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КОМОРБИДНОСТЬ В ПРОГНОЗИРОВАНИИ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ РАКА ЖЕЛУДКА

В.А. Суворов, С.И. Панин, Н.В. Коваленко, В.В. Жаворонкова, М.П. Постолов, 
С.Е. Толстопятов, А.А. Панина, Ш.Р. Сулейманов, Э.Ш.  Везиров, И.А. Пешкурова

ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Волгоград, Россия
Россия, 400131, г. Волгоград, ул. Павших Борцов, 1. E-mail: oncologist.suvorov@gmail.com

Аннотация

Цель исследования – изучить результаты и разработать модель прогноза хирургического лечения рака 
желудка с учетом коморбидности пациентов. Материал и методы. Проанализированы результаты ле-
чения 477 (100 %) пациентов со злокачественными опухолями желудка. Стратификация больных на 
две группы проведена с использованием индекса коморбидности Чарльсон, скорректированной по воз-
расту – Age-Adjusted Charlson Comorbidity Index (ACCI) (0–4 балла – 311 (65,2 %), более 4 баллов – 166 
(34,8 %) пациентов). Субтотальные проксимальные или дистальные резекции желудка проведены 276 
(57,9 %) пациентам, гастрэктомия – 178 (37,3 %) больным, субтотальная дистальная резекции желудка 
или гастрэктомия в эндовидеохирургическом варианте – 19 (4 %), экстирпация культи желудка – 4 (0,8 %) 
больным. Различий по характеру проведенного оперативного лечения в группах не было. Выявле-
ние факторов прогноза и разработку прогностических моделей проводили с применением логисти-
ческой регрессии, сравнение моделей – путем анализа кривых ошибок (ROC-анализ). Результаты. 
Частота послеоперационных осложнений III–V степени по классификации Clavien–Dindo была значимо 
выше во второй группе (9,9 %, 47/477) по сравнению с первой (2,1 %, 10/477) (χ2=64,79, p<0,001; ОШ 11,9 
[5,82–24,3]). Послеоперационная летальность в первой группе составила 0,2 % (1/477), во второй – 1,9 % 
(9/477) (χ2=13,7, p<0,001; ОШ 17,8 [2,23–142]). Многофакторная модель, включающая учет уровня коморбидности 
пациента по ACCI, имеет большую точность прогноза, чем модель без учета коморбидности. Площадь под кривой 
ошибок (AUC), учитывающая коморбидность, составила 0,921 ± 0,01 (95 % ДИ: 0,96–0,998), чувствительность – 
71,9 %, специфичность – 99,8 %, диагностическая эффективность – 96,4 %. Выводы. Включение коморбидности 
пациентов со злокачественными опухолями желудка в предиктивную концепцию позволяет повысить точность 
прогнозирования послеоперационных осложнений III–V степени по классификации Clavien–Dindo.

Ключевые слова: рак желудка, послеоперационные осложнения, коморбидность, индекс 
коморбидности Чарльсон, прогностическая модель.
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Abstract

Objective: the present study aimed to analyze the treatment outcomes and develop a predictive model of 
surgical treatment for gastric cancer, taking into account the comorbidity of patients. Material and Methods. 
the treatment outcomes were studied in 477 (100 %) gastric cancer patients. Patients were stratified into two 
groups according to the Age-Adjusted Charlson Comorbidity Index (ACCI) (0–4 points – 311 (65,2 %), more 
than 4 points – 166 (34,8 %) patients). two hundred and seventy six patients (57.9 %) underwent distal or 
total gastrectomy, 178 (37.3 %) total gastrectomy, 19 (4 %) minimally invasive gastrectomy, and 4 (0.8 %) 
patients underwent extirpation of the gastric stump. the construction of models for the prognosis of surgical 
treatment was carried out using binary logistic regression, the comparison of models – by analyzing error 
curves (ROC-analysis). Results. the incidence rate of postoperative complications (grade III-V) according 
to the Clavien-Dindo classification was significantly higher in group 2 (9.9 %, 47/477) compared to group 1 
(2.1 %, 10/477) (χ2=64.79, p<0.001; OR 11.9 [5.82–24.3]). Postoperative mortality rate was 0.2 % (1/477) 
in group 1 and 1.9 % (9/477) in group 2 (χ2=13.7, p<0.001; OR 17.8 [2.23–142]). In a comparative analysis, 
the prognostic model, taking into account the ACCI of the patient, allowed prediction of the development of 
postoperative grade III–V complications according to the Clavien-Dindo with the greatest accuracy. the area 
under the curve (AUC) was 0.921 ± 0.01 (95 % CI: 0,96–0,998), sensitivity – 71.9 %, specificity – 99.8 %, 
diagnostic accuracy – 96.4 %. Conclusion. the inclusion of comorbidity in gastric cancer patients in the 
predictive concept makes it possible to improve the accuracy of prediction of postoperative complications of 
III–V grade according to Clavien-Dindo.

Key words: stomach cancer, postoperative complications, comorbidity, age-adjusted Charlson comorbidity 
index, prognostic model.

Введение
Рак желудка (РЖ) является 5-й по заболеваемо-

сти и 4-й по смертности злокачественной опухолью 
в мире [1, 2]. В России в 2020 г. выявлено 13 294 
новых случая РЖ [3]. Операция как самостоятель-
ный метод или этап лечения этого заболевания 
показана пациентам со стадиями T1b–4N1–3M0 
[4]. Частота послеоперационных осложнений в 
различных клиниках составляет 8–40 % [5–7]. При 
этом у пациентов с тяжелыми сопутствующими за-
болеваниями этот показатель достигает 37,9–51 %, 
что требует целенаправленного анализа и прогно-
зирования результатов хирургического лечения РЖ 
с учетом коморбидности [8–12].

Цель исследования – изучить результаты и раз-
работать модель прогноза хирургического лечения 
у пациентов с РЖ с учетом коморбидности.

Материал и методы
Проведен анализ результатов лечения 477 

больных с РЖ, оперированных на клинической 
базе ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный 
медицинский университет» Минздрава России – 
в ГБУЗ «Волгоградский областной клиниче-
ский онкологический диспансер» с 1.09.2017 по 
1.09.2022.

Изучаемую выборку пациентов разделили на 2 
группы (табл. 1), с учетом уровня коморбидности по 
шкале Чарльсон, скорректированной по возрасту – 
Age-Adjusted Charlson Comorbidity Index (ACCI). 
При этом в группу 1 вошли 311 (65,2 %) пациентов 
с ACCI 0–4 балла, а в группу 2 – 166 (34,8 %) боль-
ных с ACCI более 4 баллов. Число сопутствующих 
заболеваний превышало количество пациентов. 
В среднем у одного больного выявлено 3  ±  1 ко-
морбидных нозологий (медиана – 3, минимум – 0, 

максимум – 8 болезней). Сопутствующая патология 
представлена следующими группами заболеваний: 
болезни сердечно-сосудистой системы – 334 (70 %), 
болезни желудочно-кишечного тракта – 225 (47,2 %), 
болезни дыхательной системы – 58 (12,2 %), бо-
лезни эндокринной системы – 36 (7,5 %), болезни 
опорно-двигательного аппарата – 21 (4,4 %).

При проведении лечебно-диагностических 
мероприятий по поводу РЖ руководствовались 
клиническими рекомендациями Министерства 
здравоохранения [4]. Для стадирования исполь-
зовали классификацию TNM 8-го пересмотра. 
Стратификация послеоперационных осложнений 
осуществлялась в соответствии с критериями 
Clavien–Dindo (CD) [13]. Критерии включения 
пациентов: верифицированный РЖ сT1–4N0–3M0; 
функциональная операбельность больного. Крите-
рии исключения пациентов: наличие отдаленных 
метастазов; гастроинтестинальная стромальная 
опухоль желудка; «ранний» рак желудка сT1a 
(эндоскопическое лечение по показаниям в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями).

Неоадъювантную химиотерапию (4 курса по 
схеме FLOT) до операции получили 54 (11,4 %) 
пациента. В 225 (47,2 %) из 477 наблюдений были 
выполнены лапаротомные субтотальные дисталь-
ные резекции желудка, в 148 (31 %) – лапаротом-
ные гастрэктомии, в 30 (6,3 %) – трансторакальные 
гастрэктомии, в 30 (6,3 %) – лапаротомные суб-
тотальные проксимальные резекции желудка, в 
21 (4,4 %) – операции Гэрлока, в 18 (3,8 %) – ла-
пароскопические субтотальные дистальные ре-
зекции желудка, в 4 (0,8 %) – экстирпации культи 
желудка, в 1 (0,2 %) случае – лапароскопическая 
гастрэктомия (табл. 2). Всем пациентам выполнена 
лимфодиссекция в объеме D2. Комбинированные 
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Таблица 1/Table 1

Основные характеристики групп сравнения
Main characteristics of comparison groups

Характеристики/Characteristics
Группы/Groups Значимость различий/

Significance 
of differences

Группа 1/Group 1
(n=311, 65,2 %)

Группа 2/Group 2
(n=166, 34,8 %)

Пол/Gender
Мужской/ Male 202 (42,3 %) 104 (21,8 %) χ2=0,249*

p=0,618Женский/ Female 109 (22,9 %) 62 (13 %)
Возраст, лет/Age, years

Среднее значение ± SD (стандартное отклонение)/
Mean ± SD (standard deviation) 63,6 ± 9,3 64,5 ± 8,6 U=2425**

p=0,276Медиана [межквартильный размах]/
Median [interquartile range] 65 [59–69] 66 [60–70]

Локализация/Location
Кардия/Cardia 45 (9,4 %) 28 (5,9 %)

χ2=9,39***
p=0,095

Тело/Body 116 (24,3 %) 57 (11,9 %)
Преддверие/Antrum 110 (23,1 %) 45 (9,4 %)
Привратник/Pylorus 21 (4,4 %) 18 (3,8 %)

Тотальное поражение/Total cancer 16 (3,3 %) 17 (3,6 %)
Рак культи желудка/Gastric stump cancer 3 (0,6 %) 1 (0,2 %)

Клиническая стадия до начала лечения (cTNM8)/Clinical stage before treatment (cTNM8)
I 73 (15,3 %) 40 (8,4 %)

χ2=0,03***
p=0,999

IIA 51 (10,7 %) 78 (16,4 %)
IIB 67 (14 %) 102 (21,4 %)
III 120 (25,2 %) 184 (38,6 %)

Гистологический тип/Histological type
Аденокарцинома кишечного типа по Lauren/

Lauren’s intestinal type adenocarcinoma
107 (22,4 %) 52 (10,9 %)

χ2=5,71***
p=0,222

Аденокарцинома диффузного типа по Lauren/
Lauren’s diffuse type adenocarcinoma 149 (31,2 %) 73 (15,3 %)

Аденокарцинома с перстневидными клетками/
Adenocarcinoma with signet ring cells 12 (2,5 %) 8 (1,7 %)

Перстневидноклеточный рак/Signet ring cell cancer 39 (8,2 %) 26 (5,5 %)
Недифференцированный рак/Undifferentiated cancer 4 (0,8 %) 7 (1,5 %)

Примечание: * – критерий χ2 Пирсона; ** – U-критерий Манна–Уитни; *** – критерий χ2 Пирсона с поправкой Бенджамини–Хохберг для 
множественных сравнений.
Note: * – χ2-Pearson’s test; ** – U-Mann-Whitney’s test; *** – χ2-Pearson’s test with Benjamini–Hochberg’s correction for multiple comparisons

Таблица 2/Table 2

Хирургический доступ и объем вмешательств в группах сравнения
Surgical approach and extent of surgery in comparison groups

Операции/Surgery
Группы/Groups Значимость различий /

Significance 
of differences

Группа 1/Group 1
(n=311, 65,2 %)

Группа 2/Group 2
(n=166, 34,8 %)

Лапаротомная субтотальная дистальная резекция желудка/
Open subtotal  distal gastrectomy 147 (47,3 %) 66 (39,8 %)

χ2=12,6*
0,082

Лапаротомная гастрэктомия/Open total gastrectomy 79 (16,6 %) 57 (11,9 %)
Открытая трансторакальная гастрэктомия/

Open transthoracic gastrectomy 16 (3,3 %) 12 (2,5 %)

Лапаротомная субтотальная проксимальная резекция желудка/
Open subtotal  proximal gastrectomy 15 (3,1 %) 13 (2,7 %)

Операция Гэрлока/Garlock’s surgery 15 (3,1 %) 4 (0,8 %)
Лапароскопическая субтотальная дистальная резекция 

желудка/Laparoscopic distal gastrectomy 35 (7,3 %) 13 (2,7 %)

Экстирпация культи желудка/Gastric stump extirpation 3 (0,8 %) 1 (0,2 %)
Лапароскопическая гастрэктомия/Laparoscopic total gastrectomy 1 (0,2 %) 0

Примечание: * – критерий χ2 Пирсона с поправкой Бенджамини–Хохберг для множественных сравнений.
Note: * – χ2-Pearson’s test with Benjamini-Hochberg’s correction for multiple comparisons.
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Таблица 3/Table 3

Послеоперационные осложнения и летальность в сравниваемых группах

Postoperative morbidity and mortality in compared groups

Параметры/Parameters

Группы/Groups Значимость 
различий/

Significance 
of differences

Группа 1/
Group 1

(n=311, 65,2 %)

Группа 2/
Group 2

(n=166, 34,8 %)
Послеоперационный койко-день/Postoperative stay

Среднее значение ± SD (стандартное отклонение)/
Mean ± SD (standard deviation) 13,9 ± 4,6 17,6 ± 10,6 *U=1243

p<0,001Медиана [межквартильный размах]/
Median [interquartile range]

13 [11–15] 14 [12–20]

Послеоперационные осложнения/Postoperative complications
Нет/ No 293 (61,4 %) 112 (23,5 %) χ2=60,4**

p<0,001Да/ Yes 18 (3,8 %) 54 (11,3 %)
Послеоперационные осложнения по шкале Clavien–Dindo/Postoperative complications by Clavien–Dindo scale

Нет или осложнения Clavien–Dindo I–II/
No or complications according to  Clavien–Dindo I–II 301 (63,1 %) 119 (24,9 %) χ2=64,8**

p<0,001Осложнения Clavien–Dindo III–V/
Clavien–Dindo III–V complications 10 (2,1 %) 47 (9,9 %)

I степень/Grade I
Нагноение раны/Wound infection 3 (0,6 %) 5 (1 %) p>0,05***

II степень/Grade II
Пневмония/Pneumonia 1 (0,2 %) 6 (1,2 %) p>0,05***

Экссудативный плеврит/Pleural effusion 5 (1 %) 1 (0,2 %) p>0,05***
IIIA степень/Grade IIIA

Несостоятельность культи ДПК/Insufficiency of duodenal stump 0 8 (1,7 %) p>0,05***
Мочевой затек/Urinal congestion, 0 1 (0,2 %) p>0,05***

IIIB степень/Grade IIIB
Несостоятельность эзофагоэнтероанастомоза/

Esophagoenterostomy insufficiency 1 (0,2 %) 8 (1,7 %) p>0,05***

Несостоятельность швов культи желудка/
Gastric stump sutures insufficiency 1 (0,2 %) 3 (0,6 %) p>0,05***

Несостоятельность эзофагогастроанастомоза/
Esophagogastrostomy insufficiency 0 3 (0,6 %) p>0,05***

Несостоятельность гастроэнтероанастомоза/
Gastroenterostomy insufficiency 0 1 (0,2 %) p>0,05***

Острая кишечная непроходимость/Acute intestinal obstruction 2 (0,4 %) 3 (0,6 %) p>0,05***
Разрыв селезенки/Splenic rupture 1 (0,2 %) 0 p>0,05***

Абсцесс брюшной полости/Intraabdominal abscess 0 3 (0,6 %) p>0,05***
IV степень/Grade IV

Желудочно-кишечное кровотечение/Gastrointestinal bleeding 1 (0,2 %) 6 (1,3 %) p>0,05***
Панкреонекроз/Pancreatic necrosis 2 (0,4 %) 3 (0,6 %) p>0,05***

Инфаркт миокарда/Myocardial infarction 0 1 (0,2 %) p>0,05***
Инсульт/Stroke 0 1 (0,2 %) p>0,05***

Тромбоэмболия легочной артерии/Lung emboly 0 3 (0,6 %) p>0,05***
Синдром ДВС/Disseminated intravascular coagulation 1 (0,2 %) 3 (0,6 %) p>0,05***

V степень/Grade V
Несостоятельность эзофагоэнтероанастомоза/

Esophagoenterostomy insufficiency 1 (0,2 %) 6 (1,3 %) p>0,05***

Инфаркт миокарда/Myocardial infarction 0 1 (0,2 %) p>0,05***
Синдром ДВС/Disseminated intravascular coagulation 0 2 (0,4 %) p>0,05***

Послеоперационная летальность/Postoperative mortality
Живы/Live 310 (65 %) 157 (32,9 %) p<0,001***Умерли/Dead 1 (0,2 %) 9 (1,9 %)

Примечание: * – U-критерий Манна–Уитни; ** – критерий χ2 Пирсона; *** – точный критерий Фишера.

Note: * – U-Mann-Whitney’s test;  ** – χ2 Pearson’s test; *** – Fisher’s exact test.
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вмешательства с резекцией соседних органов про-
ведены в 78 (16,4 %) случаях.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программ Microsoft Excel 2019 и Statistical 
Package for Social Sciences (SPSS) версии 26. Оцен-
ку распределения непрерывных данных проводили 
с применением теста Колмогорова–Смирнова. 
Мерой центральной тенденции служили медиана 
(Me) 25-й и 75-й квартили (Q1 – Q3), среднее (М) 
и стандартное отклонение (SD). Для характери-
стики номинальных данных использовали абсо-
лютные значения и процентные доли. При анализе 
различий групп по количественному признаку 
применяли тест Манна–Уитни. Для сравнения 
групп по номинальным бинарным признакам ис-
пользовали критерий χ2 Пирсона (при значениях 
ожидаемого явления более 10), точный критерий 
Фишера (при значениях ожидаемого явления менее 
10). Для сравнения групп по номинальным муль-
тиномиальным признакам применяли критерий 
χ2 Пирсона с поправкой Бенджамини–Хохберга 
для множественных сравнений на post-hoc этапе. 
Прогнозирование проводилось с применением 
бинарной логистической регрессии. Для отбора 
статистически значимых предикторов и построе-
ния многофакторных моделей применяли об-
ратный метод Вальда. Оценку чувствительности, 
специфичности и диагностической эффективности 
проводили с применением ROC-анализа. Для 
сравнения ROC-кривых предиктивных моделей 
использовали тест ДеЛонг.

Результаты
В целом послеоперационная летальность соста-

вила 2,1 % (10/477), частота послеоперационных 
осложнений – 15,1 % (72/477). Среди всех ослож-
нений III–V степень отмечена в 11,9 % (57/477). 
При этом различия между пациентами основной 
и контрольной групп по всем постоперационным 
показателям носили значимый характер (табл. 3). 
В структуре послеоперационных осложнений у па-
циентов с более высоким уровнем коморбидности 
преобладали несостоятельность эзофагоэнтероана-

стомоза – 2,9 % (14/477), несостоятельность культи 
ДПК – 1,7 % (8/477), пневмония – 1,3 % (6/477), 
желудочно-кишечное кровотечение – 1,3 % (6/477) 
и нагноение раны – 1 % (5/477).

Выявленные различия между группами паци-
ентов с низким и высоким уровнем ACCI указы-
вают на то, что коморбидность является важным 
фактором, влияющим на прогноз. Для оценки 
количественной меры вклада этого фактора и 
установления взаимосвязанных с ним других пре-
дикторов был проведен прогностический анализ. 
В качестве прогнозируемого бинарного исхода 
выбрано развитие осложнений III–V степени по 
классификации Clavien–Dindo (CD).

В ходе однофакторного анализа установлено, 
что значимыми предикторами возникновения 
осложнений III–V степени по CD являются  воз-
раст пациента, наличие осложнений опухоли до 
операции, продолжительность вмешательства, 
ACCI, хирургический доступ и мультивисце-
ральная резекция. При многофакторном анализе, 
учитывающем взаимное влияние предикторов, 
значимым влиянием на развитие осложнений III–V 
степени обладали ACCI, хирургический доступ и 
мультивисцеральная резекция (рис. 1).

Диагностическая значимость предиктивной 
модели, учитывающей коморбидность, по срав-
нению с моделью без учета данного предиктора 
была оценена с помощью метода анализа кри-
вых ошибок (ROC-кривых), представленных 
на рис. 2. Для модели, учитывающей фактор 
коморбидности больного, установлены более 
высокая чувствительность, специфичность и диа-
гностическая эффективность, чем для модели без 
учета формализованной оценки сопутствующей 
патологии. Сравнительные характеристики мо-
делей приведены в табл. 4. Учет коморбидного 
статуса пациента позволяет значимо увеличить 
чувствительность прогноза с 61,4 до 71,9 %, 
специфичность – с 91,7 до 99,8 % и диагностиче-
скую эффективность – с 88,1 до 96,4 %. Различия 
между прогностическими моделями были значимы 
согласно тесту ДеЛонг.

Рис. 1. Факторы раз-
вития послеоперацион-
ных осложнений III–V 
степени по градации 

Clavien–Dindo
Fig. 1. Factors in the de-
velopment of postopera-
tive grade Clavien–Dindo 
Grade III–V complications



10 SIBERIAn JOURnAl OF OnCOlOGY. 2023; 22(4): 5–13

CLINICAL STUDIES

Таблица 4/Table 4

Сравнение моделей прогнозирования осложнений III–V степени по Clavien–Dindo

Comparison of Clavien–Dindo III–V grade complication prediction models

№ Параметры сравнения/
Parameters of comparison

Модель без коморбидности/
Model without the comorbidity

Модель с коморбидностью/
Model with the comorbidity

1 Чувствительность/Sensitivity 61,4 % 71,9 %
2 Специфичность/Specificity 91,7 % 99,8 %

3 Диагностическая эффективность/
Diagnostic efficiency 88,1 % 96,4 %

4 Площадь под кривой/Area under curve 0,865 0,921
5 Значение p/p-value <0,001 <0,001
6 Стандартная ошибка/Standard error 0,013 0,01

7 95 % доверительный интервал/
95 % Confidence Interval 0,936–0,986 0,960–0,998

8 Коэффициент детерминации R2/

Coefficient of determination R2 72,7 % 81,3 %

9 Значимость различий (тест ДеЛонг)/
Significance if difference (DeLong’s test) p=0,011

Рис. 2. Сравнительный анализ ROC-кривых вероятности 
развития послеоперационных осложнений III–V степени по 

Clavien–Dindo
Fig. 2. Comparative analysis of the ROC-curves of likelihood of 

postoperative complications of Clavien–Dindo Grade III–V

Корректность разработанной прогностической 
модели подтверждена с помощью подгруппового 
анализа. При индексе ACCI более 4 баллов послео-
перационные осложнения III–V степени отмечены 
в 47/166 (28,3 %) случаях, при значении ACCI 4 и 
менее – в 10/311 (3,2 %) (χ2=64,8, p<0,001). Муль-
тивисцеральная резекция сопровождалась ростом 
послеоперационных осложнений с 31/399 (7,8 %) 
до 26/78 (33,3 %) (χ2=40,5, p<0,001). Выполнение 
операции лапароскопическим доступом уменьшало 
вероятность осложнений III–V степени Clavien–
Dindo с 56/428 (13 %) до 1/49 (2 %) (χ2 с поправкой 
Йейтса=4,1, p=0,043).

Обсуждение
Доля пациентов со злокачественными опухо-

лями желудка и коморбидными заболеваниями 

растет [14]. Системы прогнозирования резуль-
татов хирургического лечения рака желудка не-
однократно являлись предметом научного поиска, 
однако универсальная шкала прогнозирования 
до сих пор не разработана [9]. Сопутствующая 
патология влияет на скрининг, тактику лечения и 
прогноз РЖ [15, 16]. Ю.Д. Удалов и соавт. [17] на 
основании изучения выборки из 958 пациентов с 
онкологическими заболеваниями, 232 из которых  
страдали  РЖ, установили, что у соматически 
отягощенных больных наблюдается большая 
частота послеоперационных осложнений. Со-
путствующие заболевания ухудшают прогноз 
лечения пациентов со злокачественными опухо-
лями, увеличивают продолжительность лечения 
и затраты на него.

Одной из наиболее распространенных шкал 
формализованной оценки выраженности со-
путствующей патологии пациента является мо-
дифицированная шкала Чарльсон – ACCI. Роль 
ACCI в оценке непосредственных и отдаленных 
результатов лечения рака желудка изучена в ряде 
работ. Y. Maezawa et al. [6] установили, что ACCI 
является независимым фактором возникновения 
послеоперационных осложнений и ухудшения 
общей выживаемости в отдаленном периоде. 
J.X. Lin et al. [18] на основании анализа резуль-
татов хирургического лечения 1 476 пациентов 
с РЖ выявили, что ACCI является независимым 
фактором повышенного риска послеоперационных 
осложнений. При этом к группе «низкого» риска 
отнесены пациенты с индексом коморбидности 
0–2, а к группе «высокого» риска – больные с ин-
дексом коморбидности 3 и выше.

Точка cut-off, т. е. граничное значение, от-
деляющее «низкий» уровень коморбидности от 
«высокого», остается дискутабельной [6, 15]. В 
нашем исследовании выбор граничного значения 
обусловлен литературными данными и результата-
ми собственного ROC-анализа, подтверждающего 
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существенное ухудшение прогноза у пациентов 
с уровнем коморбидности выше 4 баллов ACCI. 
Выбор этого граничного значения при стратифи-
кации пациентов на две группы дал возможность 
выделить и включить в прогностическую концеп-
цию формализованную оценку фактора комор-
бидности, вносящего весомый вклад в развитие 
послеоперационных осложнений. Установленные 
нами предиктивные закономерности нуждаются в 
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Аннотация

Введение. Спорадические случаи регистрации плоскоклеточного рака прямой кишки (пРПк) не по-
зволяют охарактеризовать агрессивность этой опухоли и ее ответ на химиолучевую терапию по срав-
нению с более распространенными плоскоклеточными образованиями, в частности плоскоклеточным 
раком анального канала (пРАк). Цель исследования – сравнительная оценка непосредственных и 
отдаленных результатов проведения химиолучевой терапии у пациентов с пРПк и пРАк. Материал и 
методы. В ретроспективное исследование включили пациентов с неметастатическим плоскоклеточным 
раком прямой кишки (пРПк) и плоскоклеточным раком анального канала (пРАк), получавших сходную 
химиолучевую терапию, и сопоставили их в соотношении 1:1 с применением псевдорандомизации 
(определение коэффициента склонности с последующим подбором пар) с использованием пакета 
MatchIt для R. Сопоставляемыми факторами были: пол, возраст, степень дифференцировки опухоли, 
размер первичного опухолевого узла, метастазы в тазовые лимфоузлы (n). Сравнение динамики ответа 
опухоли на лечение проводилось путем анализа выживаемости (ОВ и БРВ) методом каплана–Майера 
с последующей верификацией по методу log-Rank, частоты полного ответа через 6 мес. Результаты. 
Всего было оценено 15 подобранных пар пациентов (совпадение 1:1, n=30). Пациенты обеих групп 
имели достоверно схожие показатели по полу, возрасту, степени дифференцировки, исходному раз-
меру первичной опухоли, отличаясь лишь по гистологическому подтипу опухоли. В группе пРАк 60 % 
пациентов имели метастазы в тазовые лимфоузлы, в группе пРПк – 46,67 % (p=1). Медиана наблюдения 
составила 44 мес. Трехлетняя ОВ у пациентов с пРАк составила 80 %, у пациентов группы пРПк – 78,8 % 
(p=0,567); 3-летняя БРВ в группе пРАк составила 66,7 %, в группе пРПк – 34,7 % (p=0,406). Частота 
полного клинического ответа на химиолучевую терапию через 6 мес составила 86,7 % для группы 
пациентов с пРАк и 46,7 % для группы пациентов с пРПк (p=0,05). Органосохраняющее лечение про-
ведено 93,3 % пациентов с пРАк и 73,3 % пациентов с пРПк (р=0,33). Выводы. Общая и безрецидивная 
выживаемость не были достоверно снижены у пациентов с пРПк относительно пациентов с пРАк. Это 
указывает на схожие течение и прогноз этих заболеваний, однако для пРПк характерна достоверно 
более низкая частота полных клинических ответов на проводимое лечение.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак прямой кишки, плоскоклеточный рак анального канала, 
радикальная химиолучевая терапия, псевдорандомизация, сравнительная эффективность 
химиотерапии, ретроспективное исследование.

14 SIBERIAn JOURnAl OF OnCOlOGY. 2023; 22(4): 14–21



15

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСкИЙ ОнкОлОГИЧЕСкИЙ ЖУРнАл. 2023; 22(4): 14–21

CHEMORADIOTHERAPY EFFICACY 
IN SQUAMOUS CELL RECTAL CANCER: 
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V.V. Murzo1,2, S.S. Gordeev1,3, V.S. Myshlyakov1, Z.Z. Mamedli1

n.n. Blokhin national Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health of the Russia, 
Moscow, Russia1

24, Kashirskoye Shosse, 115522, Moscow, Russia. E-mail: murzo2012@yandex.ru1

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russia, 
Moscow, Russia2

8/2, trubetskaya St., 119991, Moscow, Russia2

tyumen State Medical University, tyumen, Russia3

54, Odesskaya St., 62502, tyumen, Russia3

Abstract

Introduction. Sporadic cases of squamous cell carcinoma of the rectum (rSCC) do not allow a comparative 
characterization of tumor aggressiveness and its response to chemoradiotherapy in relation to more common 
squamous cell entities, in particular, anal squamous cell carcinoma (aSCC). Objective: comparative evaluation 
of the short- and long-term results of chemoradiation therapy in patients with rSCC and aSCC. Material and 
Methods. In this retrospective study we included patients with nonmetastatic squamous cell carcinoma of 
the rectum (rSCC) and anal canal squamous cell carcinoma (aSCC) who received chemoradiotherapy and 
compared them in a 1:1 ratio using propensity-score matching. the dynamics of tumor response to treatment 
were compared by Kaplan-Meier survival analysis (OS and RFS) followed by log-Rank verification, rate of 
complete response after 6 months. Results. A total of 15 pairs of matched patients were evaluated. Patients 
in both groups had reliably similar sex, age, histological grade, initial primary tumor size, differing only in 
tumor histological subtype. In the aSCC group, 60 % of patients had metastases to pelvic lymph nodes, 
while in the rSCC group metastases had 46.67 % (p=1). the median follow-up was 44 months. the 3-year 
OS in the aSCC group of patients was 76.9 %, and 71.4 % in the rSCC group (p=0.567). the 3-year DFS 
in the aSCC group was 66.7 %, and in the rSCC group 34.7 % (p=0.406). the rate of achieving complete 
clinical response to CRt after 6 months was 86.7 % for the aSCC group and only 46.7 % for the rSCC group 
(p=0.05). Organ-saving treatment was achieved in 93.3 % of aSCC patients and 73.3 % of rSCC patients 
(p=0.33). Conclusion. Overall and recurrence-free survival rates were not significantly decreased for rSCC 
patients relative to aSCC patients. this indicates a similar course and prognosis in the two diseases, but 
rSCC is characterized by a significantly lower rate of complete response to treatment.

Key words: rectal squamous cell carcinoma, anal squamous cell carcinoma, definitive chemoradiotherapy, 
pseudorandomisation, сomparative effectiveness of chemoradiotherapy, retrospective study.

Введение
Плоскоклеточный рак прямой кишки (пРПК) – 

редкое злокачественное новообразование (0,3 % 
всех случаев рака прямой кишки), не имеющее чет-
ко обозначенных факторов риска. Некоторые врачи 
стадируют это заболевание по TNM как рак аналь-
ного канала, другие – как рак прямой кишки [1–3]. 
В соответствии с действующими клиническими 
рекомендациями принято лечить данное заболевание 
по аналогии с плоскоклеточным раком анального 
канала с помощью радикальной химиолучевой тера-
пии (фторпиримидины и митомицин), что позволяет 
достичь более 80 % 5-летней общей выживаемости, 
в то время как при чисто хирургических методах 
лечения она составляла 48 % [4, 5]. Однако срав-
нительная эффективность химиолучевой терапии 
(ХЛТ) при пРПК и пРАК неизвестна. Достижение 
полного клинического ответа возможно и при аде-
нокарциноме прямой кишки, однако такой эффект 

встречается значительно реже, чем при пРАК, и не 
может исходно позиционироваться как основная 
цель лечения [6, 7].

В литературе мало данных о результатах приме-
нения ХЛТ у пациентов с пРПК и сравнении этих 
результатов с эффективностью при аналогичном 
лечении пРАК, что свидетельствует о необходи-
мости дальнейшего изучения этой темы [8–10]. В 
нашем исследовании мы оценили эффективность 
ХЛТ у пациентов с пРПК, а также определили, от-
личается ли при схожей методике лечения прогноз 
для пациентов с пРПК по сравнению с пациентами 
с пРАК – заболеванием, в отношении которого 
данное лечение является стандартом.

Цель исследования ‒  сравнительная оценка 
непосредственных и отдаленных результатов 
проведения химиолучевой терапии у пациентов с 
пРПК и пРАК.
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Материал и методы
В исследовании использовалась база данных 

медицинских записей пациентов с кодом МКБ-Х 
С20 и МКБ-О 8490/3, 8490/3.1, 84903 – из архива 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина и многоцен-
трового реестра РОСКР за период с 2000 по 2020 г. 
Мы провели ретроспективный анализ историй 
болезней и включили в исследуемую группу 
пациентов со следующими характеристиками: 
гистологически подтвержденный пРПК, отсут-
ствие первично-множественных злокачественных 
новообразований (ПМЗНО), отсутствие отдален-
ных метастазов (М0), проведение химиолучевой 
терапии, стадия II–III. Из исследования исключали 
пациентов с аденокарциномой с плоскоклеточным 
компонентом.

Из проспективно поддерживаемой базы дан-
ных подобрана контрольная группа пациентов с 
плоскоклеточным раком анального канала (пРАК) 
методом псевдорандомизации 1:1 с целью мини-
мизации систематических ошибок и обеспечения 
максимальной сопоставимости пациентов. Паци-
енты из исследуемой и контрольной групп были 
подобраны на основании многофакторного ана-
лиза с использованием логистической регрессии с 
включением в модель следующих параметров: пол, 
возраст, размеры опухоли, сТ, сN, гистологическая 
степень дифференцировки. Для сопоставления 
допускалась погрешность значений отношения 
рисков (ОР) в 3 %.

Стадирование проводили с использованием 
КТ грудной и брюшной полости с внутривенным 
контрастированием, МРТ малого таза. Всем паци-
ентам проводили 3D-конформную ЛТ с разовой 
очаговой дозой (РОД) 2 Гр до суммарной очаговой 
дозы (СОД) 50–52 Гр на фоне химиотерапии капе-
цитабином 825 мг/м2 2 раза в сутки, per os в дни 
ЛТ и митомицином 12 мг/м2, внутривенно болюсно 
в первый день ЛТ. Хирургическое лечение про-
водили в соответствии с принципами тотальной 
мезоректумэктомии. Нижнюю брыжеечную арте-
рию перевязывали на уровне отхождения от аорты 
или непосредственно ниже уровня отхождения 
левой ободочной артерии. В обеих группах мы 
оценивали частоту достижения полного ответа за 
6 мес, трехлетнюю общую (ОВ) и безрецидивную 
выживаемость (БРВ).

Статистическая обработка осуществлялась в 
программе IBM SPSS Statistics 25. Псевдорандоми-
зация производилась с помощью расчета коэффи-
циента склонности на основании факторов риска 
ухудшения прогноза пациентов методом логисти-
ческой регрессии, дальнейшего сопоставления 
пациентов по коэффициенту склонности в соот-
ношении 1:1 с помощью пакета MatchIt в R-Studio. 
Уровень статистической значимости различий 
между категориальными переменными рассчиты-
вали с помощью chi-square-test. Для оценки ОВ 
и БРВ был использован метод Каплана–Майера. 

Различия в выживаемости оценивали методом 
log-rank-test. ОВ оценивали с момента постановки 
диагноза до наступления летального исхода. БРВ 
определяли как интервал времени между датой 
постановки диагноза и датой смерти или до про-
грессирования заболевания.

Результаты
В архиве НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина и 

реестре РОСКР по сделанному запросу идентифи-
цировали 253 медицинские записи, 190 из которых 
были исключены, поскольку опухоль была локали-
зована в анальном канале, еще 13 были исключены, 
т.к. в архиве не были найдены истории болезни, в 
26 случаях записи представляли собой пересмотр 
гистологического материала без лечения в клини-
ке. Вначале в анализ планировалось включить 24 
пациента, но 9 из них не получали химиолучевую 
терапию, которая являлась ключевым элементом 
исследования. За 2000–20 гг. в проспективно под-
держиваемой базе данных пациентов клиники 
идентифицировано 173 записи пациентов с плоско-
клеточным раком анального канала, получавших 
ХЛТ, из которых после псевдорандомизации было 
отсеяно 158 пациентов (рис. 1). Между пациентами 
из исследуемой и контрольной групп не было до-
стоверных различий по основным характеристи-
кам, которые могли повлиять на лечение и прогноз 
заболевания (таблица).

В контрольной группе через 6 мес после завер-
шения ХЛТ полный клинический ответ отмечен у 
13 (86,7 %) [sd=0,35] пациентов, тогда как в иссле-
дуемой группе полный клинический ответ наблю-
дался у 7 (46,7 %) [sd=0,52] пациентов (p=0,05).

Операции в связи с наличием остаточной опу-
холи были выполнены у 4 (26,7 %) пациентов в 
группе пРПК и у 1 (6,7 %) больного в группе пРАК 
(p=0,33). При этом 2 пациентам в группе пРПК 
выполнены сфинктеросохраняющие операции в 
объеме низкой чрезбрюшной резекции прямой 
кишки. У одного из них выявлен полный морфо-
логический ответ на лечение. Оба пациента живы 
без признаков прогрессирования заболевания.

Медиана наблюдения составила 44 мес. За это 
время рецидивы развились у 4 (26,7 %) пациентов в 
исследуемой группе и у 5 (33,3 %) – в контрольной 
группе (p=1). Метастазы за это время появились у 4 
(26,7 %) пациентов в исследуемой и у 3 (20 %) – в 
контрольной группе (р=1).

Трехлетняя ОВ составила 71,4 % (95 % ДИ 
51,4–91,5 %) в группе пРПК и 76,9 % (95 % ДИ 
60,8–93,1 %) в группе плоскоклеточного рака 
анального канала (р=0,567; рис. 2), а трехлетняя 
БРВ – 34,7 % (95 % ДИ 16,6–52,8 %) при пРПК и 
66,7 % (50,9–82,5 %) при пРАК (p=0,406; рис. 3).

Обсуждение
Мы изучали ответ на ХЛТ у пациентов с пРПК 

и плоскоклеточным раком анального канала. Нам 



17

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСкИЙ ОнкОлОГИЧЕСкИЙ ЖУРнАл. 2023; 22(4): 14–21

Рис. 3. кривые безрецидивной выживае-
мости каплана–Майера. красной линией 
обозначена исследуемая группа (пРПк), 

синей – контрольная (пРАк)
Fig. 3. Kaplan–Meier desease-free survival 

curves. the red line indicates the study group 
(rSCC) and the blue line indicates the control 

group (aSCC)

Рис. 1. Блок-схема отбора медицинских записей пациентов для исследования
Fig. 1. Flowchart selection patients’ medical records for the study

Рис. 2. кривые общей выживаемости 
каплана–Майера. красной линией обозна-
чена исследуемая группа (пРПк), синей – 

контрольная (пРАк)
Fig. 2. Kaplan–Meier overall survival curves. 

the red line indicates the study group (rSCC), 
the blue line – the control group (aSCC)
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удалось получить значимые различия чувствитель-
ности пРПК и плоскоклеточного рака анального 
канала к ХЛТ (p=0,05): частота полного ответа 
через 6 мес в группе пациентов с пРПК составила 
46,7 %, тогда как при пРАК – 86,7 %. Таким обра-
зом, мы с меньшей вероятностью можем ожидать 
полной регрессии пРПК после ХЛТ по сравнению 
с пРАК.

Отличные от наших данные относительно пол-
ного ответа были получены D. Musio et al. [11]: из 8 
пациентов с пРПК после радикального курса ХЛТ у 
75 % достигнут полный ответ на лечение, и только 1 
пациенту потребовалось хирургическое лечение по-
сле ХЛТ. Для данного заболевания принято оцени-
вать ответ через 182 дня, так же как и для пРАК [12]. 
Однако при сравнении выживаемости пациентов, 
получавших тримодальную (ХЛТ + хирургия) и хи-
миолучевую терапию, S.W. Dutta et al. отслеживали 
ответ через более короткий промежуток времени (в 
среднем 67–73 дня после ХЛТ) и получили ожидае-
мо более низкое значение: 36 % (41/114 пациентов) 
имели полный ответ перед хирургическим вме-
шательством или дальнейшим наблюдением [10]. 
B. Id Said et al. считают, что пРПК следует лечить 
так же, как и пРАК, с применением радикальной 
ХЛТ как стандарта. В доказательство они приводят 
100 % показатель полного клинического ответа на 
всех стадиях при отсутствии отдаленных мета-
стазов и 5- и 10-летнюю общую выживаемость на 
уровне 82 % (95 % ДИ 66,1–100 %) [13]. В похожем 
по количеству пациентов в выборке исследовании, 
проведенном G. Loganadane et al., после ХЛТ 
частота клинического полного ответа составила 
83 %. При среднем наблюдении более 85 мес общий 
показатель выживаемости за 5 лет составил 86 % 

Таблица/Table 

Сравнительная характеристика пациентов

Comparative characteristics of patients

Категория/Category
Исследуемая груп-

па (пРПК)/
Study group (rSCC)

Контрольная группа (пРАК)/
Control group (aSCC) р

Количество пациентов/Number of patients 15 (100 %) 15 (100 %) 1
Пол/Sex

Женский/Female 14 (93,3 %) 14 (93,3 %) 1Мужской/Male 1 (6,67 %) 1 (6,67 %)
Возраст/Age

<60 лет/age 5 (33,3 %) 7 (46,7 %) 0,701>60 лет/age 10 (66,7 %) 8 (53,3 %)
Размеры опухоли

0–5 см/cm 10 (66,7 %) 13 (86,7 %) 0,3905–10 см/cm 5 (33,3 %) 2 (13,3 %)
Стадия N/N stage

cN0 8 (53,3 %) 6 (40 %) 0,715cN+ 7 (46,7 %) 9 (60 %)
Степень дифференцировки/Histological grade

Низкая/High grade 7 (46,7 %) 7 (46,7 %) 1Умеренная/Moderate grade 8 (53,3 %) 8 (53,3 %)

[14]. В исследовании J. Péron et al. с выборкой из 
11 пациентов полный клинический ответ имели 
только 7 из них (~63,6 %), остальным в последую-
щем было выполнено оперативное вмешательство 
[15]. Из приведенных примеров следует, что в 
различных выборках пациентов частота полного 
клинического ответа пРПК на лечение (оцененно-
го по стандарту через 6 мес) колеблется в преде-
лах от 46,7 % (в нашем исследовании) до 100 %, 
что, безусловно, связано с различными опциями 
лечения и неоднородностью выборок, однако может 
быть связано и с неоднородностью внутри самого 
заболевания.

В нашем исследовании 3-летняя ОВ при пРПК 
составила 71,4 %, при плоскоклеточном раке 
анального канала – 76,9 %, без значимых различий, 
что сравнительно ниже, чем в вышеупомянутых 
исследованиях. Сходные с нашими показатели 
выживаемости пациентов с пРПК получены 
S.W. Dutta et al. в ретроспективном исследовании: 
при плоскоклеточном раке прямой кишки cT1-cT3 
и любой N 5-летняя ОВ составила 63,8 %. Также 
было выявлено, что 5-летняя ОВ не различается у 
пациентов, получавших тримодальную терапию 
(химиолучевая терапия в неоадъювантном режиме 
и хирургия) и химиолучевую терапию (p=0,936) 
[10]. Однако в анализе популяционного регистра 
из 1747 пациентов D.C. Steinemann et al. показано 
преимущество хирургического вмешательства: ОВ 
и БРВ были выше в группе, получавшей хирурги-
ческое лечение после ЛТ, по сравнению с группой, 
получавшей лучевую терапию (ОР 0,751, 95 % ДИ 
0,566–0,997, р=0,048 и HR=0,679, 95 % ДИ 0,478–
0,966, р=0,031) [16]. Но в данном исследовании к 
лучевой терапии не была добавлена химиотерапия, 
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что снижает ценность выводов. В систематическом 
обзоре G.R. Guerra et al. из 63 исследований, по-
священных плоскоклеточному раку прямой кишки, 
пациенты, получившие ХЛТ, имели более высо-
кую общую выживаемость (86 vs 46 %), а также 
более низкую частоту рецидивов и метастазов (25 
и 10 % vs 30 и 13 %) по сравнению с пациентами, 
получившими хирургическое лечение [5]. В вы-
шеупомянутом исследовании D.C. Steinemann et 
al. поднимают вопрос о том, могут ли пациенты с 
местнораспространенным заболеванием получить 
пользу от комбинированного лечения, однако эта 
польза не подтверждается другими исследования-
ми, включая недавний анализ SEER пациентов с 
плоскоклеточным раком прямой кишки, который 
включал больший объем выборки (3949 vs 1747 
пациентов) и более поздние случаи (до 2017 г. vs 
2013 г.) [17].

Революционным в оценке сходства пРПК и 
пРАК является исследование C. Astaras et al., 
вышедшее в 2023 г., в котором раскрывается 
молекулярно-генетическое сходство пРПК и пРАК, 
позволяющее абсолютно точно обобщить методики 
их лечения [18]. Так, показаны 100 % присутствие 
ВПЧ в опухоли, по аналогии с пРАК [19, 20], а 
также схожие мутации PIK3CA, PTEN, ATM, TP53. 
В частности, мутации в PIK3CA, PTEN, ATM яв-
ляются мишенями таргетных препаратов, таких 
как ингибиторы тирозинкиназы (альпелисиб) для 
PIK3CA, ингибиторы AKT (капивасертиб) для 
PTEN и ингибиторы ATR (элимусертиб) для ATM 
[21–23]. Данные препараты со временем могут 
быть добавлены к ХЛТ или к другим методикам 
лечения как пРПК, так и пРАК.

Преимуществом нашего исследования является 
то, что оно является одним из немногих, в которых 
проводилась оценка отдаленных результатов ле-
чения пациентов с пРПК в сравнении с больными 
плоскоклеточным раком анального канала. Нам 
удалось подобрать группу пациентов с похожей 
исходной клинической картиной заболевания, 

различающихся только по гистологическому типу 
опухоли. Кроме того, у данных пациентов имелась 
практически абсолютная идентичность в схеме 
лечения, схожее процентное соотношение про-
веденных операций, что делает результаты более 
сопоставимыми.

Наша работа имеет некоторые недостатки. Не-
смотря на то, что встречаемость пРПК крайне низ-
ка, для объективной оценки все же недостаточно 
данных 15 пациентов с этой нозологией. Для того, 
чтобы получить больше информации о корреляции 
между ответом на ХЛТ и гистологическим под-
типом опухоли, необходим анализ результатов 
большего числа пациентов. Ключом к изменению 
тактики лечения и получению большего числа 
полных ответов может стать полное геномное 
секвенирование пРПК с получением молекуляр-
ного ландшафта данной нозологии. Некоторые 
генетические мутации могут стать точками при-
ложения ряда таргетных препаратов. Кроме того, 
стоит принять во внимание, что наше исследование 
содержит информацию за 20 лет наблюдения, и па-
циенты, получавшие лечение в более поздние годы, 
могли иметь лучший прогноз в силу постоянного 
совершенствования медицинского оборудования и 
достижений в области лекарственной терапии.

Заключение
По итогам проведенного исследования полу-

чены важные материалы по особенностям эффек-
тивности проведения ХЛТ у пациентов с пРПК. 
Несмотря на отсутствие значимых различий общей 
и безрецидивной выживаемости, в группе пРПК 
наблюдалось достоверно меньшее количество 
полных ответов на лечение. Полученные резуль-
таты в перспективе могут быть использованы 
при планировании тактики лечения пациентов с 
данным подтипом опухоли прямой кишки. Однако 
целесообразно дальнейшее накопление материала 
в рамках многоцентрового реестра для формиро-
вания более репрезентативной выборки.
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Аннотация

Введение. Плоскоклеточный рак анального канала (ПРАк) является редкой локализацией в структу-
ре заболеваемости злокачественными новообразованиями во всем мире. Современным стандартом 
лечения ПРАк является сочетание лучевой терапии (лТ) с химиотерапией митомицином или циспла-
тином с препаратами фторпиримидинового ряда. Один из эффективных лекарственных режимов с 
меньшим профилем токсичности – сочетание оксалиплатина и капецитабина в комбинации с лТ. Цель 
исследования – ретроспективная оценка результатов комбинированного лечения 74 пациентов с 
ПРАк с использованием препаратов оксалиплатин и капецитабин. Методы. В исследование включены 
74 пациента (мужчины – 12,2 %, женщины – 87,8 %) с ПРАк I–III стадии. Всем больным проводили 
мегавольтную конвенциональную лТ до СОД 50 Гр (2×25) и бустом 10 Гр на зону анального канала. С 
1 по 14-й и с 22 по 36-й дни облучения назначали пероральный прием капецитабина в дозе 825 мг/м2 
дважды в день в сочетании с внутривенным введением оксалиплатина 50 мг/м2 в 1, 8, 22, 29-й дни 
лТ. При наличии остаточной опухоли через 6 мес после завершения ХлТ выполняли хирургические 
вмешательства. Результаты. лТ во всех случаях завершена в полном объеме, завершенность химио-
терапии составила 78,4 % больных. лучевые реакции отмечены у всех пациентов, однако реакции III–IV 
степени – у 11 (14,9 %) больных. В группу динамического наблюдения включены 64 (86,5 %) пациента 
с полным клиническим ответом. Оценка поздних лучевых повреждений по шкале RtOG (lEnt SOMA) 
проведена у 49 пациентов. У 48 (98,0 %) больных было отмечено хотя бы одно лучевое поврежде-
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ние, в том числе осложнения III–IV степени зарегистрированы у 12 (24,5 %) пациентов. Постлучевые 
изменения костной ткани отмечены у 19 (38,8 %) пациентов, 7 больным потребовалось эндопроте-
зирование тазобедренных суставов. При медиане наблюдения 40 мес (3–82) кумулятивная 3-летняя 
частота местных рецидивов, общая и безрецидивная 3-летняя выживаемость составили 15,3 ± 4,5; 
73,7 ± 5,7 и 53,5 ± 6,4 % соответственно, Заключение. комбинированное лечение ПРАк, основанное 
на сочетании лТ с химиотерапией препаратами оксалиплатин и капецитабин, удовлетворительно 
переносится пациентами. необходимы дополнительные клинические исследования с использованием 
данного режима химиотерапии в сочетании с современными методиками лТ.

Ключевые слова: рак анального канала, плоскоклеточный рак, химиолучевая терапия, капецитабин,
 оксалиплатин.

IMMEDIATE AND LONG-TERM RESULTS OF RADIATION 
THERAPY IN COMBINATION WITH CAPECITABINE 

AND OXALIPLATIN IN THE TREATMENT OF PATIENTS 
WITH ASQUAMOUS CELL CARCINOMA OF THE ANUS
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Abstract

Introduction. the current standard of care is concurrent radiation therapy (Rt) and chemotherapy 
with mitomycin or cisplatin in combination with fluoropyrimidine drugs. One possible option for effective 
chemotherapy regimens with a lower toxicity is the combination of oxaliplatin and capecitabine with Rt. 
The purpose of the study: a retrospective evaluation of the results of combined treatment of 74 patients 
with squamous cell carcinoma of the anus (SCCA) with the use of oxaliplatin and capecitabine. Material 
and Methods. the study included 74 patients (men – 12.2 %, women – 87.8 %) with stage I–III SCCA. All 
patients underwent megavolt photon Rt (2×25), a cumulative dose of 50 Gy and a boost of 10 Gy to the anal 
canal. From days 1 to 14 and from days 22 to 36 of Rt, capecitabine was administered orally at a dose of 
825 mg/m2 twice a day in combination with intravenous administration of oxaliplatin 50 mg/m2 on days 1, 8, 
22, and 29 of Rt. If a residual tumor 6 months after completion of chemoradiotherapy was found, patients 
underwent surgery. Results. All 74 patients underwent Rt with a cumulative dose of 60 Gy. Chemotherapy, 
according to the protocol, was completed in 58 (78.4 %) patients. Grade 3-4 toxicity was noted in 11 (14.9 %) 
patients. In 64 patients (86.5 %), a complete clinical response was registered. At least one late radiation side 
effects according to the RtOG (lEnt SOMA) scale was noted in 48 (98.0 %) patients, including grade 3-4 
complications in 12 (24.5 %) patients. With a median follow-up of 40 months (3-82) cumulative three-year 
local recurrence rate, overall and relapse-free survival were 15.3 ± 4.5 %, 73.7 ± 5.7 % and 53.5 ± 6.4 %, 
respectively. Conclusion. Combined treatment of SCCA, based on the combination of Rt with chemotherapy 
with oxaliplatin and capecitabine, is feasible and has acceptable acute toxicity. Additional clinical studies are 
needed using this chemotherapy regimen in combination with modern Rt techniques.

Key words: anal cancer, squamous cell carcinoma, chemoradiotherapy, capecitabine, oxaliplatin.
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Введение
Рак анального канала является одной из редких 

локализаций в структуре заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями в мире, составляя 
1–3 % от всех впервые установленных новообра-
зований желудочно-кишечного тракта [1–3]. Наи-
более распространенным гистологическим типом 
является плоскоклеточный рак анального канала 
(ПРАК), который регистрируется в 0,5–2,0 случаях 
на 100 000 населения. К сожалению, говорить об 
истинных показателях заболеваемости и смертно-
сти от рака анального канала на территории Рос-
сийской Федерации не представляется возможным, 
так как злокачественные новообразования данной 
локализации регистрируются в российском канцер-
регистре совместно с опухолями прямой кишки и 
ректосигмоидного соединения [4].

Заболеваемость ПРАК ассоциируется со стерео-
типом полового поведения, фоновыми заболева-
ниями аногенитальной области, диспластическими 
изменениями шейки матки и полового члена [5, 6]. 
При этом ведущим фактором риска многие авто-
ры считают высокую заболеваемость населения 
вирусом папилломы человека (ВПЧ). На данный 
момент 16 и 18 типы ВПЧ являются наиболее 
онкогенными за счет повышенной экспрессии 
онкопротеинов E6 и E7, вызывающих усиление 
активности ДНК-метилтрансферазы, сопровожда-
ющееся гиперметилированием промоторов генов – 
супрессоров опухолевого роста, что приводит к 
клеточной трансформации и онкогенезу [7, 8].

Хирургический метод лечения при ПРАК, в от-
личие от других опухолей желудочно-кишечного 
тракта, не является основным и применяется на 
первом этапе только в случаях наличия осложне-
ний (непроходимость, свищи, кровотечение) либо 
для профилактики возникновения осложнений в 
процессе химиолучевой терапии (ХЛТ). Стандар-
том лечения больных I–III стадии во всем мире 
является лучевая терапия (ЛТ) в дозе 50–60 Гр в 
сочетании с 5-фторурацилом и митомицином [9, 
10]. Следует отметить, что альтернативные ре-
жимы химиотерапии, основанные на препаратах 
платины, не показали существенных преимуществ 
ни в улучшении показателей полного клиниче-
ского ответа, ни в снижении частоты токсических 
реакций [11, 12] и рекомендуются к применению 
при невозможности проведения химиотерапии с 
использованием митомицина. В ряде клинических 
исследований показана возможность замены вну-
тривенной инфузии 5-фторурацила на капецитабин 
без ухудшения эффективности лечения, при этом 
со снижением уровня гематологической токсич-
ности [13–15].

В настоящее время поиск новых эффективных 
лекарственных режимов с меньшим профилем 
токсичности продолжается. Одним из возможных 
вариантов является сочетание оксалиплатина 
и капецитабина в комбинации с ЛТ. В работе 

C. Eng et al. [16], исследовавших непосредственную 
эффективность ЛТ в дозе 45–59,2 Гр в сочетании 
с химиотерапией в режиме XELOX, у 20 больных 
ПРАК во всех случаях был получен полный ответ 
на лечение. 

В МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиале ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России – лучевая 
терапия при ПРАК в суммарной очаговой дозе 60 Гр 
в сочетании с химиотерапией препаратами оксали-
платин и капецитабин проводится с 2015 г. 

Целью исследования является ретроспектив-
ная оценка результатов лечения 74 больных ПРАК 
с использованием данного режима. 

Материал и методы
В исследование включены 74 пациента с ПРАК 

I–III стадии (UICC, 8-я версия, 2018), которым в 
период с июня 2015 г. по июль 2021 г. была про-
ведена ЛТ в суммарной очаговой дозе (СОД) 60 Гр 
в сочетании с химиотерапией препаратами окса-
липлатин и капецитабин (табл. 1). Соотношение  
мужчин и женщин – 12,2 и 87,8 %. Возраст больных 
колебался от 35 до 84 лет (медиана – 56).

Первичное обследование больных помимо 
стандартных лабораторных и инструментальных 
методов диагностики включало ректороманоско-
пию и МРТ органов малого таза с целью оценки 
местной распространенности процесса, а также 
СКТ органов брюшной полости и грудной клетки 
для исключения отдаленного метастазирова-
ния. При отсутствии нарушений проходимости 
желудочно-кишечного тракта пациентам прово-
дили колоноскопию для исключения другой пато-
логии толстой кишки. 

Расстояние от анального края до нижнего по-
люса опухоли колебалось в диапазоне от 0 до 4,5 см 
(медиана – 1,0 см). Размер опухоли составлял от 1,0 
до 8,0 см в наибольшем измерении (медиана – 4 см). 
У большинства пациентов имелась III клиническая 
стадия заболевания (n=52). У 4 больных инвазивный 
рак анального канала выявлен при плановом гисто-
логическом исследовании после хирургических 
вмешательств на перианальной области (геморрои-
дэктомия, удаление кондилом). В результате при 
дальнейшем обследовании у всех этих пациентов 
установлена III клиническая стадия.

Сопутствующая патология имелась у 58,1 % 
больных (табл. 2) и наиболее часто была представле-
на сердечно-сосудистыми заболеваниями, эндокрин-
ными нарушениями и первично-множественными 
формами онкологических новообразований. У 11 па-
циентов (14,9 %) имелось 2 и более сопутствующих 
заболевания. Декомпрессионная (превентивная) 
колостома перед началом химиолучевой терапии 
(ХЛТ) была сформирована у 6 пациентов (8,1 %).

Всем больным ПРАК проводили мегавольтную 
конвенциональную ЛТ на линейных ускорителях 
Philips SL-20 или Philips SL-75 методикой четырех-
польного изоцентрического облучения разовой оча-
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говой дозой 2 Гр ежедневно 5 раз в неделю до СОД 
50 Гр. В зону 95 % изодозы включали первичную 
опухоль и основные лимфатические коллекторы: 
лимфатические узлы параректальной клетчатки, 
по ходу общей и внутренней подвздошной ар-
терии, паховые и обтураторные лимфатические 
узлы. Размеры передне-задних полей составляли 
12–15×16–18 см, ширина полей – на 1 см кнаружи 
от тазового кольца, высота полей: верхний край – на 
уровне L5-S1, нижний край – 2,5 см ниже заднего 
прохода и опухоли. Размеры боковых полей были 
в пределах 10–12×16–18 см, ширина полей – от ко-

стей крестца до внутреннего края лобковой кости, 
высота идентична передне-задним полям. 

На следующем этапе проводили буст на опухоль 
анального канала в разовой очаговой дозе 2 Гр до 
СОД 10 Гр. Лечение проходило в статическом режи-
ме с 4 полей с углами наклона головки ускорителя 
на 40–45° или в режиме двухсекторной ротации с 
углом качания 100–120°. Размеры полей зависели 
от первоначальных размеров опухоли. Общая доза 
на анальный канал составляла 60 Гр. Энергия тор-
мозного излучения ускорителя 6–18 МэВ, 100 % 
мишени располагались в пределах 90 % изодозы.

Таблица 1/Table 1

Клиническая характеристика больных (n=74)
Clinical characteristics of patients (n=74)

Параметры/Parameters Число больных/
Number of patients

Пол/Gender
Мужчины/Males 9 (12,2 %)

Женщины/Females 65 (87,8 %)
Медиана возраста, годы/Median age, years 56 (35–84)

Медиана индекса массы тела, кг/м2/Median body mass index, kg/m2 26,6 (17,7–44,6)
Медиана расстояния от анального края до нижнего полюса опухоли, см/

Distance from the anal verge to the distal tumor margin, cm 1,0 (0–4,5)

Медиана протяженности опухоли, см/Median tumor extent, cm 4 (1,0–8,0)
Стадия клиническая (cTNM)/Clinical stage (cTNM)

I 6 (8,1 %)
IIA 15 (20,3 %)
IIB 2 (2,7 %)
IIIA 19 (25,7 %)
IIIB 5 (6,8 %)
IIIC 27 (36,5 %)

Категория cT/Category cT
T1 9 (12,2 %)
T2 31 (41,9 %)
T3 20 (27,1 %)
T4 14 (18,9 %)

Состояние лимфатических узлов (сN)/Lymph nodes involvement (cN)
N0 28 (37,8 %)
N1x 1 (1,4 %)
N1a 40 (54,1 %)
N1b –
N1c 5 (6,8 %)

Таблица 2/Table 2

Сопутствующие заболевания
Concomitant diseases

Заболевания/Diseases Число больных/
Number of patients

Онкологические/Cancer 7 (9,5 %)
Сердечно-сосудистые/Cardiovascular 30 (40,5 %)

Пульмональные/Pulmonals 2 (2,7 %)
Урологические/Urological 1 (1,4 %)

ЦНС/CNS 2 (2,7 %)
Эндокринные/Endocrine 7 (9,5 %)

Гинекологические/Gynecological 3 (4,1 %)
Желудочно-кишечный тракт/Gastrointestinal tract 5 (6,8 %)
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С 1 по 14-й и с 22 по 36-й дни облучения всем 
пациентам назначали пероральный прием капеци-
табина в дозе 825 мг/м2 дважды в день в сочетании 
с внутривенным введением оксалиплатина 50 мг/м2 
в 1, 8, 22, 29-й дни ЛТ. 

После завершения ХЛТ все пациенты в течение 
6 мес находились под динамическим наблюдением, 
включавшим такие методы диагностики, как рек-
тальное пальцевое исследование, колоноскопия, 
МРТ органов малого таза, а также СКТ органов 
брюшной полости и грудной клетки. При наличии 
остаточной опухоли через 6 мес после завершения 
ХЛТ или прогрессирования опухоли, зарегистриро-
ванной в более ранние сроки, больным выполняли 
хирургические вмешательства в объеме брюшно-
промежностной экстирпации прямой кишки. В 
случае полной регрессии опухоли и регионарных 
лимфатических узлов больные считались излечен-
ными, хирургическое лечение в таких случаях не 
выполнялось, и всем пациентам рекомендовали 
последующее динамическое наблюдение. 

Для оценки ранних лучевых реакций и поздних 
лучевых повреждений (осложнений) использова-
ли шкалу RTOG [17]. Степень тяжести поздних 
постлучевых изменений костной ткани оценивали 
по шкале LENT SOMA [18]. Характер и частоту хи-
рургических осложнений регистрировали согласно 
общепринятой классификации Clavien–Dindo. 

Для статистической обработки применяли био-
медицинские коммерческие пакеты Prism 3.1 и 
InStat (GraphPad Software, Inc., San Diego, USA). 
При описательной статистике основные параме-
тры представлены в виде медиан ряда значений 
показателей, в скобках указаны минимальные и 
максимальные значения. Оценку уровня статисти-
ческой значимости различий между показателями 
проводили с помощью критерия χ2 Пирсона. Раз-
личия считали достоверными при p<0,05. Анализ 
выживаемости больных производили по методу 
Kaplan–Meier. При оценке показателей общей вы-

живаемости «событием» считали смерть пациента 
от любой причины. При расчете безрецидивной 
выживаемости считали «событием» местный ре-
цидив, отдаленное метастазирование или смерть 
пациента. При расчете выживаемости без неблаго-
приятных исходов «событием» считали отсутствие 
ответа на ХЛТ, местный рецидив при динамиче-
ском наблюдении за пациентом с полным клини-
ческим ответом или смерть пациента. При расчете 
выживаемости без стомы «событием» считали 
формирование пациенту колостомы или илеостомы 
вне зависимости от причины и сроков.

Результаты
Всем 74 (100 %) пациентам, вошедшим в ис-

следование, провели ЛТ в СОД, эквивалентной 
60 Гр. В одном случае у пациентки был вынуж-
денный десятидневный перерыв в лечении, свя-
занный с анафилактической реакцией в процессе 
химиотерапии, потребовавшей лечения в условиях 
отделения реанимации. В дальнейшем ЛТ пациент-
ке была проведена в полном объеме. Химиотера-
певтическое лечение, согласно предполагающейся 
схеме (оксалиплатин – 50 мг/м2 в 1, 8, 22, 29-й 
день ЛТ в сочетании с капецитабином 825 мг/м2 2 
раза в день с 1–14-й, 22–36-й дни), завершено у 58 
(78,4 %) больных. У 16 (21,6 %) пациентов дозиров-
ки препаратов и/или длительность химиотерапии 
были сокращены: в 12 случаях редуцирована доза 
всех препаратов, в 4 – только оксалиплатина.

Результаты оценки ранних лучевых реакций 
в соответствии со шкалой RTOG представлены 
в табл. 3. У всех пациентов отмечались явления 
лучевого ректита и кожные лучевые реакции раз-
личной степени. Лучевой ректит I степени, не тре-
бующий медикаментозной терапии, был выявлен 
у 33 (44,6 %) пациентов. У 37 (50,0 %) больных 
зарегистрирован ректит II степени с наличием 
слизистого отделяемого и необходимостью про-
ведения анальгетической терапии. В 2 случаях у 

Таблица 3/Table 3

Ранние токсические реакции и осложнения (n=74)

Early toxic reactions and complications (n=74)

Токсичность/Toxicity I степень/
Grade 1

II степень/
Grade 2

III степень/
Grade 3

IV степень/
Grade 4

Всего/
Total

Гематологическая/Hematological
Снижение гемоглобина/Decrease in haemoglobin 10 (13,5 %) – – 10 (13,5 %)
Снижение нейтрофилов/Decrease in neutrophils 2 (2,7 %) 6 (8,1 %) 3 (4,1 %) – 11 (14,9 %)

Снижение тромбоцитов/Decrease in plateles – – 1 (1,4 %) – 1 (1,4 %)
Снижение лейкоцитов/Decrease in white blood cells 13 (17,6 %) 13 (17,6 %) – – 26 (35,1 %)

Негематологическая/Non–hematological
Кожа/Skin 63 (85,1 %) 11 (14,9 %) – – 74 (100 %)

Верхние отделы ЖКТ/Upper GI 1 (1,4 %) 22 (29,7 %) 6 (8,1 %) – 29 (39,2 %)
Нижние отделы ЖКТ/Lower GI 33 (44,6 %) 37 (50,0 %) 2 (2,7 %) 2 (2,7 %) 74 (100 %)

Мочеполовая система/Genitourinary 4 (5,4 %) 19 (25,7 %) – – 23 (31,1 %)
Сердечно–сосудистая система/Heart – 9 (12,2 %) – – 9 (12,2 %)
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Таблица 4/Table 4

Поздние токсические реакции и осложнения (n=49)

Late toxic reactions and complications (n=49)

Орган или система/Organ or system I степень/
Grade 1

II степень/
Grade 2

III степень/
Grade 3

IV степень/
Grade 4

Всего/
Total

Кожа/Skin 40 1 – – 41 (83,7 %)
Верхние отделы ЖКТ/Upper GI 2 1 – – 3 (3,1 %)
Нижние отделы ЖКТ/Lower GI 26 – 4 1 31 (63,3 %)

Мочеполовая система/Genitourinary 18 8 1 – 27 (55,1 %)
Костно-суставная система/Bone and joint system 8 2 2 7 19 (38,8 %)

Таблица 5/Table 5

Отдаленные результаты лечения (n=74)

Long-term treatment outcomes (n=74)

Стадия/
Stage

Живы/Alive Умерли/Dead

БПЗ/NAD Р/R М/M РМ/RM ЗАБ/DP Др/DCD Р/R М/M РМ/RM

Группа хирургического лечения (n=10)/Surgical treatment group (n=10)
I – – – – – – – – –
II – – 1 – – – – – –
III 3 1 1 – 2 2 – – –

Итого/Total 3 1 2 – 2 2 – – –
Группа динамического наблюдения (n=64)/Dynamic monitoring group (n=64)

I 5 – – – – 1 – – –
II 10 1 1 – – 4 – – –
III 21 5 3 1 2 4 – 5 1

Итого/Total 36 6 4 1 2 9 – 5 1
Всего/Total 39 7 6 1 4 11 – 5 1

Примечание: БПЗ – живы без признаков заболевания; Р – местный рецидив; М – отдаленное метастазирование; РМ – сочетание местного 
рецидива и отдаленного метастазирования; ЗАБ – умерли от прогрессирования ПРАК, но достоверная причина смерти неизвестна;                    
Др – умерли от конкурирующего заболевания.

Note: NAD – No avidance of disease; R – local recurrence; M – distant metastasis; RM – a combination of local recurrence and distant metastasis;  
DP – died from the progression, but the reliable cause of death is unknown; DCD – died from a competing disease.

пациентов с наличием кровянистых выделений 
имели место осложнения III степени. У 2 пациенток 
в ближайшие сроки после завершения ХЛТ разви-
лись ректовагинальные свищи, что было расценено 
как проявление лучевого ректита IV степени по 
шкале RTOG. 

Кожные лучевые реакции также зарегистрирова-
ны у всех пациентов, при этом у 85,1 % – I степени, 
у 14,9 % – II степени, ранние кожные лучевые реак-
ции III–IV степени не отмечены. Лучевые реакции 
со стороны верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта имели место у 29 (39,2 %) больных и проявля-
лись, как правило, тошнотой и/или рвотой. При этом 
реакции III степени отмечены в 6 (8,1 %) случаях. 
Гематологическая токсичность зарегистрирована 
у 36 пациентов (48,6 %) и наиболее часто была 
представлена лейкопенией I–II степени (35,1 %). 
Нейтропения возникла в 11 (14,9 %) случаях, в том 
числе III степени – у 3 (4,1 %) пациентов. 

В целом, лучевые реакции III–IV степени от-
мечены у 11 (14,9 %) больных, при этом у 2 из них 
зарегистрировано сразу 2 реакции III степени. В 
одном случае у пациента были явления лучевого 

ректита III степени в сочетании с тромбоцитопе-
нией, в другом – сочетание лучевого ректита III 
степени с гастроинтестинальной токсичностью 
с необходимостью зондового питания и паренте-
ральной поддержки. 

Хирургическое лечение на сроке 2,5–7 мес 
(медиана – 4) после завершения ХЛТ выполнено 
10 (13,5 %) пациентам, у которых по данным кон-
трольного обследования отмечен продолженный 
рост опухоли. В 9 случаях больные имели III 
клиническую стадию, в одном – IIb. У 9 пациен-
тов оперативное вмешательство было выполнено 
в объеме брюшно-промежностной экстирпации 
прямой кишки, в одном случае у пациента с 
опухолевым вовлечением предстательной желе-
зы, правого семенного пузырька и внутреннего 
сфинктера справа, с наличием параректального 
абсцесса была проведена эвисцерация малого таза 
с реконструктивно-пластическим компонентом с 
отведением мочи по Брикеру. 

Послеоперационные осложнения были зареги-
стрированы у 5 (50 %) пациентов, они не превы-
шали I степени по классификации Clavien–Dindo. 
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В 3 случаях отмечено формирование влагалищно-
промежностного свища, в 2 – воспаление в области 
промежностной раны, потребовавшее смены анти-
бактериальной терапии.

При патоморфологическом исследовании у 9 
(90 %) пациентов выявлены инвазивные формы ро-
ста ПРАК. У одного больного, оперированного через 
4 мес после ХЛТ, установлена картина полного опу-
холевого патоморфоза (0 степень по CAP 2017).

У 64 (86,5 %) пациентов через 6 мес после ХЛТ 
зарегистрирован полный клинический ответ, в 
связи с чем они были включены в группу динами-
ческого наблюдения.

Оценку поздних лучевых повреждений по шкале 
RTOG удалось провести у 49 пациентов (табл. 4). У 
48 (98,0 %) больных отмечено хотя бы одно ослож-
нение, в 36 (73,5 %) случаях – 2 и более лучевых 
повреждения. Как минимум 1 осложнение III–IV 
степени зарегистрировано у 12 (24,5 %) пациентов, 
в том числе 2 и более лучевых повреждения III–IV 
степени зарегистрированы у 3 больных (6,1 %). 
Наиболее часто отмечали лучевые повреждения со 
стороны кожного покрова, представленные алопе-
цией, сухим шелушением и снижением потоотделе-
ния, – у 41 (83,7 %) больного. Лучевые повреждения 
со стороны прямой кишки зарегистрированы в 31 
(63,3 %) случае, со стороны мочеполовой систе-
мы – у 27 (55,1 %) пациентов. Постлучевые из-
менения костно-суставной системы отмечены у 
19 (38,8 %) пациентов. Лучевой остит костей таза и 
крестца, соответствовавший 1 степени, зарегистри-
рован у 8 (16,3 %) пациентов. В 2 (4,1 %) случаях 
отмечены изменения II степени в виде некроза 
головок бедренных костей. У 2 (4,1 %) пациентов 
изменения сопровождались нарушением целост-
ности костей таза (III степень), еще 7 больным 
потребовалось эндопротезирование тазобедренных 
суставов – IV степень лучевых повреждений.

Медиана наблюдения за всей группой составила 
40 (3–82) мес. Показатели общей и безрецидив-
ной трехлетней выживаемости (n=74) составили 
77,4 ± 5,0 и 54,1 ± 5,9 % соответственно. Выжи-
ваемость без неблагоприятных исходов на сроке 3 
года составила 74,1 ± 5,3 %. 

Нами проведен раздельный анализ отдаленных 
результатов в группах хирургического лечения и 
динамического наблюдения (табл. 5). Из 10 паци-
ентов, которым выполнены хирургические вмеша-
тельства по поводу остаточной опухоли, живы – 6, 
умерли – 4. Местный рецидив был у 1 пациента 
(10 %), отдаленные метастазы – у 2 (20 %). При-
чиной смерти 2 пациентов явились сопутствующие 
заболевания (тромбоэмболия легочной артерии, 
рак предстательной железы), в 2 других случа-
ях причиной смерти, по данным региональных 
канцер-регистров, стало основное заболевание, 
однако достоверную информацию о том, было это 
местное прогрессирование или отдаленные мета-
стазы, получить не представлялось возможным. 

В группе динамического наблюдения живы 
на момент исследования 47 (73,5 %) пациентов 
(табл. 5). Из них местные рецидивы возникли у 6, 
отдаленные метастазы – у 4, признаки местного 
прогрессирования и отдаленного метастазирова-
ния зарегистрированы у 1 больного. Умерли 17 
пациентов: от отдаленного метастазирования – 5, 
от сочетания местного рецидива и отдаленного 
метастазирования – 1, от конкурирующего забо-
левания (второе онкологическое заболевание в 3 
случаях, инсульт – в 2, вирусная пневмония – в 2, 
инфаркт миокарда – в 2) – 9 пациентов. Следует 
отметить, что у одного пациента, умершего от зло-
качественного новообразования соединительной 
и мягких тканей нижней конечности, ранее был 
установлен рецидив ПРАК на сроке 14 мес. В 2 слу-
чаях, согласно региональным канцер-регистрам, 
пациенты умерли от прогрессирования ПРАК, но 
достоверная причина смерти неизвестна.

При медиане наблюдения 40 мес (3–82) в группе 
динамического наблюдения местное прогресси-
рование установлено у 9 (14,1 %) пациентов. Все 
местные рецидивы были выявлены в сроки от 4 
до 19 мес (медиана – 14 мес). Местные рецидивы 
возникли в 1 из 22 (4,5 %) случаев при I–II стадии 
ПРАК и в 8 из 42 (19,0 %) случаев при III стадии 
(р=0,176). 

Кумулятивная 3-летняя частота местных реци-
дивов составила 15,3 ± 4,5 %. Общая и безрецидив-
ная 3-летняя выживаемость составили 73,7 ± 5,7 и 
53,5 ± 6,4 % соответственно. Выживаемость без 
стомы в общей группе составила 71,0 ± 5,4 %, в 
группе динамического наблюдения – 82,2 ± 4,9 %. 
У всех пациентов при хирургическом лечении была 
выведена стома.

Обсуждение
Плоскоклеточный рак анального канала отно-

сится к группе редких злокачественных новообра-
зований, стандартом лечения которого на данный  
момент является сочетание ЛТ и химиотерапии. 
Благодаря рандомизированным исследованиям III 
фазы ACT I [19], RTOG 87-04 [20], EORTC 22861 
[21], ACCORD 03 [22] «золотым стандартом» лече-
ния ПРАК стало сочетание препаратов митомицин 
и 5-фторурацил в комбинации с ЛТ.

Одними из первых были получены результаты 
межгруппового рандомизированного исследования 
III фазы RTOG 87-04 [20] по оценке роли митоми-
цина в сочетании с 5-фторурацилом и ЛТ. Авторами 
проанализированы данные о лечении 291 пациента 
в двух группах: в первой 145 больных получали ЛТ 
с 5-фторурацилом, во второй 146 пациентов –  ЛТ 
с 5-фторурацилом и митомицином. В результате 
остаточные опухолевые клетки по данным биопсии 
после лечения зарегистрированы в 14 и 8 % случа-
ев соответственно (p=0,135). Число колостомий, 
выполненных по поводу продолженного роста, 
местного рецидива или хирургических осложнений, 
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при 4-летнем наблюдении было значимо ниже в 
группе больных, получавших митомицин (9 и 22 %, 
р=0,002). Существенной разницы по частоте общей 
4-летней выживаемости не отмечено, но показатель 
4-летней безрецидивной выживаемости был значи-
тельно выше у пациентов в группе, где применяли 
митомицин, – 73 и 51 % (p=0,0003).

Радиосенсибилизирующие свойства препаратов 
платины при плоскоклеточных злокачественных 
опухолях способствовали включению в схемы 
лечения цисплатина при различных локализациях. 
В настоящее время этот препарат входит в состав 
основных режимов ХЛТ при лечении плоско-
клеточного рака пищевода, шейки матки и ряда 
других локализаций [23, 24]. Данное обстоятель-
ство способствовало проведению клинических 
исследований, в которых результаты ХЛТ с ис-
пользованием платины и препаратов фторпири-
мидинового ряда сравнивали с митиомицином при 
лечении больных ПРАК. Частота полных ответов 
при использовании цисплатина в сочетании с ЛТ 
при лечении больных ПРАК колеблется в пределах 
76–90 %, а частота токсических реакций сравни-
ма с токсическими реакциями при аналогичных 
схемах ХЛТ с митомицином [12, 25, 26]. Вместе с 
тем, в рандомизированных клинических исследо-
ваниях III фазы, целью которых было сравнение 
эффективности митомицина и цисплатина в ХЛТ 
ПРАК, были показаны некоторые преимущества 
митомицина. В исследовании III фазы US GI 
RTOG 98-11 [26] проанализированы результаты 
лечения 649 пациентов с ПРАК в двух группах: в 
первой 325 пациентам проводили ЛТ в сочетании с 
5-фторурацилом и митомицином, во второй – в со-
четании с 5-фторурацилом и цисплатином (n=324). 
В результате как общая (78,3 и 70,7 %; р=0,026), 
так и безрецидивная 5-летняя выживаемость (67,8 
и 57,8 %; р=0,006) были выше при применении 
митомицина. 

Возможность замены 5-фторурацила в процессе 
ХЛТ при ПРАК на пероральные его формы пред-
ставляется более удобной и практичной опцией. 
Капецитабин широко применяется в сочетании с 
ХЛТ при разных формах злокачественных новооб-
разований, в том числе при раке прямой кишки. В 
ряде нерандомизированных исследований показана 
возможность применения режимов с капецитаби-
ном [14, 27]. Так, в ретроспективном исследовании 
D. Meulendijks et al. [27] представлены результаты 
лечения 105 пациентов с местнораспространенным 
ПРАК. У 47 больных проведена ЛТ в сочетании 
с 5-фторурацилом и митомицином, у 58 – ЛТ в 
сочетании с капецитабином и митомицином. В 
результате полный ответ зарегистрирован у 89,1 и 
89,7 % пациентов с 5-фторурацилом и капецитаби-
ном соответственно. Показатели 3-летней общей 
и безрецидивной выживаемости статистически 
не различались – 76 и 79 % (p=0,69), 78 и 86 % 
(p=0,115) соответственно. 

Несмотря на отсутствие рандомизированных 
исследований, сравнивающих 5-фторурацил и ка-
пецитабин в рамках ХЛТ при ПРАК, возможность 
замены инфузионных форм фторпиримидинов на 
пероральные предусматривается как отечествен-
ными, так и зарубежными клиническими рекомен-
дациями [9, 10]. 

Сочетание оксалиплатина с капецитабином, 
применяемое при раке прямой кишки, мало изуче-
но в рамках клинических исследований при ПРАК. 
В настоящее время имеются данные только одного 
исследования II фазы с небольшим количеством 
больных, опубликованного C. Eng et al. в 2019 г. 
[16]. Целью этой работы стало изучение токсич-
ности и эффективности ХЛТ у больных ПРАК с 
использованием оксалиплатина и капецитабина. 
Изначально планировалось включение в иссле-
дование 60 пациентов, однако из-за сложностей 
с набором было включено только 20 пациентов. 
Облучение проводили в режиме классического 
фракционирования в дозе 45–59,2 Гр (медиана – 
55 Гр), подводимых в течение 6 нед (32–34 фрак-
ции). При этом при лечении первых 12 пациентов 
применяли конформную ЛТ, а у следующих 8 – 
методику IMRT с симультанным интегрирован-
ным бустом. При лечении первых 11 пациентов 
применяли режим химиотерапии, при котором 
капецитабин назначали на протяжении всех 6 нед 
ЛТ в дни облучения, а оксалиплатин – в 1, 8, 14, 
22, 29 и 36-й дни ЛТ. Авторы отметили высокую 
токсичность данной схемы лечения: токсические 
реакции III степени отмечены у 7 (63 %) из 11 па-
циентов. Лидирующим побочным эффектом была 
диарея III степени, возникшая у 5 (56 %) больных. 
После редукции дозы химиопрепаратов, отмены 
приема капецитабина и инфузии оксалиплатина на 
3–4 нед облучения частота токсических реакций 
снизилась до 22 %. Диарея III степени отмечена 
только у 1 (11 %) больного. 

У всех пациентов, вошедших в исследование, 
на сроке 12–14 нед установлен полный клиниче-
ский ответ. При медиане наблюдения 47,6 мес у 2 
пациентов развился местный рецидив и у 1 были 
признаки отдаленного метастазирования. Трех-
летняя выживаемость без стомы составила 90 %. 
Первичной конечной точкой в исследовании была 
выживаемость без неблагоприятных исходов, под 
которой авторы понимали отсутствие ответа на 
противоопухолевое лечение или прогрессирование 
в процессе лечения, рецидив или смерть пациен-
та, связанную с лечением. Она составила 90 %, 
при этом достоверных различий между 1 и 2-й 
группами выявлено не было (90,9 и 88,8 % соот-
ветственно; 95 % ДИ 0,07–13,46; р=0,984). Авторы 
делают вывод о высокой эффективности ХЛТ в 
сочетании с оксалиплатином и капецитабином и 
считают необходимым ее дальнейшее изучение 
в более крупных проспективных клинических 
исследованиях.
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Сравнивая результаты проведенного нами кли-
нического исследования с работой американских 
коллег, следует, прежде всего, отметить различия 
в схемах лечения. Они касаются как схемы хи-
миотерапии, так и методики ЛТ. Курсовые дозы 
химиопрепаратов в 1-й группе работы С. Eng et  
al. [16] были значительно выше, а во 2-й группе 
сравнимы, за небольшим исключением, с нашим 
исследованием. Суммарная общая доза лучевой те-
рапии в нашем исследовании была на 5 Гр выше по 
сравнению с исследованием коллег. Однако более 
важным отличием являлся неконформный характер 
ЛТ, которую получали наши пациенты. Сравнивая 
полученные нами результаты с данной работой 
в целом, следует отметить, что, несмотря на вы-
сокую частоту ранних лучевых реакций в целом 
(100 % кожные реакции и 100 % лучевые ректи-
ты), реакции III–IV степени отмечены у 14,9 % 
больных, что сопоставимо с 22 % во 2-й группе 
и значительно ниже по сравнению с 63 % в 1-й 
группе в работе C. Eng et al. [16].

В нашем исследовании показатели общей 
3-летней выживаемости составили 77,4 %, тогда 
как в работе американских авторов все пациенты 
были живы на сроке 3 года после завершения ХЛТ. 
Невысокие показатели общей 3-летней выживае-
мости в нашем исследовании, возможно, связаны 
как с высокой коморбидностью наших пациентов, 
так и с в целом неблагоприятной санэпидобста-
новкой: часть пациентов проходила лечение в 
2020–21 гг. – в период пандемии коронавирусной 
инфекции. Кроме того, пропорция пациентов с 
III клинической стадией в нашем исследовании 
составила 70,3 % по сравнению с 45 % в работе 
C. Eng et al. [16]. В нашем исследовании на мо-
мент постановки диагноза у 14 (18,9 %) пациентов 
имелась Т4 категория опухоли, тогда как в работе 
американских коллег таких пациентов не было 
вообще. 

Оценивая результаты лечения больных ПРАК, 
важно, учитывая высокую эффективность ХЛТ 
и потенциальную возможность плохого ответа и 
рецидива в целом, проводить оценку отдаленных 
результатов по такому собирательному показате-
лю, как выживаемость без неблагоприятных ис-
ходов («time to treatment failure»), которая в работе 
C. Eng et al. составила 90 % [16]. В нашей работе 
данный показатель равнялся 74,1 ± 5,3 %, что на 
16,9 % меньше по сравнению с данными амери-
канских коллег. Причины подобных различий, 
по-видимому, те же, что и причины различий в 
выживаемости. Пациенты в исследовании амери-
канских коллег – это тщательно отобранная группа 
больных, среди которых не было ни пациентов с Т4 
категорией, ни пациентов с IIIC стадией рака. Этого 
нельзя сказать о нашей работе. Из 23 пациентов с 
I–II стадией заболевания в нашем исследовании 
неблагоприятные исходы были зарегистрированы 

в 1 случае (4,5 %), тогда как при III стадии данный 
показатель составил 19 % (8 из 42). Несмотря на от-
сутствие достоверных различий, нет сомнений, что 
местная распространенность процесса является 
ключевым фактором, влияющим на возникновение 
местных рецидивов у больных ПРАК. 

Проводя комплексную оценку результатов 
нашей работы в целом, следует сказать об оценке 
частоты поздних лучевых повреждений. Она стала 
возможной у 49 пациентов и показала значитель-
ную частоту поздних лучевых повреждений кожи 
(83,7 %), прямой кишки (63,3 %), мочеполовой 
системы (55,1 %) и костно-суставного аппарата 
таза (38,8 %). При этом лучевые повреждения 
III–IV степени выявлены у 24,5 % больных, что 
является значимым показателем. Учитывая то, что 
у большей части пациентов после ХЛТ наступает 
полное излечение, важным моментом является про-
филактика подобных повреждений. Применение 
современных методик ЛТ, снижение дозы облуче-
ния у пациентов с начальными стадиями заболева-
ния до 50–55 Гр в перспективе позволят сократить 
частоту поздних лучевых повреждений и улучшить 
качество жизни этой категории больных.

Заключение
Таким образом, лучевая терапия по методике 

классического фракционирования СОД 60 Гр в 
сочетании с химиотерапией препаратами капеци-
табин и оксалиплатин удовлетворительно пере-
носится пациентами c ПРАК. Несмотря на то, что 
ранние лучевые реакции и осложнения были за-
регистрированы во всех случаях, в основном они 
были представлены I степенью, при этом частота 
реакций III–IV степени составила 14,9 %. Полный 
клинический ответ через 6 мес после лечения за-
регистрирован у 64 (86,5 %) пациентов. Показатели 
3-летней общей и безрецидивной выживаемости 
составили 77,4 и 54,1 % соответственно, а выжи-
ваемость без неблагоприятных исходов, характе-
ризующая в целом местный контроль при ПРАК, 
составила 74,1 %.

Недостатком нашей методики является не-
конформный характер ЛТ. Это стало причиной 
значительного количества поздних лучевых по-
вреждений III–IV степени (24,5 %). Применение 
конформной ЛТ, в том числе технологии IMRT, по-
зволит снизить частоту и тяжесть лучевых реакций 
и повреждений, обеспечивая при этом лучшие по-
казатели функциональной сохранности естествен-
ного замыкательного аппарата прямой кишки и 
выживаемости больных. Следует сказать, что наша 
работа является первым в Российской Федерации 
исследованием, в котором ЛТ в сочетании с окса-
липлатином и капецитабином были применены у 
пациентов с ПРАК. Мы считаем перспективным 
дальнейшее изучение данного режима ЛТ в рамках 
проспективных клинических исследований.
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Аннотация

Цель исследования ‒ сравнить эффективность различных вариантов системной терапии метаста-
тического рака толстой кишки в 3-й и последующих линиях лечения. Материал и методы. Проведено 
ретроспективное многоцентровое исследование. Собраны данные 2 российских клиник. В качестве 
основного критерия эффективности рассматривали общую выживаемость (ОВ). Дополнительный 
критерий ‒ выживаемость без прогрессирования (ВБП). Проведены одно- и многофакторный анализы 
влияния различных признаков на ВБП. Для выполнения задачи по оценке эффективности регорафениба 
и повторного назначения ранее эффективных препаратов необходимо было доказать эквивалентность 
6-месячной общей выживаемости при повторном назначении химиотерапии и таргетной терапии в 3-й 
линии и при назначении регорафениба, при условии, что границы эквивалентности будут находиться в 
диапазоне 0,8–1,25. При вероятности ошибки первого рода 0,05, мощности исследования 80 % в иссле-
дование необходимо включить суммарно 178 пациентов (по 89 человек в каждой группе). Результаты. 
В базе идентифицированы 215 пациентов с морфологически подтвержденным метастатическим раком 
толстой кишки (мРТк), получившие две или более линии противоопухолевой лекарственной терапии с 
2010 по 2021 г. Было отобрано 132 пациента, которым проводилась терапия регорафенибом в анамнезе, 
и 83 пациента, у которых в качестве 3-й линии была проведена повторно  ранее применявшаяся схема 
химиотерапии. Медиана ОВ в группах реинтродукции и регорафениба не отличалась (отношение 
рисков (ОР) 1,01; 95 % ДИ 0,7–1,45; p=0,920); 6-месячная ОВ составила 74 и 70 % соответственно. 
Выживаемость без прогрессирования была значимо выше в группе реинтродукции (ОР 1,94; 95 % ДИ 
1,3–2,7; p<0,001). В рамках многофакторного анализа реинтродукция ранее проведенных схем лечения 
сохранила свое независимое позитивное влияние на выживаемость без прогрессирования (ОР 1,9; 
95 % ДИ 1,3–2,8; p<0,001). В нашем исследовании токсичность 3-й линии ХТ развилась у 117 (54,4 %) 
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из 215 пациентов, причем в группе регорафениба значимо чаще – 67,4 % (89/132) vs 33,7 % (28/83) 
в группе с повторным назначением ранее эффективных схем (р<0,001). Заключение. не выявлено 
отличий в общей выживаемости у больных мРТк, получавших регорафениб или реинтродукцию в 3-й 
линии лечения. Выживаемость без прогрессирования достоверно выше в группе реинтродукции в 3-й 
линии при значимо меньшей токсичности. 

Ключевые слова: рак толстой кишки, регорафениб, химиотерапия, ретроспективное исследование.

EFFICACY AND TOXICITY OF REGORAFENIB COMPARED 
TO REINTRODACTION OF CHEMOTHERAPY IN METASTATIC 
COLON CANCER: RETROSPECTIVE MULTICENTER STUDY
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Abstract

The objective of the study is to compare the effectiveness of various systemic therapies in the 3rd and 
subsequent lines of therapy of metastatic colon cancer. Material and Methods. Retrospective multicenter 
study collected data from 2 clinics of the Russian Federation. We considered overall survival (OS) as the 
main criterion of effectiveness. Progression-free survival (PFS) was the additional criterion. We performed a 
single- and multifactorial analysis of the effect of various parameters on PFS. to evaluate the effectiveness 
of regorafenib and the reintroduction of previously effective drugs, we should prove the equivalence of 
reintroduction of the 3rd line chemotherapy (Ct) and targeted therapy to regorafenib on the 6-month overall 
survival, provided that the equivalence boundaries would be between 0.8 and 1.25. to reach the 0.05 probability 
of type I error and the 80 % study power, 178 patients (89 in each group) should be included in the study. 
Results. the database identified 215 patients with morphologically confirmed metastatic colon cancer who 
received two or more lines of antitumor drug therapy from 2010 to 2021. We selected 132 patients with the 
history of regorafenib therapy and 83 patients with the reintroduction of a previously used chemotherapy 
regimen as 3rd line treatment. the median OS in the reintroduction and regorafenib groups did not differ (HR, 
1.01; 95 % CI, 0.7–1.45; p=0.920); 6-month OS were 74 and 70 %, respectively. Progression-free survival was 
significantly higher in the reintroduction group (HR, 1.94; 95 % CI, 1.3–2.7; p<0.001). Multivariate analysis 
showed that the reintroduction of previous treatment regimens kept its independent positive effect on PFS 
(HR, 1.9; 95 % CI, 1.3–2.8; p<0.001). In our study, toxicity on the 3rd line of Ct developed in 117 (54.4 %) of 
215 patients and significantly more frequent in the regorafenib group: 67.4 % (89/132) vs 33.7 % (28/83) in 
the group with repeated administration of previously effective regimens (p<0.001). Conclusion. Regorafenib 
and reintroduction of the previous treatment in the 3rd line did not differ in overall survival. Progression-free 
survival was significantly higher in the reintroduction group as the 3rd line of treatment, with significantly 
lower toxicity. 

Key words: colon cancer, chemotherapy, regorafenib, chemotherapy, retrospective study.

Введение
Долгое время стандарт терапии 3-й линии ме-

тастатического колоректального рака (мКРР) от-
сутствовал. Сравнительно недавно в клинической 
практике появился мультикиназный ингибитор ре-
горафениб, продемонстрировавший преимущество 

по общей выживаемости у больных мКРР после 
прогрессирования на оксалиплатине, иринотекане, 
антиангиогенных препаратах и EGFR-ингибиторах 
(при диком типе RAS) по сравнению с плацебо. В 
группе регорафениба медиана ОВ составила 6,4 мес, 
в группе плацебо – 5,0 мес (ОР 0,77; р=0,005). 
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Нежелательные явления, связанные с лечением, 
наблюдались у 465 (93 %) пациентов, получавших 
регорафениб, и у 154 (61 %) пациентов, получав-
ших плацебо [1].

В настоящее время назначение регорафениба в 
3-й линии лечения является стандартным подхо-
дом. Однако его скромная эффективность и значи-
мая токсичность делают актуальным поиск новых 
терапевтических опций. В связи с этим во многих 
странах рассматривается возможность повторного 
назначения ранее эффективных схем лечения [2, 3]. 
Данный подход в представленной статье мы будем 
называть реинтродукцией. При этом результаты 
сравнения реинтродукции с регорафенибом мало 
представлены в литературе.

Цель исследования ‒ сравнить эффективность 
и токсичность регорафниба и реинтродукции у па-
циентов с метастатическим раком толстой кишки, 
спрогрессировавших после двух линий химиотера-
пии, а также выявить факторы, негативно влияю-
щие на результаты лечения регорафенибом. 

Материал и методы
Нами проведено многоцентровое ретроспек-

тивное исследование, в ходе которого изучены 
данные из первичной медицинской документации 
пациентов с мРТК, получавших лечение на базе 
2 российских клиник (n=215): ГБУЗ «Городская 
клиническая онкологическая больница №1» ДЗМ, 
г. Москва (n=125), ГБУЗ «Салехардская окружная 
клиническая больница», г. Салехард (n=90), с 2010 
по 2021 г. Задачи исследования ‒ сравнить показа-
тели ОВ и ВБП у больных метастатическим раком 
толстой кишки в 3-й линии лечения на терапии 
регорафенибом и реинтродукцией ранее эффектив-
ных схем; оценить факторы прогноза при терапии 
регорафенибом в отношении ВБП; оценить токсич-
ность лечения с точки зрения частоты и степени 
нежелательных явлений в группах реинтродукции 
и регорафениба. В исследование включались 
пациенты, соответствующие следующим крите-
риям: получавшие терапию регорафенибом или 
реинтродукцию ранее эффективных схем лечения 
в 3-й линии терапии мКРР; имевшие прогресси-
рование опухолевого процесса после применения 
фторпиримидинов, оксалиплатина, иринотекана; 
в первичной медицинской документации пред-
ставлены данные по основным прогностическим 
факторам.

Нами проанализированы такие факторы про-
гноза, как возраст, пол, соматический статус по 
шкале ECOG, показатели оценки первичной опу-
холи (T), регионарных лимфатических узлов (N), 
отдаленных метастазов (M), мутационный статус 
генов RAS, BRAF, MSI, локализация и количество 
метастатических локусов, наличие в анамнезе 
адъювантной химиотерапии, удаление первичного 
опухолевого очага, хирургическое лечение мета-
стазов, линия терапии регорафенибом, редукция 

дозы регорафениба, стартовая доза регорафениба, 
перерыв в лечении регорафенибом.

Для выполнения задачи по оценке эффектив-
ности регорафениба и повторного назначения 
ранее эффективных препаратов необходимо было 
доказать эквивалентность 6-месячной общей вы-
живаемости при повторном назначении химио-
терапии и таргетной терапии в 3-й линии и при 
назначении регорафениба, при условии, что грани-
цы эквивалентности будут находиться в диапазоне 
0,8–1,25. При вероятности ошибки первого рода 
0,05, мощности исследования 80 % в исследование 
необходимо включить суммарно 178 пациентов (по 
89 пациентов в группе, с учетом потери данных 
10 % пациентов). Для расчета выживаемости мы 
применяли метод Каплана‒Майера. В зависимости 
от статистической ситуации сравнение групп боль-
ных по выживаемости проводилось с помощью лог-
ранк-теста, теста Breslow‒Wilcoxon, Tarone‒Ware 
или с помощью Cox анализа. Для сравнения малых 
групп использовался χ2-Пирсона. Для переменных, 
отражающих различные признаки, применялись 
методы описательной статистики. В случае изуче-
ния выживаемости многофакторный анализ вы-
полнялся с помощью пошагового регрессионного 
анализа Cox или биноминального регрессионного 
анализа, если речь шла об определенном событии. 
В многофакторный анализ включались признаки, 
которые по результатам однофакторного анализа 
показали тенденцию во влиянии на показатели 
выживаемости без прогрессирования (p<0,20). 
Однофакторный анализ проводился в отношении 
следующих признаков: пол, возраст, показатели T, 
N, M, локализация первичной опухоли, мутацион-
ный статус генов RAS, MSI, наличие адъювантной 
химиотерапии в анамнезе, схема адъювантной 
химиотерапии, удаление первичного очага в анам-
незе, муцинозная аденокарцинома, компонент 
перстневидноклеточного рака в опухоли, степень 
дифференцировки опухоли (G), хирургическое 
лечение метастазов, линия назначения регорафе-
ниба, метастазы в печени, метастазы в легких, по 
брюшине, в забрюшинные лимфоузлы, лимфоузлы 
средостения, кости, селезенку, яичники, головной 
мозг, асцит, плеврит, локальный рецидив, число 
органов, пораженных метастазами, соматический 
статус по шкале ECOG. Статистический анализ 
произведен с помощью программ статистического 
пакета SPSS (IBM SPPS Statistics v. 20).

Результаты
Мы провели ретроспективный анализ базы 

данных пациентов с мРТК. В базе были иденти-
фицированы 215 пациентов с морфологически 
подтвержденным метастатическим раком тол-
стой кишки, получившие две или более линии 
противоопухолевой лекарственной терапии. Было 
отобрано 83 пациента, которым не проводилась 
терапия регорафенибом в анамнезе, а в качестве 3-й 



37

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСкИЙ ОнкОлОГИЧЕСкИЙ ЖУРнАл. 2023; 22(4): 34–43

и последующих линий были повторно проведены 
ранее применявшиеся схемы химиотерапии. В 
сравниваемых группах не выявлено значимых раз-
личий по основным прогностическим признакам 
(табл. 1). Однако в группе регорафениба большее 
число пациентов имели метастазы по брюшине, 
метахронные метастазы и мутацию в гене BRAF. 
В группе реинтродукции большее число пациентов 
имели изначально метастатический процесс, не-
известный статус MSI. Количество проведенных 
линий лечения было больше в группе регорафе-
ниба. Наиболее часто регорафениб был назначен 
в 3-й линии. 

При медиане наблюдения 30,4 мес не отмечено 
различий в общей выживаемости в исследуемых 
группах. Медиана общей выживаемости составила 
10 мес (95 % ДИ 8,6–11,3) в группе реинтродукции 
и 9 мес в группе регорафениба (95 % ДИ 7–10,9) 
(ОР 1,01; 95 % ДИ 0,7–1,45; p=0,920) (рис. 1.), 
6-месячная ОВ – 74 и 70 % соответственно. Вы-
живаемость без прогрессирования была значимо 
выше в группе реинтродукции. Медиана выжи-
ваемости без прогрессирования составила 3 мес 

(95 % ДИ 2,7–3,2) в группе регорафениба и 6 мес 
(95 % ДИ 3,8–8,1) в группе реинтродукции (ОР 
1,94; 95 % ДИ 1,3–2,7; p<0,001) (рис. 2). 

Учитывая наличие расхождения между группа-
ми по некоторых характеристикам, был проведен 
однофакторный (табл. 2), а затем и многофак-
торный анализ (табл.  3) признаков в отношении 
выживаемости без прогрессирования. Значимым 
фактором, негативно влияющим на ВБП, являлся 
высокий показатель соматического статуса ECOG 
(ОР 1,4; 95 % ДИ 1,1–1,9; p=0,004). Факторами, 
ассоциированными с улучшением выживаемости 
без прогрессирования, были размеры первичной 
опухоли – показатель Т (ОР 0,7; 95 % ДИ 0,5–0,9; 
p=0,016), сторона локализации первичной опухо-
ли – левосторонняя локализация (ОР 0,6; 95 % ДИ 
0,4–0,9; p=0,026). В рамках многофакторного 
анализа реинтродукция ранее проведенных схем 
лечения сохранила свое независимое позитив-
ное влияние на ВБП (ОР 1,9; 95 % ДИ 1,2–2,8; 
p<0,001).

В нашем исследовании токсичность на 3-й ли-
нии ХТ развилась у 117 (54,4 %) из 215 пациентов, 

Рис. 1. Общая выживаемость
Fig. 1. Оverall survival

Рис. 2. Выживаемость 
без прогрессирования

Fig. 2. Progression-free survival
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Таблица 1/Table 1

Характеристика пациентов (n=215)

Patient`s characteristics (n=215)

Показатель/Parameter

Повторное назначение ранее 
эффективной  химиотерапии/

Rechallenge of previously effective 
chemotherapy (n=83)

Регорафениб/
Regorafenib hkРр

Пол/Gender
Женский/Female 29 (34,9 %) 62 (47,0 %) 0,082Мужской/Male 54 (65,0 %) 70 (53,0 %)

Показатель T/T stage
2 3 (3,6 %) 12 (14,4 %)

0,3003 38 (45,7 %) 55 (41,6 %)
4 42 (50,6 %) 65 (49,2 %)

Показатель N/N stage
0 30 (36,1 %) 44 (33,3 %)

0,6741 36 (43,3 %) 54 (40,9 %)
2 17 (20,4 %) 34 (25,7 %)

Показатель M/M stage
0 28 (33,7 %) 71 (53,7 %) 0,0041 55 (66,2 %) 61 (46,2 %)

Локализация/Localization
Правосторонняя/Right-sided 12 (14,4 %) 30 (22,7 %) 0,137Левосторонняя/Left-sided 71 (85,5 %) 102 (77,2 %)

Удаление первичной опухоли/Primary tumor removed
Не выполнялось/Not implemented 17 (20,4 %) 17 (12,8 %) 0,137Выполнялось/Implemented 66 (79,5 %) 115 (87,1 %)

Гистотип опухоли/Tumor histotype
Муцинозная карцинома/Mucinous adenocarcinoma 10 (12,0 %) 12 (9,0 %) 0,486

Степень 
дифференцировки G/

Grade of differentiation G

0 0 (0,0 %) 1 (0,7 %)

0,0291 8 (9,6 %) 30 (22,7 %)
2 72 (86,0 %) 91 (68,9 %)
3 3 (3,6 %) 10 (7,5 %)

Компонент перстневидноклеточного рака/ 
Component of cricoid cell carcinoma 1 (1,2 %) 2 (1,5 %) 0,850

mKRAS
wtKRAS 50 (60,2 %) 71 (53,7 %)

0,119*mKRAS 20 (24,0 %) 47 (35,6 %)
Не исследовался/No data 13 (15,6 %) 14 (10,6 %)

mNRAS
wtNRAS 67 (80,7 %) 110 (83,3 %)

0,418*mNRAS 3 (3,6 %) 8 (6,0 %)
Не исследовался/No data 13 (15,6 %) 14 (10,6 %)

mBRAF
wtBRAF 35 (42,1 %) 102 (77,2 %)

0,670*mBRAF 2 (2,4 %) 4 (3,03 %)
Не исследовался/No data 46 (55,4 %) 26 (19,6 %)

MSI
MSI-high 0 (0,0 %) 3 (2,2 %)

0,355*MSS 21 (25,3 %) 73 (55,3 %)
Не исследовался/No data 62 (74,6 %) 56 (42,4 %)

Адъювантная химиотерапия/Adjuvant chemotherapy 19 (22,8 %) 51 (38,6 %) 0,016
Количество органов, 

пораженных метастазами 
на 1-й линии/

Number of organs affected 
by metastases on 1 line

1 50 (60,2 %) 69 (58,0 %)

0,709
2 22 (26,5 %) 43 (66,2 %)

3 9 (10,8 %) 17 (65,4 %)
4 2 (4,8 %) 3 (52,2 %)

Метастазы в печени/Liver metastases 39 (46,9 %) 96 (72,7 %) 0,426
Метастазы в легких/Lung metastases 31 (37,3 %) 78 (59,0 %) 0,690

Метастазы по брюшине/Peritoneal metastases 12 (14,4 %) 53 (40,1 %) 0,043
Метастазы в забрюшинные лимфоузлы/

Retroperitoneal lymph node metastases 13 (15,6 %) 38 (28,7 %) 0,721
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Метастазы в лимфоузлы средостения/
Mediastinal lymph node metastases 4 (4,8 %) 8 (6,0 %) 0,632

Метастазы в кости/Bone metastases 9 (10,8 %) 21 (15,9 %) 0,724
Метастазы в селезенку/Spleen metastases 3 (3,6 %) 1 (0,7 %) 0,031
Метастазы в яичники/Ovaries metastases 3 (3,6 %) 10 (7,5 %) 0,724

Метастазы в головной мозг/Brain metastases 1 (1,2 %) 5 (3,7 %) 0,550
Асцит/Ascites 2 (2,4 %) 8 (6,0 %) 0,590

Плеврит/Pleuritis 1 (1,2 %) 2 (1,5 %) 0,815
Локальный рецидив/Local relapse 5 (6,0 %) 15 (11,3 %) 0,801

Статус по шкале ECOG/ECOG performance status
0 8 (9,6 %) 18 (13,6 %)

0,7791 32 (38,5 %) 92 (69,6 %)
2 9 (10,8 %) 20 (15,5 %)

Количество проведенных линий лечения/Number of treatment lines performed
2 31 (37,3 %) 1 (0,7 %)

<0,001
3 31 (37,3 %) 63 (47,7 %)
4 10 (12,0 %) 34 (25,7 %)
5 9 (10,8 %) 32 (24,2 %)
6 2 (2,4 %) 2 (1,5 %)

Примечание: * – из анализа были исключены пациенты с неизвестным мутационным статусом.

Note: * – patients with unknown mutational status were excluded from the analysis.

Окончание таблицы 1/End of Table 1

Рис. 3. Частота наиболее выраженной токсичности
Fig. 3. Frequency of the most pronounced toxicity

в группе регорафениба она наблюдалась значимо 
чаще – 67,4 % (89/132) vs 33,7 % (28/83) в группе с 
повторным назначением ранее эффективных схем 
(р<0,001) (табл. 4).  Значимо чаще в группе рего-
рафениба встречались астения – 42 (30,3 %) vs 2 
(2,4 %) (p<0,001), артериальная гипертензия – 26 
(18,8 %) vs 0 (p<0,001), ладонно-подошвенный син-
дром – 19 (14,4 %) vs 2 (2,4 %) (p=0,002). В группе 
реинтродукции чаще наблюдалась неврологическая 
токсичность – 12 (14,5 %) vs 6 (4,6 %) (p=0,001). 
Наиболее частыми нежелательными явлениями 
III–IV степени в группе регорафениба были ар-
териальная гипертензия – 9 (5,9 %) vs 0, диарея – 
8 (3,8 %) vs 4 (2,4 %), ладонно-подошвенный 

синдром – 4 (3,0 %) vs 0. Значимые различия по 
частоте серьезных нежелательных явлений между 
группами были только для артериальной гипертен-
зии (рис. 3). 

Обсуждение
Рандомизированные исследования показали 

преимущество регорафениба в выживаемости по 
сравнению с плацебо. В нашем исследовании при 
сравнении регорафениба с реинтродукцией ранее 
эффективных схем химиотерапии не выявлено от-
личий в общей выживаемости. Медиана общей вы-
живаемости в группе регорафениба была больше в 
нашем исследовании в отличие от рандомизирован-
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Таблица 2/Table 2

Результаты однофакторного анализа влияния признаков на выживаемость без прогрессирования

Factors affecting progression-free survival (univariate analysis)

Фактор.
Factor p

Отношение 
рисков/ 

Hazard ratio

95 % ДИ для отношения рисков/
95 % CI

Нижняя граница/
Lower limit

Верхняя граница/
Upper limit

Пол/Gender 0,774 0,9 0,709 1,292
Возраст/Age 0,413 0,9 0,978 1,009

Показатель T/T stage 0,052 0,7 0,626 1,002
Показатель N/N stage 0,465 1,0 0,879 1,326
Показатель М/M stage 0,518 1,1 0,816 1,495

Локализация/Localization 0,072 0,7 0,495 1,030
mKRAS 0,821 1,0 0,953 1,062
mNRAS 0,969 1,0 0,948 1,057
mBRAF 0,809 0,9 0,958 1,034
MSI-high 0,702 1,0 0,966 1,052
HER2neu 0,658 0,9 0,928 1,048

Удаление первичного очага/Primary tumor removed 0,118 0,7 0,436 1,098
Муцинозная аденокарцинома/

Mucinous adenocarcinoma 0,083 1,5 0,942 2,626

Степень дифференцировки опухоли G/
Grade of differentiation G 0,552 0,9 0,634 1,275

Компонент перстневидно-клеточного рака в опухоли/
Component of cricoid cell carcinoma 0,391 1,8 0,454 7,515

Адъювантная химиотерапия/Adjuvant chemotherapy 0,286 0,8 0,618 1,153
Схема адъювантной химиотерапии/

Adjuvant chemotherapy regimen 0,698 1,0 0,883 1,205

Хирургия метастазов/Surgery for metastasis 0,116 0,7 0,546 1,069
Линия назначения регорафениба/

Regorafenib treatment line 0,334 1,1 0,895 1,386

Метастазы в печени/Liver metastases 0,084 1,4 0,959 1,957
Метастазы в легких/Lung metastases 0,122 0,7 0,577 1,067

Метастазы по брюшине/Peritoneal metastases 0,910 0,9 0,717 1,345
Метастазы в забрюшинные лимфоузлы/

Retroperitoneal lymph node metastases 0,285 1,2 0,859 1,679

Метастазы в лимфоузлы средостения/
Mediastinal lymph node metastases 0,510 0,8 0,453 1,483

Метастазы в кости/Bone metastases 0,389 1,1 0,796 1,795
Метастазы в селезенку/Spleen metastases 0,285 0,6 0,215 1,572
Метастазы в яичники/Ovaries metastases 0,304 1,3 0,763 2,383

Метастазы в головной мозг/Brain metastases 0,954 0,9 0,399 2,376
Асцит/Ascites 0,216 1,5 0,789 2,852

Плеврит/Pleuritis 0,483 0,6 0,211 2,087
Локальный рецидив/Local relapse 0,654 1,1 0,697 1,776

Число органов, пораженных метастазами/
Number of organs affected by metastasis 0,773 1,0 0,894 1,163

Статус по шкале ECOG/ECOG performance status 0,004 1,4 1,133 1,912

ных исследований (9 vs 6,4 мес – в исследовании 
CORRECT и 8,8 мес – в исследовании CONCUR), 
тогда как частота развития токсичности в группе 
регорафениба в нашем исследовании ниже, чем в 
рандомизированных исследованиях (67,4 vs 93 % – 
в исследовании CORRECT и 97 % – в исследова-
нии CONCUR), что связано с ретроспективным 
характером нашей работы, недостаточным репор-
тированием о нежелательных явлениях в рутинной 

клинической практике [1, 4].
В 2019 г. опубликованы данные аналогичного 

ретроспективного исследования, проведенного в 
Италии. В исследование включены 174 пациента, 
131 пациент получал регорафениб в 3-й линии 
лечения, 43 пациентам проводилось повторное на-
значение режима FOLFOX. В этом исследовании 
получены отличия между группами в отношении 
общей и беспрогрессивной выживаемости. Общая 
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Таблица 3/Table 3

Результаты многофакторного анализа влияния признаков на выживаемость без прогрессирования

Factors affecting progression-free survival (multivariate analysis)

Фактор/Factor p
Отношение 

рисков/
Hazard ratio

95 % ДИ для отношения рисков/
95 % CI

Нижняя граница/
Lower limit

Верхняя граница/
Upper limit

Реинтродукция/Rechallenge of chemotherapy <0,001 1,9 1,346 2,839
Показатель T/T stage 0,016 0,7 0,554 0,941

Сторона локализации первичной опухоли/Localization 0,026 0,6 0,431 0,948
Удаление первичного очага/Primary tumor removed 0,110 0,6 0,405 1,096

Муцинозная аденокарцинома/Mucinous adenocarcinoma 0,349 1,3 0,748 2,276
Хирургия метастазов/Surgery for metastasis 0,349 0,8 0,566 1,222

Метастазы в печени/Liver metastases 0,124 1,3 0,919 2,029
Метастазы в легких/Lung metastases 0,289 0,8 0,613 1,157

Статус по шкале ECOG/ECOG performance status 0,003 1,5 1,161 2,051

Таблица 4/Table 4

Осложнения на фоне реинтродукции и терапии регорафенибом

Complications associated with rechallenge of chemotherapy or regorafenib

Осложнения/Complications Повторное назначение ранее эффективных схем (n=83)/
Rechallenge of previously effective chemotherapy (n=83)

Регорафениб (n=132)/
Regorafenib (n=132) р

Кожная токсичность/Skin disorders
I–II степени/I–II grade 7 (8,4 %) 12 (9,1 %) 0,539

III–IV степени/III–IV grade 1 (1,2 %) 2 (1,5 %) 0,669
Всех степеней/All grade 8 (9,6 %) 14 (10,6 %) 0,507

Диарея/Diarrhea
I–II степени/I–II grade 2 (2,4  %) 3 (2,3 %) 0,641

III–IV степени/III–IV grade 2 (2,4  %) 5 (3,8 %) 0,449
Всех степеней/All grade 4 (4,8 %) 8 (6,1 %) 0,477

Нейтропения/Neutropenia
I–II степени/I–II grade 4 (4,8 %) 2 (1,5 %) 0,157

III–IV степени/III–IV grade 1 (1,2 %) 1 (0,8 %) 0,624
Всех степеней/All grade 5 (6,0 %) 3 (2,3 %) 0,148

Тромбоцитопения/Thrombocytopenia
I–II степени/I–II grade 0 (0 %) 2 (1,5 %) 0,376

III–IV степени/III–IV grade 0 (0 %) 0 (0 %) 1
Всех степеней/All grade 0 (0 %) 2 (1,5 %) 0,376

Ладонно-подошвенный синдром/Palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome
I–II степени/I–II grade 2 (2,4  %) 15 (11,4 %) 0,013

III–IV степени/III–IV grade 0 (0 %) 4 (3,0 %) 0,140
Всех степеней/All grade 2 (2,4 %) 19 (14,4 %) 0,002

Неврологическая токсичность/Nervous system disorders
I–II степени/I–II grade 12 (14,5 %) 5 (3,8 %) 0,006 

III–IV степени/III–IV grade 0 (0 %) 1 (0,8 %) 0,614
Всех степеней/All grade 12 (14,5 %) 6 (4,6 %) 0,012

Гепатотоксичность/Hepatic failure
I–II степени/I–II grade 0 (0 %) 2 (1,5 %) 0,376

III–IV степени/III–IV grade 0 (0 %) 1 (0,8 %) 0,614
Всех степеней/All grade 0 (0 %) 3 (2,3 %) 0,229

Артериальная гипертензия/Arterial hypertension
I–II степени/I–II grade 0 (0 %) 17 (12,9 %) <0,001

III–IV степени/III–IV grade 0 (0 %) 9 (5,9 %) 0,011
Всех степеней/All grade 0 (0 %) 26 (18,8 %) <0,001

Анемия/Anemia
I–II степени/I–II grade 2 (2,4  %) 4 (3,0 %) 0,574

III–IV степени/III–IV grade 0 (0 %) 4 (3,0 %) 0,140
Всех степеней/All grade 2 (2,4 %) 8 (6,0 %) 0,185

Тошнота/Nausea
I–II степени/I–II grade 1 (1,2 %) 6 (4,6 %) 0,173

III–IV степени/III–IV grade 0 (0 %) 0 (0 %) 1
Всех степеней/All grade 1 (1,2 %) 6 (4,6 %) 0,173
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выживаемость была значительно выше при повтор-
ном назначении FOLFOX, чем при применении 
регорафениба, – 13 vs 6 мес (ОР 0,67; 95 % ДИ 
0,33–0,66; p=0,0002); ВБП также была значительно 
выше в группе повторного назначения FOLFOX по 
сравнению с группой регорафениба – 5 vs 3 мес (ОР 
0,64; 95 % ДИ 0,46–0,89; p=0,007) [5].

Аналогичное ретроспективное исследование 
проведено в нескольких онкологических клиниках 
Турции. В исследование включены 104 пациента, 
получивших ранее две линии химиотерапии по 
поводу мКРР. Из них 73 пациента получали рего-
рафениб, 31 пациенту была повторно назначена 
химиотерапия. Общая выживаемость была лучше 
при повторном назначении химиотерапии, чем при 
применении регорафениба (ОР 0,29; 95 % ДИ 0,16–
0,54, p<0,001). Медиана ОВ составила 12,0 мес 
(95 % ДИ 8,1–15,9) в группе повторного назначения 
по сравнению с 6,6 мес (95 % ДИ 6,0–7,3) в группе 
регорафениба (p<0,001). Медиана выживаемости 
без прогрессирования в группе реинтродукции 
была выше – 9,16 мес (95 % ДИ 7,15–11,18) по 
сравнению с группой регорафениба ‒ 3,41 мес 
(95 % ДИ 3,01–3,82) [6].

По сравнению с данными приведенных ис-
следований в нашей работе также отмечено улуч-
шение выживаемости без прогрессирования в 
группе повторного назначения химиопрепаратов, 
но показатели общей выживаемости в сравни-
ваемых группах были эквиваленты. По-видимому, 
это отличие связано с группой регорафениба, в 

Астения/Asthenia
I–II степени/I–II grade 1 (1,2 %) 40 (30,3 %) <0,001

III–IV степени/III–IV grade 1 (1,2 %) 2 (1,5 %) 0,669
Всех степеней/All grade 2 (2,4  %) 42 (31,8 %) <0,001

Стоматит/Stomatitis
I–II степени/I–II grade 0 (0 %) 3 (2,3 %) 0,229

III–IV степени/III–IV grade 0 (0 %) 0 (0 %) 1
Всех степеней/All grade 0 (0 %) 3 (2,3 %) 0,229

Окончание таблицы 4/End of Table 4

которой получена высокая, аналогичная группам 
реинтродукции в литературе, медиана общей вы-
живаемости – 9 мес. Вероятнее всего, это связано 
с тем, что большей части пациентов после регора-
фениба проводилось повторное назначение ранее 
эффективных препаратов. Тогда как в группе ре-
интродукции в нашей работе никому из пациентов 
не проводилась терапия регорафенибом. Второе 
объяснение может быть связано с большим числом 
включенных пациентов по сравнению с данными 
литературы. 

Основным недостатком нашего исследования 
можно считать его ретроспективный характер. 
Также мы не проводили различий между реин-
тродукцией (повторным назначением препаратов 
после перерыва в лечении) и «rechallenge» (по-
вторным назначением препаратов после про-
грессирования, зарегистрированного в процессе 
лечения). Для полноценного ответа на вопрос, 
что лучше ‒ реинтродукция или регорафениб и в 
какой последовательности назначать данные опции 
терапии, ‒ необходимо проведение проспективного 
рандомизированного исследования.

Заключение
Не выявлено отличий в общей выживаемости 

у больных, получавших регорафениб или реин-
тродукцию в 3-й линии лечения. Выживаемость 
без прогрессирования достоверно лучше в группе 
реинтродукции при меньшей токсичности. Полу-
ченные данные можно учитывать при назначении 
3-й линии лечения.
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ДИНАМИКА УРОВНЯ МАРКЕРА ОСТРОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ 
ПОЧЕК KIM-1 В МОЧЕ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ, 
ПОЛУЧАЮЩИХ ХИМИОТЕРАПИЮ С ЦИСПЛАТИНОМ

Н.С. Сергеева, Т.А. Кармакова, В.В. Савчина, Т.И. Дёшкина, Е.Ю. Карпенко, 
Л.В. Болотина, И.И. Алентов, Н.В. Маршутина, А.А. Феденко

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ 
«национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, 
г. Москва, Россия
Россия, 125284, г. Москва, 2-й Боткинский пр-д, 3. E-mail: kalmar123@yandex.ru

Аннотация

Препараты платины – основной компонент большинства схем химиотерапии (ХТ) онкологических 
больных, однако возможность их применения может быть лимитирована нефротоксичностью. на роль 
раннего маркера острого повреждения почек (ОПП), индуцированного цисплатином, претендует KIM-1 
(kidney injury molecule 1). Цель исследования – оценить динамику содержания KIM-1 в моче (uKIM-1) 
у пациентов, получающих ХТ с высоким риском нефротоксического действия на протяжении всего кур-
са противоопухолевого лекарственного лечения. Материал и методы. В исследование включено 19 
первичных больных солидными злокачественными новообразованиями. Уровень uKIM-1 определяли 
методом иммуноферментного анализа перед каждым циклом ХТ (режимы, включающие цисплатин или 
оксалиплатин) и через сутки после введения цитостатиков. Величины uKIM-1 нормировали на концен-
трацию в моче креатинина (uKIM-1). Состояние почек оценивали по содержанию в крови креатинина 
(sCr) и скорости клубочковой фильтрации (СкФ). Результаты. До начала лечения лабораторные по-
казатели функционального состояния почек у пациентов находились в пределах нормальных значений. 
на фоне ХТ только у 1 (5,3 %) больного наблюдалось увеличение sCr более чем на 50 % и снижение 
СкФ до 68 мл/мин/1,73 м2, что соответствует I стадии ОПП (KDIGO). uKIM-1 до начала лечения пре-
вышал верхнюю границу нормы (3,4 нг/мгuCr) у 3 больных (15,8 %; медиана 2,1 нг/мгuCr); к началу 2-го 
курса ХТ – у 9 больных (47,4 %; медиана 3,2 нг/мгuCr; р=0,0025, критерий Манна–Уитни); к началу 3-го 
курса – у 12 больных (63,2 %; медиана 4,9 нг/мгuCr; р=0,00007). на фоне ХТ с цисплатином средний 
уровень uKIM-1 нарастал с каждым последующим циклом, в большинстве случаев – уже через 1 сут 
после введения цитостатиков. При использовании схем ХТ, не включающих цисплатин, но содержа-
щих оксалиплатин, увеличения uKIM-1 на фоне лечения не наблюдалось. Достижение показателем 
uKIM-1 порогового уровня 6,0 нг/мгuCr к началу очередного цикла ХТ было ассоциировано с высокой 
вероятностью дальнейшего его увеличения (RR=18,8; p=0,0051). Заключение. Возрастание уровня 
uKIM-1 после введения цисплатина может расцениваться как проявление субклинического повреждения 
почек. Увеличение uKIM-1 в начале очередного цикла ХТ в перспективе может быть основанием для 
усиленных профилактических мероприятий или назначения менее нефротоксичных схем лечения.

Ключевые слова: молекула повреждения почек 1 (KIM-1), химиотерапия, цисплатин, 
нефротоксичность.
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DYNAMICS OF URINARY KIM-1 AS A BIOMARKER 
OF ACUTE KIDNEY INJURY IN CANCER PATIENTS 

UNDERGOING CISPLATIN-BASED CHEMOTHERAPY

N.S. Sergeeva, T.A. Karmakova, V.V. Savchina, T.I. Deshkina, E.Yu. Karpenko, 
L.V. Bolotina, I.I. Alentov, N.V. Marshutina, A.A. Fedenko

P.A. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – branch of the national Medical Research Radiological 
Centre of the Ministry of Health of the Russia, Moscow, Russia
3, 2nd Botkinsky proezd, 125284, Moscow, Russia. E-mail: kalmar123@yandex.ru

Abstract

Platinum is the main component of the most chemotherapy (Ct) regimens, but their use may be limited 
because of nephrotoxicity. Kidney injury molecule 1 (KIM-1) is considered as an early marker of cisplatin-
induced acute kidney injury (AKI). The aim of our study was to evaluate the changes in the burinary levels 
of KIM-1 (uKIM-1) in cancer patients receiving nephrotoxic Ct throughout the entire course of the treatment. 
Material and Methods. the level of uKIM-1 was determined by enzyme immunoassay in untreated 19 patients 
with solid malignancies before each Ct cycle (regimens with cisplatin or oxaliplatin) and every next day after 
cytostatic drugs administration. uKIM-1 values were normalized to urinary creatinine concentration (uKIM-1). 
the kidneys function was assessed by the serum creatinine (sCr) and glomerular filtration rate (GFR) value. 
Results. According to laboratory parameters, renal function in patients before treatment corresponded to 
normal ranges. During Ct, an increase in sCr by more than 50 % (decrease in GFR to 68 ml/min/1.73 m2), 
which corresponded to stage I AKI (KDIGO) was revealed in one patient (5.3 %) only. uKIM-1 levels before 
Ct were above the upper limit of normal range (3.4 ng/mguCr) in 3 patients (15.8 %; median 2.1 ng/mguCr); 
at the beginning of the 2nd cycle of Ct they were increased in 9 patients (47.4 %; median 3.2 ng/mguCr; 
p=0.0025, Mann-Whitney test); at the beginning of the 3rd cycle of Ct uKIM-1 levels were increased in 12 
patients (63.2 %; median 4.9 ng/mguCr; p=0.00007). During Ct with cisplatin the average level of uKIM-1 
increased with each subsequent cycle, in most cases it increased already the day after the administration of 
cytostatic drugs. no increase in uKIM-1 levels was observed during treatment with oxaliplatin-based regimens. 
the achievement of the threshold uKIM-1 level of 6.0 ng/mguCr at the beginning of the next cycle of Ct was 
significantly associated with a high risk of its further increase (RR=18.8; p=0.0051). Conclusion. An increase 
in the level of uKIM-1 after cisplatin administration can be regarded as a marker of subclinical kidney damage. 
In the future, the increase in uKIM-1 level at the beginning of the cycle of Ct may be a reason for enhanced 
preventive measures or the appointment of less nephrotoxic treatment regimens.

Key words: kidney injury molecule 1 (KIM-1), chemotherapy, cisplatin, nephrotoxicity.

Введение
Химиотерапия (ХТ) относится к базовым мето-

дам лечения онкологических больных. Производные 
платины (цисплатин, карбоплатин и оксалиплатин) 
входят во многие современные схемы ХТ и приме-
няются в неоадъювантном, адъювантном и лечебном 
режимах при различных злокачественных опухолях 
[1]. Цисплатин (цис-диамминдихлорплатина [II]) – 
наиболее широко используемый противоопухоле-
вый препарат этого класса [2]. Одним из серьезных 
дозолимитирующих факторов его применения яв-
ляется нефротоксичность [3].

Развитие нефротоксичности приводит к не-
обходимости уменьшения дозы препарата или 
полного отказа от его использования, что негатив-
ным образом может отразиться на эффективности 
лечения. Кроме того, дисфункция почек снижает 
качество жизни больных и ухудшает общий про-
гноз. Поэтому раннее выявление и своевременная 
коррекция почечных нарушений у больных, полу-
чающих ХТ, важны для обеспечения наилучших 

результатов противоопухолевого лечения. Все это 
диктует необходимость пристального контроля 
почечной функции у больных, которые получают 
ХТ, включающую препараты платины. 

Рутинные показатели нарушения функции по-
чек – снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), возрастание концентрации креатинина и 
мочевины в крови, а также протеинурия – выявля-
ются лишь спустя сравнительно большой срок (до 
10 дней) после нефротоксического воздействия, 
т. е. являются поздними индикаторами цисплатин-
индуцированной нефротоксичности [4, 5]. Кроме 
того, существенные изменения этих показателей 
происходят при значительной степени поврежде-
ния почек (снижение функции на 50 % и более). 
Следовательно, необходимо внедрение в клиниче-
скую практику новых маркеров, информативных 
для раннего и надежного выявления нарушения 
функции почек в процессе химиотерапии.

При подборе маркеров цисплатин-индуциро-
ванной нефротоксичности следует учитывать, что 
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цисплатин аккумулируется в основном в эпителии 
проксимальных почечных канальцев, что приводит 
к повреждению и гибели эпителиальных клеток 
и, как результат, к нарушению функции почек [6]. 
Одной из молекул, претендующих на роль ранне-
го маркера повреждения почек, является KIM-1 
(kidney injury molecule 1) – трансмембранный гли-
копротеин, который в ткани нормальной почки син-
тезируется в эпителии проксимальных почечных 
канальцев в следовых количествах и присутствует 
в моче в низкой концентрации. Содержание KIM-1 
в моче (uKIM-1) увеличивается при остром по-
вреждении почек (ОПП) и хронической почечной 
недостаточности различной этиологии [7]. Среди 
потенциальных биологических маркеров ОПП уве-
личение уровня uKIM-1 расценивают как наиболее 
ранний показатель повреждения проксимальных 
отделов нефрона [8–10].

В ряде исследований показано, что у больных, 
получающих цисплатин-содержащую ХТ, повы-
шение уровня uKIM-1 наблюдается уже в первые 
дни после введения цитостатика [11–18]. Также 
выявлена достоверная корреляция между возраста-
нием концентрации uKIM-1 и развитием у больных 
ОПП [11, 12, 14, 15, 18]. Однако эти исследования 
в большинстве своем были ограничены определе-
нием уровня uKIM-1 при первом и однократном 
введении противоопухолевых препаратов. Кроме 
того, опубликованные результаты отличаются по 
срокам наблюдения и демонстрируют разную 
динамику uKIM-1, а оценка авторами клиниче-
ской значимости этого показателя неоднозначна. 
Вследствие этого критерии для оценки KIM-1 как 
маркера цисплатин-опосредованной нефротоксич-
ности пока не разработаны.

Цель исследования – оценить динамику 
uKIM-1 у онкологических больных, получающих 
ХТ с высоким риском побочного нефротоксиче-
ского действия на протяжении всего цикла проти-
воопухолевого лекарственного лечения. 

Материал и методы
В исследование включены пациенты, получав-

шие ХТ в МНИОИ им. П.А. Герцена в 2021–22 гг. 
Протокол исследования одобрен комитетом по 
биомедицинской этике МНИОИ им. П.А. Герцена – 
филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 
России (Протокол № 659 от 5 февраля 2021 г.). Кри-
териями включения являлись: возраст старше 18 лет; 
общее состояние по шкале Карновского более 70 %; 
первая линия лекарственного противоопухолевого 
лечения. 

В исследование вошли 19 пациентов: 15 мужчин 
и 4 женщины в возрасте от 19 до 66 лет (медиана – 
55 лет). У 13 больных верифицирован рак органов 
головы и шеи, у 3 – рак желудка, у 1 – рак полового 
члена, у 1 – тимома, у 1 – остеосаркома. Из них 
14 больных получали неоадъювантную/индукци-
онную ХТ, 1 – адъювантную и 4 – паллиативную. 

Согласно утвержденным клиническим рекомен-
дациям для каждого вида опухоли, 16 больных 
получали ХТ, содержащую цисплатин (схема TPF – 
5 больных, TP – 6, TP + цетуксимаб – 2, EP – 1, 
TIP/TF – 1, АР – 1); у 3 больных схема терапии 
включала оксалиплатин (FLOT – 2, FOLFOX – 1). 
Разовая доза цисплатина у большинства пациен-
тов составляла 75 мг/м2 и варьировала от 70 мг/м2 

(режим EP) до 120 мг/м2 (режим АР). Дополни-
тельно все больные получали профилактическую 
терапию: гидратацию (внутривенные инфузии 5 % 
раствора глюкозы и 0,9 % раствора хлорида натрия 
за 12–24 ч до введения цисплатина), дексаметазон 
и филграстим по показаниям. Все участники были 
проинформированы о протоколе исследования и 
заполнили форму информированного согласия. 
Протокол исследования был одобрен этическим 
комитетом МНИОИ им. П.А. Герцена. 

Образцы утренней мочи для определения уров-
ня uKIM-1 получали в день начала каждого цикла 
ХТ (до введения цитостатиков) и на следующий 
день, т.е. через 1 сут после введения. Содержание 
uKIM-1 (нг/мл) определяли иммуноферментным 
методом с использованием тест-системы EnzoLife 
Sciences KIM-1 ELISA (США). Преаналитическая 
подготовка мочи включала ее центрифугирование 
при 3000 g в течение 15 мин. Измерение оптиче-
ской плотности в пробах проводили на иммуно-
логическом анализаторе Multiscan EX (Thermo 
Electron, Instrument Co., LTD, Китай). Линейный 
участок калибровочной кривой соответствовал ди-
апазону концентраций uKIM-1 от 1,279×10-3 нг/мл 
до 0,5 нг/мл. Если измеренный уровень uKIM-1 
превосходил 0,5 нг/мл, мочу разводили специ-
альным буфером и анализ повторяли. Концен-
трацию uKIM-1 нормировали на концентрацию в 
моче креатинина (uCr). Содержание uCr (мг/мл) 
определяли на биохимическом автоматическом 
анализаторе AU680 (Beckman Coulter,Inc, США). 
Если анализ не проводили в течение суток после 
получения образца биологического материала, то 
мочу аликвотировали и замораживали при 80 °С. 
Срок хранения образцов не превышал 3 мес.

Величины uKIM-1, нормированного на креати-
нин мочи, характерные для нормы, установлены 
нами ранее при исследовании мочи 56 здоровых 
лиц [19]: интервал вариации показателя составил 
0,1–3,4 нг/мгuCr, медиана и величины 1 и 3-го квар-
тилей – 0,8 (0,5; 1,2) нг/мгuCr. При оценке изменения 
величин показателя у индивидуальных больных в 
динамике, принимая во внимание аналитическую 
точность используемых методов и воспроизво-
димость результатов анализа, значимым считали 
увеличение или снижение уровня uKIM-1 не менее 
чем на 0,5 нг/мгuCr. 

Перед каждым циклом ХТ больным выполняли 
общепринятый комплекс исследований крови и 
мочи, в том числе биохимический анализ крови 
с определением концентрации креатинина (sCr, 
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мкмоль/л) и мочевины (ммоль/л). В ходе анализа 
результатов учитывали данные рутинных клини-
ческих лабораторных исследований через 2–3 мес 
после окончания курсов ХТ. При оценке уровня 
sCr использовали следующие референсные значе-
ния: 58,0–96,0 мкмоль/л для женщин и 72,0–127,0 
мкмоль/л для мужчин. Скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ, мл/мин/1,73 м2) рассчитывали 
по формуле CKD-EPI [20] с использованием online-
калькулятора [21]. Признаком поражения почек, 
согласно рекомендациям KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes), считали увеличение 
концентрации sCr более чем на 26,5 мкмоль/л либо 
на 50 % и более по сравнению с исходным уровнем 
показателя [22].

Для характеристики распределения показате-
лей в группах использовали базовые статистиче-
ские характеристики. Отличия между группами 
оценивали с применением непараметрических 
инструментов анализа: U-критерия Манна–Уитни, 
χ2-критерия Пирсона или точного критерия Фише-
ра. Сравнение парных показателей в зависимых 
группах наблюдений проводили с использованием 
критерия Вилкоксона для связанных выборок. 
Статистические расчеты выполняли при помощи 
программы Statistica 10 (StatSoft. Inc., США). 

Таблица 1/Table 1

Показатели функционального состояния почек и уровень uKIM-1 у больных до начала 
химиотерапии

Parameters of renal function and uKIM-1 levels in patients before chemotherapy

Планируемые схемы химиотерапии (число больных)/
Planned chemotherapy regimens (number of patients)

sCr, мкмоль/л/
sCr, mcmol/L

СКФ, мл/мин/1,73 м2/
eGFR, ml/min/1,73 m2

uKIM-1, нг/мгuCr/
uKIM-1, ng/mguCr

ME (Q1; Q3); Мин – Макс/ME (Q1; Q3); Min – Max
Содержащие цисплатин (n=16)/

Cisplatin-based (n=16)
92 (81; 99)

52–109
81 (72; 94)

61–137
2,6 (2,0; 3,4)

0,2–6,8
Не содержащие цисплатин (n=3)/

Do not include cisplatin (n=3)
74 (68; 75)

61–89
100 (97; 103)

93–105
2,0 (0,6; 4,1)

0,4–12,9

Всего (n=19)/Total (n=19) 88 (74; 98)
52–109

82 (73; 100)
61–137

2,3 (1,8; 3,9)
0,2–12,9

Примечание: sCr – уровень креатинина в сыворотке крови; СКФ – скорость клубочковой фильтрации (по формуле CKD-EPI); МЕ – медиана; 
Q1 и Q3 – 1 и 3-й квартили соответственно; Мин – Макс – интервал вариаций показателей. 

Note: sCr – serum creatinine level; eGFR – estimated glomerular filtration rate calculated by the CKD-EPI equation; ME – median; Q1 and Q3 – the 
1st and the 3rd quartiles, respectively; Min – Max – interval of variations.

Таблица 2/Table 2

Динамика уровня креатинина крови (sCr) у больных на фоне химиотерапии

Changes in blood creatinine (sCr) levels in patients undergoing chemotherapy

Группа 
наблюдений/

Group

Число 
больных/
Number of 

patients

sCr (относительные величины, %)/sCr (arbitrary units, %)

Перед 1-м циклом/
Before the 1st cycle

Перед 2-м 
циклом/

Before the 2nd cycle

Перед 3-м 
циклом/

Before the 3rd cycle

Через 2–3 мес после 
химиотерапии/
2–3 months after 

chemotherapy
1 10 100 100,0 ± 5,1 101,1 ± 7,5 103,8 ± 9,6
2 6 100 85,2 ± 2,2 89,8 ± 7,2 96,0 ± 12,4
3 2 100 123; 126 87; 87 134; 121
4 1 100 154 155 154

Результаты
До начала лечения лабораторные показатели 

функционального состояния почек (sCr и СКФ) 
у пациентов находились в пределах референсных 
значений, соответствующих возрасту и полу, что 
свидетельствует об отсутствии явных признаков 
нарушения почечной функции. Достоверных раз-
личий по трем показателям (sCr, СКФ и uKIM-1) 
в подгруппах больных, которым запланированы 
схемы ХТ с цисплатином и без него, не установ-
лено (табл. 1).

На протяжении всего времени наблюдения  на 
фоне ХТ и после завершения комбинированного 
лечения абсолютные значения sCr у всех пациентов 
претерпевали определенные колебания, которые у 
половины больных (n=10; 52,6 %) не превышали 
10 % от исходного уровня, не выходили за пределы 
референсных значений и сохранялись в этих преде-
лах через 2–3 мес после химиотерапии (табл. 2). 
У 6 (31,6 %) больных наблюдались снижение уров-
ня sCr более чем на 10 % после первого введения 
цитостатиков и постепенное восстановление зна-
чений показателя после завершения лечения (табл. 
2). У 2 (10,5 %) пациентов после первого цикла ХТ 
отмечено умеренное повышение уровня sCr (на 
23–26 %), далее – снижение показателя к началу 
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третьего цикла, а после завершения комбинирован-
ного лечения sCR превышал исходный уровень на 
21–37 % (табл. 2). У 1 больного (пациент К.; табл. 
2, строка 4) после первого введения цитостатиков 
наблюдалось увеличение уровня sCr более чем на 
50 %, что соответствует I стадии ОПП по крите-
риям KDIGO. 

Уровень uKIM-1 до начала лечения у значитель-
ной части пациентов был повышенным: медиана 
значений uKIM-1 составила 2,1 (1,4; 3,2) нг/мгuCr, 
что почти в 3 раза превышало медиану показателя 
у здоровых лиц (0,8 нг/мгuCr). У 3 из 19 больных 
(15,8 %) uKIM-1 превышал верхнюю границу 
нормы – 3,4 нг/мгuCr. Относительное количество 
случаев, в которых uKIM-1 превышал пороговый 
уровень 3,4 нг/мгuCr, увеличивалось с каждым 
циклом. К началу 2-го цикла ХТ количество слу-
чаев с повышенным относительно нормы uKIM-1 
возросло до 9 (47,4 %) и медиана показателя со-
ставила 3,2 (2,1; 5,2) нг/мгuCr. К началу 3-го цикла 
uKIM-1 превышал верхнюю границу нормы у 12 
больных (63,2 %), а медиана возросла до 4,9 (1,9; 
6,5) нг/мгuCr, превышая исходную величину в 
2,3 раза (рис. 1). Отличия uKIM-1 от исходного 
уровня в общей группе больных статистически 
значимы. 

Динамика изменения uKIM-1 для всей обследо-
ванной группы больных представлена на рис. 2. В 
большинстве наблюдений уровень uKIM-1 возрас-
тал уже через 1 сут после введения цитостатиков, 
по сравнению с показателем до начала курса, и еще 
несколько увеличивался в промежутке времени до 
начала следующего цикла. Средний уровень sCr 
при этом сохранялся в пределах нормальных значе-
ний на всем протяжении ХТ (рис. 2). Практически 
не изменялись в процессе ХТ и средние уровни 
мочевины и СКФ (данные не представлены). Т. е. 
у подавляющего большинства больных на фоне 3 
циклов ХТ не наблюдалось значимых изменений 
рутинно исследуемых лабораторных показателей, 
отражающих функциональное состояние почек.

Динамика uKIM-1 у больных, получающих схе-
мы ХТ, содержащие и не содержащие цисплатин, 
различалась. Как видно из данных, представлен-
ных на рис. 3, при наличии цисплатина в схеме 
ХТ происходит постоянное увеличение uKIM-1, 
которое регистрируется уже через 1 сут после 
введения цитостатиков и далее незначительно 
возрастает к следующему циклу (рис. 3, кривая А). 
Средний уровень uKIM-1 в данной группе случаев 
за 3 цикла ХТ увеличился более чем втрое. При ис-
пользовании схем ХТ, не включающих цисплатин, 
увеличения уровня uKIM-1 на фоне лечения не 
наблюдалось (рис. 3, кривая Б). 

Анализ индивидуальных данных показал, что 
пациенты, получавшие цисплатин-содержащую 
ХТ, отличаются по частоте эпизодов повышения 
уровня uKIM-1 после введения цитостатиков, 
степени этого повышения, характеру изменения 

Рис. 1. Уровни uKIM-1 перед курсами химиотерапии в общей 
группе больных. на диаграмме представлены медианы со 

значениями Q1 и Q3 (боксы), минимальное и максимальное 
значения показателя (усы); 

р – уровень значимости отличий (U-критерий Манна–Уитни)
Fig. 1. uKIM-1 levels before chemotherapy in the entire group of 

patients. 
the diagram represents medians with Q1 and Q3 quartiles 

(boxes), the minimum and maximum values (whiskers); р-values 
were determined using Mann–Whitney U-test

Рис. 2. Уровни креатинина крови (sCr; квадраты) и uKIM-1 
(кружки) в процессе химиотерапии в общей группе больных 

(n=19); светлые символы – до введения цитостатиков; черные 
символы – через 1 сут после введения цитостатиков; данные 
представлены в виде средних и величин стандартной ошибки 

среднего [± SE]
Fig. 2. Blood creatinine levels (sCr; squares) and uKIM-1 levels 

(circles) during chemotherapy in the entire group of patients 
(n=19); light symbols: before the administration of cytostatics; 
black symbols: one day after the administration of cytostatics; 
data are presented as means and standard error of the mean 

[ ± SE]
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показателя между циклами ХТ и, как следствие, 
по общей динамике уровня uKIM-1 на фоне 
ХТ. Увеличение уровня uKIM-1 (на 0,6 нг/мгuCr 
и более) после первого введения цитостатиков 
выявлено у 10 (62,5 %) больных, после второго 
введения – у 11 (68,8 %), после третьего – у 12 
(75,0 %) больных (рис. 4). В остальных случаях 
показатель возрастал незначительно или сни-
жался. Обращало на себя внимание возрастание 
частоты эпизодов значительного (>10 нг/мгuCr) 
увеличения уровня uKIM-1 через сутки после 
начала очередного цикла лекарственного лечения 
с увеличением количества циклов (рис. 4), что 
может быть отражением нарастания степени по-
ражения почечной паренхимы и субклинического 
повреждения почек. 

Рис. 3. Изменение уровня uKIM-1 у больных в динамике в 
зависимости от вида химиотерапии (ХТ). кривая 

А (кружки) – больные (n=16), получающие цисплатин-
содержащую ХТ (схемы tPF, tP, EP, AP, tIP); кривая 

В (квадраты) – больные (n=3), получающие ХТ по схемам, 
не содержащим цисплатин (FOlFOX, FlOt); светлые 

символы – до введения цитостатиков; черные символы – 
через 1 сут после введения цитостатиков; стрелками обо-
значены циклы ХТ; данные представлены в виде средних 

и стандартной ошибки среднего ( ± SE)
Fig. 3. Changes in the uKIM-1 levels depending on the type 

of hemotherapy (Ct). Curve A (circles) – patients (n=16) 
receiving cisplatin-containing chemotherapy (tPF, tP, EP, AP, 
tIP regimens). Curve B (squares) – patients (n=3) receiving 
chemotherapy regimens without cisplatin (FOlFOX, FlOt). 

light symbols: before administration of cytostatics; black 
symbols: one day after administration of the cytostatic drugs; 
arrows indicate Ct cycles; data are presented as means and 

standard error of the mean 
( ± SE)

Рис. 4. Уровень uKIM-1 до (0) и через 1 сут (1) после введения цитостатиков у больных, получавших цисплатин-содержащую хи-
миотерапию (ХТ). на диаграмме для каждого цикла ХТ отдельно представлены индивидуальные случаи, в которых у пациентов 

через 1 сут зарегистрировано увеличение uKIM-1 более чем на 0,5 нг/мгuCr (темные символы), и случаи, в которых показатель 
возрос менее чем на 0,5 нг/мгuCr, либо наблюдалось его снижение (светлые символы)

Fig. 4. uKIM-1 levels before (0) and one day after (1) administration of cytostatics in patients undergoing cisplatin-based chemotherapy 
(Ct). the diagrams for each Ct cycle separately show individual cases when uKIM-1 increased by more than 0.5 ng/mguCr (dark 

symbols) and cases when uKIM-1 increased by less than 0.5 ng/mguCr or decreased (light symbols)

В соответствии с критериями KDIGO одним из 
достаточных критериев ОПП является возрастание 
sCr более чем в 1,5 раза по сравнению с исходным 
уровнем. Этому критерию соответствует случай, 
указанный в строке 4 табл. 2, который мы проана-
лизировали более детально. 

Больной К., 60 лет, с диагнозом: Рак носоглотки 
III cтадии, сT4N3M0 на первом этапе лечения по-
лучил 3 цикла цисплатин-содержащей ХТ по схеме 
ТР (доцетаксел 60–75 мг/м2 + цисплатин 75 мг/м2 
с интервалом 3 нед). Уже после первого цикла ХТ 
у него зарегистрировано возрастание sCr с 67 до 
103 мкмоль/л (в 1,54 раза), которое сохранялось и 
через 12 нед после завершения лечения (рис. 5). 
Формально sCr не превысил верхнюю границу 
нормы, но приблизился к ней. В то же время наблю-
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Рис. 5. Уровни креатинина крови (квадраты) и uKIM-1 (кружки) 
в процессе химиотерапии (схема tPF) у больного к.; светлые 
символы – до введения цисплатина; черные символы – через 

1 сут после введения цисплатина; стрелками обозначены 
циклы химиотерапии

Fig. 5. Blood creatinine levels (squares) and uKIM-1 levels 
(circles) during chemotherapy (tPF scheme) in patient K.; light 

symbols: before administration of cisplatin; black symbols: 
one day after administration of cisplatin; arrows indicate the 

chemotherapy cycles

Рис. 6. Изменение уровня uKIM-1 через 1 сут после введения 
цитостатиков в зависимости от значений показателя до нача-
ла очередного цикла химиотерапии (общий пул наблюдений 
по трем циклам лечения). По оси Х – интервалы вариации 

uKIM-1 (нг/мгuCr) и количество соответствующих случаев (n). 
Высота столбиков соответствует доле случаев (%), в которых 
уровень uKIM-1 не увеличивался, возрастал не более чем на 
3,0 нг/мгuCr, на величину от 3,1 до 6,0 нг/мгuCr и более чем на 

6,0 нг/мгuCr
Fig. 6. Changes in uKIM-1 levels one day after administration 

of the cytostatic drugs, depending on the value before the 
next injection (total pool of observations for three cycles of the 

treatment). X axis: the intervals of variation of uKIM-1 (ng/mguCr) 
and the number of corresponding cases (n). the height of the 

columns corresponds to the proportion of cases (%) in which the 
level of uKIM-1 did not increase, or increased by no more than 
3.0 ng/mguCr, or increased by 3.1–6.0 ng/mguCr, or by more than 

6.0 ng/mguCr

Коэффициенты ранговой корреляции по Спир-
мену между значениями uKIM-1 до введения 
цитостатиков и через сутки после начала ХТ соста-
вили 0,738 – для всей совокупности наблюдений, 
0,245 – для случаев ХТ без цисплатина и 0,778 – 
при цисплатин-содержащей ХТ. Следовательно, 
исходно повышенный uKIM-1 указывает на высо-
кую вероятность его роста в ранние сроки после 
введения цисплатина.

Частота эпизодов экстремального нарастания 
уровня uKIM-1 через сутки после введения ци-
тостатических агентов при значениях показателя 
накануне лечения ниже или выше 6,0 нг/мгuCr зна-
чимо отличалась (1/45 vs 5/12 случаев; р<0,001, 
χ2-критерий Пирсона). Относительный риск (rela-
tive risk, RR) возникновения подобного эпизода 
в случаях, когда uKIM-1 у пациентов превышал 
6,0 нг/мгuCr, составил 18,8 (95 % ДИ 2,4–145,7; 
p=0,0051). Таким образом, уровень uKIM-1 свыше 
6,0 нг/мгuCr перед началом цикла ХТ с использова-
нием цисплатина можно рассматривать как фактор 
высокого риска прогрессирующего повреждения по-
чек после введения очередной дозы цитостатика. 

Обсуждение
В нашем исследовании впервые представ-

лены данные об изменении уровня uKIM-1, 
нормализованного на креатинин мочи (uKIM-1), 
на протяжении 3 последовательных циклов 
цисплатин-содержащей ХТ в сопоставлении с 
динамикой sCr. Полученные результаты в целом со-

далось снижение СКФ с 99 до 68 мл/мин/1,73 м2, 
т.е. приближение показателя к нижней границе 
нормы. В отличие от других пациентов у данного 
больного к началу 3-го цикла также отмечено 
нарастание концентрации мочевины в крови (от 
исходного 4,1 ммоль/л до 10,0 ммоль/л). Как было 
отмечено выше, по критериям KDIGO данный 
случай можно расценить как нераспознанную I 
стадию ОПП. Следует отметить, что исходно у 
этого пациента uKIM-1 вдвое превышал верхнюю 
границу нормы (6,8 нг/мгuCr), а в процессе 3 циклов 
ХТ возрос еще втрое – до 19,5 нг/мгuCr (рис. 5). 

Анализ факторов, которые могут предсказать 
неблагоприятную динамику уровня uKIM-1 у 
больных на фоне ХТ и, как следствие, риск раз-
вития ОПП, показал следующее. Вероятность 
повышения uKIM-1 через сутки после введения ци-
тостатиков в обследованной нами группе больных 
возрастала с увеличением значений показателя не-
посредственно перед очередным циклом лечения. 
Так, в случаях, когда до введения цитостатиков 
uKIM-1 не превышал 3,0 нг/мгuCr, значительного 
увеличения показателя после введения цитоста-
тиков не наблюдалось (рис. 6), а когда uKIM-1 до 
введения цитостатиков варьировал в интервале от 
3,1 до 6,0 нг/мгuCr зарегистрирован только 1 (5,6 %) 
такой эпизод. В группе наблюдений, когда уровень 
uKIM-1 до начала очередного цикла превышал 
6,0 нг/мгuCr, значительное увеличение показателя 
(более чем на 6,0 нг/мгuCr) выявлено в 41,7 % слу-
чаев (рис. 6). 
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гласуются с данными литературы о том, что увели-
чение уровня uKIM-1 после введения цисплатина 
ассоциировано с признаками нарушения почечной 
функции у больных, получающих ХТ.

Цисплатин, как и другие соединения плати-
ны, преимущественно выводится из организма 
почками. По данным литературы, концентрация 
цисплатина в почечной паренхиме примерно в 5 
раз превышает его уровень в крови [24]. Клетки 
эпителия проксимальных почечных канальцев 
экспрессируют мембранные транспортеры, спо-
собные захватывать цисплатин, что определяет их 
как основную тканевую нишу аккумуляции препа-
рата [6]. Комбинированный механизм цисплатин-
опосредованного повреждения ткани почек 
включает индукцию окислительного стресса, не-
кроза и апоптоза в клетках проксимальных каналь-
цев, токсическое воздействие на микрососудистое 
русло с последующим развитием ишемии, а также 
провокацию местной воспалительной реакции 
[6]. Следствием поражения почечного эпителия 
является развитие различного рода тубулопатий и 
тубулоинтерстициальных нефропатий [25]. 

Наблюдаемая в нашем исследовании динамика 
показателей соответствует описанной в литера-
туре взаимосвязи между развитием цисплатин-
индуцированного ОПП и повышением уровня 
KIM-1 в моче [23], а также согласуется с данными 
A. Maeda et al. [13], которые наблюдали нарастание 
уровня uKIM-1 у больных после введения циспла-
тины в отличие от пациентов, получавших другие 
противоопухолевые препараты.

Противоопухолевая ХТ является курсовым 
лечением, однако, как было отмечено выше, в боль-
шинстве опубликованных к настоящему времени 
исследований представлены данные об изменении 
уровня uKIM-1 до и после однократного введения 
цисплатина. Как показало наше исследование, 
такой подход, скорее всего, является недостаточ-
но информативным для оценки потенциальной 
нефротоксичности лечения. По нашим данным, 
вариации уровня uKIM-1 в течение суток после 
первого введения противоопухолевых препаратов 
не отражают его дальнейшей динамики. Степень 
возрастания uKIM-1 увеличивается с каждым по-
следующим введением цитостатических агентов 
как через 1 сут после очередной терапевтической 
процедуры, так и на протяжении всего лечения. 
Сходная тенденция описана B. George et al. [16] 
у больных, получавших цисплатин-содержащую 
терапию, при сравнении изменения уровня 
uKIM-1 на 3-и и 10-е сут после первого введения 

противоопухолевых препаратов и в аналогичные 
сроки после последующих введений, независимо 
от их очередности (пуловые данные). Устойчивое 
нарастание uKIM-1, по-видимому, отражает нако-
пительный характер нефротоксического действия 
цисплатин-содержащей ХТ. 

Опосредованная цисплатином нефротоксич-
ность является дозозависимой и кумулятивной 
[26, 27], вследствие чего увеличение количества 
цисплатин-содержащих циклов лечения может вы-
звать в почках прогрессирующие патологические 
изменения. При этом известно, что даже кратков-
ременный и обратимый эпизод ОПП повышает 
риск развития у больных в последующие годы 
хронической почечной недостаточности [6, 28]. В 
связи с этим можно предположить, что наблюдав-
шееся нами у части больных резкое увеличение 
uKIM-1 через 1 сут после введения цисплатина 
свидетельствует о риске развития отсроченных 
признаков нефротоксичности. 

Заключение
Химиотерапевтическое противоопухолевое 

лечение, включающее цисплатин, сопровождает-
ся увеличением в моче пациентов концентрации 
uKIM-1. Признаки нефротоксичности ХТ, которые 
выражаются в повышении уровня sCr и снижении 
СКФ, выявлены только среди больных, у которых 
наблюдалось нарастание уровня uKIM-1 на про-
тяжении курса лечения. Принимая во внимание 
данные литературы, это свидетельствует в пользу 
значимости uKIM-1 как потенциального маркера 
риска развития цисплатин-индуцированного по-
ражения почек. Предположительно, увеличение 
уровня uKIM-1 в ранние сроки после введения 
цисплатина может расцениваться как проявление 
субклинического ОПП. Достижение показателем 
uKIM-1 к началу очередного цикла ХТ порогового 
уровня 6,0 нг/мгuCr достоверно ассоциировано с 
высокой вероятностью дальнейшего его увеличения 
(RR=18,8; p=0,0051), т.е. с возможным прогресси-
рованием функциональных почечных нарушений. 
Исходно повышенный uKIM-1 или нарастание 
этого показателя в начале очередного курса химио-
терапии в перспективе могут быть основанием для 
усиленных профилактических мероприятий или 
назначения схем противоопухолевого лекарствен-
ного лечения, содержащих менее нефротоксичные 
препараты. Разработка надежных объективных 
критериев повреждения почек с использованием 
uKIM-1 и определение оптимальных сроков анализа 
показателя требуют дальнейших исследований.
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Abstract

the mechanism of the relationship between pretumor changes in the bronchial respiratory epithelium and 
the risk of progression of non-small cell lung cancer (nSClC) remains unclear. It has been suggested that 
the relationship between reactive changes in the bronchial mucosa and nSClC progression may be caused 
by the functional status of monocytic-macrophage cells as important participants in inflammation, which 
determines both the risk of premalignant changes in the epithelium and malignant progression. The purpose 
of the study was to investigate the phenotypic profile of peripheral blood monocytes and macrophages 
induced from monocytes in vitro depending on the state of respiratory epithelium in nSClC patients. Material 
and Methods. the study included 39 patients with newly diagnosed nSClC. Based on the morphological 
examination of small bronchi taken at the distance of 3–5 cm from the tumor, patients were divided into the 
following groups depending on the type of pretumor changes: no pretumor changes (n=6), isolated basal 
cell hyperplasia (BCH) (n=13), combination of BCH and squamous metaplasia (SM) (n=3), combination of 
unchanged epithelium and focal BCH (n=17). the phenotypic features of peripheral blood monocytes and 
in vitro-induced macrophages were assessed before treatment using flow cytometry. Results. the state of 
the respiratory epithelium in nSClC patients prior to the start of anticancer treatment was associated with 
the phenotypic features of peripheral blood monocytes, but not with the profile of macrophages induced 
from them. Distortion of the response of induced macrophages to the polarizing stimuli was observed in 
nSClC patients: the cultured cells responded to both M1 and M2 inducers (lPS and Il-4, respectively) with 
a phenotype shift to M2, while the CD206 marker expression varied depending on the presence and type 
of pretumor changes. Conclusion. the phenotypic profile of peripheral blood monocytes was associated 
with the state of the respiratory epithelium in nSClC patients before anti-tumor treatment, but not with the 
phenotypic features of induced macrophages.

Key words: non-small cell lung cancer, monocytes, macrophages, pretumor changes, progression, basal 
cell hyperplasia, squamous metaplasia, polarization.
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Аннотация

Механизм взаимосвязи предопухолевых изменений в респираторном эпителии бронхов с риском 
прогрессирования немелкоклеточного рака легкого (нМРл) остается неясным. Предполагается, что 
связь между реактивными изменениями в слизистой бронхов и прогрессированием нМРл может быть 
обусловлена функциональным статусом клеток моноцитарно-макрофагальной линии, являющихся 
важными участниками процессов воспаления, которое определяет как риск предопухолевых изменений 
в эпителии, так и прогрессирование злокачественного новообразования. Цель исследования – изуче-
ние фенотипического профиля моноцитов периферической крови и макрофагов, индуцированных из 
моноцитов in vitro, в зависимости от состояния респираторного эпителия у больных нМРл. Материал 
и методы. В исследование включено 39 больных с впервые диагностированным нМРл. на основании 
результатов морфологического исследования мелких бронхов, взятых на расстоянии 3–5 см от опухоли, 
в зависимости от варианта предопухолевых изменений больные были разделены на следующие группы: 
отсутствие предопухолевых изменений (n=6), изолированная базальноклеточная гиперплазия (БкГ) 
(n=13), сочетание БкГ и плоскоклеточной метаплазии (ПМ) (n=3), сочетание неизмененного эпителия 
и очаговой БкГ (n=17). Оценка фенотипических особенностей моноцитов периферической крови и 
индуцированных in vitro макрофагов проводилась до начала противоопухолевого лечения больных 
методом проточной цитометрии. Результаты. Состояние респираторного эпителия у больных нМРл 
до начала противоопухолевого лечения ассоциировано с фенотипическими особенностями моноцитов 
периферической крови, но не с профилем индуцированных из них макрофагов. У больных нМРл от-
мечено искажение ответа индуцированных макрофагов на поляризующие стимулы: как на М1-, так и 
на М2-индукторы (lPS и Il-4, соответственно) культивируемые клетки отвечали сдвигом фенотипа в 
М2-сторону, при этом экспрессия маркера CD206 варьировала в некотором диапазоне в зависимости 
от наличия и варианта предопухолевых изменений. Заключение. Фенотипический профиль моно-
цитов периферической крови ассоциирован с состоянием респираторного эпителия у больных нМРл 
до начала противоопухолевого лечения, но не с фенотипическими особенностями индуцированных 
макрофагов. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, моноциты, макрофаги, предопухолевые изменения, 
прогрессирование, базальноклеточная гиперплазия, плоскоклеточная метаплазия, поляризация. 

Introduction
Non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for 

approximately 85 % of all lung cancers [1]. Despite 
high advances in the diagnosis and treatment of lung 
cancer, the overall 5-year survival rate for NSCLC 
remains low, reaching 68 % in patients with stage IB 
and ranging from 0 % to 10 % in patients with stages 

IVA-IVB [2]. One of the main causes of death in lung 
cancer is the high risk of progression after antitumor 
treatment. The ability to predict the risk of NSCLC 
progression is an urgent goal of modern oncology.

The prognostic value of the respiratory bronchial 
epithelium at a distance from the primary tumor was 
described in earlier studies [3]. The presence of basal 
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cell hyperplasia in the bronchial epithelium at a dis-
tance from the primary tumor is associated with a high 
risk of hematogenous metastasis, and its combination 
with squamous metaplasia increases the risk of local 
recurrence [3]. The mechanism underlying the identi-
fied phenomenon remains unclear. The relationship 
between reactive changes in the bronchial mucosa and 
NSCLC progression may be caused by the functional 
status of monocytic-macrophage cells as important 
participants in inflammation, determining both the risk 
of pretumor changes in the epithelium and malignant 
progression.

Currently, the role of monocyte-macrophage 
lineage cells in cancer pathogenesis has been well 
determined. Monocyte-macrophage lineage cells are 
known to be highly plastic, i.e., their phenotype can 
change under the influence of various factors of the 
internal environment and microenvironment. Thus, in 
response to LPS and IFN-γ, monocytes/macrophages 
undergo classical M1 activation, while alternative 
M2 activation is induced when exposed to IL-4/
IL-13. Classically activated M1 and alternatively 
activated M2 macrophages have anti-inflammatory 
and pro-inflammatory activity, correspondingly [4]. 
The role of tumor-associated macrophages (TAMs) in 
the pathogenesis of malignant growth is known to be 
determined by their functional polarization. High in-
filtration of M1-macrophages in tumor islets has been 
shown to be associated with increased overall survival 
in NSCLC. High infiltration of M2-macrophages in 
stroma and tumor islets was associated with decreased 
overall survival [5].

The surface molecules, such as TLR-2, TLR-4, 
CD80, CD86, MHC-II (HLA-DR) are known to be the 
markers of M1 polarization [6]. The M2 macrophages 
can be identified by the expression of surface markers, 
such as mannose receptor CD206, CD163, CD209, 
FIZZ1 and Ym1 [6].

The role of monocytes in the pathogenesis of malig-
nant growth is primarily related to the replenishment of 
various cell populations of tumor microenvironment, 
including TAM [7]. It has been suggested that the status 
of monocytes in peripheral blood can determine the 
properties which tissue macrophages will exhibit in 
tumors [8]. The pool of peripheral blood monocytes 
is heterogeneous: 3 major populations of monocytes 
are identified: classical (CD14+CD16-,), non-classical 
(CD14dimCD16+,) and intermediate (CD14+CD16+) 
monocytes. As a model for studying the properties of 
macrophages in molecular biology, the method of their 
induction from peripheral blood monocytes by in vitro 
cultivation in the presence of various soluble factors 
is widely used [9–15].

The purpose of this study was to investigate the 
phenotypic differences of peripheral blood monocytes 
and in vitro induced macrophages in NSCLC patients 
depending on the pretumor changes of the bronchial 
respiratory epithelium.

Material and Methods
The study included 39 patients with first-time 

diagnosed non-small-cell lung cancer, stage I–III, 
(T1–4N0–3M0), who were admitted for treatment 
to the Cancer Research Institute of Tomsk NRMC 
of the RAS in the period from 2019 to 2022. The pa-
tients included 31 men and 8 women. The mean age 
of the group was 59.3 ± 17.3 years (42 to 81 years). 
Squamous cell cancer was verified in 18 patients, 
adenocarcinoma in 20 patients, and mixed type in 1 
patient. All patients signed an informed consent to 
participate in the study. Venous heparinized blood and 
lung tissue samples 3–5 cm away from the primary 
tumor locus served as the study material. Patients were 
divided into groups depending on pretumor changes 
in the respiratory bronchial epithelium. The study 
was performed in accordance with the Declaration of 
Helsinki, 1964, and with the permission of the local 
ethical committee of the institute.

Morphological verification of pretumor changes
of bronchial epithelium in small bronchi 
in patients with NSCLC
Evaluation of morphological changes in bronchial 

epithelium in NMSL patients was performed on small 
bronchial tissue samples taken during the operation at 
the distance of 3–5 cm from the primary tumor. Tissue 
samples were fixed in 10 % formalin for 18–24 hours 
and then were embedded in paraffin. Sections of 5 
µm thickness were prepared from the fixed samples. 
Micropreparations were stained with hematoxylin and 
eosin solutions according to the standard protocol. 
Morphological examination was performed using an 
Axio Scope A1 light microscope (Carl Zeiss, Germa-
ny). Based on the cytological evaluation, the patients 
were divided into the following study groups:

1) NSCLC patients without pretumor changes in 
the respiratory epithelium (N), (n=6);

2) NSCLC patients with isolated basal cell hy-
perplasia (BCH+SM-) associated with a high risk of 
hematogenous metastasis (n=13);

3) NSCLC patients with the combined presence of 
BCH and squamous metaplasia (BCH+SM+), associ-
ated with the risk of local recurrence, (n=3);

4) NSCLC patients with a combination of un-
changed epithelium and focal basal cell hyperplasia 
(N+BCH) in the respiratory epithelium (n=17).

Extraction of mononuclear cell fraction 
from peripheral blood
Venous blood was collected into heparin-treated 

vacutainer tubes in the morning on an empty stomach 
in an amount of 20 ml from each patient. Heparinized 
blood in a 1:1 ratio was mixed with a wash medium 
consisting of RPMI-1640 medium (PanEco, Russia) 
to which L-glutamine, penicillin, and streptomycin 
were previously added (PanEco, Russia). Mononuclear 
cells obtained on a density gradient (ρ=1.077g/L) were 
diluted in complete culture medium to a concentration 
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of 2×106 cells/ml (DMEM medium, L-glutamine, 
penicillin, and streptomycin, 10 % heat-inactivated 
fetal calf serum (Sigma).

Induction of macrophages from peripheral blood 
monocytes

The isolated mononuclear cells in the amount of 
2×106 in 1 ml of complete culture medium were placed 
in a well of a 24-well flat-bottomed plate for cell culti-
vation (Greetmed). Three samples were placed for each 
assay: 1 – a control sample, 2 – an M1-macrophage 
induction sample, and 3 – an M2-macrophage induc-
tion sample. Macrophage colony-stimulating factor of 
macrophages (M-CSF) was added to all wells in the 
dose of 20 ng/ml. After 5 days of cell incubation in a 
5 % CO2 atmosphere, 100 ng/ml lipopolysaccharide 
(LPS, Sigma) was added to the second sample, as an 
inducer of M1-macrophages and 10 ng/ml interleu-
kin-4 (IL-4, Sigma) was added to the third sample, 
as an inducer of M2-macrophages. After 24 hours of 
incubation, the fraction of cells that did not adhere to 

the plate was removed by washing. The adherent cells, 
macrophages, were separated from the bottom of the 
well with a scraper, collected in tubes with complete 
culture medium, fixed, and then stained to study the 
induced macrophage phenotype.

Evaluation of the phenotype of monocytes 
and in vitro induced macrophages
Phenotypic features of populations of macrophages 

induced from monocytes were studied by state-of-
the-art method flow cytofluorometry. The monocyte 
and macrophage markers studied in the work are 
presented in Table 2. All antibodies were obtained 
from BD (USA).

To 1×106 induced macrophages, 5 μL of antibodies 
to the antigens indicated in Table 1 were added accord-
ing to the manufacturer’s recommendations. Analysis 
without staining (negative control) and analysis with 
isotypic antibodies (positive control) were performed 
in parallel. Phenotypic features of induced macrophage 

Table 1/Таблица 1

Clinico-morphological parameters of patients with non-small cell lung cancer

Клинико-морфологические параметры пациентов с немелкоклеточным раком легкого

Clinico-morphological parameters/
Клинико-морфологические 

параметры

N/
Неизмененный  

эпителий

BCH+SM-/
Изолированная БКГ

BCH+SM+/
Сочетание БКГ и 

ПМ

N+BCH/
Очаговая БКГ

Age, years/Возраст, лет 63,7 ± 9,9 61,8 ± 8,5 75,0 ± 5,2 56,5 ± 17,1
Sex/Пол

Male/Муж 5 (83,3 %) 11 (84,6 %) 2 (66,7 %) 13 (76,6 %)
Female/Жен 1 (16,7 %) 2 (15,4 %) 1 (33,3 %) 4 (23,5 %)

Stage/Стадия 
I 3 (50,0 %) 7 (53,8 %) – 5 (31,3 %)
II 1 (16,7 %) 2 (15,4 %) 1 (33,3 %) 5 (31,3 %)
III 2 (33,3 %) 4 (30,8 %) 2 (66,7 %) 5 (31,3 %)

Tumor size/Размер опухоли 
Т1–2 6 (100,0 %) 9 (69,2 %) 2 (66,7 %) 7 (41,2 %)
Т3–4 – 4 (30,8 %) 1 (33,3 %) 10 (58,8 %)

Table 2/Таблица 2

Molecular markers of the main populations and types of macrophage polarization used in the study

Молекулярные маркеры основных популяций и типа поляризации макрофагов, использованные в 
работе

Antigen/
Антиген

Conjugated Fluorochrome/
Конъюгированный флюорохром

Clone/
Клон

Marker/
Маркер

CD45 PerCP 2D1 Total leukocyte marker/
Общий маркер лейкоцитов

CD14 FITC M5E2 Monocyte/macrophage marker/
Маркер моноцитов/макрофагов

CD16 APC-H7 3G8 Monocyte/macrophage marker/
Маркер моноцитов/макрофагов

CD68 PECy7 Y1/82A Macrophage marker/Маркер макрофагов

CD163 AlexaFlour 647 GHI/61 M2 marker of anti-inflammatory monocytes/macrophages/
Маркер М2 противовоспалительных моноцитов/макрофагов

CD206 PE 19.2 M2 marker of anti-inflammatory monocytes/macrophages/
Маркер М2 противовоспалительных моноцитов/макрофагов

HLA-DR APC-Cy7 L243 M1 marker of proinflammatory monocytes/macrophages/
Маркер М1 провоспалительных моноцитов/макрофагов



59СИБИРСкИЙ ОнкОлОГИЧЕСкИЙ ЖУРнАл. 2023; 22(4): 55–64

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

populations were analyzed on a BDFACSCantoII flow 
cytofluorimeter.

To stain monocytes, antibodies were added to 100 
µl of whole blood and incubated for 20 min in the dark 
at room temperature. The erythrocytes were then lysed 
with Lysing Solution (BD). Samples were incubated 
for 15 min in the dark and washed 2 times with Cell 
Wash. Phenotypic features were then analyzed.

The data were visualized and analyzed us-
ing FACSDiva Version 6.1.3 software. In whole 
blood samples a CD45+ monocyte was gated, 
from which CD14+CD16+classic subpopulation, 
CD14+CD16+intermediate subpopulation and CD14-
CD16+nonclassic monocyte subpopulation were 
identified based on expression of CD14 and CD16 
molecules. In each of these subpopulations, the pro-
portion of CD68+, CD163+, CD206, and HLA-DR+ 
cells, as well as their subpopulations, twice positive 
for these markers were determined. For induced in 
vitro macrophages, the entire pool of CD45+ cells 
obtained after collection of the adherent fraction was 
examined, assuming that this pool contained only 
monocytic-macrophage cells after the manipulations 
performed (isolation on a density gradient and removal 
of the nonadherent fraction). The gating strategy was 
then performed according to the algorithm described 
for monocytes. The mean fluorescence intensity (MFI) 
in the population of interest, which reflects the density 
of the expressed marker, was also assessed.

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using Statistica 

version 12 for Windows (StatSoft Inc). Normal distri-
bution was confirmed using the Kolmogorov-Smirnov 
and Shapiro-Wilk tests, depending on the sample size. 
The studied parameters were not distributed according 
to the normal law, so descriptive statistics were pre-
sented in the form of medians (Me) and interquartile 
range (Q1:Q3). Mann-Whitney test for independent 
samples was used to identify significant differences 
between monocyte and in vitro induced macrophage 
parameters. Differences in comparison groups were 
considered significant when the level of significance 
(p<0.05) was reached. Data at the level of statistical 
trend were also discussed (p<0.1).

Results 
Association between the phenotypic profile 
of peripheral blood monocytes in NSCLC patients 
and the variant of pretumor changes in the 
respiratory epithelium
Peripheral blood monocytes from NSCLC patients 

were significantly more likely to have the M2-polar-
ized CD206+ phenotype in the group of patients with 
unchanged epithelium 40.3 [30.3–59.5] % compared 
to the group of patients who had isolated BCH in the 
respiratory bronchial epithelium 24.8 [13.7–53.2] %, 
(p=0.018) (Fig. 1A). There was also an increase in 
the CD206+ monocyte population in the group of 
patients with a combination of BCH and SM of 55.5 

Fig. 1. Phenotypic features of monocytes in nSClC patients depending on the variant of pretumor changes: а) proportion of cells 
expressing CD206+; b) MFI of HlA-DR molecule expressed by CD14+16 monocytes (p – significance level of differences; MFI – mean 
fluorescence intensity measured in standard units; «n» – unchanged respiratory epithelium; «BSH+SM-» – isolated basal cell hyperpla-
sia; «BCH+SM+» – combination of basal cell hyperplasia and squamous metaplasia basal cell hyperplasia; «n+BCH» – combination of 

unchanged epithelium and focal basal cell hyperplasia)
Рис. 1. Фенотипические особенности моноцитов у больных нМРл в зависимости от варианта предопухолевых изменений: 
а) доля клеток, экспрессирующих CD206+; б) MFI молекулы HlA-DR, экспрессируемой CD14+16-моноцитами (p – уровень 

значимости различий; MFI – медиана интенсивности флюоресценции, измеряемая в условных единицах; «n» – неизмененный 
респираторный эпителий; «BSH+SM-» – изолированная базальноклеточная гиперплазия; «BCH+SM+» – сочетание базально-

клеточной гиперплазии и плоскоклеточной метаплазии; «n+BCH» – сочетание неизмененного эпителия с очаговой базальнокле-
точной гиперплазией)
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Fig. 2. Phenotypic features of in vitro induced macrophages without 
the addition of polarization inducers in nSClC patients depending 
on the variant of pretumor changes (p – significance level of dif-
ferences; «n» – unchanged respiratory epithelium; «BSH+SM-» – 
isolated basal cell hyperplasia; «BCH+SM+» – combination of basal 
cell hyperplasia and squamous metaplasia basal cell hyperplasia; 
«n+BCH» – combination of unchanged epithelium and focal basal 
cell hyperplasia)
Рис. 2. Фенотипические особенности индуцированных in 
vitro макрофагов без добавления индукторов поляризации у 
больных нМРл в зависимости от варианта предопухолевых 
изменений (p – уровень значимости различий; «n» – неизме-
ненный респираторный эпителий; «BSH+SM-» – изолированная 
базальноклеточная гиперплазия; «BCH+SM+» – сочетание ба-
зальноклеточной гиперплазии и плоскоклеточной метаплазии; 
«n+BCH» – сочетание неизмененного эпителия с очаговой 
базальноклеточной гиперплазией)

Fig. 3. Phenotypic features of in vitro induced macrophages with 
lPS addition in nSClC patients depending on the variant of pre-
tumor changes (p – significance level of differences; MFI – mean 
fluorescence intensity measured in standard units; «n» – unchanged 
respiratory epithelium; «BSH+SM-» – isolated basal cell hyperplasia; 
«BCH+SM+» – combination of basal cell hyperplasia and squamous 
metaplasia basal cell hyperplasia; «n+BCH» – combination of un-
changed epithelium and focal basal cell hyperplasia)
Рис. 3. Фенотипические особенности индуцированных in vitro 
макрофагов при добавлении lPS у больных нМРл в зависи-
мости от варианта предопухолевых изменений (p – уровень 
значимости различий; MFI – медиана интенсивности флюорес-
ценции, измеряемая в условных единицах; «n» – неизменен-
ный респираторный эпителий; «BSH+SM-» – изолированная 
базальноклеточная гиперплазия; «BCH+SM+» – сочетание 
базальноклеточной гиперплазии и плоскоклеточной метапла-
зии; «n+BCH» – сочетание неизмененного эпителия с очаговой 
базальноклеточной гиперплазией)

[44.5–94.3] % compared with the group of patients 
with focal BCH of 27.5 [1.50–44.5] % (p=0.028).

Increased expression of HLA-DR molecule re-
sponsible for antigen presentation and induction of 
immune response in a subpopulation of classical 
CD14+16- monocytes was a distinctive feature of 
NSCLC patients with unchanged epithelium 14590 
[7937–17322] s.u. compared with the group of patients 
with focal BCH in the respiratory bronchial epithelium 
of 5127 [3377–7315] s.u. (p=0.053, Fig. 1B).

Study of the phenotypic profile of model mac-
rophages differentiated in vitro from monocytes of 
NSCLC patients with different variants of pretumor 
changes of respiratory epithelium

Macrophages cultured without addition of polar-
ization inductors had no statistically significant differ-
ences in comparison groups. However, at the level of 
statistical trend, it was noted that in patients with the 
presence of isolated BCH in the bronchial epithelium, 
macrophages had the CD68+163- phenotype more 
frequently – 0.6 [0.2–1.6] % compared to NSCLC 
patients who had the combination of unchanged 
epithelium with focal BCH 0 [0.0–0.2] % (p=0.092) 
(Fig. 2).

Phenotypic features of macrophages depending 
on the variant of pretumor changes of respiratory 
epithelium during incubation with LPS

Cell cultivation in the presence of LPS – inducer of 
M1-polarization was followed by expressive differenc-
es in the expression of M2-polarization marker CD206 
on the surface of induced macrophages depending 
on the state of the respiratory epithelium. Thus, the 
maximum level of expression of this molecule was 
noted in patients with the presence of isolated BCH 
(6389 [4296–7075] s.u.); when BCH and SM were 
combined, this index was 4387 [4142–4631] s.u.; 
with unchanged epithelium – 2570 [2350–3048] s.u.; 
and reached the minimum values in focal BCH on the 
background of normal epithelium – 1654 [1441–4282] 
s.u., (p=0.018) (Fig. 3).

Phenotypic features of macrophages depending 
on the variant of pretumor changes of respiratory 
epithelium during incubation with IL-4

Addition of the M2 polarization inducer IL-4 
to the macrophage culture medium was followed 
by almost the same expression rates of the CD206 
molecule as when LPS was added, except for patients 
with a combination of BCH and SM: they showed 
an increase in the mean fluorescence of this marker 
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to 7427 [4711–10137] s.u. (Fig. 4). The presence of 
IL-4 in the cultivation medium caused an increase in 
the CD14-16+ subpopulation of cells exhibiting the 
phenotype of non-classical monocytes, in samples 
from patients with the presence of pretumor changes 
in the respiratory epithelium compared with those 
in patients with unchanged epithelium, reaching a 
level of statistical significance with the focal BCH 
group against a background of normal epithelium 
(5.3 [0.3–18.8] % and 20.9 [10.5–26.4] %, (p=0.022)) 
(Fig. 4).

Discussion
It is known that pretumor changes on the background 

of chronic inflammation in respiratory epithelium are 
an important stage of malignant transformation [16]. 
Pretumor changes in bronchial epithelium go through 
several stages: basal cell hyperplasia, squamous 
metaplasia, dysplasia (mild, medium and severe) 
and carcinoma in situ [16]. In fact, the presence 
of persistent or progressive high-grade dysplasia 
(moderate or severe) is a marker of increased risk for 
lung cancer. However, there are currently insufficient 
effective tools to detect these pretumor changes with 
the highest risk of progression to carcinoma in situ.

On the opposite of that, monocyte-macrophage 
cells – tissue macrophages and monocytes as their 
plastic resource – are known to be important partici-
pants in both inflammation and tumor progression. It 
is possible that pretumor changes of respiratory epi-
thelium can be determined by functional features of 
both tissue macrophages and circulating monocytes, 

which can transfer the properties acquired at earlier 
stages of life cycle to differentiating macrophages by 
epigenomic changes [17]. This phenomenon becomes 
particularly important under conditions of malignant 
growth, when monocytes become a resource for TAM 
[18].Thus, the properties of circulating monocytes 
can be associated not only with the state of bronchial 
epithelium at a distance from the tumor node, but also 
with its prognostic value, since the monocyte proper-
ties determine the functional profile of TAM in the 
tumor and, accordingly, its malignant potential.

This study revealed phenotypic differences between 
monocytes and in vitro induced macrophages in 
NSCLC patients in the groups with different variants of 
pretumor changes at a distance from the primary tumor 
node. In particular, when considering the prevalence 
of CD68+163- phenotype among in vitro induced 
macrophages without the addition of polarization 
inducers, we can note that in general the medians in the 
groups of patients with the presence of morphological 
changes in the respiratory epithelium are lower than 
in patients with unchanged epithelium.

For correct interpretation of the revealed phenotypic 
features of monocytic-macrophage cells it is necessary 
to have an understanding of the relationship between 
the phenotypic features and the functional orientation 
of this group of cells. Some groups of authors 
suggest using molecules such as CD80, CD86, 
HLA-DR, CD40, CD38, TLR4, etc. as markers of 
M1 polarization. Similarly, there are several markers 
used by different authors for M2 polarized cells. 
The most frequently mentioned are CD163, CD206, 

Fig. 4. Phenotypic features of in vitro induced macrophages with Il-4 addition in patients with nSClC depending on the variant of pretu-
mor changes: а) share of cells with CD14-16+ phenotype; b) MFI of CD206+ phenotype (p – significance level of differences; 

MFI – mean fluorescence intensity measured in standard units; «n» – unchanged respiratory epithelium; «BSH+SM-» – isolated basal 
cell hyperplasia; «BCH+SM+» – combination of basal cell hyperplasia and squamous metaplasia basal cell hyperplasia; 

«n+BCH» – combination of unchanged epithelium and focal basal cell hyperplasia)
Рис. 4. Фенотипические особенности индуцированных in vitro макрофагов с добавлением Il-4 у больных нМРл в зависимости от 
варианта предопухолевых изменений: а) доля клеток, с фенотипом CD14-16+; б) MFI фенотипа CD206+ (p – уровень значимо-

сти различий; MFI – медиана интенсивности флюоресценции, измеряемая в условных единицах; «n» – неизмененный респира-
торный эпителий; «BSH+SM-» – изолированная базальноклеточная гиперплазия; «BCH+SM+» – сочетание базальноклеточной 

гиперплазии и плоскоклеточной метаплазии; «n+BCH» – сочетание неизмененного эпителия с очаговой базальноклеточной 
гиперплазией)
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CD204, less frequently MARCO-receptor, CD169, 
stabilin-1, CD36, CD9, etc. [19–21]. In this study, an 
increase in the population of macrophages expressing 
the HLA-DR marker as well as macrophages lacking 
the expression of M2 polarization markers – antigens 
CD163 and CD206 – should be considered a sign of 
M1 polarization.

This work demonstrated that the presence of 
pretumor changes is indeed associated with the 
features of the inflammatory infiltrate, particularly the 
functional and phenotypic characteristics of monocyte-
macrophage cells.

It should be noted that in NSCLC patients the 
response to polarizing stimuli is distorted: both to M1 
and M2 inducers the cultured cells respond with a shift 
of the phenotype to the M2 side. Addition of the M1 
polarization inducer LPS to the macrophage cultivation 

medium was followed by almost the same indicators 
of CD206 molecule expression as addition of IL-4, 
providing M2 polarization. The presence of isolated 
basal cell hyperplasia, including its combination with 
squamous metaplasia, is followed by inhibition of 
M1-polarization.

Conclusion
This study reveals the relationship of phenotypic 

profile of monocytes but not induced from them in vitro 
macrophages with the presence and variant of pretumor 
changes in the respiratory bronchial epithelium of 
NSCLC patients. Further work using new generation 
sequencing techniques is required to better understand 
the mechanisms of association between the functional 
profile of monocyte-macrophage cells and the state of 
the respiratory epithelium.
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Аннотация

Подходы, основанные на принципах таргетной терапии и иммунотерапии, рассматриваются как пер-
спективное направление для создания новых методов, способных увеличить эффективность лечения 
больных раком предстательной железы (РПЖ). Цель исследования – получение и характеристика 
подкожной и асцитно-солидной моделей РПЖ tRAMP-C2 у мышей С57Bl/6j для изучения специфической 
противоопухолевой активности молекул-кандидатов таргетных лекарственных средств и корректиров-
ки стратегий иммунотерапии. Материал и методы. Объект исследования – подкожная и асцитная 
модели рака предстательной железы мыши, полученные с использованием клеток tRAMP-C2. Для 
исследования тканей опухолей использованы методы гистологического и иммуногистохимического 
анализов. Результаты. Показана высокая способность клеток tRAMP-C2 к росту in vivo при под-
кожной и внутрибрюшинной инокуляции мышам С57Bl/6j. Данные опухоли характеризуются высокой 
воспроизводимостью и уровнем экспрессии PSMA. При гистологическом исследовании показано, 
что подкожные и канцероматозные опухолевые узлы tRAMP-C2 имеют солидное строение, морфо-
логически соответствующее низкодифференцированному образованию, при цитоморфологическом 
анализе мазков – в перитонеальной жидкости содержится большое количество округлых опухолевых 
клеток, макрофагов и эритроцитов. Заключение. Полученные подкожная и асцитно-солидная модели 
tRAMP-C2 могут быть полезны для разработки новых способов эффективного лечения РПЖ, в том 
числе таргетной и иммунотерапии, а также при экспериментальном изучении биотерапевтических воз-
действий, использующих PSMA в качестве мишени, и фотоиндуцированных эффектов.

Ключевые слова: рак предстательной железы, клеточная линия TRAMP-C2, простатический 
специфический мембранный антиген, асцитно-солидная модель рака предстательной железы.

   Плотникова Екатерина Александровна, plotnikovaekaterina62@gmail.com

65СИБИРСкИЙ ОнкОлОГИЧЕСкИЙ ЖУРнАл. 2023; 22(4): 65–73



66

LABORATORY AND EXPERIMENTAL STUDIES

SIBERIAn JOURnAl OF OnCOlOGY. 2023; 22(4): 65–73

ASCITE-SOLID MODEL OF PROSTATE CANCER 
AND ITS MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS
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Abstract

targeted therapy and immunotherapy are considered promising novel therapies capable of increasing the 
efficacy of prostate cancer (PCa) treatment. The purpose of the study was to obtain and characterize 
tRAMP-C2 subcutaneous and ascite-solid models of prostate cancer in C57Bl/6j mice to study specific 
anti-tumor activity of the candidate molecules of targeted drugs and adjust immunotherapy strategies in 
an evidence-based manner. Material and Methods. We used cultured tRAMP-C2 cells in subcutaneous 
and ascites mouse prostate cancer models. Histological and immunohistochemical methods were used to 
study the tumor tissues. Results. the high in vivo growth ability of tRAMP-C2 cells was demonstrated in 
subcutaneous and intraperitoneal inoculation of C57Bl/6j mice. these tumors are characterized by a high 
reproducibility and level of PSMA expression. Histological study showed that subcutaneous and carcinomatous 
tRAMP-C2 tumor nodules had solid structure morphologically corresponding to low differentiated neoplasm, 
cytomorphological analysis of smears showed that peritoneal fluid containd a large number of rounded tumor 
cells, macrophages and erythrocytes. Conclusion. the obtained subcutaneous and ascite-solid models of 
tRAMP-C2 can be useful for the development of new ways to effectively treat cancer, including targeted 
and immunotherapy, as well as for the experimental study of biotherapeutic effects using PSMA as a target, 
and photoinduced effects. 

Key words: prostate cancer, TRAMP-C2 cell line, prostate specific membrane antigen, ascite-solid prostate 
cancer model.

Введение
Как в России, так и в мире рак предстательной 

железы (РПЖ) занимает 5-е место в общей структу-
ре онкологической заболеваемости и 2-е место – в 
структуре заболеваемости и смертности, обуслов-
ленных злокачественными новообразованиями 
у мужчин [1, 2]. Для лечения РПЖ применяются 
хирургическое вмешательство [3], гормональная 
терапия [4], радио- и лучевая терапия [5], а также 
химиотерапия [6]. Все указанные методы обладают 
широким спектром побочных эффектов, которые 
негативно сказываются на состоянии пациентов. С 
учетом этого актуальной является разработка мето-
дов лечения рака предстательной железы с узким 
спектром неблагоприятных побочных реакций. 
Такими методами могут быть таргетная терапия 
и иммунотерапия. 

При таргетной терапии лекарственные аген-
ты блокируют сигналы, которые способствуют 
неконтролируемому росту и размножению ма-
лигнизированных клеток; вызывают их гибель 
путем индукции апоптоза и стимуляции иммунной 

системы или специфически направляют химиоте-
рапевтические препараты к опухолевым клеткам, 
минимизируя гибель нормальных клеток и частоту 
нежелательных эффектов [7].

За последние десять лет иммунотерапия доби-
лась значительного прогресса и в настоящее время 
является важным компонентом лечения солидных 
злокачественных опухолей на поздних стадиях [8]. 
Иммунотерапия направлена на ингибирование опу-
холевого роста и стимуляцию противоопухолевого 
иммунного ответа [9, 10]. Недавние открытия, каса-
ющиеся активации противоопухолевого иммуните-
та, привели к развитию иммунотерапии в качестве 
метода лечения РПЖ, особенно его кастрационно-
резистентной формы. Комбинация индивидуальной 
иммунотерапии и блокаторов контрольных точек 
иммунитета с традиционными цитотоксическими 
агентами и терапией, нацеленной на рецепторы 
андрогенов, должна обеспечить прогресс в этом 
разделе клинической онкологии [11].

Иммуносупрессивное микроокружение опухоли 
делает РПЖ сложной мишенью для большинства 
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иммунотерапевтических средств [12], поэтому для 
изучения механизмов действия иммунопрепаратов 
и поиска способов повышения их эффективности 
необходимы экспериментальные модели, которые 
отражают развитие противоопухолевого иммунно-
го ответа [13]. Таковыми могут стать модели рака 
предстательной железы мышей, которые будут 
играть ключевую роль в открытии и разработке 
новых методов лечения. Их можно разделить на 
две категории: модели генетически модифициро-
ванных мышей и модели ксенотрансплантатов. 
Ранее [14] были охарактеризованы подкожные 
ксенотрансплантаты РПЖ человека 22Rv1 и РС-3, 
которые использовались для изучения эффектив-
ности конструкций, нацеленных на простатический 
специфический мембранный антиген (PSMA). 
Модели канцероматоза брюшины у мышей как 
платформа для тестирования, улучшения и/или про-
гнозирования соответствующих терапевтических 
вмешательств у пациентов имеют решающее значе-
ние для достижения медицинских успехов [15].

Целью исследования явились получение и 
характеристика солидной и асцитно-солидной мо-
делей РПЖ TRAMP-C2 у мышей линии C57Bl/6j 
для изучения специфической противоопухолевой 
активности молекул-кандидатов таргетных ле-
карственных средств и корректировки стратегий 
иммунотерапии. 

Асцитная модель очень удобна для изоляции 
иммунокомпетентных клеток в микроокружении 
опухоли, а также дальнейших манипуляций с ними 
ex vivo, например, методами конфокальной микро-
скопии, проточной цитофлуорометрии и другими 
методами клеточного анализа. Линия клеток адено-
карциномы предстательной железы мышей TRAMP-
C2 первоначально была получена из предстательной 
железы трансгенных мышей (TRAMP), у которых 
спонтанно развился РПЖ, который точно может 
имитировать развитие болезни у человека [16].

Материал и методы
В работе использовали клеточную линию аде-

нокарциномы предстательной железы человека 
TRAMP-C2 (ATCC коллекция, США). Клетки 
культивировали в стандартных условиях (в увлаж-
ненной атмосфере при температуре 37 °С и 5 % 
содержании CO2) во флаконах с площадью поверх-
ности 75 см2 (Costar, США) на среде ДМЕМ (Па-
нЭко, Россия) с добавлением 4 mM L-глютамина 
(ПанЭко, Россия), 0,005 мг/мл бычьего инсулина, 
10 нМ дегидроизоандростерона, 5 % эмбриональ-
ной телячьей сыворотки (HyClone, США) и 5 % 
Nu-сыворотки IV (Corning, США).

В работе использовали половозрелых мышей 
линии С57Bl/6j, самцов, возраст 8–12 нед. Живот-
ные получены из ЦКП «SPF-вивария» ИЦиГ СО 
РАН г. Новосибирска. Все манипуляции с животны-
ми проводили в соответствии с национальными и 
международными стандартами, регламентирующи-

ми использование экспериментальных животных 
в научных целях [17–19].

Для инокуляции животным использовали клет-
ки 6–10 пассажей. Непосредственно перед транс-
плантацией мышам клетки снимали с флаконов 
раствором Версена (ПанЭко, Россия), отмывали в 
среде и готовили клеточную суспензию с концен-
трацией 3×106, 5×106 и 10×106 клеток в 0,1 мл среды 
ДМЕМ для подкожной и с концентрацией 1×106, 
10×106 и 50×106 в 0,5 мл среды ДМЕМ для внутри-
брюшинной инокуляции. Клеточный материал при 
подкожной трансплантации вводили мышам на 
внешнюю сторону бедра. На этапе подбора количе-
ства вводимых клеток экспериментальные группы 
состояли из 5 мышей, на этапе характеристики – от 
5 до 8 животных в группе.

Размеры подкожных опухолевых узлов реги-
стрировались в 3 взаимно перпендикулярных про-
екциях с использованием электронного цифрового 
кронциркуля STORMTM 3C301 «Central» 2 раза в 
неделю. Объем опухоли рассчитывали по формуле 
V=d1×d2×d3×0,52, где d1, d2 и d3 – три взаимно пер-
пендикулярных диаметра опухоли. Вес животных 
после внутрибрюшинной инокуляции опухолевых 
клеток регистрировали на весах (AND HT-500 
A&D Co LTD, Япония) каждые 3–4 дня. Эвтаназию 
мышей проводили, помещая мышей в ингаляцион-
ную СО2-камеру (ZOONLAB GmbH, Германия).

Образцы тканей, полученные при аутопсии 
животных на 17–20-е сут после подкожной ино-
куляции клеток и на 28–32-е сут после внутри-
брюшинной инокуляции клеток, фиксировали в 
нейтральном забуференном 10 % формалине и 
после стандартной гистологической проводки 
заключали в парафин. Готовили серийные срезы 
тканей толщиной 4 мкм. Для гистологического 
анализа срезы окрашивали гематоксилином и 
эозином. Для выявления экспрессии PSMA ис-
пользовали поликлональные кроличьи антитела 
Ab58779 (Abcam, Великобритания) в разведении 
1:100. Далее проводили исследование по методике, 
описанной ранее [20].

Статистическая обработка полученных резуль-
татов выполнена с использованием пакета приклад-
ных программ Statistica 8.0 (StatSoft, Inc., США). 
Для всех количественных данных вычислены 
групповое среднее арифметическое (М) и стандарт-
ная ошибка среднего (m). Для оценки достовер-
ности различий между группами, в зависимости 
от характера распределения признака в группах, 
применены t-критерий Стьюдента или U-критерий 
Манна – Уитни. Различия между группами счита-
лись статистически значимыми при р≤0,05.

Результаты и обсуждение
Подкожная модель рака предстательной же-

лезы мыши TRAMP-C2
На первом этапе исследовали способность 

клеток TRAMP-C2 к росту in vivo при подкожной 
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инокуляции мышам С57Bl/6j на внешнюю по-
верхность бедра. Оценивали влияние количества 
инъецированных опухолевых клеток на приви-

ваемость, формирование первичного опухолево-
го узла, динамику его роста и гистологические 
особенности. Независимо от количества клеток, 
инъецированных подкожно (3×106, 5×106 и 10×106 
клеток/мышь) TRAMP-C2, их прививаемость со-
ставила 100 %. По визуальной оценке формирова-
ние опухолевого узла начиналось на 3-и сут после 
инокуляции опухолевых клеток при использовании 
прививочных доз 5×106 и 10×106 клеток/мышь и на 
9-е сут – после инокуляции 3×106 клеток/мышь. 
Рост опухолевых узлов зависел от прививочной 
дозы (рис. 1), начиная с 19-х сут объемы опухоле-
вых узлов статистически достоверно отличались 
между группами (р≤0,05).

На 17-е сут роста опухоли при аутопсии у 
3 животных из каждой группы были иссечены 
опухолевые узлы TRAMP-C2 для морфологиче-
ского анализа (рис. 2). Результаты проведенного 
морфологического анализа показали, что к 17-м 
сут образуется крупный узел, окруженный соеди-
нительнотканой капсулой, содержащей умеренное 
количество воспалительного инфильтрата (рис. 
2а, b). Узел образован низкодифференцирован-
ными клетками веретеновидной формы, которые 
формируют тяжи, располагающиеся хаотично. 

Рис. 1. Динамика роста опухоли tRAMP-C2 после подкожной 
инокуляции клеток мышам C57Bl/6j в зависимости от приви-

вочной дозы (* – р≤0,05)
Fig. 1. Changes in the tRAMP-C2 tumor growth after subcutane-
ous cell inoculation in C57Bl/6j mice depending on the inoculation 

dose (* – р≤0.05)

Рис. 2. Гистологическое строение опухолевого узла tRAMP-C2 после подкожной инокуляции 10×106 клеток мышам C57Bl/6j 
(17-е сут): 

а – крупный опухолевый узел, расположенный в подкожной жировой клетчатке, ×40; b – периферическая зона опухоли, капсула 
узла умеренно инфильтрирована лимфоцитами и макрофагами, ×100; с – паренхима опухоли состоит из низкодифференциро-
ванных веретеновидных клеток, образующих разнонаправленные тяжи, ×400; d – периферическая зона узла хорошо васкуляри-

зирована, ×200. Окраска гематоксилином и эозином
Fig. 2. Histological structure of tRAMP-C2 tumor nodule after subcutaneous inoculation of 10×106 cells into C57Bl/6j mice (17 days): 
a – large tumor nodule located in subcutaneous fatty tissue, ×40; b – peripheral zone of the tumor, the nodule capsule is moderately 

infiltrated with lymphocytes and macrophages, ×100; c—tumor parenchyma consists of low differentiated spindle-shaped cells forming 
multidirectional strands, ×400; d—peripheral zone of the nodule is well vascularized, ×200. Hematoxylin and eosin staining
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Опухолевые клетки обладают выраженным по-
лиморфизмом: значительно отличаются по разме-
рам, содержат ядра различного размера и формы, 
встречаются многоядерные клетки (рис. 2с). Ядра 
клеток содержат 1–3 крупных ядрышка и грубоди-
сперсный хроматин. Цитоплазма клеток развита 
умеренно, иногда содержит крупные светлые ва-
куоли. Ядерно-цитоплазматическое соотношение 
сдвинуто в сторону ядра. Митозы встречаются 
часто. В центре узла располагается зона некроза, 
содержащая клеточный детрит, участки разрушен-
ных микрососудов и очаг кровоизлияния. Клетки, 
гибнущие путем апоптоза, встречаются редко. Тон-
коволокнистая соединительнотканая опухолевая 
строма равномерно распределена между клетками 
и составляет основу тяжей. Периферическая зона 
узла хорошо васкуляризирована (рис. 2d). Цен-

тральные области содержат заметно меньшее ко-
личество профилей щелевидных микрососудов. 

При иммуногистохимическом исследовании ги-
стологических срезов опухолевых узлов выявлено 
специфическое окрашивание антителами к PSMA, 
локализованное в цитоплазме клеток (рис. 3а, b).

Таким образом, для разработки новых способов 
эффективного лечения РПЖ на модели солидной 
опухоли целесообразно использовать аденокарци-
ному предстательной железы TRAMP-C2 в приви-
вочных дозах 5,0×106 и 10,0×106 клеток/мышь при 
подкожной инокуляции на бедро. Культивирование 
данной клеточной культуры в системе in vitro 
проводится в стандартных условиях и позволяет 
нарастить клетки для прививки животным в не-
обходимом количестве.

Асцитно-солидная модель рака предстатель-
ной железы мыши TRAMP-C2 

На втором этапе исследований оценивали спо-
собность клеток TRAMP-C2 к росту in vivo при 
внутрибрюшинной инокуляции мышам С57Bl/6j. В 
ходе разработки данной модели оценивали влияние 
количества инъецированных опухолевых клеток 
на прививаемость, формирование перитонеальной 
жидкости, образование вторичных опухолевых 
узлов, развивающихся в брюшной полости, и цито- 
и гистологические особенности. 

Для внутрибрюшинной инокуляции мышам ис-
пользовали три прививочные дозы: 1×106, 10×106 
и 50×106 клеток/мышь. Накопление асцитической 
жидкости визуально зафиксировали только при 
использовании прививочных доз 10×106 и 50×106 
клеток/мышь (рис. 4а). Вес мышей интенсивно 
увеличивался начиная с 24-х сут наблюдения, и к 
28-м сут прирост веса составил 1,9 ± 0,5 и 2,7 ± 0,7 г, 
соответственно (рис. 5). Различия между контроль-
ной и опытными группами по весу животных были 
незначимыми (р>0,05).

На 28-е сут наблюдения при аутопсии у мышей 
из брюшной полости была извлечена асцитическая 

Рис. 3. Экспрессия PSMA в клетках опухоли предстательной железы tRAMP-C2 у мышей C57Bl/6j: а – при окраске кроличьими 
антителами к PSMA выявляется слабая цитоплазматическая реакция, ×400; 

b – окрашивание контрольными неспецифическими иммуноглобулинами кролика, ×400. Докрашивание гематоксилином
Fig. 3. PSMA expression in tRAMP-C2 prostate tumor cells of C57Bl/6j mice: 

а –weak cytoplasmic reaction is revealed by staining with rabbit antibodies to PSMA; b – staining with control non-specific rabbit immu-
noglobulins, ×400. Additional staining with hematoxylin

Рис. 4. Фотографии мыши с асцитно-солидной опухолью 
tRAMP-C2 на 28-е сут после внутрибрюшинной инокуляции; 
мыши-самцы линии C57Bl/6, прививочная доза 50×106 клеток 
на мышь: a – перед аутопсией; b – в процессе аутопсии по-

сле удаления перитонеальной жидкости
Fig. 4. Photographs of a mouse with tRAMP-C2 ascitic-solid 

tumor on day 28 after intraperitoneal inoculation; mice, males of 
the C57Bl/6 line, inoculation dose 50×106 cells per mouse; 

a – before autopsy, b – during autopsy after removal of perito-
neal fluid
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Рис. 5. Динамика изменения веса мышей после внутрибрю-
шинной инокуляции опухолевых клеток tRAMP-C2 мышам 

C57Bl/6j в зависимости от прививочной дозы
Fig. 5. Dynamics of mouse weight changes after intraperitoneal 

inoculation of tRAMP-C2 tumor cells into C57Bl/6j mice depend-
ing on the inoculation dose

Рис. 6. Гистологическое строение канцероматозных узлов мышиной карциномы предстательной железы линии tRAMP на 28-е 
сут после внутрибрюшинной инокуляции суспензии опухолевых клеток мышам-самцам С57Bl/6j: а – инвазия в поджелудочную 
железу, ×40; b – паренхима опухоли состоит из низкодифференцированных веретеновидных клеток, образующих разнонаправ-

ленные тяжи, многоядерные клетки, ×200. Окраска гематоксилином и эозином
Fig. 6. Histological structure of carcinomatous nodules of murine prostate carcinoma of tRAMP line 28 days after intraperitoneal 

inoculation of tumor cell suspension in C57Bl/6j male mice: a – invasion into the pancreas, ×40; 
b – tumor parenchyma consists of poorly differentiated spindle-shaped cells forming multidirectional strands, multinucleated cells, ×200. 

Hematoxylin and eosin staining

жидкость в объеме 4,0  ±  0,5 мл, затем проведены 
вскрытие брюшной полости и макроскопическая 
оценка состояния внутренних органов и тканей 
(рис. 4b). При макроскопической оценке состоя-
ния брюшной полости выявлены множественные 
очаговые образования в виде солидных узлов раз-
личного размера: перитонеальный канцероматоз; 
опухолевые узлы были локализованы в области 
желудка, поджелудочной железы, кишечника, бры-
жейки, предстательной железы и семенников (рис. 
4b). Также опухолевые очаги выявлены и в грудной 
полости (в области тимуса и сердца). При аутопсии 
асцитическая жидкость и опухолевые узлы изъяты 
и подготовлены для морфологического анализа. На 
рис. 6 в качестве примера представлена гистологи-
ческая картина канцероматозных узлов с инвазией 
в поджелудочную железу.

Проведенный морфологический анализ по-
казал, что к 28-м сут после внутрибрюшинной 
инокуляции клетки линии TRAMP-С2 формируют 
диссеминированные перитонеальные канцерома-
тозные опухолевые образования, имеющие вид 
небольших плотных узлов (рис. 6). Опухолевые 
узлы состоят из низкодифференцированных, 
преимущественно веретеновидных клеток, об-
разующих разнонаправленные тяжи. Опухолевые 
клетки имеют выраженный полиморфизм. Среди 
них встречаются как очень мелкие с одним ядром 
округло-овальной либо неправильной формы, 
так и гигантские многоядерные клетки, ядра в 
которых могут резко отличаться по форме и раз-
мерам. Ядра клеток содержат несколько ядрышек 
различного размера и грубодисперсный хроматин. 
Цитоплазма клеток развита умеренно. В очень 
крупных многоядерных клетках цитоплазма за-
нимает значительную часть клетки и содержит 
множество мелких вакуолей. Фигуры митоза и па-
тологические формы митоза встречаются часто. К 
указанным срокам после перевивки в опухолевых 

узлах наблюдаются единичные микроочаги некро-
за и немногочисленные гибнущие многоядерные 
клетки с морфологическими признаками апоптоза. 
Опухолевые клетки окружены тонковолокнистой 
соединительнотканой стромой. Канцероматозные 
узлы хорошо васкуляризированы, особенно по 
периферии.

При микроскопическом исследовании асцити-
ческой жидкости выявлены опухолевые клетки в 
количестве 2,5–3,5×106 клеток в 1 мл. Результаты 
проведенного цитоморфологического анализа маз-
ков показали, что в асцитической жидкости содер-
жится большое количество округлых опухолевых 
клеток, лежащих отдельно и группами (рис. 7). 
Клетки отличаются полиморфизмом: анизоцитоз 
и анизокариоз сильно выражены, встречаются 
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Рис. 7. Цитологическое исследование перитонеальной жидкости на 28-е сут после внутрибрюшинного введения мышам-самцам 
C57Bl/6j суспензии клеток карциномы предстательной железы линии tRAMP-С2: 

а – одиночные и сгруппированные опухолевые клетки в мазке, ×20; 
b – небольшая группа опухолевых клеток, среди которых  две крупные многоядерные клетки, ×1000. Окраска по Романовскому

Fig. 7. Cytological examination of the peritoneal fluid on day 28 after intraperitoneal injection of tRAMP-C2 prostate carcinoma cell 
suspensions into C57Bl/6j male mice: а – single and clustered tumor cells in the smear, ×200; 

b – small group of tumor cells, including two large multinucleated cells, ×1000, Romanowsky staining

гигантские клетки, содержащие до 10 ядер, ко-
торые часто деформированы соседними ядрами. 
Базофильная цитоплазма у большинства клеток 
умеренно развита и иногда содержит вакуоли. 
Ядерно-цитоплазматическое соотношение сдвину-
то в сторону ядра. Форма ядер округло-овальная, 
встречаются ядра неправильной формы. Ядерный 
хроматин грубодисперсный. Ядра содержат множе-
ственные ядрышки, которые могут отличаться по 
размеру в пределах одного ядра. Фон представлен 
многочисленными макрофагами и эритроцитами.

Для дальнейшего поддержания асцитной фор-
мы рака предстательной железы неразбавленную 
выпотную жидкость, полученную от мышей- доно-
ров, инокулировали мышам внутрибрюшинно по 
0,5 мл. Количество прививаемых клеток составило 
1,25–1,75×106 на мышь. На 15–17-е сут наблюде-
ния у мышей в брюшной полости образовывалась 
асцитическая жидкость, которая была помещена 
в криопробирки c 10 % содержанием DMSO, 
подвергнута стандартной процедуре заморозки и 
оставлена на хранение в жидком азоте при темпе-
ратуре -196 ºС. 

Следует отметить, что после размораживания 
и трансплантации животным асцитической жид-
кости после хранения в жидком азоте в течение 
2–6 мес мы наблюдали аналогичную картину раз-
вития асцитно-солидной опухоли у мышей.

Таким образом, для разработки новых способов 
эффективного лечения РПЖ у мышей с асцитно-

солидной формой развития опухоли возможно 
использование клеток линии аденокарциномы 
предстательной железы TRAMP-C2 в прививочной 
дозе 50,0×106 на мышь при внутрибрюшинной 
инокуляции. Однако наиболее целесообразно и 
экономично для получения асцитно-солидной мо-
дели использование клеток, полученных от мышей-
доноров «0» – «5» генераций при инокуляции 0,5 мл 
на мышь, что соответствует 1,2–2,2×106 клеток.

Заключение
Получены и охарактеризованы 2 модели рака 

предстательной железы мыши с использовани-
ем клеточной линии TRAMP-C2: подкожная и 
асцитно-солидная (смешанный рост опухоли). 
При гистологическом исследовании показано, что 
подкожные и канцероматозные опухолевые узлы 
TRAMP-C2 имеют солидное строение, морфоло-
гически соответствующее низкодифференцирован-
ному образованию. При иммуногистохимическом 
исследовании выявлено специфическое окра-
шивание антителами к PSMA, локализованное в 
цитоплазме клеток. При цитоморфологическом 
анализе мазков показано, что в перитонеальной 
жидкости содержится большое количество окру-
глых опухолевых клеток, макрофагов и эритроци-
тов. Полученные подкожная и асцитно-солидная 
модели TRAMP-C2 могут быть полезны для раз-
работки новых способов эффективного лечения 
рака предстательной железы, в том числе таргетной 
и иммунотерапии.
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Аннотация 

Цитостатические препараты широко используются сегодня не только в онкологической клинике, но 
и при терапии аутоиммунных воспалительных заболеваний. Благоприятный прогноз заболевания, 
наличие способности к воспроизводящей функции, молодой возраст и отсутствие детей служат по-
будительным моментом для принятия решения о необходимости деторождения. Опасение вызывает 
тот факт, что мутагенные эффекты химиотерапии в зародышевых клетках, способность вызывать в 
них эпигенетические изменения могут иметь фенотипические проявления у потомства. Доказано, что 
при зачатии в ранние сроки после лечения (воздействие на зрелые и дифференцирующиеся половые 
клетки) риск появления неполноценного потомства высок. Данные о состоянии потомства пациентов 
при зачатии в отдаленные сроки после лечения (воздействия на стволовые сперматогенные клетки) 
противоречивы. Целью исследования явилась оценка состояния потомства крыс-самцов, получавших 
цитостатические препараты разных групп, при скрещивании в сроки, соответствующие проявлению 
воздействия на стволовые сперматогониальные клетки (ССк). Материал и методы. Эксперименты 
проведены на аутобредных крысах-самцах Вистар (n=140), в возрасте 2,5 мес, 70 из которых соста-
вили группу интактных животных. Оценивалось состояние потомства (в постнатальном периоде раз-
вития) интактных крыс-самок и самцов, получавших этопозид, иринотекан, цисплатин, карбоплатин, 
метотрексат, фарморубицин, паклитаксел за 3 и 6 мес до скрещивания. Результаты. Установлено, 
что потомство крыс-самцов, получавших цитостатические препараты, оказалось жизнеспособным. В 
2 (0,24 %) случаях выявлены грубые внешние аномалии развития. У части потомства наблюдалось 
замедление физического развития, снижение скорости формирования сенсорно-двигательных реф-
лексов, способности к обучению. наиболее токсичными оказались этопозид и паклитаксел. Выводы. 
Потомство животных, получавших цитостатические препараты в сроки, соответствующие воздействию 
на ССк, относится к группе риска. Степень выраженности отдаленных последствий существенно 
варьирует и зависит от вида цитостатического воздействия. к числу наиболее часто выявляемых от-
клонений у потомства относится снижение способности к обучению. Судя по срокам зачатия после 
цитостатического воздействия, существенное увеличение периода времени после введения препарата 
до скрещивания не всегда является оправданным. 

Ключевые слова: цитостатические препараты, генотоксичность, стволовые сперматогониальные 
клетки, потомство.
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Abstract

Currently, cytostatic drugs are widely used not only in cancer treatment, but also in the treatment of 
autoimmune inflammatory diseases. A favorable prognosis of the disease, ability to reproduce, young age 
and the absence of children serve as an incentive to decide on the need for childbearing. there is concern, 
that the mutagenic effects of chemotherapy in germ cells, the ability to induce epigenetic changes in them, 
may have phenotypic manifestations in offspring. Conception in the early stages after treatment (impact on 
mature and differentiating germ cells) has been proven to increase the risk of defective offspring. Data on the 
health of the offspring of patients conceived in the long term after treatment (impact on stem spermatogenic 
cells) are contradictory. The aim of the study was to assess long-term toxic effects of cytostatic drugs in 
the male rat offspring copulated in terms corresponding to the effect on stem spermatogonial cells (SSCs). 
Material and Methods. the experiments were carried out on autobred male Wistar rats (n=140), aged 2.5 
months, 70 of which made up the group of intact animals. the effect of cytostatic drugs (etoposide, irinotecan, 
cisplatin, carboplatin, methotrexate, farmorubicin, and paclitaxel) injected 3 and 6 months before mating 
was assessed on the offspring of intact female and male rats. Results. the male rat offspring treated with 
cytostatic drugs was found to be viable. Gross external developmental anomalies were detected in 2 cases. 
In several offspring, a slowdown in physical development, decrease in the rate of formation of sensory-motor 
reflexes and learning ability were observed. the most toxic drugs were etoposide and paclitaxel. Conclusion. 
the offspring of rats treated with cytostatic drugs in terms corresponding to the effect on the SSCs is at risk. 
the degree of severity of long-term effects varies significantly and depends on the type of the drugs used. A 
decrease in the ability to learn is the most frequently detected abnormalities in offspring. Judging by the timing 
of conception after cytostatic exposure, a significant increase in the period of time after the administration of 
the drug before mating is not always justified.

Key words: cytotoxic drugs, genotoxicity, speratogonial stem cells, offspring.

Цитостатические препараты, первые разработки 
которых относятся к середине прошлого века, при-
нимают большинство пациентов онкологических 
клиник [1, 2]. Позднее у ряда из этих препаратов 
наряду с противоопухолевыми выявлены еще и 
противовоспалительные свойства, что нашло ши-
рокое применение в терапии аутоиммунных вос-
палительных заболеваний [3]. В настоящее время 
опубликованы клинические обзоры, посвященные 
оценке влияния цитостатических препаратов на 
потомство [4, 5]. Прогноз при ряде онкологических 
заболеваний существенно улучшился, что позволя-
ет ориентироваться не только на выживаемость, но 
и на качество жизни пациентов [6]. Эффективное 
использование цитостатиков в ревматологической 
практике послужило еще одним фактором для 
изучения репродуктивной токсичности и влияния 
этих препаратов на потомство [7].

Известно, что в силу низкой избирательности 
цитостатические препараты угнетают сперматоге-
нез, что может лишить мужчин возможности иметь 

потомство. Однако далеко не все из них вызывают 
необратимую инфертильность [8, 9]. Клинические 
наблюдения свидетельствуют о том, что воспроиз-
водящая способность восстанавливается в 75 % 
[10]. Улучшение прогноза заболевания, молодой 
возраст, отсутствие детей служат побудительным 
моментом для принятия решения о планировании 
деторождения [11]. Сохранение способности к за-
чатию – необходимое, но не достаточное условие 
для реализации детородной функции. Не менее 
важным является генетическая и эпигенетическая 
полноценность гамет [12]. Цитостатики в силу 
механизма их действия заведомо генотоксичны. 
Несмотря на то, что структурные изменения ДНК 
сперматозоидов могут репарироваться ооцитом 
после оплодотворения [13], часть из них сохра-
няется и может вызвать негативные последствия 
для потомства [14]. Цитостатические воздействия 
вызывают не только структурные повреждения 
ДНК, но и приводят к эпимутациям в зародыше-
вых клетках, прежде всего, к аберрантным схемам 
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метилирования ДНК. Большая часть метилиро-
ванных ДНК при оплодотворении нивелируется, 
но оставшиеся могут передаваться следующему 
поколению и инициировать в дальнейшем эпиге-
нетически трансгенерационные заболевания [15, 
16]. Эпигенетические изменения, переносимые 
оплодотворяющим сперматозоидом, важны для 
множества физиологических и патологических 
процессов, которые оказывают влияние на потом-
ство на протяжении всей жизни [17].

Обеспокоенность по поводу потенциальной воз-
можности передачи повреждения зародышевой ли-
нии тестикулярной ткани потомству инициировала 
проведение крупномасштабных клинических ис-
следований, направленных на изучение состояния 
потомства мужчин, перенесших цитостатическое 
воздействие [4, 5]. Авторы, акцентируя свое внима-
ние на фенотипических проявлениях мутагенных 
эффектов, описывают случаи мертворождения, 
внешних аномалий развития. Результаты этих ис-
следований носят противоречивый характер. Часть 
авторов не обнаруживает увеличения риска гене-
тических аномалий, перинатальной смерти, низкой 
массы тела, другие настаивают на обратном [4, 5, 
11]. Противоречивость информации связывают 
с тем, что исследуемые выборки нельзя считать 
репрезентативными. Пациенты получают разные 
схемы химиотерапии, существенно варьирует про-
должительность лечения, решение о деторождении 
принимается в различные сроки после приема пре-
паратов. В ряде случаев химиотерапия сочетается 
с лучевыми воздействиями [5, 11]. В эксперимен-
тальных исследованиях выявлены нежелательные 
последствия для потомства при зачатии в ранние 
сроки после введения препаратов. Эти сроки соот-
ветствуют проявлению воздействия на зрелые и со-
зревающие мужские половые клетки [18]. В связи с 
этим деторождение не рекомендуется планировать 
в течение 3 мес после химиотерапии. Этот срок 
определяется продолжительностью цикла сперма-
тогенеза. В литературе отсутствует информация о 
том периоде времени, при котором повреждающих 
эффектов на зародышевые клетки не выявляется [5, 
7, 11]. Между тем решение о деторождении при-
нимается чаще всего пациентами, находящимися 
в состоянии длительной полной ремиссии, т. е. в 
отдаленные сроки после химиотерапии [11, 18]. С 
учетом длительности отдельных стадий спермато-
генеза это соответствует проявлению воздействия 
на стволовые сперматогониальные клетки (ССК) 
[18]. Для прогнозирования состояния потомства 
в таких случаях важной является информация о 
наличии генетической и эпигенетической целост-
ности стволовых сперматогониальных клеток [19]. 
Известно, что чувствительность ССК к генотокси-
кантам ниже, чем у соматических клеток, т. к. они 
обладают более надежной системой репарации 
ДНК [20]. Однако и они не являются полностью 
защищенными от мутагенных воздействий. Более 

того, установлено, что мутации, возникающие в 
ССК, могут закрепляться в популяции стволовых 
клеток, с течением времени выявляться в сперма-
тозоидах и передаваться потомству [20]. Показано, 
что ССК могут характеризоваться геномной неста-
бильностью [21]. Исследованиями последних лет 
установлено также, что ССК чувствительны к фак-
торам, оказывающим влияние на эпигеном [12, 22]. 
Риск последствий цитостатической химиотерапии 
для потомства при воздействии на ССК является 
малоизученным, а оценка противоречивой [5, 11, 
18]. В то же время потребность в информации 
такого плана возрастает [1]. Сегодня обоснована 
актуальность изучения индивидуальных особен-
ностей, состояния потомства после воздействия 
на гоноциты конкретного препарата [23].

Целью исследования явилась оценка постна-
тального развития потомства крыс-самцов, получав-
ших цитостатические препараты разных групп, при 
скрещивании с интактными самками в сроки, соот-
ветствующие проявлению воздействия на ССК.

Материал и методы
Эксперименты проведены на 140 крысах-

самцах сток Вистар (возраст – 2,5 мес), 70 из ко-
торых составили контрольную группу интактных 
животных. Все животные получены из питомника 
отдела экспериментального биомедицинского 
моделирования НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга, 
Томск. Животных содержали в соответствии с 
правилами, принятыми Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и иных научных целей 
(Страсбург, 1986). Крысы до и в период экспери-
мента находились в виварии при tвозд.=20÷22 °C, 
влажности – не более 50 %; объем воздухообмена 
(вытяжка:приток) – 8:10; в световом режиме день-
ночь; в стандартных пластиковых клетках (не более 
5 особей в каждой) с мелкой древесной стружкой; 
на стандартном рационе – гранулированный корм 
ПК121-10 (ГОСТ Р50258-92).

Животным экспериментальных групп (n=10 в 
каждой) вводили однократно внутривенно в мак-
симально переносимой дозе препараты: Вепезид 
(этопозид, Теvа, Израиль), Иринотекан (Кампто, 
Rhone-Poulens, Великобритания), Карбоплатин 
(кемокарб, «Дабур Индия Лтд», Индия), Пакли-
таксел (митотакс, Dr. Reddy`s, Индия), Платидиам 
(«Lachema», Чехия), Фарморубицин (Farmitalia, 
Carlo Erba), Метотрексат МТХ (Ebeve Pharma, 
Австрия). Одной их групп животных вводили 
Метотрексат МТХ (Ebeve Pharma, Австрия) под-
кожно, четырехкратно, с недельными интервалами 
в дозе 1 мг/кг. Выбор дозы и режима введения 
этого лекарственного средства обусловлен тем, 
что в клинической практике он наиболее часто 
используется курсами в низких дозах. 

Животные скрещивались с интактными кры-
сами-самками через 3 и 6 мес после их введения 
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(сроки, соответствующие проявлению последствий 
воздействия на ССК). Спаривание регистрирова-
ли с помощью вагинальных мазков. На 18-й день 
беременности крыс-самок рассаживали по одной 
в клетки для подготовки к родам. Регистрировали 
день родов, число крысят в помете, проводили 
макроскопический осмотр родившихся крысят. На 
25–30-й день жизни от крысят убирали матерей. 
При изучении состояния потомства в постнаталь-
ном периоде использовались тесты и системы, 
рекомендованные центром экспертизы средств ме-
дицинского применения [24]. В первый день жизни 
определяли массу тела крысят, на 4, 7, 14 и 21-й 
дни – индекс выживаемости. В течение 2 мес сле-
дили за физическим развитием потомства (опреде-
ляли сроки отлипания ушной раковины, появления 
первичного волосяного покрова, прорезания рез-
цов, открытия глаз, опускания семенников, откры-
тия влагалища). На 5-й, 60-й дни жизни оценивали 
функциональное состояние центральной нервной 
системы по тестам «избегание обрыва», «условный 
рефлекс пассивного избегания» (УРПИ). 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием U-критерия 
Манна–Уитни и углового преобразования Фишера. 
Различия считали значимыми при р≤0,05.

Таблица/Table 

Оценка состояния потомства интактных крыс-самок и крыс-самцов, скрещенных через 3 и 6 мес 
после введения цитостатических препаратов, в постнатальном периоде развития

Assessment of the state of the offspring of intact female and male rats copulated  3 and 6 months after the 
administration of cytostatic drugs in the postnatal period of development

Показатели/
Parameters

Э/E И/I М/M П/P K/С Пл/Pl Ф, 6 
мес/
F, 6 
mth

3 
мес/

3 
mth

6 
мес/

6 
mth

3 
мес/

3 
mth

6 
мес/

6 
mth

3 
мес/

3 
mth

6 
мес/

6 
mth

3 
мес/

3 
mth

6 
мес/

6 
mth

3 
мес/

3 
mth

6 
мес/

6 
mth

3 
мес/

3 
mth

6 
мес/

6 
mth

Внешние аномалии развития/
External anomalies of development – – – – – – + – – – – – + 

Масса тела крысят при рождении/ 
Body weight of rat pups at birth – – – – – – – – – – + – –

Индекс выживаемости/
Survival index – – – – – – – – – – – – –

Физическое развитие/
Physical development – – – – + – + + – – – – –

Мышечный тонус/
Muscle tone – + – – – – – + – – – + –

Тест «избегание обрыва»/
Break avoidance test – + – – + – – + – + – – –

Способность к обучению (тест УРПИ)/
Ability to learn (CRPI test) + + – + – + – – – – + – +

Адаптивное поведение (тест Хандерсон)/
Adaptive behavior (Hunderson test) – + – – – – – – – – – + + 

Примечания: Э – этопозид; И – иринотекан; М – метотрексат; П – паклитаксел; К – карбоплатин; Пл – платидиам; Ф – фарморубицин;               
+ нарушение в проявлении показателя жизнедеятельности; – отсутствие нарушения в проявлении показателя жизнедеятельности.

Notes: E – etoposide; I – irinotecan; М – methotrexate; P – paclitaxel; C – carboplatin; Pl – platidiam; F – farmorubicin; + violation in the manifesta-
tion of a vital sign; – no violation in the manifestation of vital signs.

Результаты 
У интактных крыс-самок, скрещенных с 

самцами, получавшими различные виды цито-
статического воздействия, рождение потомства 
наблюдалось почти во всех случаях. Исключение 
составили крысы-самки, ссаженные с животными, 
получавшими антрациклиновый антибиотик за 3 
мес до зачатия. При макроскопическом осмотре по-
томства (n=1640) было выявлено 2 особи с грубыми 
внешними аномалиями развития. Так, у одной из 
них (самка ‒ потомство крыс-самцов, получавших 
П) наблюдалась аплазия хвостового отдела. В по-
томстве крыс-самцов, получавших Ф, у одного 
животного обнаружена мозговая грыжа. Родившие-
ся животные контрольных и экспериментальных 
групп не отличались друг от друга по индексам 
выживаемости (табл. 1). Масса тела при рождении 
почти во всех группах животных оказалась сход-
ной. Исключение составило потомство животных, 
получавших Пл. Этот показатель у крысят-самцов 
этой группы превосходил контрольные значения на 
40 % (р≤ 0,05), у крысят-самок – на 55 % (р≤ 0,05). 
Задержка физического развития была выявлена 
в 2 группах – в потомстве крыс-самцов, которым 
вводили П (первая группа) и М (вторая группа). У 
68 и 95,8 % (срок скрещивания 3 и 6 мес) крысят 
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первой группы отмечались более поздние сроки 
прорезывания резцов (на 1–2 дня; p≤0,05). В потом-
стве второй группы на 3-й день жизни отлипание 
ушной раковины выявлялось у 57 % животных (в 
контроле – у 100 %, p≤0,05), открытие глаз – на 14-й 
день жизни у 33 % (в контроле – у 100 %; p≤0,05).

При оценке состояния соматосенсорной систе-
мы установлено, что количество крыс в потомстве 
животных экспериментальных групп, обладающих 
способностью «избегать обрыва», оказалось ста-
тистически значимо сниженным по сравнению с 
таковым в контроле (рис. 1). Этот эффект выявлял-
ся в потомстве животных, получавших Э, М, П, 
К. Следует отметить, что наибольшее количество 

Рис. 1. количество животных, «избегающих обрыва», в потомстве крыс-самцов, получавших различные виды цитостатического 
воздействия за 3 и 6 мес до скрещивания. Примечание: * – р≤ 0,05 по сравнению с контролем 

Fig. 1. the number of animals «avoiding the cliff» in the offspring of male rats that received various types of cytostatic treatment 3 and 6 
months before mating. note: * – р≤ 0.05 compared to control

Рис. 2. Способность крысят удерживаться на горизонтальной веревочке (потомство крыс-самцов, получавших цитостатические 
препараты). Примечание: * – р≤ 0,05 по сравнению с контролем; 1 – контрольная группа; 2 – опытная группа; A – потомство 

самцов, получавших этопозид за 6 мес до скрещивания, тестирование на 5-й день жизни; 
B – потомство самцов, получавших паклитаксел за 6 мес до скрещивания, тестирование на 5-й день жизни;
C – потомство самцов, получавших платидиам за 6 мес до скрещивания, тестирование на 15-й день жизни.

По оси ординат указано количество животных, способных избегать обрыв (% от контроля)
Fig. 2. the ability of rat pups to stay on a horizontal string (offspring of male rats treated with cytostatic drugs). note: * – р≤ 0,05 com-
pared to control; 1 – control group; 2 – experience group; A – offspring of males treated with etoposide 6 months before mating, testing 

on the 5th day of life; B – offspring of males treated with paclitaxel 6 months before mating, testing on the 5th day of life; C – offspring of 
males treated with platidiam 6 months before mating, testing on the 15th day of life.

the y-axis indicates the number of animals able to avoid the cliff (% of control)

крыс со сниженной скоростью созревания сомато-
сенсорной системы выявлялось в потомстве крыс-
самцов, получавших Э. При изучении скорости 
становления двигательной активности в тесте «мы-
шечная сила» установлено, что все животные по-
томства контрольных и экспериментальных групп 
обладали способностью удерживаться на гори-
зонтальной веревочке передними лапами. Однако 
часть крысят (самцов, самок) в экспериментальных 
группах (потомство животных, получавших Э, П 
и Пл) удерживались на горизонтальной веревочке 
в течение более короткого периода времени, чем в 
контроле (рис. 2). Время удерживания существенно 
сокращалось (в 1,6–1,8 раза; р≤0,05). 
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Рис. 3. количество животных (в процентах от контроля), избегающих темный отсек камеры на 2-й день опыта 
(потомства крыс-самцов, получавших цитостатические препараты за 3 и 6 мес до скрещивания).

Примечение: * – р≤ 0,05 по сравнению с контролем  
Fig. 3. the number of animals (as a percentage of control) avoiding the dark compartment of the chamber on the 2nd day 

of the experiment (offspring of male rats treated with cytotoxic drugs 3 and 6 months before mating).
note: * – р≤ 0,05 compared to control

На рис. 3 представлены результаты оценки по-
ведения животных в тесте УРПИ. Установлено, что 
количество крысят (самцов, самок), избегающих 
темный отсек камеры, на 2-й день опыта в экспе-
риментальных группах (потомство крыс-самцов, 
получавших Э, И, М, П, Ф) оказалось сниженным 
по сравнению с таковым в контроле. Угнетение 
выработки УРПИ чаще всего (у 80 % животных) 
наблюдалось в потомстве крыс-самцов, получав-
ших ингибиторы топоизомеразной активности 
(этопозид, иринотекан). Следует отметить, что этот 
эффект выявлялся при скрещивании через 3 и 6 мес 
после цитостатического воздействия.

Обсуждение
Результаты исследования свидетельствуют о том, 

что способностью к деторождению обладали почти 
все животные экспериментальных групп. Отсутствие 
потомства у крыс-самцов, получавших фарморуби-
цин за 3 мес до спаривания, является, по-видимому, 
следствием временной сниженной способности к 
зачатию, а не пре- и постимплантационных потерь. 
В пользу этого свидетельствует тот факт, что у 
самцов данной группы в этот период исследования 
выявлялась олиго- и астеноспермия [8].

Анализируя данные по макроскопическому 
осмотру плодов, следует отметить, что частота воз-
никновения грубых внешних аномалий развития 
у интактных крыс (судя по данным литературы) 
составляет 0,06 % [25]. Результаты настоящего ис-
следования свидетельствуют о том, что в потомстве 
крыс, получавших исследуемые препараты, этот по-
казатель оказался повышенным и составил 0,24 %. 
Данные клинических наблюдений свидетельствуют 
о возрастании (на 17 %) риска серьезных врожден-

ных аномалий у потомства мужчин спустя 2 года 
после начала лечения [5]. Выявленная при макро-
скопическом осмотре у одного животного аплазия 
хвостового отдела может быть результатом повы-
шенного апоптоза в хвостовой почке, который явля-
ется генетически контролируемым процессом [26]. 
Появление мозговой грыжи является, по-видимому, 
следствием гипоксически-ишемической энцефало-
патии [27]. Последняя могла быть инициирована на-
следственным нарушением обмена веществ [28]. 

Авторами клинических наблюдений состояния 
потомства мужчин, имеющих в анамнезе онкологи-
ческую патологию и перенесших цитостатическое 
лечение, не обнаружено изменения массы тела 
потомства при рождении и задержки физического 
развития [5]. В данном экспериментальном иссле-
довании в отдельных группах наблюдалось рож-
дение животных с отмеченными отклонениями. 
Так, в потомстве крыс-самцов, получавших Пл, 
выявлялись крысы с повышенной массой тела при 
рождении. Нельзя исключить, что введение цито-
статического препарата (платидиама) на стадии 
прогенеза оказало влияние на экспрессируемый 
по отцовской линии инсулиноподобный фактор 
роста-2, который имеет решающее значение для 
внутриутробного роста грызунов [29]. Задержка 
физического развития, выявленная в потомстве 
экспериментальных групп, оказалась достаточно 
редким нарушением 

В настоящем исследовании проведена оценка 
состояния процессов развития центральной нерв-
ной системы (ЦНС) у потомства эксперименталь-
ных групп. Следует отметить, что до недавнего 
времени подробное исследование состояния потом-
ства при воздействии повреждающих факторов на 
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стадии прогенеза не проводилось. Оценивались в 
основном фенотипические проявления мутагенных 
эффектов (наличие уродств, выживаемость, физи-
ческое развитие). Выявленная в последние годы 
способность средств цитостатической терапии 
инициировать эпимутации вызвала необходимость 
более подробного изучения состояния потомства. 
Учитывая то, что эпигенетические механизмы 
имеют фундаментальное значение для развития 
и функционирования ЦНС [30–32], оценка ее со-
стояния у потомства, проведенная в данном экс-
периментальном исследовании, является вполне 
обоснованной. С этой целью использовались тесты 
«избегания обрыва», «мышечная сила», УРПИ. 
Судя по результатам этих тестов, снижение ско-
рости формирования соматосенсорной системы, 
двигательной активности, способности к обуче-
нию в потомстве животных экспериментальных 
групп выявляется с достаточно высокой частотой. 
Следует отметить, что торможение формирования 
рефлекса «избегание обрыва», снижение способ-
ности к обучению описаны другими авторами в 
потомстве крыс-самцов, которым вводили такие 
цитостатические препараты, как циклофомфа-
мид, прокарбазин, митомицин С [31]. Авторами 
этих исследований проводилось полногеномное 
секвенирование (RNA-seq) зародышевых клеток, 
которое показало, что у потомства крыс-самцов, 
получавших эти соединения, наблюдаются измене-
ния экспрессии большого количества генов в ней-
ронах головного мозга [31]. При этом отмечалось 
угнетение активности холин-ацетилтрансферазы 
гиппокампа, играющей важную роль в форми-
ровании когнитивных функций. Влияние эпиге-
нетических изменений в зародышевых клетках 
на потомство является предметом пристального 
внимания исследователей [17]. Доказано, что они 
вносят определенный вклад в этиологию наруше-
ний эмбрионального развития. [16]. Интегральная 
оценка всех исследуемых в данной работе показа-
телей позволяет однозначно заключить, что риск 
появления у потомства отклонений в постнаталь-
ном развитии экспериментальных животных при 
воздействии цитостатических средств на стволо-
вые сперматогониальные клетки повышен. Анализ 
данных, представленных в таблице, показывает, 
что степень его выраженности зависит от вида 
цитостатического воздействия. Из числа исполь-
зованных в данной работе препаратов наиболее 
токсичными оказались ингибитор топоизомеразы 
2 и таксансодержащее соединение. В потомстве 

интактных самок и самцов, получавших их, от-
клонения от нормальных значений выявлялись по 
большинству показателей. Можно с определенной 
степенью достоверности сказать, что токсичность 
исследуемых лекарственных средств убывает в 
следующем порядке: паклитаксел → этопозид → 
метотрексат → фарморубицин→ карбоплатин → 
иринотекан. Следует отметить, что далеко не во 
всех случаях увеличение периода времени по-
сле лечения является оправданным для зачатия. 
Проведенные экспериментальные исследования 
позволяют утверждать, что к числу наиболее веро-
ятных отдаленных последствий цитостатического 
воздействия на мужские зародышевые клетки 
можно отнести нарушения в состоянии ЦНС, обу-
словливающие снижение у потомства способности 
к обучению. Данные литературы свидетельствуют 
о том, что проводится активный поиск препаратов, 
снижающих уровень мутагенного воздействия на 
мужские половые клетки, которые в момент цито-
статического воздействия находились на стадии 
ССК [33]. Показана также возможность модули-
ровать эпигеном сперматозоидов [34]. 

Вопрос об экстраполяции данных, полученных 
в экспериментальных исследованиях, на человека 
поднимается многими исследователями, поскольку 
трудности в этом, безусловно, существуют. Они 
связаны с рядом факторов и, в первую очередь, с 
многоплодной беременностью у грызунов, наличи-
ем у человека эволюционно сформированной по-
вышенной устойчивости генетического материала 
к токсическим воздействиям, особенностью меха-
низмов генетической репарации [35]. В связи с этим 
нельзя исключить, что нарушения в постнатальном 
развитии у человека могут встречаться с более низ-
кой частотой, чем в популяции животных.

Заключение
Потомство животных, получавших цитостатиче-

ские препараты в сроки, соответствующие воздей-
ствию на ССК, относится к группе риска. Степень 
выраженности отдаленных последствий существен-
но варьирует и зависит от вида цитостатического 
воздействия. Высокая степень риска выявляется 
в потомстве животных, получавших этопозид и 
паклитаксел. К числу наиболее часто выявляемых 
отклонений у потомства относится снижение спо-
собности к обучению. Судя по срокам зачатия после 
цитостатического воздействия, увеличение периода 
времени после введения препаратов до скрещивания 
не всегда является оправданным. 
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Аннотация

Актуальность. Золотым стандартом лечения почечно-клеточного рака (ПкР) являются резекция почки 
или нефрэктомия в зависимости от стадии или локализации образования. Сохранение функции органа 
имеет большое значение для пациентов с локализованными опухолями, особенно при наличии един-
ственной почки, предшествующей хронической болезни почек (ХБП), протеинурии или множественных/
билатеральных образований. Важной целью резекции почки является сохранение функциональной актив-
ности органа, однако данная операция в любом случае приводит к ее снижению вследствие потери массы 
васкуляризированных нефронов и необратимого ишемического повреждения. Описание клинического 
случая. Представлен клинический случай пациентки 24 лет с диагнозом: Рак правой почки ct1bn0M0, 
I стадия. По данным МСкТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства с внутривенным кон-
трастированием выявлено опухолевое образование правой почки, вдающееся в синус почки и вызывающее 
пиелокаликоэктазию. В связи со сложным анатомическим расположением опухоли, предполагающим 
длительное время ишемии почки, была выполнена лапароскопическая резекция правой почки в усло-
виях селективной «внутриартериальной» холодовой ишемии по методике, разработанной в МнИОИ им. 
П.А. Герцена, которая была запатентована. Заключение. Холодовая артериальная перфузия имеет ряд 
преимуществ. Во-первых, она позволяет добиться быстрого снижения температуры почечной паренхимы 
до 25 °С, что обеспечивает более комфортную и быструю резекцию почки и ушивание дефекта. Во-вторых, 
она исключает обратный венозный ток крови благодаря положительному перфузионному давлению в 
собирательной системе. В-третьих, она не влияет на экспозицию интраоперационной картины, т. к. не 
предполагает наличие в рабочей зоне дополнительных объектов (например, лед или зажимы). Согласно 
данным литературы, в наиболее сложных случаях (резекция единственной почки, опухоль большого диа-
метра, высокий показатель по шкале R.E.n.A.l.) гипотермия является методом выбора. 

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, селективная «внутриартериальная» холодовая ишемия, 
лапароскопическая резекция почки, интрасинусная опухоль почки.
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Abstract

Background. Depending on the stage or location of the tumor, kidney resection or nephrectomy is the 
gold standard of treatment for renal cell carcinoma Preservation of organ function is essential for patients 
with localized tumors, especially with one kidney, chronic kidney disease, proteinuria, or multiple/bilateral 
masses. An important goal of kidney resection is to preserve the functional activity of the organ; however, 
the surgery leads to its decrease because of the loss of vascularized nephrons and irreversible ischemic 
damage. Description of the clinical case. A 24-year-old female was diagnosed with ct1bn0M0, Stage I 
right kidney cancer. An abdominal cavity and retroperitoneal MSCt with intravenous contrast showed a mass 
in the right kidney, extending into the renal sinus and causing pyelocalicoectasia. A laparoscopic resection of 
the right kidney was performed using the patented technique developed at the P.A. Herzen Moscow Oncology 
Research Institute and providing selective intra-arterial cold ischemia. this was prompted by the complex 
tumor anatomy, which indicated a prolonged kidney ischemia. Conclusion. Cold arterial perfusion has several 
advantages. First, it quickly cools the renal parenchyma to 25 °C, enabling faster and more comfortable 
kidney resection and suturing. Second, it eliminates the reverse venous blood flow caused by the positive 
perfusion pressure in the collecting system. third, it does not imply the additional objects (for example, ice or 
clamps) in the work area, therefore not affecting the intraoperative view. the literature suggests hypothermia 
as the method of choice in most difficult cases (resection of a single kidney, a large-diameter tumor, a high 
R.E.n.A.l. index). 

Key words: renal cell carcinoma, selective “intra-arterial” cold ischemia, laparoscopic partial nephrectomy, 
intrasinus tumor of the kidney.

Введение
Золотым стандартом лечения ПКР являются 

резекция почки (РП) или нефрэктомия в зави-
симости от стадии или локализации образова-
ния. Выполнение резекции почки, в отличие от 
нефрэктомии, не оказывает резко негативного 
влияния на функциональное состояние почек в по-
слеоперационном периоде, однако стоит отметить, 
что существенной разницы в показателях общей 
выживаемости или частоте сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов, перенесших резекцию 
почки и нефрэктомию, не выявлено [1].

Сохранение функции почек после РП имеет 
большое значение для пациентов с локализо-
ванными опухолями, особенно при наличии 
единственной почки, предшествующей ХБП, про-
теинурии [2] или множественных/билатеральных 
образований. Хотя важной целью РП является 
сохранение функционального состояния почек, 
данная операция в любом случае приводит к его 
ухудшению вследствие потери массы васкуляризи-

рованных нефронов и необратимого ишемического 
повреждения. В настоящее время в большинстве 
исследований сообщается о 10 % снижении СКФ 
при РП в условиях тепловой ишемии у пациентов 
со здоровой контралатеральной почкой [3–5].

Клинический случай
Пациентка А., 24 лет, обратилась в поликли-

нику по месту жительства по поводу панических 
атак, приступов тахикардии и головокружения. 
Семейный анамнез отягощен: рак яичников у 
тети по материнской линии. При обследовании 
кардиологической и неврологической патологий не 
обнаружено. При МСКТ органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства с внутривенным 
контрастированием в средней трети правой поч-
ки выявлено опухолевое двухузловое образование 
(верхний узел – 27×29 мм, нижний – 29×25 мм), 
активно накапливающее контраст, вдающееся 
в синус почки, раздвигающее чашечки средней и 
верхней групп; ЧЛС правой почки расширена, де-
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формирована (лоханка до 22 мм, чашечки до 11 мм) 
(рис. 1). По данным МРТ органов забрюшинного 
пространства с внутривенным контрастирова-
нием в соответствии с сигнальными характе-
ристиками, типом контрастирования – высокая 
вероятность лимфомы почки (дифференциальный 
диагноз с онкоцитомой) (рис. 2). 

С результатами обследования пациентка обра-
тилась за консультацией в МНИОИ им. П.А. Гер-
цена. На момент обращения предъявляла жа-
лобы на периодически возникающую одышку, 
тахикардию, слабость при физической нагрузке. 
При комплексном обследовании установлен кли-
нический диагноз: рак правой почки cT1bN0M0, 
стадия I (шкала R.E.N.A.L.: 2+3+3+3=11 баллов). 
По данным динамической нефросцинтиграфии – 
умеренное снижение накопления и неравномерное 
распределение радиофармпрепарата в паренхиме 
правой почки, замедление его оттока из ЧЛС. 
Т максимального накопления – 3 мин 40 сек, Т полу-
выведения – 18 мин 39 сек. Перфузионный индекс – 
49 %. Уровень креатинина – 67 мкмоль/л, СКФ по 
формуле CKD-EPI – 111 мл/мин/1,73 м2.

С учетом неоднозначности данных инстру-
ментального обследования относительно злока-
чественности опухолевого процесса предпринята 
попытка биопсии образования правой почки, ко-
торая оказалась невозможной из-за интраси-
нусного расположения опухоли и ее интимного 
прилежания к анатомически важным структурам 
(ЧЛС, сосуды почки). С учетом молодого возраста 
пациентки, отсутствия убедительных данных о 
злокачественности опухолевого процесса, отсут-
ствия в анамнезе ранее перенесенных хирургиче-
ских вмешательств и прочих противопоказаний 
было предложено хирургическое лечение в объеме 
лапароскопической резекции правой почки. В целях 
предоперационного планирования на основании 
данных МСКТ выполнено 3D-моделирование (рис. 
3). В связи со сложным анатомическим расположе-
нием опухоли, предполагающим длительную ише-

МСКТ органов брюшной полости. Под рентгенкон-
тролем выполнено позиционирование раздутого 
баллона в проксимальной части правой почечной 
артерии до полной ее окклюзии, с контрольной 
ангиографией. На почечную вену наложен сосу-
дистый зажим проксимальнее места впадения 
правой гонадной вены, после чего последняя пере-
сечена для обеспечения оттока охлажденного 
изотонического раствора NaCl (+4 ℃). С данного 
момента установлено время начала ишемии. 

Изолированная перфузия почки через баллонный 
катетер осуществлялась до полного отмывания 
содержащейся в ней крови. Таким образом, правая 
почка «отключена» из магистрального кровотока, 
что дает возможность выполнить ее резекцию без 

Рис. 1. Предоперационная МСкТ органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства с внутривенным контрасти-
рованием: 1 – опухоль правой почки; 2 – нарушение оттока 

контрастного препарата; 3 – нормальный пассаж контрастно-
го препарата

Fig. 1. Preoperative abdominal and retroperitoneal MSCt with 
intravenous contrast: 1 – tumor of the right kidney; 2 – violation of 

the outflow of contrast; 3 – normal passage of contrast

Рис. 2. МРТ органов забрюшинного пространства с внутривенным контрастированием: А – Т1-взвешенное изображение; 
В – Т2 – взвешенное изображение

Fig. 2. MRI of retroperitoneal organs with intravenous contrast: A – t1-weighted image; B – t2-weighted image

мию почки, решено выполнить пособие в условиях 
селективной «внутриартериальной» холодовой 
ишемии по методике, разработанной в МНИОИ 
им. П.А. Герцена, которая была запатентована 
(Патент РФ № 2793505 от 04.04.23) [6].

В условиях эндотрахеального наркоза в положе-
нии лежа на спине с отведенной левой рукой на 90°, 
на уровне верхней трети плеча под ультразвуковым 
контролем больной выполнена пункция левой пле-
чевой артерии по Сельдингеру, в левую плечевую 
артерию установлен гидрофильный интродьюсер 
диаметром 7 Fr (2,3 мм), длиной 11 см. Через ин-
тродьюсер проведен диагностический катетер 
Cobra диаметром 7 Fr, длиной 110 см, внутренний 
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Рис. 3. 3D-модель правой почки с 
опухолью. Зеленым обозначена 
опухоль почки; голубым – парен-
хима почки; желтым – чашечно-

лоханочная система почки. 
А – вид спереди; В – вид сзади

Fig. 3. 3D model of the right kidney 
with a tumor. the kidney tumor is 
green, the kidney parenchyma is 

blue, and the pelvicalyceal system of 
the kidney is yellow. A – front view; 

B – posterior view

Рис. 4. Схема установки троакаров: 12 мм – видеотроакар; 
10 мм – основной манипуляционный троакар; 

5 мм (красный) – дополнительный манипуляционнный 
троакар; 5 мм (желтый) – вспомогательный троакар

Fig. 4. Scheme of trocars insertion. 12 mm – video trocar; 
10 mm – main manipulation trocar; 5 mm (red) – additional

 manipulative trocar; 5 mm (yellow) – auxiliary trocar

Рис. 5. Схема селективного доступа к правой почечной артерии
Fig. 5. Scheme of selective access to the right renal artery

просвет которого – 1,5 мм (0,038 дюймов). Через 
катетер установлен проводник с J-образным 
изгибом на дистальном конце радиусом 0,97 мм 
(0,038 дюймов). Под рентгенконтролем с введением 
рентгенконтрастного не ионного йодсодержащего 
вещества в левую почечную артерию заведен дис-
тальный конец диагностического катетера. После 
чего интродьюсер и катетер фиксированы к руке 
пациентки. 

Для основного этапа операции проведена 
репозиция пациентки на левый бок с фиксацией 
левой руки на держателе операционного стола. 
Установка портов проведена в соответствии с 
локализацией опухоли, она не отличалась от стан-
дартной методики при тепловой или zero-ишемии 
(рис. 4). Визуализация опухолевого узла затруднена 
в связи с его интрасинусной локализацией и интим-
ным прилежанием к правым почечным сосудам и 
мочеточнику. Осуществлен доступ к правым по-
чечным артерии и вене и гонадной вене (рис. 5). 

Симультанно в просвет ранее установленного в 
правой почечной артерии диагностического кате-
тера заведен двухпросветный баллонный катетер 
диаметром 6Fr. Выбор диаметра баллона осно-
вывался на предоперационной оценке диаметра 
почечной артерии по данным артериальной фазы 
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риска значимой потери функции почки и паренхи-
матозного кровотечения. С техническими труд-
ностями (опухолевый узел вовлекал группу нижних 
чашечек ЧЛС) произведена резекция правой почки 
в пределах здоровых тканей при помощи аппарата 
Harmonic Ace и холодных ножниц. Однако в связи 
с интимным прилежанием задней сегментарной 
артерии к опухолевому узлу и невозможностью ее 
диссекции выполнена электрокоагуляция артерии. 
При энуклеации опухоли почки выявлен дефект 
нижней группы чашечек, через который в верхние 
мочевые пути справа установлен мочеточниковый 
стент Rusch 17Ch. Дефект в ЧЛС ушит одно-
рядным непрерывным атравматическим швом 
нитью PDS II 4.0. Рана почки ушита непрерывным 
однорядным атравматическим швом VICRYL 1.0 
с фиксацией при помощи рассасывающихся клипс 
ETHICON ABSOLOK. После окончания данного 
этапа просвет правой гонадной вены ушит атрав-
матическим непрерывным швом нитью PROLENE 
5.0, далее снят зажим с правой почечной вены, 
после чего баллонный катетер удален из правой 
почечной артерии, время холодовой ишемии со-
ставило 60 мин. К зоне почечной ножки справа 
установлены гемостатическая сетка SURGICEL 
и страховой дренаж. Суммарное время операции 
составило 260 мин, объем кровопотери – 150 мл. 

В раннем послеоперационном периоде (первые 
трое суток) отмечалось повышение температуры 
тела до субфебрильной (37,7–38,2 °С), однако на 
фоне антибактериальной (Кларуктам 1000 мг + 
500 мг, внутривенно, 2 раза в сут), нестероидной 
противовоспалительной (Кетодексал 50 мг, вну-
тримышечно, 2 раза в сут) и инфузионной терапии 
удалось добиться стабилизации состояния. Дан-
ных об остром почечном повреждении не получено. 
Креатинин крови на 1-е сут после операции – 
118 мкмоль/л. СКФ по формуле CKD-EPI – 
56 мл/мин/1,73 м2. При МСКТ органов брюшной 

полости и забрюшинного пространства с внутри-
венным контрастированием на 7-е сут после опе-
рации отмечаются постоперационные изменения 
правой почки в виде аваскулярной зоны по задней 
медиальной поверхности жидкостной структу-
ры, не накапливающей контрастный препарат 
(рис. 6). Дренаж удален на 8-е сут. Пациентка 
выписана на 9-е сут после операции в удовлетво-
рительном состоянии. Мочеточниковый стент 
удален через 1 мес в амбулаторных условиях. 

При морфологическом исследовании операци-
онного материала: светлоклеточный почечно-
клеточный рак почки, сукцинат-дегидрогиназный 
тип, G1 с участками эозинофильной метаплазии, 
пикноморфными одноморфными ядрами. Митозы 
и некрозы отсутствуют (рис. 7). Опухоль, по 
большей части, имеет солидное строение, ча-
стью формируя гнезда из относительно крупных 
клеток с четкими, сглаженными границами. На-
ряду с клетками с оптически пустой цитоплазмой 
имеются клетки с «нежной», эозинофильной ци-
топлазмой, содержащие едва заметные гранулы, 
которые отдаленно напоминают собой гепатоци-
ты. Ядра правильной округлой формы, содержащие 
в себе заметный зернистый хроматин, ядрышки 
не определяются. Митотические фигуры и очаги 
некроза отсутствуют. При меньшем увеличении 
видно, что опухолевые кластеры разделены между 
собой большим количеством лимфатических со-
судов, однако какие-либо признаки пери- и интра-
лимфоваскулярной инвазии отсутствуют.

Для исключения генетической предрасполо-
женности к онкологическим заболеваниям, а 
также для определения дальнейшей тактики 
лечения, с учетом семейного анамнеза и гистоло-
гического подтипа ПКР, проведено молекулярно-
генетическое исследование образцов крови 
пациентки на следующие маркеры: BRCA1, BRCA2, 
VHL, CHEK2. Методы исследования мутаций: 

Рис. 6. МСкТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства с внутривенным контрастированием в раннем послеопе-
рационном периоде (7 сут): 1 – мочеточниковый стент верхних мочевыводящих путей справа; 2 – страховой дренаж в области 

правой почечной ножки; 3 – аваскулярная зона по заднемедиальной поверхности правой почки
Fig. 6. the abdominal and retroperitoneal MSCt with intravenous contrast in the early postoperative period (day 7): 1 – ureteral stent of 
the upper urinary tract on the right; 2 – safety drainage in the right renal pedicle; 3 – avascular zone on the posteromedial surface of the 

right kidney
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ПЦР и секвенирование на платформе ABI 3500xL 
Genetic Аnalyzer, Applied Biosystems для опреде-
ления первичной структуры кодирующей части 
гена VHL; Real-time ПЦР c использованием набора 
реагентов «ОнкоГенетика CHEK2» на платформе 
ДТ-прайм 5 (ООО «ДНК-технология») и набора 
«ОнкоГенетика» РУ № ФСР 2010/08415 на плат-
форме ДТ-прайм 5 (ООО «ДНК-технология») для 
определения первичной структуры кодирующей 
части гена CHEK2 и BRCA1, BRCA2. При иссле-
довании ДНК, выделенной из лимфоцитов пери-
ферической крови, герминальных мутаций в генах 
BRCA1, BRCA2, VHL, CHEK2 не выявлено.

В связи с отсутствием данных о молекулярно-
генетической предрасположенности пациентки 
к системным заболеваниям принято решение 
продолжать динамическое наблюдение согласно 
следующей тактике: контрольная МСКТ органов 
брюшной полости, забрюшинного пространства c 
контрастированием через 3, 6 и 12 мес после опера-
ции, далее каждый год в течение 3 лет; МСКТ, либо 
рентгенологическое исследование органов грудной 
клетки каждый год в течение 5 лет после операции. 
С учетом исходного нарушения паренхиматозно-
выделительной функции правой почки рекомендо-
вано выполнение контрольной нефросцинтиграфии 
через 3 и 12 мес после операции.

По данным контрольной МСКТ органов брюш-
ной полости и забрюшинного пространства с 
контрастированием через 3 мес в правой почке 
выявлены послеоперационные изменения в виде 
аваскулярной зоны по задней губе верхней, средней 
и частично нижней трети правой почки, без убе-
дительных данных за наличие объемного процесса, 
контуры правой почки деформированы – динамика 
в виде уменьшения размеров аваскулярной зоны 
(рис. 8). При контрольной динамической нефрос-
цинтиграфии через 3 мес: накопление РФП в 
правой почке значительно снижено, распределение 
в паренхиме неравномерное, контуры волнистые, 
отток не задержан. Т максимального накопления – 
4 мин 10 сек, Т полувыведения – 20 мин 34 сек. 
Перфузионный индекс – 23 %. Уровень креатини-
на – 66 мкмоль/л. 

При МСКТ-контроле органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства с контрасти-
рованием через 6 мес: в правой почке постопе-
рационные изменения в виде аваскулярной зоны 
без существенной динамики. Данных о наличии 
рецидива не получено (рис. 9).

При МСКТ-контроле органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства с контрастирова-
нием через 12 мес: в правой почке по медиальным 
отделам – постоперационные изменения в виде 

Рис. 7. Микрофото. Опухоль почки. Окраска гематоксилином и эозином: А – ×40; В – ×20
Fig. 7. Microphotj. Kidney tumor. H&E staining. A – ×40; B – ×20

Рис. 8. контрольная МСкТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства с внутривенным контрастированием через 
3 мес после операции. Стрелкой обозначена аваскулярная зона по заднемедиальной поверхности правой почки (положитель-

ная динамика)
Fig. 8. Control abdominal and retroperitoneal MSCt with intravenous contrast 3 months after surgery. Arrow shows the right kidney’s 

non-vascular area along the posteromedial surface (positive dynamics)
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зоны пониженной плотности, без признаков реци-
дива (рис. 10). По данным контрольной динамиче-
ской нефросцинтиграфии через 12 мес: накопление 
радиофармпрепарата в правой почке умеренно 
снижено, распределение в паренхиме неравно-
мерное, контуры волнистые, к 20-й мин исследо-
вания отмечена задержка РФП в собирательной 
системе, отток значительно замедлен. Т макси-
мального накопления (Tmax) – 16 мин 10 сек,
Т полувыведения – 23 мин 18 сек, функциональный 
вклад 28 %. Креатинин крови – 66 ммоль/л. СКФ 
по формуле CKD-EPI – 113 мл/мин/1,73 м2.

Необходимо подчеркнуть, что пациентка от-
метила исчезновение панических атак, приступов 
тахикардии и головокружения на протяжении 
всего периода наблюдения (18 мес) в послеопера-
ционном периоде.

Обсуждение 
Главным преимуществом резекции почки явля-

ется сохранение ее функционального состояния, 
несмотря на частичное снижение объема функцио-
нирующих нефронов и необратимое ишемическое 
повреждение доли сохраненной паренхимы [7]. 
По данным литературы, функциональное восста-
новление после РП, в первую очередь, зависит от 

предоперационного значения СКФ, т.е. качества 
нефронов и доли сохраненной васкуляризованной 
паренхимы, или количества сохранившихся не-
фронов [8–11]. В исследованиях, направленных на 
оценку послеоперационного функционального со-
стояния почек, отмечено восстановление функции 
прооперированной почки после резекции на 80 % 
по данным СКФ [9–12].

Неоднократно обсуждался вопрос относитель-
но влияния времени ишемии и ее характера на 
функциональное состояние почки после резекции. 
Считается, что ишемия может потенцировать 
повреждение нефронов через следующие пато-
физиологические механизмы: вазоконстрикцию 
с аномальной компенсаторной реакцией эндоте-
лиальных клеток, канальцевую обструкцию с об-
ратным током мочи и реперфузионное повреждение 
клеток [13]. При этом временной порог, при котором 
начинается развитие необратимого ишемического 
повреждения, на данный момент не определен и мо-
жет быть связан с соматическим статусом пациента 
[3, 14, 15]. В исследовании американских ученых 
при многомерном анализе данных 362 пациентов с 
единственной почкой, которым проведена резекция 
почки, обнаружено, что тепловая ишемия продол-
жительностью >25 мин связана с высоким риском 

Рис. 9. контрольная МСкТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства с внутривенным контрастированием через 
6 мес после операции. Стрелкой обозначена аваскулярная зона по заднемедиальной поверхности правой почки (без суще-

ственной динамики)
Fig. 9. Control abdominal and retroperitoneal MSCt with intravenous contrast 6 months after surgery. Arrow shows the right kidney’s 

non-vascular area along the posteromedial surface (without significant dynamics)

Рис. 10. контрольная МСкТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства с внутривенным контрастированием через 
12 мес после операции. Стрелкой обозначена аваскулярная зона по заднемедиальной поверхности правой почки (без суще-

ственной динамики)
Fig. 10. Control abdominal and retroperitoneal MSCt with intravenous contrast 12 months after surgery. Arrow shows the right kidney’s 

non-vascular area along the posteromedial surface (without significant dynamics)
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развития ХБП IV стадии (HR=2,27, p<0,05) [8]. 
Однако последующие исследования, основанные на 
анализе сывороточных биомаркеров и образцов би-
опсии почки, взятых во время пережатия почечных 
артерий, показали большую устойчивость органа 
к ишемии, чем считалось ранее [16]. Таким обра-
зом, пришли к выводу, что степень необратимого 
ишемического повреждения почки после резекции 
остается предметом дискуссий [17–19]. 

Выделяют 2 основных типа ишемии: тепло-
вую и холодовую, которые, в свою очередь, могут 
быть осуществлены разными способами. Так как  
основной целью РП является сохранение функ-
ционального состояния почки, особого внимания 
заслуживают исследования, направленные на 
определение потенциальной роли типа и продол-
жительности ишемии, являющихся наиболее легко 
модифицируемыми факторами, влияющими на 
функциональное восстановление [20].

Гипотермия давно используется в транспланта-
ционной хирургии для обеспечения защиты почек 
в течение нескольких часов, что позволяет сохра-
нить их функциональное состояние. Гипотермия 
традиционно применяется при открытой резекции 
почки, особенно когда предполагается длительное 
время ишемии. Она может быть достигнута двумя 
способами: охлаждением поверхности почки при 
помощи льда и артериальной перфузии органа 
охлажденным раствором. Оба этих метода доказа-
ли свою эквивалентную эффективность [21, 22].

Холодовая артериальная перфузия имеет ряд 
преимуществ: 1) она позволяет добиться быстрого 
снижения температуры почечной паренхимы до 
25 °С, что обеспечивает более комфортную и бы-
струю резекцию почки; 2) исключает обратный 
венозный ток крови благодаря положительному 
перфузионному давлению в собирательной системе; 
3) не влияет на экспозицию интраоперационной 
картины, т.к. не предполагает наличие в рабочей 

зоне дополнительных объектов (например, лед или 
зажимы). При сложных, центрально расположенных 
опухолях облегчается восстановление целостности 
сосудов, компонентов ЧЛС при повреждении по-
следних [23]. 

Согласно данным литературы, в наиболее 
сложных случаях (резекция единственной почки, 
опухоль большого диаметра и резекция высо-
кой сложности (высокий показатель по шкале 
R.E.N.A.L.)) гипотермия является методом выбора, 
что обусловлено меньшим негативным влиянием 
гипотермии на вероятность острого повреждения 
почки (ОПП). В совместном исследовании ученых 
из Китая и США установлено, что из 91 (33 %) 
случая ОПП, 36 (32 %) приходилось на группу 
гипотермии и 55 (33 %) – на группу тепловой 
ишемии (р=0,90). В обеих когортах частота ОПП 
возрастала с увеличением продолжительности 
ишемии. В группе гипотермии доля пациентов с 
ОПП составила 17, 32 и 52 % при длительности 
ишемии – <25 мин, 25–35 мин и >35 мин соот-
ветственно (р=0,016). В группе тепловой ишемии 
данный показатель составил 23, 54  и 63 % соответ-
ственно (p<0,001). Также в данном исследовании 
проведена оценка восстановления функции почки 
после ишемии, определенной как отношение со-
храненной функции на процент сохраненной массы 
почки. Выявлено, что медиана восстановления 
после ишемии составила 100 и 91 % для групп 
холодовой и тепловой ишемии соответственно 
(р<0,001) [14].

Заключение
Лапароскопическая резекция почки в услови-

ях холодовой ишемии является эффективным и 
технически удобным способом хирургического 
лечения анатомически сложных опухолей почек, 
обеспечивающим хорошие онкологические и 
функциональные исходы. 
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ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫЙ ПОДХОД К НАЗНАЧЕНИЮ 
АДЪЮВАНТНОЙ НЕЙТРОННОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ 

МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННЫМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ С УЧЕТОМ ЗНАЧИМЫХ ФАКТОРОВ ПРОГНОЗА

В.В. Великая, Ж.А. Старцева, Н.Н. Бабышкина, В.Е. Гольдберг, 
Н.О. Попова

научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский меди-
цинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия
Россия, 634009, г. Томск, пер. кооперативный, 5. 
E-mail: viktoria.v.v@inbox.ru

Аннотация

Цель исследования – оценить риск развития местного рецидива у больных местнораспространенным 
раком молочной железы (РМЖ) с учетом неблагоприятных факторов прогноза и определить показания 
к адъювантной нейтронной терапии. Материал и методы. Проведен анализ результатов комплексного 
лечения 155 больных местнораспространенным РМЖ t2–4n0–3M0, включающего адъювантную луче-
вую терапию различными видами ионизирующего излучения на мягкие ткани передней грудной стенки 
(область послеоперационного рубца). Основная группа (n=89) – нейтронная терапия, группа сравнения 
(n=66) – дистанционная лучевая (фотонная) терапия. Изучены основные клинико-морфологические фак-
торы прогноза: возраст, состояние менструальной функции, исходная распространенность опухолевого 
процесса (размер первичной опухоли, инвазия лимфатических сосудов, прорастание в дерму, мульти-
центричный рост), степень злокачественности, наличие/отсутствие отечно-инфильтративной формы 
опухоли, рецепторный статус (РП, РЭ, Her2-neu), Ki67. на основании выполненного исследования 
проведен логистический регрессионный анализ. Результаты. Создана вероятностная математическая 
модель, позволяющая прогнозировать в послеоперационном периоде развитие местного рецидива. 
Построенная модель высокоинформативна (χ2=43,7; p<0,001). Чувствительность модели составила 
87,1 %, специфичность – 85,7 %, диагностическая точность – 86,4 %. Представлен клинический при-
мер с предполагаемой вероятностью развития местного рецидива РМЖ 99 %. Проведенная у данной 
больной адъювантная нейтронная терапия позволила избежать рецидива заболевания, который мог 
бы развиться, учитывая неблагоприятный прогноз. При динамическом наблюдении в течение 5 лет 
после лечения, включающего нейтронную терапию на область послеоперационного рубца, признаков 
местного рецидива РМЖ не выявлено. Заключение. на основании полученных данных разработаны 
показания к адъювантной нейтронной терапии: РМЖ IIIB-C стадии, прорастание опухоли в дерму, 
ангиолимфатическая инвазия, 3-я степень злокачественности, триплнегативный подтип опухоли и 
подтип с гиперэкспрессией Her2-neu.

Ключевые слова: рак молочной железы, лучевая терапия, нейтронная терапия, неблагоприятные 
факторы прогноза, местный рецидив.
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DIFFERENTIATED APPROACH TO ADJUVANT NEUTRON 
THERAPY IN PATIENTS WITH LOCALLY ADVANCED BREAST 

CANCER, TAKING INTO ACCOUNT SIGNIFICANT PROGNOSTIC 
FACTORS

V.V. Velikaya, Zh.A. Startseva, N.N. Babyshkina, V.E. Goldberg, N.O. Popova

Cancer Research Institute, Тomsk national Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
tomsk, Russia
5, Kooperativny St., 634009, tomsk, Russia. E-mail: viktoria.v.v@inbox.ru

Abstract

The purpose of the study was to assess the risk of developing local recurrence in patients with locally 
advanced breast cancer, taking into account unfavorable prognostic factors, and to determine the indica-
tions for adjuvant neutron therapy. Material and Methods. the treatment outcomes in 155 patients with 
stage t2–4n0–3M0 locally advanced breast cancer were analyzed. the patients received adjuvant radiation 
therapy delivered to soft tissues of the anterior chest wall (the area of the postoperative scar). the study 
group (n=89) received neutron therapy, and the control group received photon therapy. the main clinical and 
morphological prognostic factors: age, menstrual function, size of the primary tumor, invasion of the lym-
phatic vessels, tumor invasion into the dermis, multicentric tumor growth, tumor grade, presence of absence 
of edematous-infiltrative form of the tumor, receptor status (RP, RE, Her2-neu), and Ki67 were studied in all 
patients with locally advanced breast cancer. Results. A probabilistic mathematical model that made it pos-
sible to predict the development of local recurrence in the postoperative period was created. the model was 
highly informative (χ2=43.7; p<0.001). the sensitivity of the model was 87.1 %, the specificity was 85.7 %, 
and the diagnostic accuracy was 86.4 %. We present a clinical case with an estimated risk of developing lo-
cal recurrence of breast cancer of 99 %. A patient received adjuvant neutron therapy, which made it possible 
to avoid the development of recurrence. At 5 years of follow-up after combined treatment modality including 
neutron therapy to the postoperative scar area, no evidence of local recurrence was found. Conclusion. 
Based on the data obtained, the approach to indications for adjuvant neutron therapy, namely: stage III B-C 
breast cancer, tumor invasion into the dermis, angiolymphatic invasion, grade 3 tumor, triple-negative tumor 
subtype and overexpression Her2-neu subtype. 

Key words: breast cancer, radiation therapy, neutron therapy, unfavorable prognostic factors, local 
recurrence.

Введение
Ежегодно  в мире  более чем у 2 млн женщин 

выявляется рак молочной железы (РМЖ), что 
составляет 10–18 % в структуре всех злокаче-
ственных новообразований [1]. В России среди 
онкологической заболеваемости у женщин РМЖ 
занимает 1-е место (20,5 %), при этом частота мест-
нораспространенных форм достигает 20,2 % [2]. 

Склонность местнораспространенного рака 
молочной железы (МР РМЖ) к быстрому местному 
рецидивированию требует тщательного подхода 
к лечению с учетом неблагоприятных факторов 
прогноза [3]. Значимыми критериями прогноза 
местного рецидива РМЖ являются исходная рас-
пространенность и клинико-морфологическая 
характеристика опухоли, наличие опухолевых кле-
ток по краю кожных лоскутов после радикальной 
мастэктомии (РМЭ), объем адъювантного лече-
ния, возраст больных, состояние менструально-
овариальной функции и др. [4–7]. По данным 
зарубежных исследователей [8], значительный 
риск рецидива РМЖ выявлен при наличии лим-
фоваскулярной инвазии и негативного статуса 

экспрессии рецепторов эстрогенов. Послеопераци-
онная лучевая терапия у таких больных снижала 
частоту местных рецидивов с 40 до 12,5 %. 

Риск местного рецидива зависит от гистогенети-
ческого типа РМЖ. Наибольшее число рецидивов 
после радикальной мастэктомии наблюдается при 
Her2-сверхэкспрессирующем (5 %), при трижды 
негативном (1,7–2 %) и «люминальном В (Her2+)» 
(1,8–2 %) подтипах РМЖ. Люминальный А тип 
связывают с низкой частотой развития рецидивов 
[9–11]. 

В достижении высоких показателей без-
рецидивной выживаемости больных МР РМЖ 
большая роль отводится адъювантной дистанци-
онной лучевой терапии (ДЛТ) [12, 13]. Однако 
проведение лучевой (фотонной, электронной) 
терапии в лечении первичного РМЖ не исклю-
чает возникновения местных рецидивов, которые 
часто характеризуются радиорезистентностью, 
что создает определенные трудности. Одним из 
возможных путей преодоления радиорезистент-
ности опухоли является применение нейтронной 
терапии. Как нами было показано, при проведении 
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в комплексном лечении адъювантной нейтронной 
терапии у больных МР РМЖ получены лучшие 
результаты по восьмилетней безрецидивной вы-
живаемости (94,3 %) по сравнению с адъювантной 
электронной терапией (81,4 %) (p=0,055) [14]. 
Учет неблагоприятных факторов прогноза мест-
ного рецидива РМЖ позволит персонифицировать 
тактику лечения больных путем определения по-
казаний к адъювантной лучевой терапии тем или 
иным видом ионизирующего излучения. 

Цель исследования ‒ оценить риск местного 
рецидива у больных местнораспространенным 
РМЖ с учетом неблагоприятных факторов про-
гноза и определить показания к адъювантной 
нейтронной терапии.

Материал и методы
В исследование включено 155 больных первич-

ным местнораспространенным раком молочной 
железы T2–4N0–3M0 в возрасте от 24 до 70 лет, 
получавших комплексное лечение, включающее 
нео- и адъювантную химиотерапию, радикальную 
мастэктомию, таргетную терапию (по показаниям), 
гормонотерапию (по показаниям) и адъювантную 
лучевую терапию различными видами ионизирую-
щего излучения, которые вошли в 2 группы: 

‒ основная группа (n=89): адъювантная ней-
тронная терапия на мягкие ткани передней груд-
ной стенки (область послеоперационного рубца), 
разовая очаговая доза (РОД) 1,4–1,8 Гр, 3–4 сеанса, 
СОД 16,7–32 изоГр; 

‒ группа сравнения (n=66): адъювантная ДЛТ 
(фотонная терапия) на область передней грудной 
стенки, РОД 2,0 Гр, СОД 40–44 Гр.

Пациентки обеих групп получали ДЛТ на зоны 
регионарного лимфооттока, РОД 2,0–2,5 Гр, СОД 
40–44 изоГр. У всех больных МР РМЖ изучены 
основные клинико-морфологические факторы 
прогноза: возраст, состояние менструальной функ-
ции, исходная распространенность опухолевого 
процесса (размер первичной опухоли, инвазия 
лимфатических сосудов, прорастание в дерму, 
мультицентричный рост), степень злокачественно-
сти, наличие/отсутствие отечно-инфильтративной 
формы опухоли, рецепторный статус (РП, РЭ, 
Her2-neu), Ki67. 

Работа проведена с соблюдением принципов 
добровольности и конфиденциальности в соот-
ветствии с «Основами законодательства РФ об 
охране здоровья граждан (Указ Президента РФ 
от 24.12.93 № 2288), на основании разрешения 
локального комитета по биомедицинской этике 
НИИ онкологии Томского НИМЦ. Статистиче-
скую обработку полученных данных проводили 
с помощью программы SPSS 21.0 (IBM SPSS 
Statistics, Armonk, NY, USA). Применялся точный 
двусторонний критерий Фишера и логистический 
регрессионный анализ. Обсуждались результаты с 
достоверностью различий при р<0,05.

Результаты
Анализ отдаленных результатов лечения пока-

зал, что после адъювантной нейтронной терапии 
на область передней грудной стенки местные ре-
цидивы наблюдались у 5 (5,62 %) из 89 больных 
МР РМЖ. В сроки наблюдения от 9 до 12 мес – у 
1 (1,12 %) больной, на втором году наблюдения – у 
2 (2,25 %) больных и по одному случаю – на пятом 
(1,12 %) и шестом году наблюдения (1,12 %). 

В группе сравнения после ДЛТ фотонным излу-
чением местные рецидивы возникли у 21 (31,81 %) 
из 66 больных МР РМЖ. На первом году наблюде-
ния – у 5 (7,57 %), на втором году – у 11 (16,67 %), 
на третьем – у 4 (6,06 %) больных и в одном случае 
(1,51 %) – на пятом году наблюдения.

Проанализирована частота местных реци-
дивов у больных МР РМЖ в зависимости от 
наличия неблагоприятных факторов прогноза 
и вида лучевой терапии (табл. 1). Одним из 
важных факторов, влияющих на течение и ис-
ход заболевания, является возраст и связанная 
с ним менструальная функция больных. Чаще 
всего местные рецидивы РМЖ выявлялись в 
возрасте старше 50 лет, в состоянии менопаузы: 
в группе с адъювантной ДЛТ – у 17 (25,75 %) 
больных, в группе с адъювантной нейтронной 
терапией – у 3 (3,37 %) пациенток (p<0,05). Рак мо-
лочной железы IIIB и IIIC стадии явился  причиной 
развития местных рецидивов у 4 (4,49 %)  больных 
после адъювантной нейтронной терапии и у 21 
(31,81 %) после ДЛТ. Следует отметить, что при 
стадиях опухолевого процесса T4N2M0 и T4N3M0 
частота местных рецидивов РМЖ после адъювант-
ной нейтронной терапии была значимо  ниже (по 
1,12 % случаев) по сравнению с адъювантной ДЛТ 
(7,57 и 13,63 % соответственно) (p<0,05). При на-
личии вторичной отечно-инфильтративной формы 
заболевания местный рецидив диагностирован у 3 
(3,37 %) больных – после нейтронной терапии и у 
11 (16,67 %) пациенток – после ДЛТ (p<0,05).

Наряду с клиническими факторами прогноза 
оценивались морфологические критерии (табл. 1). 
Наиболее часто местные рецидивы РМЖ наблюда-
лись при инфильтративно-протоковом раке: после 
нейтронной терапии  – у 4 (4,49 %), после ДЛТ – у 
18 (27,27 %) больных (p<0,05). Также значимо 
чаще местные рецидивы отмечались в группе с 
адъювантной ДЛТ – в 13 (19,69 %) случаях по 
сравнению с адъювантной нейтронной терапией – 
1 (1,12 %) при Grade 3 (p<0,05). При наличии таких 
факторов прогноза, как прорастание опухоли в 
дерму и ангиолимфатическая инвазия, также были 
получены значимо худшие показатели по частоте 
местных рецидивов РМЖ в группе ДЛТ – 8 (12,12 %) 
и 10 (15,15 %) случаев по сравнению с группой 
нейтронной терапии – 0 (0,00 %) и 3 (3,37 %) на-
блюдения (p<0,05). Тройной негативный подтип 
РМЖ стал причиной местных рецидивов в группе 
с адъювантной нейтронной терапией – в 2 (2,25 %), 
в группе с ДЛТ – в 11 (16,67 %); Her2+ не люми-
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Таблица 1/Table 1

Частота местных рецидивов у больных МР РМЖ T2–4N0–3M0 в зависимости от неблагоприятных 
факторов прогноза и применяемого вида ионизирующего излучения

The frequency of local recurrences in patients with locally advanced breast cancer (T2–4N0–3M0) with 
regard to unfavorable prognostic factors and the type of ionizing radiation

Оцениваемый критерий/
Evaluated criteria

Основная группа, 
n = 89

(циклотрон У–120)/
Srudy group,n = 89
(cyclotron U–120)

Местный рецидив
Абс.ч.(%)5 (5,62)/
Local recurrence
Abs. units (%)

5 (5,62)

Группа сравнения 
 n = 66

(ДЛТ: Тератрон, ЛУ–6 
МэВ)/Controlgroup

 n=66
(EBRT: Teratron, LU–6 

MeV)
Местный рецидив

Абс.ч.(%)21 (31,81)/
Local recurrence
Abs. units (%)

21 (31,81)

Достоверность 
различий 

(p)/
Significance of 

differences
(p)

Возраст больных, лет/
Age, years

До 40/Up to 40 0(0,00 %) 1 (1,51 %) p = 0,426
41–50 2 (2,25 %) 3 (4,54 %) p = 0,733

Старше 50/ 
Over 50 years old 3 (3,37 %) 17 (25,75 %) p = 0,001

Средний возраст, лет (X±m)/Average age, years X±m) 52,0±4,7
52,0±4.7

56,2±1,6
56.2±1.6 p >0,05

Состояние менструаль-
ной функции/

Menopausal status

Сохранена/Premenopausal 2 (2,25 %) 2 (3,03 %) p = 0,835

Менопауза/Postmenopausal 3 (3,37 %) 19 (28,78 %) p <0,001

Стадия/
Stage

III A T3N1M0 1 (1,12 %) 0(0,00 %) p = 0,999
T3N2M0 0(0,00 %) 0(0,00 %) –

III B
T4N0M0 0(0,00 %) 1 (1,51 %) p = 0,426
T4N1M0 1 (1,12 %) 2 (3,03 %) p = 0,793
T4N2M0 1 (1,12 %) 5 (7,57 %) p = 0,050

III C
T2N3M0 0(0,00 %) 0(0,00 %) –
T3N3M0 1 (1,12 %) 4 (6,06 %) p = 0,104
T4N3M0 1 (1,12 %) 9 (13,63 %) p = 0,021

Отечные формы РМЖ/Edematous forms of breast cancer 3 (3,37 %) 11 (16,67 %) p = 0,010
Гистологический вариант 
опухоли/Tumor histology

ИПР/Ductal 4 (4,49 %) 18 (27,27 %) p = 0,001
ИД/Lobular 1 (1,12 %). 3 (4,54 %) p = 0,207

2 ст. злокачественности/Grade 2 4 (4,49 %) 8 (12,12 %) p = 0,073
3 ст. злокачественности/Grade 3 1 (1,12 %) 13 (19,69 %) p = 0,001

Мультицентричный рост/Multicentric growth 4 (4,49 %) 7 (10,6 %) p = 0,125
Ангиолимфатическая инвазия/Angiolymphatic invasion 3 (3,37 %) 10 (15,15 %) p = 0,001
Прорастание опухоли в дерму/Invasion into the dermis 0(0,00 %) 8 (12,12 %) p = 0,001

Люминальный тип А/ Luminal type A 0(0,00 %) 0(0,00 %) –
Люминальный тип В Her 2 негативный/ 

Luminal type B Her 2 negative 3 (3,37 %) 5 (7,57 %) p = 0,210
Люминальный тип В Her 2 позитивный/

Luminal type B Her 2 positive 0(0,00 %) 1 (1,51 %) p = 0,426
Her 2 позитивный (не люминальный)/

Her 2 positive (not luminal) 0(0,00 %) 4 (6,06 %) p = 0,031
Тройной негативный/Triple negative 2 (2,25 %) 11 (16,67 %) p = 0,016

Таблица 2/Table 2

Логистический регрессионный анализ для прогнозирования риска местного рецидива

Logistic regression analysis to predict local recurrence

Фактор/
Factor

Коэффициент 
регрессии (B)/

Regression 
coefficient (B)

Стандартная 
ошибка/

Standard error

Критерий значи-
мости Вальда/

Wald test

Значимость (P)/
P-value Exp (B)

Степень злокачественности/Grade 2,20 0,48 2,95 0,086 2,28
Прорастание в дерму/
Invasion into the dermis 1,31 0,13 5,19 0,023 3,33

Ангиолимфатическая инвазия/
Angiolymphatic invasion 27,18 0,59 9,20 0,020 6,02

Молекулярный подтип опухоли/
Molecular subtype 1,06 0,28 14,44 0,000 2,88

Константа/Constant -3,83 0,598 29,09 0,000 0,04
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нальный подтип РМЖ – в  4 (6,06 %) и 0 (0,00 %) 
случаев соответственно (p<0,05).

На основании выполненного исследования был 
проведен логистический регрессионный анализ 
данных факторов прогноза с применением следую-
щего регрессионного уравнения (табл. 2):

  Р=еY/(1+ еY),                                (1)

где Р – значение вероятности развития местного 
рецидива; 
е – основание натурального логарифма, прибли-
женно равное 2,72.

При р≥0,5 определяют высокую вероятность 
развития местных рецидивов, а при р<0,5 про-
гнозируют низкую вероятность развития местных 
рецидивов.

Показатель экспоненты в регрессионной модели 
имел следующий вид:

  Y=(-3,83+2,20X1+1,31X2+
              +27,18Х3+1,06X4),                      (2)

где Y – значение уравнения регрессии;
(-3,83) – значение коэффициента регрессии сво-
бодного члена;
X1 – степень злокачественности первичной опу-
холи (0 – низкая/умеренная степень, 1 –высокая 
степень);
X2 – наличие прорастания опухоли в дерму (0 – от-
сутствие прорастания, 1 – наличие прорастания);
X3 – наличие ангиолимфатической инвазии опухоли 
(0 – отсутствие инвазии, 1 – наличие инвазии);
Х4 – молекулярный подтип опухоли (1 – люминаль-
ный А, 2 – люминальный В Her2 негативный, 3 – лю-
минальный В Her2 позитивный, 4 – не люминальный 
Her2 позитивный, 5 – триплнегативный).

Построенная модель высокоинформативна 
(χ2=43,7; p<0,001). Чувствительность модели со-
ставила 87,1 %, специфичность – 85,7 %, диагно-
стическая точность – 86,4 %.

В результате проведенного исследования по-
казано, что совокупность таких показателей, как 
Grade 3, прорастание опухоли в дерму, ангиолим-
фатическая инвазия, триплнегативный подтип или 
подтип с гиперэкспрессией Her2-neu, можно рас-
сматривать как важные прогностические факторы 
риска развития местного рецидива РМЖ. 

Клинический пример № 1. Больная М., 37 лет, 
диагноз: Рак левой молочной железы T4N2M0; 
РМЭ слева, ПХТ и ДЛТ (фотонная терапия) на об-
ласть послеоперационного рубца. Гистологическое 
заключение: ИПР Grade 2, прорастание в дерму 
ареолы, наличие ангиолимфатической инвазии, 
метастазы в 6 из 12 исследованных лимфоузлов. 
ИГХ: ER – 8 б, PR – 8 б, Her2-neu (2+), Ki67 – 48 %. 
Люминальный В, Her2 негативный подтип опу-
холи. Значение уравнения регрессии вычислялось 
по формуле 

     Y=(-3,83 + 2,20×0 + 1,31×1 + 27,18×1 +    
                           +1,06×2)=26,78. 

Вероятность развития местного рецидива МЖ 
составила 99 %. При динамическом наблюдении, 
через 16 мес после лечения с адъювантной ДЛТ 
фотонным излучением диагностировано прогрес-
сирование РМЖ в виде множественных рецидив-
ных узлов в области послеоперационного рубца.

Клинический пример № 2. Больная П., 45 лет, ди-
агноз: Рак правой молочной железы T4N3M0; РМЭ 
справа, ПХТ и адъювантная нейтронная терапия 
на область послеоперационного рубца. Гистоло-
гическое заключение: ИПР Grade 2, прорастание в 
дерму ареолы, наличие опухолевых эмболов в сосу-
дах, метастазы в 5 из 9 исследованных лимфоузлов. 
ИГХ: ER – 0 б, PR – 0 б, Her2-neu (2+), Ki67 – 32 %. 
Триплнегативный подтип опухоли. Предполагаемая 
вероятность развития местного рецидива РМЖ по 
формуле (1) составила 99 %. Проведенная адъю-
вантная нейтронная терапия позволила предот-
вратить возможный рецидив заболевания с учетом 
наличия факторов неблагоприятного прогноза. 
При динамическом наблюдении в течение 5 лет 
после лечения, включающего нейтронную терапию 
на область послеоперационного рубца, признаков 
местного рецидива РМЖ не выявлено.

Обсуждение
Местнораспространенный РМЖ является не-

благоприятной формой заболевания. С риском 
развития местных рецидивов РМЖ при МР РМЖ 
многие авторы связывают распространенность 
опухолевого процесса, наличие лимфоваскулярной 
инвазии и негативного статуса экспрессии рецеп-
торов эстрогенов [4–8], большое влияние на риск 
местного рецидива опухоли оказывает гистогене-
тический тип РМЖ [9–11]. Однако ни в одном из 
перечисленных выше исследований не рассматри-
вался вопрос о создании способа прогнозирования 
местного рецидива у больных МР РМЖ.

В нашем исследовании проведено изучение 
частоты местных рецидивов МР РМЖ с учетом 
неблагоприятных факторов прогноза и вида при-
меняемой адъювантной лучевой терапии. В ре-
зультате проведенного исследования определены 
факторы, сопряженные с риском развития местного 
рецидива в обеих группах и создана прогностиче-
ская модель. 

Следует отметить, что значимо большая частота 
местных рецидивов опухоли наблюдался у боль-
ных МР РМЖ после адъювантной ДЛТ (31,8 %) 
по сравнению с адъювантной нейтронной терапией 
(5,62 %). Полученные нами данные наглядно сви-
детельствуют о том, что адъювантная нейтронная 
терапия у больных местнораспространенным ра-
ком молочной железы с неблагоприятными факто-
рами прогноза, позволила существенно уменьшить 
количество местных рецидивов по сравнению с 
фотонной терапией. 
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Заключение
Разработанная в результате проведенного 

анализа математическая модель позволяет про-
гнозировать возникновение местных рецидивов в 
послеоперационном периоде у больных местно-
распространенным РМЖ и дифференцированно 
назначать лучевую терапию различными видами 

ионизирующего излучения. Для улучшения безре-
цидивной выживаемости при МР РМЖ определены 
следующие показания к проведению адъювантной 
нейтронной терапии: РМЖ IIIB-C стадии, прорас-
тание опухоли в дерму, ангиолимфатическая инва-
зия, Grade 3, триплнегативный подтип опухоли и 
подтип с гиперэкспрессией Her2-neu.
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TREATMENT OF CERVICAL ESOPHAGEAL CARCINOMA: 
SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

D.A. Chichevatov, O.M. Seliverstova, S.P. Dmitriev
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Abstract

Objectives. Up to date managing a cervical esophageal carcinoma (CEC) has remained a controversial 
challenge. the choice of treatment is still uncertain. In the present review we attempted to assess eligibility of 
surgery in treatment of CEC. Material and Methods. We have enquired particular publication databases and 
the enquiries yielded 24 contributions matching study selection criteria such as (1) original articles published 
from 2000 to 2022, (2) primary tumor localization in the cervical esophagus, (3) squamous cell carcinoma, 
(4) available characteristics of studied groups (age, sex, t, n, M, stage), (5) detailed description of curative 
procedures (radiation therapy, chemotherapy, surgery), (6) information about overall survival. these publica-
tions represented two arms of 14 surgical and 17 non-surgical subgroups to analyze. Individual patient data 
and parameter estimates have been renewed on the basis of original Kaplan‒Meier curves plotted. Results. 
the analysis revealed a highly heterogeneous (I2=83.76 %; 95 % CI, 71.40–92.16) random effects model. 
Including a surgical option into treatment of CEC did not affect 3-year overall survival (р=0.665); 46.4 % (95 % 
CI, 37.4–55.6) vs 43.7 % (95 % CI, 35.3–51.6), respectively. Possibilities of surgical and non-surgical modali-
ties employment were discussed. Conclusion. In treatment of CEC CRt and surgery are non-inferior to each 
other. these modalities are evenly associated with posterior side effects and complications, which adversely 
affect functional outcomes and survival. the choice of a treatment mode may depend on tumor response to 
induction therapy. the latter demands further investigations.

Key words: cervical esophageal carcinoma, chemoradiation therapy, surgery.

ЛЕЧЕНИЕ РАКА ШЕЙНОГО ОТДЕЛА ПИЩЕВОДА: 
СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР И МЕТААНАЛИЗ

Д.А. Чичеватов, О.М. Селиверстова, С.П. Дмитриев

ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет», г. Пенза, Россия
Россия, 440026, г. Пенза, ул. красная, 40. E-mail: chichevatov69@mail.ru

Аннотация

лечение рака шейного отдела пищевода (РШП) до настоящего времени является предметом дискуссии. 
Выбор метода лечения все еще остается неопределенным. Цель исследования ‒ оценить целесо-
образность хирургического вмешательства при лечении РШП. Материал и методы. Произведен поиск 
оригинальных исследований в базах данных. В настоящий обзор включено 24 статьи, соответствующие 
критериям включения для анализа, таким как (1) оригинальные исследования, опубликованные с 2000 
по 2022 г., (2) первичная локализация опухоли в шейном отделе пищевода, (3) плоскоклеточный рак, 
(4) наличие клинической характеристики исследуемых групп (возраст, пол, Т, n, M, клиническая стадия), 
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(5) подробное описание применяемых методов лечения (лучевая терапия, химиотерапия, хирургические 
операции), (6) наличие информации об общей выживаемости. Эти публикации включали две группы из 
14 хирургических и 17 нехирургических подгрупп. Персональные данные пациентов и оценка параметров 
были восстановлены на основании первичных графиков кривых каплана–Мейера. Результаты. Анализ 
выявил выраженную гетерогенность (I2=83,76 %; 95 % ДИ, 71,40–92,16) «random effects» модели. Ис-
пользование хирургического метода в лечении РШП не повлияло на 3-летнюю общую выживаемость 
(р=0.665); 46.4 % (95 % ДИ 37,4–55,6) против 43,7 % (95 % ДИ 35,3–51,6) соответственно. Были обсуждены 
возможности применения хирургических и нехирургических методов лечения. Заключение. В лечении 
РШП химиолучевая терапия и радикальные операции взаимно неинфериорны. Эти методы лечения в 
равной степени сопряжены с развитием нежелательных эффектов и осложнений, что может ухудшать 
функциональный результат и показатели выживаемости. Выбор метода лечения может зависеть от 
степени ответа на индукционную терапию. Последний аспект требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: рак шейного отдела пищевода, химиолучевая терапия, хирургия.

Introduction
Up to date managing a cervical esophageal carci-

noma (CEC) has remained a controversial challenge. 
Firstly, the choice of treatment is still uncertain. Low 
incidence of esophageal carcinoma (5.33 per 100,000 
in the Russian Federation) [1] and infrequent damaging 
of its cervical part (approximately 5 % of all cases) [2] 
prevent from recruiting plentiful groups of patients and 
pursuing well-designed prospective trials. The latter 
are usually rare and retrospective [2–4]. 

As technologies of radiation therapy and chemo-
therapy have been improved, concurrent chemoradia-
tion (CRT) represents the current tendency in treatment 
of CEC, which was assumed in some worldwide 
clinical guidelines [5, 6]. Due to the tumor localiza-
tion and technical complexity, surgery is not strongly 
discommended to be a principal curative option. 
Nevertheless, it is employed in some clinics and is of 
interest currently [7].

In the present review we attempted to assess eligi-
bility of surgery in treatment of CEC.

Material and Methods
The search strategy was conducted using the MED-

LINE (www.pubmed.com), EMBASE (www.embase.
com), Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(www.cochranelibrary.com) databases with the fol-
lowing search terms: (proximal esophageal cancer) 
OR (upper esophageal cancer) OR (carcinoma of the 
cervical esophagus). Total 643 sources were found. 
Reviews, monographs, textbooks, case reports, and 
non-English-written or non-full-text publications were 
rejected. Study selection criteria were (1) original ar-
ticles published from 2000 to 2022, (2) primary tumor 
localization in the cervical esophagus with possible 
tumor extension to a hypopharinx or into thoracic inlet, 
(3) squamous cell carcinoma, (4) available character-
istics of studied groups (age, sex, T, N, M, stage), (5) 
detailed description of curative procedures (radiation 
therapy, chemotherapy, surgery), (6) information about 
overall survival. Finally, on the basis of these criteria 
24 original contributions were extracted for analysis by 
two investigators. As a rule, information about group 
characteristics or overall survival was incomplete, 
which required its recalculation or data restoration.

Comparison of surgical and non-surgical groups 
was presented in only several publications, that is 
why we could not estimate an «effect size» (ES) as a 
classical «hazard ratio». Thereafter, in the framework 
of meta-analysis main parameter estimates were a 
median of overall survival and its confidence interval 
(CI) (median, 95 % CI), and 1-, 3-, 5-year overall 
survival (OS) with its standard error (SE) (OS ± SE). 
Accessible and determined subgroups of patients pre-
sented in original articles were analyzed. In 24 selected 
publications we identified 31 studied subgroups with 
known characteristics and OS. Unfortunately, in the 
absolute majority of studies information about OS was 
reduced or incomplete (without announced SE or/and 
CI). Thereby we were encouraged to restore individual 
patient data (IPD) on the basis of Kaplan-Meier curves 
plotted in all articles for all 31 subgroups. 

At the first stage original Kaplan-Meier curves 
saved as PDF files were redrawn and processed 
precisely using Adobe Photoshop CS6 v 13.1.2x64. 
These images were digitized using OriginPro 2022 
v.9.9.0.225 (SR1). Then for the purpose of IPD resto-
ration renewed Kaplan-Meier graph coordinates were 
exported into special IPDfromKM software written in 
programming language R [8]. The target parameters 
(medians, CI, OS, SE) were estimated employing the 
same software. Then all subgroup characteristics and 
restored survival parameter estimates were put into 
an intermediate Excel file, formatted, and exported 
into a statistical program package. Accuracy of IPD 
reconstruction was checked by intrinsic IPDfromKM 
tests including the Kolmogorov-Smirnov one. With 
a probability more than p=0.97 all restored data co-
incided with their original counterparts. Differences 
between reported original and estimated values did not 
exceed tenths. Characteristics of 31 subgroups from 24 
selected publications are shown in Table 1. 

Not all studies were dedicated to limited cervi-
cal localization of the tumor. Many authors included 
cancer extension either in a hypopharinx or in an up-
per thoracic esophagus or both. All subgroups were 
divided into surgical and non-surgical arms. According 
to original information, particular types of treatment 
and their proportions in the subgroups were registered. 
Sex composition was recalculated as a females/males 
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Table 1/Таблица 1

Characteristics of 31 studied subgroups from 24 original publications

Характеристики 31 группы исследования из 24 оригинальных публикаций

Parameter (data format)/Показатель (формат данных) Values/Значения
Tumor Localization (PEJ/C/M)/

Локализация опухоли (ШФ/Ш/См) 1/14/16

Mode of Treatment (CRT/SurgCRT/SurgRT/SurgCT)/
Вариант лечения (ХЛТ/ХирХЛТ/ХирЛТ/ХирХТ) 17/9/4/1

Subgroup (surgical/non-surgical)/Группа (хирургическая/нехирургическая) 14/17
Proportion of RT in any treatment mode given/

Доля ЛТ при любом варианте лечения (Q25-med-Q75) 0.00 – 0.00 – 0.15

Proportion of CRT in any treatment mode given/
Доля ХЛТ при любом варианте лечения (Q25-med-Q75) 0.14 – 0.87 – 1.0

Number of patients in subgroups (total, min, max, median)/
Количество пациентов в группах (всего, мин., макс., медиана) 1996, 11, 209, 56

Average Age/Средний возраст (min – max; mean ± SD) 54 – 68; 61.20 ± 3.41
Sex (females/males)/ 

Пол (женщины/мужчины) (min – max; mean ± SD)
0.00 – 0.91; 
0.33 ± 0.22

Average Stage in a Subgroup/
Средняя клиническая стадия в группе (min – max; mean ± SD)

1.68 – 3.74; 
2.66 ± 0.42

Note: PEJ – pharyngo-esophageal junction; C – pure cervical; M – mixed; CRT – chemoradiation therapy; SurgCRT – combination of surgery and 
CRT; SurgRT – combination of surgery and radiation therapy; SurgCT – combination of surgery and chemotherapy. Subsequence of CRT and surgery 
(prior or posterior) was not of regard. 

Примечание: ШФ – шейная локализация с переходом на гипофаринкс; Ш – только шейная; См – смешанная; ХЛТ – химиолучевая терапия; 
ХирХЛТ – сочетание хирургического лечения с ХЛТ; ХирЛТ – сочетание хирургического лечения с лучевой терапией; ХирХТ – сочетание 
хирургического лечения с химиотерапией. Последовательность ХЛТ и хирургического лечения (до или после) не учитывалась. 

ratio per subgroup. Categories T, N, M were not rep-
resented carefully in all studies; hence, we delivered a 
calculated average clinical stage per subgroup as this 
information was accessible. 

Descriptive statistics, contingency tables, methods 
of classical and Bayesian meta-analysis were imple-
mented in JASP (Version 0.16.4) statistical software 
used.

Results
In total, 31 subgroups comprised 1,996 patients. In 

5 studies the survival median was not achieved, that is 
why the average median was estimated among 26 of 
31 subgroups of patients (Table 2). For this purpose 
Bayesian meta-analysis was employed as its compu-
tations maintain restored CIs for medians, whereas 
median SEs were not recalculated using original data. 
A treatment effect size itself did not matter because 
all medians were evidently expected to be higher than 
zero. In view of subgroup and treatment diversity, a 
«random effects» statistical model was considered 
to be the only possible a priori. Calculated posterior 
probability of the «random effects» model with non-
zero ES was p(H1random)=1.0. Average OS medians 
for different models and between-group variance are 
presented in Table 3. 

One-year OS estimates are shown in Figure 1. 
The model was highly heterogeneous (I2=89.63 %; 
95 % CI, 82.71–94.44). The average 1-year OS was 
76.2 % (95 % CI, 71.3–81.1). Predictors of OS were 
of undoubted interest. (1) The proportion of patients 
who received radiation therapy (RT), (2) the propor-

tion of patients who received CRT, (3) the average age, 
(4) the females/males ratio, (5) the average stage of 
tumors were regarded as potential covariates (interval 
variables). (1) The mode of treatment (CRT, surgery  +
+ CRT, surgery + RT, surgery + chemotherapy), (2) 
the type of treatment (including surgery, excluding 
surgery), (3) tumor localization (pharyngo-esophageal 
junction, cervical, mixed) were included as factors 
(nominal variables). Results of meta-regression are 
presented in Table 4. Only the average stage and tumor 
localization with extension to hypopharynx affected 
1-year survival significantly. 

Estimates of 3-year OS are shown in Figure 2. This 
model was heterogeneous too (I2=83.76 %; 95 % CI, 
71.40–92.16). Mean 3-year OS was 45.2 % (95 % CI, 
39.4–51.0). None of potential predictors mentioned 
above (p>0.08) including the average tumor stage 
(р=0.067) influenced 3-year OS. Five-year OS was es-
timated among 27 of 31 subgroups only because there 
was no information about it in 4 publications (Figure 3). 
Mean 5-year OS was 36.7 % (95 % CI, 31.3–42.4). 
Analogously the model was highly heterogeneous 
(I2=79.97 %; 95 % CI, 62.49–91.60) and predictors 
of OS were not included (p>0.09) either.

All 31 Kaplan-Meier curves of OS were fitted by 
complements of several theoretical cumulative distri-
bution functions. In 15 publications the log-logistic 
function exhibited the best approximation, in 14 ones 
the log-normal fitting was excellent, and only in 2 
subgroups the Weibull fitting function was predomi-
nant. Subsequent calculation of respective hazard risk 
functions demonstrated either the initially high and 
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Table 2/Таблица 2

Medians of Overall Survival per Subgroup

Медианы общей выживаемости в группах

Author (arm)/
Автор (вид лечения)

Observed/
Наблюдаемые

Estimated/Рассчитанные
Mean/

Среднееᵃ
Lower/

Нижняяᵃ
Upper/

Верхняяᵃ
Du X.X. et al., (2019) (CRT) 44.960 37.443 25.146 50.783
Li C.C. et al., (2021) (CRT) 21.330 22.211 13.203 30.960

Sakanaka K. et al., (2018) (CRT) 60.110 31.191 12.411 52.689
Li X. et al., (2021) (PEJ, CRT) 38.800 31.105 15.374 48.179

Li H.X. et al., (2018) (CRT) 36.000 33.398 23.860 43.354
Chen P. et al., (2020) (Surgery + CRT) 59.452 45.550 31.270 60.717

Chen N.B. et al., (2020) (3D-CRT) 35.860 27.417 8.674 46.654
Chen N.B. et al., (2020) (IMRT CRT) 43.270 28.352 10.111 47.467

Valmasoni M. et al., (2018) (CR, Surgery + CRT) 20.870 23.495 8.301 38.283
Valmasoni M. et al., (2018) (CR, CRT) 45.850 37.805 24.742 51.227

Valmasoni M. et al., (2018) (PR, SD, PD, Surgery + CRT) 20.310 21.177 13.907 28.257
Valmasoni M. et al., (2018) (PR, SD, PD, CRT) 9.966 11.862 5.123 18.357

Cao C.N. et al., (2014) (Surgery + RT) 26.449 26.305 14.112 38.453
Huang S. et al., (2008) (CRT) 12.000 12.860 7.990 17.535
Gkika E. et al., (2014) (CRT) 17.970 18.740 12.510 24.846

Herrmann E. et al., (2017) (CRT) 40.640 27.770 8.350 48.500
Zhao L. et al., (2017) (CRT) 41.360 35.692 23.602 48.738

Daiko H. et al., (2007) (Surgery + RT) 21.730 23.223 11.696 35.048
Sun F. et al., (2014) (Gastric Transpos., Surgery + RT) 46.300 27.259 7.670 48.630

Triboulet J.P. et al., (2001) (Surgery + CRT) 16.780 17.298 12.855 21.864
Zhang P. et al., (2015) (CRT) 27.290 27.129 20.490 33.781

Tong D.K. et al., (2011) (Surgery + CRT) 19.580 20.719 12.497 28.966
Tong D.K. et al., (2011) (CRT) 24.940 25.087 15.736 34.395

Makino T. et al., (2016) (LNP, Surgery + CRT) 15.570 16.951 9.883 23.864
Wang W. et al., (2020) (Surgery + Chem) 31.830 28.764 14.739 43.354

Yamada K. et al., (2006) (CRT) 13.130 23.806 4.087 43.220
Note: ᵃ – posterior mean and 95 % credible interval estimates from the random effects model; CRT – chemoradiation therapy; PEJ – pharyngo-esopha-
geal junction; CR, PR, SD, PD – complete response, partial response, stable disease, progressive disease respectively; LNP – larynx non-preserving.

Примечание: ᵃ – апостериорные средние и 95 % доверительный интервал рассчитаны исходя из random effects модели; CRT – химиолучевая 
терапия; PEJ – глоточно-пищеводное соединение; CR, PR, SD, PD – полный ответ, частичный ответ, стабилизация опухоли, прогрессирова-
ние опухоли соответственно; LNP – без сохранения гортани.

Table 3/Таблица 3

Posterior Estimates (Medians) per Model

Апостериорные оценки медиан для различных моделей

 Model/Модель  Mean/Среднее SD
95 % Confidence Interval/
Доверительный интервал BF₁₀

Lower/Нижняя Upper/Верхняя

Fixed effects μ 20.250 0.985 18.326 22.160 1.115×10+89

Random effects μ 25.991 2.799 20.693 31.719 1.870×10+7

τ 10.302 2.354 6.387 15.447 6.410×10+6

Averaged/Усредненная μ 22.948 3.516 18.558 30.581 1.870×10+7

τ 6.410×10+6

sharply decreased risk (Weibull fitting) or (in the 
majority of cases) an accelerated failure time model 
with the increasing risk within the initial surveillance 
period (Q25=6.33 mo, Q50=11.0 mo, Q75=16.2 mo) 
followed by the decreasing risk. 

Discussion
We believe the present analysis supports uncer-

tainty of the CEC treatment approach. Including 
the surgical option exhibits its non-inferiority in 
comparison with CRT alone. In none of non-surgical 
subgroups analyzed radiation therapy was employed 
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Fig. 1. Forest plot of 1-year overall survival. 
(I2=89.63 %; 95 % CI, 82.71–94.44)

Рис. 1. Forest plot 1-летней общей выживаемости. 
(I2=89,63 %; 95 % CI, 82,71–94,44)

Fig. 2. Forest plot of 3-year overall survival. 
(I2=83.76 %; 95 % CI, 71.40–92.16)

Рис. 2. Forest plot 3-летней общей выживаемости. 
(I2=83,76 %; 95 % CI, 71,40–92,16)

Fig. 3. Forest plot of 5-year overall survival. 
(I2=79.97 %; 95 % CI, 62.49–91.60)

Рис. 3. Forest plot 5-летней общей выживаемости. 
(I2=79,97 %; 95 % CI, 62,49–91,60)

as a single modality. Concurrent CRT for CEC using 
linear accelerators became a treatment of choice [3, 
9–13]. On the other hand, all surgical patients received 
RT, or chemotherapy, or CRT predominantly as a pre-
operative procedure [9, 14–16]. Curative modalities 
assessed in the present meta-analysis comprising more 
than 1,900 patients were not revealed as significant 
predictors exerting influence on OS. The significant 
average stage is trivial and should not be discussed. 
Significant association of 1-year OS with a tumor site, 
which was demonstrated, coincides with the assumed 
statement that hypopharingeal and esophageal tumors 
represent different entities distinguished in their be-
havior, aggressiveness, and treatment approaches [17, 
18]. Hence, an implicit tumor station in borderline 
esophageal areas may influence statistical inference.

Heterogeneity was anticipated to be high. A lot of 
factors affecting OS could not been regarded objective-
ly because of a limited number of subgroups and differ-
ent study designs as well. In original publications such 
points as diverse as preoperative or postoperative RT, 
total doses of irradiation, variable chemotherapeutical 
regimes and their combinations, and different tumors 
(resectable or non-resectable) are discussed. Certainly, 
all these factors could impact OS. As per low incidence 
of the carcinoma discussed such precise stratification 
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Table 4/Таблица 4

Predictors of 1-year Overall Survival

Предикторы 1-летней общей выживаемости

Coefficients/Коэффициенты
Variables/Переменные Estimate/Оценка SE z p

Intercept/Интервал 1.410 0.547 2.579 0.010

Proportion of RT/Доля ЛТ 0.070 0.163 0.429 0.668

Proportion of CRT/Доля ХЛТ 0.205 0.148 1.384 0.166

Average Age/Средний возраст -4.202×10-4 0.008 -0.051 0.959

Female/Male Женщины/Мужчины 0.113 0.136 0.830 0.407
Average Stage/Средняя стадия -0.294 0.105 -2.809 0.005

Treatment (Surgery + CRT)/Лечение (хирургия + ХЛТ) 0.008 0.084 0.090 0.929
Treatment (Surgery + Chemotherapy)/
Лечение (хирургия + химиотерапия) -0.222 0.177 -1.255 0.210

Treatment (Surgery + RT)/Лечение (хирургия + ЛТ) 0.091 0.125 0.728 0.466

Localization (Mixed)/Локализация (смешанная) -0.089 0.054 -1.644 0.100

Localization (PEJ)/Локализация (PEJ) 0.357 0.171 2.085 0.037

Note: Wald test; RT – radiation therapy; CRT – chemoradiation therapy; PEJ – pharyngo-esophageal junction.

Примечание: использовался Wald-тест; ЛT – лучевая терапия; ХЛТ – химиолучевая терапия; PEJ – глоточно-пищеводное соединение.

was believed to be extremely restricted. Nevertheless, 
the main point of what role surgery plays in treatment 
of CEC is quite evident. Even in the framework of 
univariate analysis, including the surgical component 
(944 of 1,996 patients) did not result in alteration of 
3-year OS (р=0.665); 46.4 % (95 % CI, 37.4–55.6) vs 
43.7 % (95 % CI, 35.3–51.6).

The surgical option in treatment of CEC may be 
discussed in terms of its competitive advantage over 
CRT. Surgery provides R0 radical tumor excision. 
Pathologist’s examination of the removed specimen 
improves tumor staging and assessment of path-
omorphism. Lymph node dissection increases local 
and regional tumor control. However, surgery for 
CEC has its particularities. According to anatomical 
complexity and loco-regional extension the tumor 
frequently becomes non-resectable or requires resec-
tion of adjacent organs. R0-procedure achieved by ex-
tended laryngo-pharyngo-esophagectomies may have 
a disabling outcome [14, 17, 19]. Gastro-intestinal 
integrity restoration requires complex esophagoplasty 
or/and pharyngoplasty [2, 14, 17, 20], including 
visceral grafts transposition and autotransplantation 
[2, 14, 17, 19, 21]. R0 resection may fail [10, 17, 
19] whilst R1 procedure should not be regarded as 
lacking oncology essence [10, 17]. Surgery for CEC 
may be accompanied by postoperative complications. 
Anastomotic leakage, transplant necrosis, pleural ef-
fusion, pneumonia, and chylothorax are the most life-
threatening. Complications may appear in 29.1–44.7 
%, mortality may reach 8.1 % [17, 19–21]. All these 
factors eventuate in some considerable sequels. Firstly, 
patients frequently reject disabling surgery. Secondly, 
because of their complexity such surgery cannot be 
feasibly reproduced and remains a prerogative of 

special high-volume centers. Thirdly, non-inferior 
OS and organ-preserving character make CRT a more 
rational modality. However, there are contributions 
which exhibit excellent immediate, functional, and 
long-term outcomes [2].

It should be noted that RT for CEC is commonly 
used in a concurrent regime as well as in combination 
with two-component chemotherapy, which increases 
aggressiveness of the mode and induces complications 
or adverse effects onset. Majority of authors point out 
either early (up to 90 days) or late side effects. Hema-
tological and non-hematological toxicity of different 
grades, esophagitis, dysphagia, skin reaction, laryngeal 
edema, pneumonia, hypothyroidism, and brachial 
plexus injury are usually reported among others [13, 
22–24]. In some cases respiratory-digestive fistulas, 
esophageal strictures, and life-threatening bleeding 
appear [12]. Such complications require urgent tra-
cheotomies, bougienage, esophageal stenting, and gas-
trostomies [11, 12, 25, 26]. In the late period (median 
33.5 mo) there may be cardio-vascular complications 
such as arrhythmias, ischemic cardiac disease, whereas 
their cumulative risk within 5 years may reach 17.5 % 
[22]. The rate of CRT complications may reach 36.9 
% resulting in 2.2 % of mortality [9]. Some authors 
announced mortality of higher rate 4.3 % [13]. What is 
more important, some authors, specifically, Valmasoni 
et al., (2018) declared that 29 of 92 patients (31.5 %) 
had undergone salvage surgery for partially or non-
responded tumors.

Thereafter, we can hardly consider concurrent 
CRT to be a safe alternative to surgery. This modality 
is not less aggressive; it has its own set of side effects 
and complications, including lethal ones. In the light 
of this, functional outcomes may be unsatisfactory. 
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We suppose development of early and late surgical 
and post-CRT complications contribute to hazard risk 
function acceleration within the first year of surveil-
lance. Some authors reckon as well that treatment 
complications adversely affect OS [17].

We believe surgery and CRT should not be thought 
as competitive modes, and their reasonable successive 
combination may be a rational approach. There are 14 
subgroups of surgical patients in the present review, 
and in all cases surgery was coupled with RT or/and 
CRT. On the other hand, many authors agree that tu-
mor response to CRT is a predictor of OS [9, 11, 13]. 
Valmasoni et al. (2018) demonstrated that surgery 
deteriorates long-term results if it was performed after 
complete tumor response. To the contrary, if surgery 
is undertaken for partially or non-responding tumors 
(PR, SD, PD) it has substantial advantages. Gkika et 
al. (2014) reached a similar inference. Their patients 
who completely responded to CRT had significantly 
better (p<0,001) 3-year OS, moreover none of them 
required salvage surgery. Hence, a choice of treatment 
mode based on the tumor response to induction therapy 
may be a rational. In this regard, the contribution of 

Nakata et al. (2017) referring to chemoselection of 
patients with CEC may be of interest [30]. Those 
patients who responded to induction chemotherapy 
become candidates for CRT. In non-responders sur-
gery is expected to be a more perspective modality in 
terms of OS. Such an approach is believed to require 
further investigation. Firstly, similar studies dedicated 
to chemoselection for CEC are not numerous. Sec-
ondly, for patients with other tumors localization who 
responded to neoadjuvant chemotherapy it is surgery 
that is really promising. Thirdly, salvage surgery may 
become more warranted as it either could prolong a 
patient’s life in the case of tumor recurrence or remains 
a non-competitive option in terms of disability.

Conclusion
In treatment of CEC CRT and surgery are followed 

by comparable overall survival. These modalities are 
evenly associated with posterior side effects and com-
plications, which adversely affect functional outcomes 
and survival. The choice of a treatment mode may 
depend on tumor response to induction therapy. The 
latter demands further investigations.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Злокачественные новообразования в России в 2021 году (забо-

леваемость и смертность). Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, 
А.О. Шахзадовой. М., 2022. 252 с. [Malignant tumors in Russia in 2021 
(morbidity and mortality). Ed. by A.D. Kaprin, V.V. Starinsky, A.O. Shakh-
zadova. Moscow, 2022. 252 p. (in Russian)].

2. Watanabe A., Taniguchi M., Kimura Y., Kikkawa T., Hosokawa M. 
Larynx-preserving hybrid surgery with endoscopic laryngopharyngeal 
surgery and open surgery for cervical esophageal cancer invading pharynx. 
Dis Esophagus. 2020; 33(12): 1–9. doi: 10.1093/dote/doaa020.

3. Li C.C., Chen C.Y., Chou Y.H., Huang C.J., Ku H.Y., Chien C.R. 
Optimal radiotherapy dose in cervical esophageal squamous cell car-
cinoma patients treated with definitive concurrent chemoradiotherapy: 
A population based study. Thorac Cancer. 2021; 12(14): 2065–71. doi: 
10.1111/1759-7714.14009.

4. Chen D., Zha X., Ye D., Kang M., Zhu L., Yang M., Chen Y., Zhu K., 
Xia W., Wang Z., Wang Y. Patterns of care and prognostic evaluation for 
stage I-III upper esophageal squamous cell carcinoma: a population-based 
study. Ann Transl Med. 2022; 10(22): 1222. doi: 10.21037/atm-22-4577.

5. NCCN. Clinical Practice Guidelines [Internet]. Esophageal and 
Esophagogastric Junction Cancers. Version 5.2022 [cited 01.03.2023]. URL: 
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/esophageal.pdf.

6. Рак пищевода и кардии. Клинические рекомендации. [Internet]. 
URL: https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2021/04/kr_rak-
pishhevoda-i-kardii_aor_30.03.2021.pdf [cited 01.03.2023]. [Clinical 
Guidelines. Cancer of the esophagus and cardia [Internet]. URL: https://
oncology-association.ru/wp-content/uploads/2021/04/kr_rak-pishhevoda-
i-kardii_aor_30.03.2021.pdf [cited 01.03.2023]. (in Russian)].

7. Chen P., Zhao X., Zhou F., Song X., Hu S., Jin Y., Wang X., Han X., 
Fan Z., Wang R., Li B., Han W., Wang P., Li J., Wan L., Zhang L., Bao Q., 
Chang F., Qin Y., Chang Z., Ku J., Yang H., Yuan L., Ren J., Li X., Wang L. 
Characterization of 500 Chinese patients with cervical esophageal cancer 
by clinicopathological and treatment outcomes. Cancer Biol Med. 2020; 
17(1): 219–26. doi: 10.20892/j.issn.2095-3941.2019.0268.

8. Liu N., Zhou Y., Lee J.J. IPDfromKM: reconstruct individual patient 
data from published Kaplan-Meier survival curves. BMC Med Res Meth-
odol. 2021; 21(1): 111. doi: 10.1186/s12874-021-01308-8.

9. Valmasoni M., Pierobon E.S., Zanchettin G., Briscolini D., Mo-
letta L., Ruol A., Salvador R., Merigliano S. Cervical Esophageal Cancer 
Treatment Strategies: A Cohort Study Appraising the Debated Role of 
Surgery. Ann Surg Oncol. 2018; 25(9): 2747–55. doi: 10.1245/s10434-
018-6648-6.

10. Tong D.K., Law S., Kwong D.L., Wei W.I., Ng R.W., Wong K.H. 
Current management of cervical esophageal cancer. World J Surg. 2011; 
35(3): 600–7. doi: 10.1007/s00268-010-0876-7.

11. Gkika E., Gauler T., Eberhardt W., Stahl M., Stuschke M., Pöttgen C. 
Long-term results of definitive radiochemotherapy in locally advanced 
cancers of the cervical esophagus. Dis Esophagus. 2014; 27(7): 678–84. 
doi: 10.1111/dote.12146.

12. Chen N.B., Qiu B., Zhang J., Qiang M.Y., Zhu Y.J., Wang B., 
Guo J.Y., Cai L.Z., Huang S.M., Liu M.Z., Li Q., Hu Y.H., Li Q.W., Liu H. 
Intensity-Modulated Radiotherapy versus Three-Dimensional Conformal 
Radiotherapy in Definitive Chemoradiotherapy for Cervical Esophageal 
Squamous Cell Carcinoma: Comparison of Survival Outcomes and Toxici-
ties. Cancer Res Treat. 2020; 52(1): 31–40. doi: 10.4143/crt.2018.624.

13. Li H.X., Liu J., Cheng Y., Liu M.N., Fang W.T., Lv C.X. Concur-
rent chemoradiotherapy for cervical esophageal squamous cell carcinoma: 
treatment results from a prospective observational study. Dis Esophagus. 
2018; 31(5): 1–6. doi: 10.1093/dote/dox144.

14. Makino T., Yamasaki M., Miyazaki Y., Takahashi T., Kurokawa Y., 
Nakajima K., Takiguchi S., Mori M., Doki Y. Short- and Long-Term Out-
comes of Larynx-Preserving Surgery for Cervical Esophageal Cancer: 
Analysis of 100 Consecutive Cases. Ann Surg Oncol. 2016; 23(s5): 858–65. 
doi: 10.1245/s10434-016-5511-x.

15. Cao C.N., Luo J.W., Gao L., Xu G.Z., Yi J.L., Huang X.D., Li S.Y., 
Xiao J.P., Liu S.Y., Xu Z.G., Tang P.Z. Primary radiotherapy compared with 
primary surgery in cervical esophageal cancer. JAMA Otolaryngol Head 
Neck Surg. 2014; 140(10): 918–26. doi: 10.1001/jamaoto.2014.2013.

16. Saeki H., Tsutsumi S., Yukaya T., Tajiri H., Tsutsumi R., Nishimura S., 
Nakaji Y., Kudou K., Akiyama S., Kasagi Y., Nakashima Y., Sugiyama M., 
Sonoda H., Ohgaki K., Oki E., Yasumatsu R., Nakashima T., Morita M., 
Maehara Y. Clinicopathological Features of Cervical Esophageal Can-
cer: Retrospective Analysis of 63 Consecutive Patients Who Underwent 
Surgical Resection. Ann Surg. 2017; 265(1): 130–6. doi: 10.1097/
SLA.0000000000001599.

17. Triboulet J.P., Mariette C., Chevalier D., Amrouni H. Surgical 
management of carcinoma of the hypopharynx and cervical esophagus: 
analysis of 209 cases. Arch Surg. 2001; 136(10): 1164–70. doi: 10.1001/
archsurg.136.10.1164.

18. Li X., Ai D., Chen Y., Liu Q., Deng J., Zhu H., Wang Y., Wan Y., 
Xie Y., Chen Y., Chen W., Fan J., Wang X., Lu X., Ying H., He X., Hu C., 
Zhao K. Cancer of Pharyngoesophageal Junction: A Different Subtype 
From Hypopharyngeal and Cervical Esophageal Cancer? Front Oncol. 
2021; 11. doi: 10.3389/fonc.2021.710245.

19. Daiko H., Hayashi R., Saikawa M., Sakuraba M., Yamazaki M., 
Miyazaki M., Ugumori T., Asai M., Oyama W., Ebihara S. Surgical manage-
ment of carcinoma of the cervical esophagus. J Surg Oncol. 2007; 96(2): 
166–72. doi: 10.1002/jso.20795.

20. Wang W.P., Ma J., Lu Q., Han Y., Li X.F., Jiang T., Zhao J.B. 
Larynx-preserving limited resection with total thoracic esophagectomy and 
gastric pull-up reconstruction: A promising treatment for selected cervical 
esophageal squamous cell carcinoma. Turk J Gastroenterol. 2020; 31(12): 
948–54. doi: 10.5152/tjg.2020.19757.

21. Sun F., Li X., Lei D., Jin T., Liu D., Zhao H., Yang Q., Li G., Pan X. 
Surgical management of cervical esophageal carcinoma with larynx pres-
ervation and reconstruction. Int J Clin Exp Med. 2014; 7(9): 2771–8.

22. Sakanaka K., Ishida Y., Fujii K., Itasaka S., Miyamoto S., Hori-
matsu T., Muto M., Mizowaki T. Long-term outcome of definitive radio-



108 SIBERIAn JOURnAl OF OnCOlOGY. 2023; 22(4): 101–108

REVIEWS

therapy for cervical esophageal squamous cell carcinoma. Radiat Oncol. 
2018; 13(1): 7. doi: 10.1186/s13014-018-0957-6.

23. Du X.X., Yu R., Wang Z.F., Du D.C., Liu Q.Y., Wang R.M., 
Kang S.R., Yang H. Outcomes and prognostic factors for patients with 
cervical esophageal cancer undergoing definitive radiotherapy or chemo-
radiotherapy. Bosn J Basic Med Sci. 2019; 19(2): 186–94. doi: 10.17305/
bjbms.2019.3873.

24. Yamada K., Murakami M., Okamoto Y., Okuno Y., Nakajima T., 
Kusumi F., Takakuwa H., Matsusue S. Treatment results of radiotherapy 
for carcinoma of the cervical esophagus. Acta Oncol. 2006; 45(8): 1120–5. 
doi: 10.1080/02841860600609768.

25. Huang S.H., Lockwood G., Brierley J., Cummings B., Kim J., 
Wong R., Bayley A., Ringash J. Effect of concurrent high-dose cisplatin 
chemotherapy and conformal radiotherapy on cervical esophageal cancer 
survival. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008; 71(3): 735–40. doi: 10.1016/j.
ijrobp.2007.10.022.

26. Dai K.Y., Yu Y.C., Leu Y.S., Chi C.W., Chan M.L., Tsai C.H., 
Lin H.C., Huang W.C., Chen Y.J. Neoadjuvant Chemoradiotherapy and 
Larynx-Preserving Surgery for Cervical Esophageal Cancer. J Clin Med. 
2020; 9(2): 387. doi: 10.3390/jcm9020387.

27. Zhang P., Xi M., Zhao L., Qiu B., Liu H., Hu Y.H., Liu M.Z. Clini-
cal efficacy and failure pattern in patients with cervical esophageal cancer 
treated with definitive chemoradiotherapy. Radiother Oncol. 2015; 116(2): 
257–61. doi: 10.1016/j.radonc.2015.07.011.

28. Zhao L., Zhou Y., Mu Y., Chai G., Xiao F., Tan L., Lin S.H., Shi M. 
Patterns of failure and clinical outcomes of definitive radiotherapy for 
cervical esophageal cancer. Oncotarget. 2017; 8(13): 21852–60. doi: 
10.18632/oncotarget.15665.

29. Herrmann E., Mertineit N., De Bari B., Hoeng L., Caparotti F., 
Leiser D., Jumeau R., Cihoric N., Jensen A.D., Aebersold D.M., Ozsahin M. 
Outcome of proximal esophageal cancer after definitive combined chemo-
radiation: a Swiss multicenter retrospective study. Radiat Oncol. 2017; 
12(1): 97. doi: 10.1186/s13014-017-0834-8.

30. Nakata Y., Hanai N., Nishikawa D., Suzuki H., Koide Y., Fukuda Y., 
Nomura M., Kodaira T., Shimizu T., Hasegawa Y. Comparison between 
chemoselection and definitive radiotherapy in patients with cervical esopha-
geal squamous cell carcinoma. Int J Clin Oncol. 2017; 22(6): 1034–41. 
doi: 10.1007/s10147-017-1149-3.

Поступила/Received 23.03.2023
Одобрена после рецензирования/Revised 16.05.2023

Принята к публикации/Accepted 05.06.2023

ABOUT THE AUTHORS

Dmitry A. Chichevatov, MD, Professor, Department of Surgery, Penza State University (Penza, Russia). E-mail: chichevatov69@mail.
ru. Researcher ID (WOS): Q-3647-2017.
Olga M. Seliverstova, MD, Resident, Department of Surgery, Penza State University (Penza, Russia). 
Sergei P. Dmitriev, MD, Assistant, Penza State University, Department of Surgery, (Penza, Russia). Researcher ID (WOS): HOH-
1143-2023.

AUTHOR CONTRIBUTIONS

Dmitry A. Chichevatov: the conception and design of the study, acquisition of data, analysis and interpretation of data, final approval 
of the version to be submitted.
Olga M. Seliverstova: the conception and design of the study, acquisition of data, analysis and interpretation of data
Sergei P. Dmitriev: drafting the article and revising it critically for important intellectual content, final approval of the version to be 
submitted.

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

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Чичеватов Дмитрий Андреевич, доктор медицинских наук, профессор кафедры хирургии, ФГБОУ ВО «Пензенский государ-
ственный университет» (г. Пенза, Россия). E-mail: chichevatov69@mail.ru. Researcher ID (WOS): Q-3647-2017.
Селиверстова Ольга Михайловна, ординатор кафедры хирургии, ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет» 
(г. Пенза, Россия). SPIN-код: 1774-8817.
Дмитриев Сергей Павлович, ассистент кафедры хирургии, ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет» (г. Пенза, 
Россия). Researcher ID (WOS): HOH-1143-2023.

ВКЛАД АВТОРОВ

Чичеватов Дмитрий Андреевич: существенный вклад в разработку концепции, планирование научной работы, анализ и 
интерпретация данной работы, окончательное редактирование и утверждение работы.
Селиверстова Ольга Михайловна: существенный вклад в разработку концепции, планирование научной работы, анализ и 
интерпретация данных. 
Дмитриев Сергей Павлович: написание статьи и ее критический пересмотр с внесением ценного интеллектуального со-
держания. 

Финансирование
Это исследование не потребовало дополнительного финансирования.
Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.



   Рахимов Радмир Радимович, radmir-rr@mail.ru

DOI: 10.21294/1814-4861-2023-22-4-109–117
УДК: 616.61-006.6-085:615.37:612.017.1

Для цитирования: Измайлов А.А., Рахимов Р.Р., Султанбаев А.В., Меньшиков К.В., Гилязова И.Р., Забе-
лин В.М., Измайлов А.А. Резистентность к ингибиторам контрольных точек иммунитета в лечении метастатического 
рака почки. Сибирский онкологический журнал. 2023; 22(4): 109–117. – doi: 10.21294/1814-4861-2023-22-4-109-117
For citation: Izmailov A.A., Rakhimov R.R., Sultanbayev A.V., Menshikov K.V., Gilyazova I.R., Zabelin V.M., 
Izmailov A.A. Resistance to immune checkpoint inhibitors in the treatment of metastatic renal cancer. Siberian Journal of Oncology. 
2023; 22(4): 109–117. – doi: 10.21294/1814-4861-2023-22-4-109-117

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К ИНГИБИТОРАМ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК 
ИММУНИТЕТА В ЛЕЧЕНИИ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА 

ПОЧКИ

А.А. Измайлов1, Р.Р. Рахимов1, А.В. Султанбаев1, К.В. Меньшиков1,2, 
И.Р. Гилязова2,3, В.М. Забелин4, А.А. Измайлов5

ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер» 
Минздрава Республики Башкортостан, г. Уфа, Россия1

Россия, 450054, г. Уфа, пр. Октября, 73/1. E-mail: izmailov75@mail.ru1

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Уфа, Россия2

Россия, 450077, г. Уфа, ул. Заки Валиди, 472

ФГБнУ Институт биохимии и генетики Уфимского федерального исследовательского центра 
Российской академии наук, г. Уфа, Россия3

Россия, 450054, г. Уфа, пр. Октября, 713

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 
им. н.И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва, Россия4

Россия, 117997, г. Москва, ул. Островитянова, 14

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ 
«национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, 
г. Москва, Россия5

Россия, 125284, г. Москва, 2-й Боткинский пр-д, 35

Аннотация

В последние 5 лет ингибиторы контрольных точек (Икк), включая блокаторы анти-CtlA-4 и анти-PD-1/
PD-l1, изменили подходы к лекарственной терапии метастатического рака почки. Тем не менее у боль-
шого числа больных с распространенным раком почки развивается резистентность к иммунотерапии. 
В данной статье отражены причины, которые приводят к первичной и приобретенной резистентности 
к Икк  иммунитета при лечении метастатического рака почки. Цель исследования –  изучить меха-
низмы появления резистентности к ингибиторам контрольных точек при лечении метастатического 
рака почки. Материал и методы. Произведен поиск публикаций в системе Pubmed с 2010 по 2023 г. 
найдено 286 статей, 59 из них использованы для написания обзора. Результаты. Существует много 
факторов, способствующих первичной или приобретенной резистентности к иммуноонкологическим 
препаратам, включая факторы, свойственные пациенту, факторы, связанные с опухолевой клеткой, 
факторы, присущие опухолевому микроокружению. Заключение. В рамках  клинических исследований 
изучаются инновационные подходы к преодолению резистентности к моноклональным антителам. С 
появлением новых данных становятся более понятными клеточный состав и роль микроокружения 
опухоли в появлении резистентности к иммунотерапии. Появляются новые биомаркеры, которые по-
могут выявить наилучших кандидатов для иммунотерапии метастатического рака почки. Однако они 
требуют дальнейшего изучения.

Ключевые слова: рак почки, резистентность, ингибиторы контрольных точек. 
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Abstract

Over the past 5 years, checkpoint inhibitors including anti-CtlA-4 and anti-PD-1/PD-l1 blockers have changed 
approaches to therapy of metastatic renal cell cancer. However, more than 55 % of patients with advanced kidney 
cancer remain resistant to immunotherapy. this paper reflects the causes that lead to primary and acquired 
resistance to immune checkpoint inhibitors during the treatment of metastatic renal cell cancer. The purpose of 
the study was to elucidate the mechanisms underlying resistance to checkpoint inhibitors during the treatment 
of metastatic kidney cancer. Material and Methods. A literature search was conducted using Pubmed database 
in the time interval between 2010 and 2023. We identified 286 publications of which 59 were relevant for our 
review. Results. there are many factors that contribute to primary or acquired resistance to immunotherapy, 
including factors associated with the tumor cell as well as tumor microenvironment factors. Conclusion. Many 
innovative approaches to overcoming resistance to monoclonal antibodies are being investigated in clinical 
trials. In connection with the advent of new methods, the cellular composition of the tumor microenvironment 
and its role in the emergence of tumor resistance to immunotherapy are becoming increasingly clear. new 
biomarkers are emerging to help identify the best candidates for immunotherapy in metastatic kidney cancer. 
However, they require further study. 

Key words: kidney cancer, resistance, checkpoint inhibitors.

Введение
Рак почки (РП) находится на 10-м месте в струк-

туре смертности в РФ. У лиц мужского пола РП 
встречается чаще, чем у женщин. Средний возраст 
пациентов с впервые установленным диагнозом 
составляет 62,8 года [1]. В последнее время в 
изучении биологии и лечении РП достигнут значи-
тельный прогресс – найдены гистологические под-
типы, характеризующиеся разными генетическими 
и молекулярными изменениями, а также открыты 
различные пути канцерогенеза рака почки. Со-
гласно международной гистологической класси-
фикации опухолей почки от 2016 г., существуют 
13 подтипов почечно-клеточного рака (ПКР). Из 
них светлоклеточный рак почки является наиболее 
распространенным гистологическим подтипом. Он 
встречается в 70–75 % случаев рака почки.

До 2000-х гг. терапевтические возможности 
лечения метастатического рака почки (МРП) 
были ограничены. Лечение проводилось высо-
кими дозами цитокинов интерлейкина-2 и интер-
ферона. Почти у 10 % пациентов, получавших 

интерлейкин-2, был достигнут полный ответ, но 
профиль безопасности часто ограничен из-за сер-
дечных и респираторных нежелательных явлений. 
Более глубокое понимание биологии РП привело к 
появлению новых терапевтических возможностей. 
Для лечения метастатического ПКР стали исполь-
зоваться ингибиторы рецептора тирозинкиназы и 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR-TKI) [2]. 
Сунитиниб и пазопаниб стали стандартом лечения 
МРП в первой линии. 

В последние годы появились ингибиторы 
контрольных точек (ИКК) иммунитета PD-1 или 
лиганда PD-L1, используемые в виде монотера-
пии или в комбинации с антицитотоксическим 
Т-лимфоцитарно-ассоциированным белком 4 
(CTLA-4) или таргетным препаратом [3]. За по-
следние 5 лет опубликованы результаты рандоми-
зированных клинических исследований, в которых 
использовалась комбинация ИКК и ингибиторов 
тирозинкиназы [4]. Например, ниволумаб и ка-
бозантиниб, пембролизумаб и акситиниб, пем-
бролизумаб и ленватиниб, авелумаб и акситиниб. 
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Данные режимы терапии применяются в рутинной 
клинической практике [5]. 

С учетом растущих клинических возможно-
стей возникает вопрос о терапевтических после-
довательностях, которым необходимо следовать. 
Требуются прогностические биомаркеры для 
персонифицированного подбора терапии мета-
статического рака почки и построения индиви-
дуальной последовательности лечения данного 
заболевания [6]. Мутационная нагрузка опухоли 
и экспрессия PD-L1 не позволили выявить группу 
больных с ответом на терапию с применением ИКК 
[7]. За последние 5 лет резко изменился прогноз 
лечения больных МРП за счет увеличения сроков 
выживаемости без прогрессирования; увеличения 
общей частоты ответов до 42 % при комбинации 
ниволумаб и ипилимумаб, до 55 % – при сочетании 
пембролизумаба с акситинибом при не подвергав-
шемся лечению метастатическом светлоклеточном 
раке почки и до 25 % ‒ при применении ниволумаба 
во второй линии [8]. Однако значительное число 
пациентов не реагируют на проводимое лечение, 
что может быть связано с первичной резистент-
ностью опухоли к ингибиторам контрольных 
точек иммунитета. Существует много факторов, 
способствующих первичной или приобретенной 
резистентности к иммуноонкологическим препа-
ратам, включая факторы, свойственные пациенту, 
факторы, связанные с опухолевой клеткой, факто-
ры, присущие опухолевому микроокружению [9]. 

Пол больного можно отнести к внутренним 
факторам. Несколько исследований проведено по 
изучению диморфизма иммунного ответа, свя-
занного с полом. F. Conforti et al. опубликовали 
метаанализ, который включал данные об 11 351 
пациенте с метастатическим раком, в основном 
с меланомой и немелкоклеточным раком легкого. 
Авторы обнаружили значительную разницу в по-
казателях общей выживаемости между мужчинами 
и женщинами (р=0,0019). У мужчин зарегистриро-
вана большая общая выживаемость. В рандомизи-
рованное клиническое исследование Checkmate 
025 было включено почти 900 пациентов с МРП, 
которые получали ниволумаб или эверолимус во 
второй или последующей линии. Коэффициент 
риска смерти был ниже у мужчин ‒ 0,7 (0,5–0,9) ‒ 
по сравнению с женщинами ‒ 0,84 (0,57–1,24) [10]. 
Существуют несколько гипотез, которые помогут 
объяснить это различие. Во-первых, воздействие 
мутагенных факторов, таких как табачный дым или 
ультрафиолетовое излучение без солнцезащитных 
мер, чаще встречается у мужчин, чем у женщин 
[11]. Такое поведение приводит к увеличению му-
тационной нагрузки опухоли у мужчин. Во-вторых, 
в результате нескольких исследований на живот-
ных была выявлена роль эстрогена в модуляции 
оси PD-1/PD-L1. M.J. Polanczyk et al. [12, 13] про-
демонстрировали, что эстроген оказывает влияние 
на антигенпрезентирующие клетки и регуляторные 
Т-клетки CD4+ CD25+ Foxp3+. Эстроген может 

усиливать экспрессию FoxP3 и регуляторную 
активность Т-клеток CD4+ CD25+ Foxp3+ через 
рецептор альфа эстрогена. Эстроген также может 
модулировать экспрессию PD-1 на дендритных 
клетках, макрофагах и Т-клеток CD4+ CD25+ 
Foxp3+. Эти выводы нуждаются в более глубоком 
изучении, и эффективность ИКК у мужчин должна 
быть подтверждена в дальнейших проспективных 
исследованиях. 

D. Chowell et al. [14, 15] продемонстрировали, 
что функциональное разнообразие генов челове-
ческого лейкоцитарного антигена класса I (HLA-I) 
лежит в основе иммунного контроля злокачествен-
ных новообразований. Они выдвинули гипотезу, 
что генотип HLA-I с двумя аллелями с более 
расходящимися последовательностями позволяет 
представить больше иммунопептидомов, что мо-
жет повлиять на результат лечения ИКК. Пациенты 
с более дивергентными аллелями могут представ-
лять больший набор пептидов для распознавания 
Т-клетками, чем пациенты с менее дивергентными 
аллелями HLA-1. Авторы оценили эволюционную 
дивергенцию герминального HLA-I путем коли-
чественного определения расхождения физико-
химических последовательностей между аллелями 
HLA-I генотипа каждого пациента и пришли к 
выводу, что высокая эволюционная дивергенция 
HLA-I связана с лучшим ответом на ингибиторы 
контрольных точек у больных с меланомой, полу-
чавших анти-CTLA-4 или анти-PD-(L)1 терапию, 
и у пациентов с немелкоклеточным раком легкого, 
получавших анти-PD-1 препараты. Медиана общей 
выживаемости у пациентов с меланомой с низкой 
эволюционной дивергенцией HLA-I была почти 
8 мес, медиана общей выживаемости с высокой 
эволюционной дивергенцией HLA-I – почти 20 
мес. Среднее значение эволюционного расхожде-
ния HLA-I также коррелировало с количеством 
ответов по данным компьютерной томографии, 
составляя 57 % при низкой эволюционной дивер-
генции HLA-I и 64 % – при высокой. Сопоставимые 
результаты наблюдались у больных с немелкокле-
точным раком легкого. 

Долгое время считалось, что саркопения яв-
ляется негативным прогностическим маркером 
при иммунотерапии [16–18]. В ретроспективном 
многоцентровом исследовании в реальной кли-
нической практике была проанализирована 1 000 
пациентов, из них у 65 % был немелкоклеточный 
рак легких, у 19 % – меланома, у 15 % – мета-
статический светлоклеточный рак почки [19]. 
Все больные получали ингибиторы контрольных 
точек, медиана наблюдения составила 20,3 мес. 
При анализе срезов компьютерной томографии на 
уровне третьего поясничного позвонка для оценки 
плотности скелетных мышц и расчета индекса 
скелетных мышц авторы пришли к выводу, что 
пациенты с низким индексом плотности скелет-
ных мышц имели значительно меньшую общую 
выживаемость. Комплексный анализ подтвердил, 
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что индекс скелетных мышц является независимым 
предиктором общей выживаемости. Связи  между 
индексом скелетных мышц и клиническим ответом 
не выявлено, поэтому саркопения не может быть 
предиктором ответа на лечение ИКК. 

Установлено, что микробиота кишечника значи-
тельно влияет на ответ лечения ингибиторами кон-
трольных точек иммунитета у мышей и у людей с 
эпителиальными опухолями. B. Routy et al. [20] при 
изучении метагеномики образцов кала пациентов с 
раком легких и почек выявили положительную кор-
реляцию между обилием Akkermansia muciniphila 
и ответом на терапию анти-PD-1 ингибиторами у 
мышей. Трансплантация микробиоты кишечника 
от пациентов, которые ответили на терапию ИКК, 
улучшила эффективность иммуноонкологических 
препаратов у мышей, лишенных микробов, или 
мышей, получавших антибиотики. Однако транс-
плантация микробиоты кишечника от пациентов, 
не ответивших на лечение ИКК, не привела к тому 
же результату. Тем не менее пероральное введение 
Akkermansia muciniphila повысило чувствитель-
ность к иммуноонкологическим препаратам после 
трансплантации микробиоты кишечника у пациен-
тов, которые ранее не ответили на лечение. Транс-
плантация микробиоты кишечника от пациентов 
с ответом на ИКК вызвала накопление Т-клеток 
CXCR3+ CD4+ в микроокружении опухоли и по-
высила регуляцию PD-L1 в Т-клетках селезенки. 
В итоге найдена причинно-следственная связь 
между противоопухолевой эффективностью бло-
кады PD-1 и доминированием различных видов 
комменсалов [20].

Применение антибиотиков является основной 
причиной дисбактериоза, приводит к нарушению 
регуляции важных комменсальных бактерий. 
A. Elkrief et al. обобщили имеющиеся в настоящее 
время доказательства, касающиеся влияния анти-
биотиков у онкологических больных, получающих 
ингибиторы контрольных точек иммунитета [21]. 
В 2018 г. B. Routy et al. [22] изучали пациентов 
с немелкоклеточным раком легкого, почечно-
клеточным раком и уротелиальной карциномой. 
Они показали, что применение антибиотиков 
связано со снижением общей выживаемости при 
однофакторном и многофакторном анализах. Это 
наблюдение при раке почки подтверждено в трех 
ретроспективных исследованиях, в которых проде-
монстрировано негативное влияние антибиотиков 
со значительным снижением медианы без про-
грессирования до 5,5, 1,9 и 2,7 мес соответственно. 
Также показано значительное снижение медианы 
общей выживаемости [23–25]. Следовательно, при-
менение антибиотиков может быть независимым 
прогностическим фактором. 

Кортикостероиды широко применяются при 
симптоматическом лечении онкологических 
больных. Известно, что назначение стероидов с 
эквивалентной дозой преднизолона ≥10 мг в день 
вызывает иммуносупрессию, ослабляя актива-

цию Т-клеток, блокируя экспансию Th1, экспан-
сию макрофагов М2 и изменяя микробиоту [26]. 
K.C. Arbour et al. сообщили о влиянии глюкокор-
тикостероидов на эффективность ингибиторов 
контрольных точек иммунитета у пациентов с 
немелкоклеточным раком легкого [27]. В этом 
многоцентровом ретроспективном анализе при-
менение глюкокортикостероидов в дозе ≥10 мг в 
день было связано c меньшей общей частотой объ-
ективных ответов (7 vs 18 %), меньшей медианой 
выживаемости без прогрессирования и медианой 
общей выживаемости. G. Fucà et al. [28] изучали 
модуляцию иммунных клеток периферической 
крови при раннем применении кортикостероидов 
у пациентов с немелкоклеточным раком легко-
го, получавших ИКК. Не обнаружено разницы 
между пациентами, которые принимали и не 
принимали глюкокортикостероиды при лечении 
иммуноонкологическими препаратами. Однако 
применение кортикостероидов в течение первого 
месяца лечения было связано с низкой медианой 
выживаемости без прогрессирования и медианой 
общей выживаемости. Насколько нам известно, 
этот вопрос специально не изучался у пациентов 
с метастатическим раком почки. 

Недостаточная антигенность опухоли является 
другой причиной резистентности к ингибиторам 
контрольных точек иммунитета. Это связано с не-
достаточным распознаванием Т-клетками опухоли 
из-за отсутствия опухолевых неоантигенов [29]. 
Данный факт подтверждается положительной кор-
реляцией между мутационной нагрузкой опухоли 
и ответом на ИКК [30].

При МРП не наблюдалось положительной кор-
реляции между мутационной нагрузкой опухоли 
и ответом на ингибиторы контрольных точек. На 
небольшой когорте из 34 пациентов показано, что 
ни мутационная нагрузка опухоли, ни экспрессия 
PD-L1 не коррелировали с исходом заболевания 
или ответом на иммуноонкологические препараты 
[31]. Светлоклеточный рак почки содержит самую 
высокую частоту инсерций и делеций (инделей) 
ДНК, приводящих к одному из самых высоких 
потенциалов неоантигенности, что может быть ве-
ским аргументом для объяснения высокой частоты 
ответов на ИКК при метастатическом светлокле-
точном раке почки [32]. В двух когортах больных 
метастатическим светлоклеточным раком почки, 
получавших анти-PD-1 терапию, наблюдалось 
большое количество сдвигов рамки считывания, 
что коррелировало с более высокой медианой об-
щей выживаемости [33]. 

Эффективный ответ Т-клеток против опухоле-
вого антигена зависит от активации интерферона-γ 
в микроокружении. В результате трансдусер 
Янус-киназы (JAK) и активатор транскрипции 
активируются, что приводит к экспрессии PD-L1 
посредством активации регуляторного фактора 
интерферона-1 (IRF1). Эта экспрессия PD-L1 на 
поверхности опухолевых клеток негативно влияет 
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на противоопухолевый Т-клеточный иммуни-
тет. Генетический дефицит в сигнальных путях 
интерферона-γ связан с неэффективностью ИКК 
[34]. Следует отметить, что γ-интерферон уси-
ливает передачу сигналов презентации антигена 
главного комплекса гистосовместимости (ГКГС) 
I класса. Путь γ-интерферона также обеспечивает 
вовлечение иммунных клеток и оказывает пря-
мое антипролиферативное и проапоптотическое 
действие на опухолевые клетки [35]. Выявлена 
резистентность, связанная с мутациями потери 
функции в генах, кодирующих JAK1 или JAK2, 
ассоциированные с рецептором интерферона. 
Мутации, приводящие к синтезу укороченных бел-
ков JAK1 и JAK2, вызывали отсутствие ответа на 
γ-интерферон и оказывали антипролиферативное 
действие на раковые клетки [36].

Недавно идентифицировано несколько сиг-
нальных путей в качестве потенциальных меха-
низмов устойчивости к ингибиторам контрольных 
точек. Путь Wnt/β-катенина участвует во многих 
биологических процессах ‒ от развития гемо-
поэтических стволовых клеток, эмбриогенеза и 
дифференцировки клеток до иммунной регуляции 
[37]. S. Spranger et al. впервые продемонстриро-
вали корреляцию между активацией сигнального 
пути Wnt/β-катенина и отсутствием экспрессии 
сигнатур генов Т-клеток при метастатической 
меланоме человека. Авторы также показали, что 
гиперэкспрессия Wnt/β-катенина ассоциирована с 
отсутствием Т-клеток и резистентностью к терапии 
моноклональными антителами против PD(L)-1 
и CTLA-4. Это наблюдение подтверждено при 
других типах опухолей, включая рак яичников, 
карциному органов головы и шеи и уротелиальную 
карциному [38–40].

Путь митоген-активируемых протеинкиназ 
(MAРK) приводит к выработке VEGF, IL-6, IL-8 
и IL-10 и оказывает ингибирующее действие на 
привлечение Т-клеток. Путь MAРK также отвеча-
ет за негативную регуляцию антигена экспрессии 
главного комплекса гистосовместимости и сни-
женную чувствительность к антипролифератив-
ным эффектам интерферона-γ и фактора некроза 
опухоли [34, 41].

Циклинзависимые киназы 4 и 6 (CDK4/6) и их 
кофакторы циклины D-типа способствуют продви-
жению клеточного цикла от G1 к S фазе. За послед-
ние несколько лет в 4 исследованиях подчеркнуто 
влияние ингибирования CDK4/6 на иммунный 
ответ. Показано, что ингибитор CDK4/6 абемаци-
клиб в комбинации с моноклональным антителом 
анти-PD-L1 обладает большей эффективностью 
на моделях рака молочной железы у мышей, чем 
любой из препаратов по отдельности [42, 43].

Потеря молекул главного комплекса гистосов-
местимости I и II классов может происходить с 
помощью множества генетических и эпигенети-
ческих механизмов [44], что приводит к нерас-
познаванию опухолевых клеток цитотоксическими 

Т-лимфоцитами и дальнейшему «иммунному по-
бегу». Нонсенс-мутация в гене, кодирующем B2M, 
приводит к потере поверхностной экспрессии 
ГКГС класса I. В итоге зафиксировано отсутствие 
ответа на лечение ИКК у пациентов с меланомой 
[36]. M. Sade-Feldman et al. также продемонстри-
ровали, что потеря гетерозиготности в локусе B2M 
коррелировала с более низкой медианой общей 
выживаемости у пациентов с меланомой, полу-
чавших ИКК [45]. 

Почечно-клеточный рак – злокачественное но-
вообразование, наиболее обогащенное Т-клетками 
по сравнению с другими типами опухолей. Вы-
сокая плотность CD8+ лимфоцитов в опухоли 
связана с плохим прогнозом [46, 47]. CD8 при раке 
почки в основном истощаются из-за совместной 
экспрессии PD-1 и гена активации лимфоцитов 3 
(LAG-3) [48].

В рандомизированном исследовании III фазы 
JAVELIN RENAL 101 сравнивались комбинация 
авелумаба (анти-PD-L1) с акситинибом и су-
нитиниб, при этом было показано, что высокая 
инфильтрация CD8 связана с меньшей медианой 
выживаемости без прогрессирования у пациентов, 
получавших сунитиниб, но не у больных, полу-
чавших комбинацию авелумаба с акситинибом. 
Однако в клиническом исследовании NIVOREN-
GETUG AFU 26 высокая инфильтрация CD8 
была связана с худшей медианой выживаемости 
без прогрессирования у пациентов, получавших 
ниволумаб. M.H. Voss et al. не обнаружили связи 
между плотностью CD8 и клинической пользой у 
больных метастатическим светлоклеточным раком 
почки, принимавших ИКК [38]. Анализ иммунной 
инфильтрации при почечно-клеточном раке из 
атласа генома рака показал более высокую долю 
регуляторных Т-клеток у пациентов с худшим 
исходом.

M.H. Voss et al. сообщили о корреляции коли-
чества противовоспалительных макрофагов М2 
(CD163+) с длительным клиническим эффектом от 
терапии анти-PD-1. Эта ассоциация не обнаружена 
у пациентов, получавших ингибиторы тирозинки-
назы [33]. Во вспомогательной когорте клиническо-
го исследования NIVOREN больные, получавшие 
ниволумаб, с CD163 (макрофаги М2) с более 
высокой плотностью на границе инвазии, имели 
наибольший период без прогрессирования.

Проведенный анализ транскриптомных данных 
образцов опухоли с помощью подсчета популяций 
клеток микроокружения показывает более вы-
сокий уровень генов, связанных с В-клетками, в 
опухоли больных, которые ответили на лечение 
иммуноонкологическими препаратами при мела-
номе и светлоклеточном раке почки [49]. Пациенты 
с саркомой, экспрессирующие высокий уровень 
сигнатуры плазматических клеток, демонстрируют 
лучший прогноз при лечении анти-PD-1 [50].

Почечно-клеточный рак является одной из 
гиперваскулярных опухолей, который состоит 
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из дезорганизованных сосудов. Таким образом, 
потребление питательных веществ и кислорода 
является недостаточным, что приводит к гипоксии 
и снижению рН. Оба эти фактора способствуют 
прогрессированию опухоли [51]. Гипоксия ин-
дуцирует повышенную регуляцию различных 
генов, участвующих в метаболизме глюкозы, кле-
точный ангиогенез, клеточную пролиферацию и 
инфильтрацию клеток-супрессоров миелоидного 
происхождения, приводящих к ингибированию 
CD3+ Т-клеток и цитотоксических функций CD8+ 
Т-клеток [10, 52]. Следовательно, вызванное ги-
поксией высвобождение факторов 1a и 2a (HIF-1a 
и HIF-2a) индуцирует повышенную экспрессию 
PD-L1 в опухолевых клетках [53, 54]. Высокий 
уровень HIF-1 и HIF-2 способствует образованию 
VEGF, который действует как путь иммунного по-
бега через увеличение экспрессии иммунных кон-
трольных точек CTLA 4, TIM 3, LAG 3 на Т-клетках 
и PD-L1 на дендритных клетках [55].

Белок полибромо-1 (PBRM-1) является основ-
ным компонентом полибром-ассоциированной 
формы BAF комплекса хроматина SWI/SNF. 
Показано, что инактивация PBRM1 повышает 
чувствительность клеток меланомы мыши к ак-
тивации Т-клеток [56]. Мутации в гене PBRM1 
встречаются у 40 % пациентов со светлоклеточным 
раком почки [57]. Мутация с потерей функции в 
гене PBRM1 была связана с лучшим прогнозом у 
35 пациентов с метастатическим светлоклеточным 
раком почки, получавших моноклональные анти-
тела против PD-1. Потеря функции PBRM1 чаще 
встречалась в опухолях у пациентов, имеющих 
благоприятный прогноз. Это было подтверждено 
в независимой валидационной когорте [58] и в 
анализе архивных образцов опухолевой ткани 
382 пациентов, включенных в клиническое ис-
следование Checkmate 025 III фазы. Мутации гена 
PBRM1 коррелировали с большим периодом без 
прогрессирования и медианой общей выживаемо-

сти у пациентов, получавших ниволумаб [59]. По 
результатам определения статуса белка PBRM1 у 
324 пациентов, получавших ниволумаб в рамках 
клинического исследования NIVOREN II фазы, 
показано, что большая одногодичная общая вы-
живаемость наблюдалась при потере PBRM1 – 83,7 
vs 74 %. По данным клинического исследования 
CheckMate-010 II фазы, клетки CD8+PD-1+TIM-
3-LAG-3 в опухоли ассоциированы с высоким 
уровнем активации Т-клеток, более длительной 
медианой выживаемости без прогрессирования 
и более высокой частотой объективных ответов у 
пациентов, получавших ниволумаб.

Заключение
Прогноз у пациентов с метастатическим светло-

клеточным раком почки значительно улучшился за 
последние несколько лет. Впечатляющие показате-
ли ответа, включая полный ответ, наблюдаются при 
использовании ингибиторов контрольных точек, 
применяемых либо в качестве монотерапии, либо 
в комбинации с другими моноклональными анти-
телами или ингибиторами тирозинкиназы. Однако 
не все пациенты поддаются лечению, что отражает 
первичную резистентность, а длительность ответа 
на лечение остается малой. Механизмы резистент-
ности к ингибиторам контрольных точек иммуните-
та многообразны, включая факторы, свойственные 
пациенту, факторы, присущие опухолевой клетке, 
факторы, связанные с микроокружением опухоли. 
В рамках  клинических исследований изучаются 
инновационные подходы к преодолению рези-
стентности к моноклональным антителам. С появ-
лением новых данных становятся более понятными 
клеточный состав и роль микроокружения опухоли 
в появлении резистентности к иммунотерапии. 
Появляются новые биомаркеры, которые помогут 
выявить лучших кандидатов для иммунотерапии 
метастатического рака почки. Однако они требуют 
дальнейшего изучения.
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Аннотация

Цель исследования – проанализировать опубликованные данные о механизмах действия интерферона 
гамма (IFn-γ) при опухолевом росте и оценить возможности его применения для лечения солидных 
опухолей. Материал и методы. По теме найдено более 200 зарубежных и российских публикаций, 
представленных в базах данных Scopus, Pubmed, elibrary и других; ключевые слова поиска: интерферон 
гамма, опухолевый рост, терапия рака. В данный обзор включено 54 работы. Результаты. IFn-γ – 
плейотропный цитокин, обладающий противовирусной, противоопухолевой и иммуномодулирующей 
функциями и играющий важную роль в координации врожденного и адаптивного иммунного ответа. 
Успешность применения в лечении злокачественных опухолей иммуноонкологических препаратов и 
химиотерапии зависит, в том числе, от стимулирования выработки и адекватной передачи сигналов 
IFn-γ. Подавление и потеря рецептора IFn-γ и нижестоящих сигнальных медиаторов, амплификация 
молекул, ингибирующих сигнальный путь IFn-γ, являются обычными механизмами ускользания опу-
холевых клеток от иммунной системы. Развитие злокачественных процессов сопровождается измене-
нием (чаще снижением), секреции IFn-γ, что привлекает внимание исследователей к его экзогенному 
введению. Определение сигнатуры IFn-γ может являться прогностическим маркером клинического 
ответа на противоопухолевую лекарственную терапию. Противоопухолевые свойства IFn-γ во многом 
дозозависимы, что наглядно показано в клинических и экспериментальных исследованиях. низкие 
дозы препарата чаще способствуют росту опухоли, напротив, использование высоких доз обычно со-
провождается противоопухолевым действием. IFn-γ или его индукторы остаются многообещающими 
агентами для терапии злокачественных новообразований. комбинаторные стратегии с включением 
IFn-γ могут быть рациональным вариантом для преодоления резистентности опухолей к блокаде 
иммунных контрольных точек. Заключение. необходимо продолжать фундаментальные и приклад-
ные исследования по изучению возможностей применения интерферона гамма в качестве лечебного 
агента при опухолевом росте.

Ключевые слова: Интерферон-γ, иммунный ответ, противоопухолевая терапия, 
иммуноонкологические препараты, контроль опухолевого роста, иммуноредактирование опухоли, 
противоопухолевый иммунитет, иммунотерапия, PD-1
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Abstract

Purpose of the study: to analyze published data on the mechanisms of action of interferon gamma (IFn-γ) in 
tumor growth and to evaluate the possibility of its use in the treatment of solid tumors. Material and Methods. 
More than 200 publications were found in the Scopus, Pubmed, elibrary and other databases, the search 
keywords were: interferon gamma, tumor growth, cancer therapy. this review includes 54 papers. Results. 
IFn-γ is a pleiotropic cytokine with antiviral, antitumor, and immunomodulatory functions and plays an im-
portant role in coordinating the innate and adaptive immune response. the success of immuno-oncology 
drugs and chemotherapy in the treatment of malignant tumors depends on the stimulation of the production 
and adequate signaling of IFn-γ. Suppression and loss of IFn-γ receptor and downstream signaling media-
tors, and amplification of molecules that inhibit the IFn-γ signaling pathway are common mechanisms for 
tumor cells to escape from the immune system. the development of malignant processes is accompanied 
by a change, more often a decrease, in the secretion of IFn-γ, which attracts the attention of researchers 
to its exogenous administration. Determination of the IFn-γ signature may be a predictive marker of clinical 
response to anticancer drug therapy. the antitumor properties of IFn-γ are largely dose-dependent, which 
has been clearly shown in clinical and experimental studies. low doses of the drug often promote tumor 
growth. On the contrary, the use of high doses is usually accompanied by an antitumor effect. IFn-γ or its 
inducers remain promising agents for cancer therapy. Combinatorial strategies involving IFn-γ may be a 
rational option to overcome tumor resistance to blockade of immune checkpoints. Conclusion. It is neces-
sary to continue fundamental and applied research to study the feasibility of using interferon gamma as a 
therapeutic agent in tumor growth.

Key words: Interferon-γ, immune response, antitumor therapy, immuno-oncological drugs, tumor growth 
control, tumor immuno-editing, antitumor immunity, immunotherapy, PD-1.

Общие сведения
Интерферон-γ (IFN-γ) представляет собой белок, 

кодируемый геном IFNG, состоящий из двух поли-
пептидных цепей, связанных антипараллельно [1]. 
Это единственный представитель семейства ин-
терферонов II типа. С биологической точки зрения 
IFN-γ – плейотропный цитокин с противовирусной, 
противоопухолевой и иммуномодулирующей 
функциями, играющий важную роль в координа-
ции врожденного и адаптивного иммунного ответа 
[2]. В неспецифическом иммунном ответе продук-
ция IFN-γ в основном регулируется натуральными 
киллерами (NK) и натуральными киллерными 
Т-лимфоцитами (NKT), во время адаптивного 
иммунного ответа основными паракринными ис-
точниками IFN-γ являются CD8+ и CD4+ T-клетки 
[3]. Стимуляция этих клеток к выработке IFN-γ 
осуществляется некоторыми цитокинами, антиге-
нами, секретируемыми опухолью или патогеном, 

и частично IFN-γ через установившуюся петлю 
положительной обратной связи в микроокружении 
опухоли (Tumor Microenvironment – ТМЕ) или 
очагах воспаления [4].

Рецептор IFN-γ (IFNGR) состоит из IFNGR1 
(α-субъединица) и IFNGR2 (β-субъединица). Все 
ядросодержащие клетки экспрессируют IFNGR1, 
особенно клетки нелимфоидных тканей (кожи, не-
рвов, плаценты, синцитиотрофобластов), что ука-
зывает на роль IFN-γ в эмбриональном развитии, 
тканевом гомеостазе и иммунной толерантности 
[1]. IFNGR1 играет основную роль в связывании 
лиганда, а IFNGR2 принадлежит преобладающая 
роль в передаче сигналов через киназы семейства 
JAK и факторы транскрипции семейства STAT, в 
первую очередь STAT1. Фосфорилированные гомо-
димеры STAT1 перемещаются в ядро, связываются 
со специфическими промоторными элементами и 
модулируют транскрипцию генов, регулируемых 
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IFN-γ [5, 6]. Гены, индуцированные IFN-γ, назы-
вают сигнатурными генами интерферона (ISG), 
они являются положительными и отрицательными 
регуляторами передачи сигналов воспаления [6]. 
Этот сигнальный путь IFN-γ отрицательно регу-
лируется SHP-фосфатазами (Shp2) или цитоплаз-
матическими белками из семейства супрессоров 
передачи сигналов цитокинов (SOCS), в основном 
SOCS1 и SOCS3, а также может подавляться бел-
ковым ингибитором активированных STAT (PIAS), 
который предотвращает транскрипцию генов, 
индуцируя дефосфорилирование STAT1 [4]. Сиг-
нальный путь JAK/STAT IFN-γ, описанный выше, 
получил название канонического пути (рис. 1).

В неканоническом пути IFN-γ стимулирует ось 
STAT1-PI3K-Akt, что приводит к участию mTOR 
в передаче сигналов в ядро [7]. Однако вопрос о 
том, регулирует ли IFN-γ путь PI3K-Akt-mTOR не-
зависимо от передачи сигналов STAT, нуждается 
в дальнейшем изучении [8]. В литературе рас-
сматриваются и другие пути передачи сигналов, 
включающие MAP-киназу, PI3K, JNK, CaMKII и 
NF-κB, которые регулируют многие аспекты био-
логического действия IFN-γ, взаимодействуя с 
каноническим сигнальным путем JAK-STAT или 
действуя параллельно с ним [9, 10].

Рис. 1. Сигнальные пути IFn-γ. канонический сигнальный путь IFn-γ требует активации его рецептора, рецептора IFn-γ (IFnGR) 
и, как следствие, стимуляции передачи сигналов JAK/StAt (янус-киназа/преобразователи сигналов и активаторы транскрип-

ции). Связывание IFn-γ с комплексом IFnGR приводит к тесной ассоциации IFnGR1 и IFnGR2 и переориентации их внутрикле-
точных доменов. Тесная ассоциация белков JAK1 и JAK2 способствует ауто- и трансфосфорилированию и ферментативной 
активации. кроме того, активированные белки JAK фосфорилируют центр связывания StAt1, активируя его димеризацию и 

транслокацию в ядро, где он связывается с элементами γ-активированного центра (GAS) и способствует транскрипции генов. 
Путь JAK-StAt отрицательно регулируется во многих местах: SOCS подавляет активацию JAK и StAt, тогда как PIAS ингиби-
рует транскрипцию генов, индуцированную IFn-γ. В неканоническом пути IFn-γ стимулирует ось StAt1-PI3K-Akt, что приводит 
к участию мишени рапамицина млекопитающих (mtOR) в передаче сигналов интерферона. кроме того, каскад киназ mtOR/

p70S6 способствует трансляции мРнк эффекторных белков [7]
Fig. 1. Signaling pathways of IFn-γ. Canonical IFn-γ signaling pathway requires activation of its receptor, IFn-γ receptor (IFnGR) and 

consequent, stimulation of JAK/StAt (Janus kinase/signal transducers and activators of transcription) signaling. the binding of IFn-γ to 
the IFnGR complex results in tight association of IFnGR1 and IFnGR2 and a reorientation of their intracellular domains. Close associa-
tion of JAK1 and JAK2 proteins facilitate auto- and transphosphorylation and enzymatic activation. Furthermore, activated JAK proteins 

phosphorylate the StAt1 binding site, activating his dimerization and translocation to the nucleus where it binds to γ-activated site 
(GAS) elements and promotes gene transcription. the JAK-StAt pathway is negatively regulated at multiple sites: SOCS suppresses 
JAK and StAt activation, while PIAS inhibits IFn-γ induced gene transcription. In a non-canonical pathway, IFn-γ stimulates StAt1-
PI3K-Akt axis what leads to implication of mammalian target of rapamycin (mtOR) in interferon signaling. Furthermore, mtOR/p70S6 

kinase cascade promotes mRnA translation of effector proteins [7]
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Противоопухолевые 
эффекты интерферона-γ
IFN-γ выступает в качестве межклеточного 

коммуникатора, что делает его особенно важным 
для поддержания иммунного гомеостаза. IFN-γ 
участвует в активации наивных CD4+ Т-клеток, 
определяя их дифференцировку в направлении Th1 
(в качестве экспериментальной модели использова-
ны мононуклеарные клетки крови человека) [11]. 
Он активирует собственную продукцию в клетках 
Th1 через петлю положительной обратной связи и 
ингибирует дифференцировку Th2 и Th17. IFN-γ 
необходим для созревания наивных Т-клеток до эф-
фекторных CD8+ Т-клеток, может увеличивать под-
вижность цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ) 
и их способность к разрушению клеток, несущих 
антиген [12]. Кроме того, он усиливает цитотокси-
ческую активность NK-клеток [7]. В итоге IFN-γ не 
только инициирует иммунный ответ, стимулируя 
активацию Т-клеток, но и предотвращает их сверх-
активацию с последующей анэргией. 

Он также способен действовать на клетки в 
ТМЕ – макрофаги, супрессорные клетки миелоид-
ного происхождения (MDSC), дендритные клетки 
(ДК) и В-клетки. IFN-γ стимулирует поляризацию 
макрофагов в сторону провоспалительного фено-
типа M1, ингибирует их фенотип М2, повышает 
способность макрофагов к секреции хемокинов, что 
способствует эффективному противоопухолевому 
иммунному ответу и торможению роста опухолей 
у мышей C57BL/6, индуцированных путем подкож-
ной инъекции клеточной линии меланомы B16F10 
[13]. Передача сигналов IFN-γ в ДК приводит к их 
созреванию, высокой экспрессии костимулирующих 
молекул, секреции цитокинов семейства IL-12 со-
вместно с IL-1β и последующей активации CD4+ 
и CD8+ Т-клеток [14]. Через фактор транскрипции 
IRF1 IFN-γ способствует усилению экспрессии 
молекул главного комплекса гистосовместимости 
I класса на иммунных и на неиммунных клетках и 
распознаванию эффекторными Т-клетками чуже-
родных антигенов [15–17]. Показана также способ-
ность IFN-γ повышать экспрессию молекул главного 
комплекса гистосовместимости II класса [4].

При различных типах опухолей (рак молочной 
железы, гепатоцеллюлярный рак, колоректальный 
рак) IFN-γ может оказывать антипролиферативное 
действие на опухолевые клетки за счет усиления 
экспрессии белков-ингибиторов клеточного цикла 
p27Kip, p16 или p21. В клеточных линиях колорек-
тального рака IFN-γ вызывает апоптоз, связанный с 
аутофагией [18]. Более того, IFN-γ, продуцируемый 
Т-клетками chNKG2D, но не GM-CSF, индуцирует 
макрофаги к продукции оксида азота и усиливает 
макрофагальный лизис клеток рака яичников ID8 
у мышей [19]. По данным C. Fang et al. (2021), 
еще одним механизмом опосредованного IFN-γ 
противоопухолевого действия является стресс 
эндоплазматического ретикулума (ER), сопрово-

ждающийся быстрым синтезом белка и клеточ-
ным стресс-ответом, что способствует остановке 
клеточного цикла и апоптотической гибели клеток 
[20]. 

Согласно исследованию T. Kammertoens et al. 
(2017), IFN-γ способен индуцировать снижение 
количества эндотелиальных клеток, вызывать 
деструкцию кровеносных сосудов, а затем некроз 
опухолевой ткани [21]. Он также ингибирует об-
разование опухолевых кровеносных сосудов путем 
подавления синтеза фактора роста эндотелия со-
судов (VEGF-A). 

IFN-γ-опосредованная активация пути IDO1-
Kyn-AhR-p27 переводит подобные стволовым клет-
кам опухолевые TRC-клетки, способные повторно 
заселять опухоли (репопуляция опухолевых клеток), 
в состояние покоя [22], которое индуцируется дозой 
IFN-γ 200 нг/мл, но может поддерживаться и дозой 
20 нг/мл. Эксперимент проводился на линиях опу-
холевых клеток человека А375 (меланомы), MCF7 
(рака молочной железы) и HepG2 (рака печени). 
IFN-γ также ограничивает количество метастазов 
за счет увеличения экспрессии белка внеклеточного 
матрикса фибронектина 1 [23]. 

В исследовании В.Г. Исаевой и соавт. (2022) 
продемонстрирован отчетливый статистически 
значимый противоопухолевый эффект IFN-γ в от-
ношении опухоли с мультицентричным характером 
роста (карцинома Эрлиха) у экспериментальных 
животных [24]. Авторы применяли высокие дозы 
IFN-γ. Препарат вводили в дозе 42 860 МЕ/кг 
трехкратно подкожно в область холки животного 
в объеме 0,1 мл 1 раз в сутки, через 3 сут после 
трансплантации опухолевых клеток. 

IFN-γ имеет решающее значение для имму-
норедактирования опухоли [10]. Эта концепция 
описывает переход роли иммунной системы от 
ограничивающей опухоль к разрешающей через 
три последовательные фазы: элиминацию, равно-
весие и ускользание, во время которых опухоли 
приспосабливаются к росту в иммунокомпетент-
ном хозяине. Отсутствие передачи сигналов IFN-γ 
у мышей способствует инициации и росту хими-
чески индуцированных, трансплантированных 
или спонтанно возникающих новообразований. 
Кроме того, широко изучалась значимость IFN-γ 
в деструкции опухолей иммунной системой во 
время фазы элиминации и для поддержания фазы 
равновесия, когда скрытый рост опухоли еще кон-
тролируется [25]. Серия исследований на мышах, 
дефицитных по IFN-γ либо с заблокированным 
моноклональным антителом, эндогенным IFN-γ, 
ясно указала на противоопухолевую роль IFN-γ. 
Согласно A. Mucci et al. (2021), перенос гена IFN-γ 
в гемопоэтические стволовые клетки позволил 
контролировать прогрессирование опухоли в 
мышиных моделях острого B-клеточного лим-
фобластного лейкоза (B-ALL) и колоректальной 
карциномы (MC38) [26].
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Проонкогенные 
эффекты интерферона-γ 
В некоторых экспериментальных исследовани-

ях, проведенных на клеточных линиях или лабора-
торных животных с использованием IFN-γ, были 
продемонстрированы его проопухолевые эффекты. 
Однако результаты этих работ следует интерпре-
тировать с учетом использованных доз IFN-γ. 
Так, длительное воздействие низких доз IFN-γ 
(5–100 нг/мл) способно индуцировать эпителиально-
мезенхимальный переход (ЭМП) в клетках рака 
предстательной железы и почки через сигнальный 
путь JAK-STAT [27, 28]. Это приводит к индукции 
экспрессии транскрипционных факторов, вовле-
ченных в ЭМП (IFIT5, ZEB1, Slug), подавлению 
экспрессии миРНК-101, миРНК-128 и миРНК-363, 
сопровождается повышением способности опухо-
левых клеток к миграции и инвазии. 

В исследовании D. Korentzelos et al. (2021) 
применение IFN-γ у экспериментальных живот-
ных (гамма-мышей NOD/SCID) в низких дозах 
(0,005 мкг/кг) способствовало развитию диффуз-
ной инфильтрации печени метастазами рака пред-
стательной железы, индуцированного введением 
DU145-L клеток [29]. Но те же авторы продемонстри-
ровали, что IFN-γ может быть полезен в комбиниро-
ванных режимах для индукции чувствительности к 
иммунотерапии и химиотерапии при метастазах в 
печень кастрационно резистентного рака простаты. 
Y.H. Xu et al. (2018) было показано, что IFN-γ в низ-
ких дозах (5, 10 и 20 нг/мл для обработки культуры 
клеток SGC-7901 и MGC-803 и 20 нг/мл однократ-
но) индуцирует пролиферацию и метастазирование 
клеток рака желудка, по крайней мере частично, за 
счет усиления передачи сигналов NF-κB, опосредо-
ванной интегрином β3 [30]. По данным B. Dillinger 
et al. (2018), IFN-γ-индуцированная индоламин-2,3-
диоксигеназа (IDO) взаимодействует с ганглиози-
дами, продуцируемыми опухолевыми клетками, 
и препятствует способности дендритных клеток 
активировать Т-клетки в ТМЕ, что приводит к 
иммуносупрессии. Дозы IFN-γ, используемые 
в эксперименте, не превышали 100 ЕД/мл. [31].
S. Tong et al. (2022), используя мышиную модель 
ксенотрансплантата меланомы человека, показали, 
что низкие дозы IFN-γ (250 ед/мл) усиливали рост 
опухоли по сравнению с контролем [32].

Согласно исследованию M.Song et al. (2019), 
концентрация IFN-γ в TME определяет, будет ли 
функция данного цитокина про- или противоопу-
холевой [8]. По мнению исследователей, низкий 
уровень IFN-γ (0,072–0,152 нг/мл), генерируемый 
T- или NK-клетками в TME опухолей человека, 
может привести к неэффективности иммуноте-
рапии, индуцируя рост опухоли через активацию 
передачи сигналов через ICAM1-PI3K-Akt-Notch1 
в раковых клетках. Доза IFN-γ, доставляемая к 
злокачественным новообразованиям при исполь-
зовании иммунотерапии на основе IFN-γ, должна 

быть высокой (≥100 нг/мл). Основным механизмом 
действия высоких доз IFN-γ является активация 
передачи сигналов по пути JAK-STAT1. 

Таким образом, воздействие IFN-γ в микроокру-
жении опухоли может как способствовать ее росту, 
так и подавлять его, но это воздействие является 
дозозависимым. Универсальность действия IFN-γ 
и его биологические эффекты сделали актуальны-
ми попытки терапевтического применения IFN-γ 
с целью достижения выраженных ответов в кли-
нической практике. 

Возможности применения интерферона-γ 
в терапии злокачественных опухолей
Терапия IFN-γ в настоящее время не входит в 

стандарты лечения солидных опухолей, однако 
проведены многочисленные клинические иссле-
дования, показавшие ее эффективность в виде 
монотерапии или в сочетании с другими лекар-
ственными препаратами при различных злокаче-
ственных новообразованиях. J.E. Talmadge et al. 
(1987), проводившими доклиническую оценку 
эффективности и безопасности рекомбинантных 
цитокинов, в том числе IFN-γ, показано, что IFN-γ 
обладает узким окном активности с колоколоо-
бразной формой кривой терапевтического ответа 
и его противоопухолевые эффекты являются до-
зозависимыми. Оптимальная дозировка составляет 
50 000 МЕ 3 раза в нед [33]. Такой режим введения 
сопровождается повышенной токсичностью в виде 
гриппоподобного синдрома, устранить который 
можно применением ацетилсалициловой кисло-
ты, парацетамола или других жаропонижающих 
средств. 

По данным A. Giannopoulos et al. (2003), про-
филактическое интравезикулярное введение IFN-γ 
(1,5×107 МЕ/инстилляция) пациентам с поверхност-
ным переходно-клеточным раком мочевого пузыря, 
перенесшим трансуретральную резекцию опухоли, 
эффективно для предотвращения рецидивов за-
болевания. У 73,4 % больных в данной группе не 
наблюдалось развития опухоли в течение среднего 
периода наблюдения 26,5 мес (диапазон 3–49 мес) 
против 57,2 % в группе сравнения, получавшей 
внутрипузырно инстилляции митомицина C [34]. 

По данным С. Marth et al. (2006), применение 
IFN-γ в сочетании с карбоплатином и паклитак-
селом в терапии первой линии больных раком 
яичников III–IV стадии по FIGO безопасно и по-
зволяет достичь полных или частичных ответов у 
71 % больных, получавших сочетанное лечение. 
IFN-γ вводили в возрастающей дозе от 6 дней/
цикл с 0,025 мг подкожно до 9 дней/цикл с 0,1 мг 
подкожно [35].

У пациентов с радикально прооперированной 
аденокарциномой легких проведение адъювантной 
химиотерапии (карбоплатин AUC5/этопозид) в со-
четании с рекомбинантным человеческим IFN-γ 
(500 тыс. МЕ/м2, но не более 1 млн МЕ на одно 
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введение во 2, 4 и 6-й дни цикла, внутривенно, 
капельно) способствовало тенденции к улучшению 
показателей 3-летней безрецидивной выживаемости 
[36]. 

В работе А.Ю. Арджа и соавт. (2020) 93 больных 
раком яичников с IIIC–IV стадией были разделены 
на 4 группы, две из которых получали IFN-γ в со-
четании с неоадъювантной химиотерапией. Авто-
ры показали, что сочетанное лечение приводит к 
снижению пролиферативного потенциала опухоли 
и экспрессии опухолевыми клетками р53, особенно 
при внутрибрюшинном способе введения IFN-γ 
в курсах неоадъювантной химиотерапии [37]. 
Оба фактора могут рассматриваться в качестве 
критериев эффективности проводимого лечения 
и хорошего прогноза заболевания. 

Клинические исследования с включением 
IFN-γ в состав противоопухолевой лекарственной 
терапии в настоящее время проводятся при раз-
личных новообразованиях. Так, в исследовании 
NCT02948426 I фазы планируется проведение 
внутрибрюшинных инфузий аутологичных моно-
цитов в сочетании с силатроном (пегинтерфероном 
альфа-2b) и актиммуном (интерфероном гамма-1b) 
у женщин с рецидивирующим или рефрактерным 
раком яичников, раком фаллопиевых труб или 
первичным раком брюшины. В исследовании 
NCT02614456 I фазы комбинированная иммуно-
терапия с использованием IFN-γ и ниволумаба, 
ингибитора PD-1 будет проводиться пациентам с 
солидными опухолями поздних стадий, у которых 
наблюдалось прогрессирование, по крайней мере, 
после одной предшествующей линии системной 
терапии, которая могла включать иммунотерапию. 
Пациентов планируется лечить в течение 1 нед 
(индукционной фазы) IFN-γ, затем (комбиниро-
ванная фаза) IFN-γ и ниволумабом в течение трех 
циклов, после чего лечение будет проводиться 
ниволумабом в сроке до 1 года (фаза монотерапии). 
Ознакомиться с запланированными клинически-
ми исследованиями IFN-γ в онкологии можно 
на официальном международном вебсайте www.
clinicaltrials.gov.

Таким образом, проведенные клинические 
исследования показывают целесообразность 
включения в состав противоопухолевого лечения 
больных с различными злокачественными новооб-
разованиями IFN-γ, при условии его использования 
в высоких дозах.

Интерферон-γ – один из факторов 
прогнозирования успеха противоопухолевой 
анти-PD-1/PD-L1 терапии 
IFN-γ, безусловно, играет важную роль в успехе 

иммунотерапии нового поколения, которая дока-
зала свое превосходство над другими способами 
лечения рака. Показано, что пролонгированная 
активность IFN-γ имеет решающее значение 
для противоопухолевого иммунного ответа [38]. 

Процесс стимулирования выработки IFN-γ осу-
ществляется через увеличение продукции IL-12 
и усиление функции цитотоксических клеток по 
принципу петли положительной обратной связи 
[39]. Восстановление противоопухолевого иммун-
ного ответа при терапии ингибиторами иммунных 
контрольных точек в значительной степени со-
провождается повышением в крови уровня IFN-γ 
и индуцируемых IFN-γ хемокинов (CXCL-9 и 
CXCL-10), а также увеличением количества IFN-γ-
продуцирующих Т-клеток в периферической крови 
и опухолевых тканях [40]. 

По мнению ряда исследователей [41], присут-
ствие IFN-γ в TME необходимо для оптимального 
противоопухолевого ответа у онкологических 
больных, получающих моно- или комбинирован-
ную иммуноонкологическую терапию. Согласно 
К. Mimura et al. (2018), больные раком желудка 
с высокой инфильтрацией CD8+T-клеток и вну-
триопухолевой экспрессией IFN-γ могут лучше 
отвечать на терапию ингибиторами PD-L1 [42]. 

Чрезвычайно важна роль сохранения чувстви-
тельности к передаче сигналов IFN-γ для предот-
вращения приобретения устойчивости опухолевых 
клеток к иммунотерапии [10]. Ослаблять передачу 
сигналов IFN-γ и ограничивать эффективность 
иммуноонкологической терапии может старение 
организма-опухоленосителя, что показано для 
пациентов с тройным негативным РМЖ [43]. 
Кроме того, пролонгированная передача сигналов 
рецептора IFN-γ в опухолевых клетках может 
опосредовать устойчивость к иммуноонкологиче-
ским препаратам за счет эпигеномных изменений 
в сигнальном пути JAK/STAT. Установлено, что 
опухоли, устойчивые к иммунотерапии, имеют 
дефекты в передаче сигналов IFN-γ, а именно 
потерю генов IFNGR1, IRF-1, JAK2 и IFNGR2, а 
также амплификацию ингибирующих передачу 
сигнала генов SOCS1 и PIAS4 [44]. По данным 
C.S. Grasso et al. (2020), весьма перспективно соче-
тание терапии ингибиторами иммунных контроль-
ных точек с методами лечения, которые усиливают 
передачу сигналов IFN-γ внутри опухолей [45]. 
Согласно исследованиям S. Zhang et al. (2020), ком-
бинаторные стратегии с включением IFN-γ могут 
быть рациональным вариантом для преодоления 
резистентности опухоли к блокаторам иммунных 
контрольных точек PD-1 путем усиления инфиль-
трации опухоли цитотоксическими Т-клетками, 
придания Т-клеткам устойчивости к анергии, 
опосредованной PD-1/PD-L1, или одновременно-
го блокирования других механизмов ускользания 
опухоли от иммунного ответа. В частности, такие 
технологии могут оказаться эффективными у 
больных раком поджелудочной железы [46], сино-
виальной саркомой и миксоидной/круглоклеточной 
липосаркомой [47].

Анализируя профили экспрессии генов в об-
разцах опухолевой ткани, M. Ayers et al. (2017) 
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обнаружили, что пациенты с метастатической 
меланомой, плоскоклеточным раком головы и 
шеи и больные раком желудка, которые ответи-
ли на терапию анти-PD-1, имели более высокую 
экспрессию генов, связанных с IFN-γ по сравне-
нию с пациентами, не ответившими на лечение. 
Они предположили, что сигнатура IFN-γ (IDO1, 
CXCL10, CXCL9, HLA-DRA, STAT1 и IFNG) может 
быть прогностическим маркером клинического 
ответа на иммуноонкологические препараты [48]. 
Сигнатура IFN-γ с 4 генами (IFNG, CD274, LAG3 
и CXCL9) была предложена в качестве идентифи-
кационного паттерна для больных раком мочевого 
пузыря и немелкоклеточным раком легкого, в 
лечении которых эффективен дурвалумаб (анти-
PD-L1) [49]. У пациентов со светлоклеточным 
раком почки сигнатура, связанная с реакцией на 
IFN-γ, включала 7 генов: C1S, IFI44, ST3GAL5, 
NUP93, TDRD7, DDX60 и ST8SIA4, а оценка ри-
ска, полученная на основе этой характеристики, 
являлась независимым прогностическим маркером 
выживаемости пациентов [50]. Сигнатура IFN-γ 
позволяет прогнозировать патологический ответ 
после неоадъювантной терапии ипилимумабом + 
ниволумабом при меланоме III стадии [51].

По мнению C. Cui et al. (2021), помимо биомар-
керов, идентифицированных при профилировании 
экспрессии генов и анализе РНК, соотношение 
между сигнатурой IFN-γ и сигнатурой иммуносу-
прессии лучше предсказывает ответ на терапию 
анти-PD-1 у пациентов с меланомой [52]. Пред-
ложена также IFN-зависимая сигнатура генов в ка-
честве маркера чувствительности к химиотерапии 
при раке молочной железы (РМЖ) [53]. 

Для оценки ожидаемой эффективности им-
муноонкологических препаратов некоторые 
исследователи предлагают определять IFN-γ в 
периферической крови больных. Так, по данным 
E. Boutsikou et al. (2018), у больных немелко-
клеточным раком легкого (НМРЛ) повышение 
уровня IFN-γ в периферической крови на момент 
постановки диагноза и через 3 мес после начала 
лечения достоверно коррелировало с улучшением 
ответа на иммунотерапию и более длительной 
выживаемостью. Этот факт потенциально может 

играть важную роль в отборе пациентов, по-
лучающих наибольшую пользу от ингибиторов 
анти-PD-1 [54]. 

Дальнейшее изучение сигнальных путей IFN-γ, 
исследование индивидуальных особенностей 
иммунопептидома, презентируемого молекулами 
гистосовместимости на опухолевых клетках, по-
зволят персонализировать проводимое лечение и с 
большей уверенностью прогнозировать восприим-
чивость к иммуноонкологическим препаратам. 

Заключение
IFN-γ играет одну из центральных ролей в ре-

гуляции иммунного ответа. Он участвует во мно-
жестве путей передачи сигналов, отвечающих за 
реализацию жизненного цикла клеток. В настоящее 
время не вызывает сомнений двойственная роль 
IFN-γ в развитии злокачественных новообразова-
ний, включающая не только противоопухолевое, 
но и проопухолевое действие. Результат передачи 
сигналов IFN-γ зависит от специфического для 
опухоли контекста, величины и длительности сиг-
нала, сигналов микроокружения. Хотя результаты 
проведенных доклинических и клинических ис-
следований противоречивы, IFN-γ или индукторы 
IFN-γ остаются многообещающими агентами для 
включения в комбинированную противоопухо-
левую терапию. Низкие дозы препарата чаще 
способствуют опухолевой прогрессии, напротив, 
использование высоких доз обычно оказывает 
противоопухолевое действие.

Возможным путем повышения эффективности 
методов лечения с помощью IFN-γ может явиться 
разработка системы для доставки соответствую-
щего количества цитокина к клеткам-мишеням, 
сводящей к минимуму его побочные эффекты. Эта 
стратегия может оказаться полезной в сочетании 
не только с традиционными методами терапии, 
но с блокаторами иммунных контрольных точек 
для преодоления регуляторных эффектов IFN-γ. 
Для эффективной терапии необходимо индивиду-
ально оценивать иммунный профиль пациентов 
или иммунный контекст, принимая во внимание, 
что он может модифицироваться на протяжении 
противоопухолевой терапии.
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Аннотация

Введение. Дисбаланс аминотиолового обмена – потенциальный фактор риска злокачественной трансфор-
мации клеток и развития онкологических заболеваний, в том числе опухоли молочной железы с лидирую-
щей мировой позицией в структуре онкологической заболеваемости. Цель исследования – обобщение 
имеющихся данных об особенностях метаболизма тиолов как одной из причин, способствующих развитию 
и прогрессированию рака молочной железы. Материал и методы. По базам данных Web of Science, 
Scopus, Medline, the Cochrane library, PubMed производился поиск литературных источников, опубли-
кованных с 1999 по 2022 г., содержащих сведения по данной проблеме и дающих возможность оценить 
роль тиолзависимых метаболических нарушений регуляции тканевого окислительно-восстановительного 
равновесия в онкогенезе рака молочной железы. Результаты. В обзоре рассмотрены результаты как 
собственных, так и международных исследований по раку молочной железы, которые свидетельствуют 
о том, что дисбаланс тиоловых соединений, необходимых для поддержания умеренно восстановитель-
ной клеточной среды, противодействующей окислительному стрессу в ходе клеточного метаболизма и 
детоксикации, в условиях опухолевого прогрессирования может спровоцировать перепрограммирование 
ведущих звеньев антибластомной резистентности, способствующих онкопрогрессированию. Заключе-
ние. Более детальное исследование механизмов метаболизма аминотиолов в условиях рака молочной 
железы подчеркивает их особое значение для стабилизации клеточного генома и обеспечения анти-
токсической защиты клетки, а также понимания важной роли тиолов как координационного центра в 
окислительно-восстановительной сигнализации. нарушения на любом этапе метаболизма тиолов могут 
играть этиологическую роль в онкогенетических патологиях, при этом роль тиолов как сигнальных молекул 
и особенности регуляции их метаболизма не стоит обобщать в отношении всей группы заболеваний. 
Определение сывороточных маркеров редокс-состояния у больных раком молочной железы, особенно 
при проведении противоопухолевой терапии, может служить для объективной оценки эффективности 
лечения и адаптационных возможностей организма, а также прогнозирования опухолевого роста и опти-
мизации программы скрининга и профилактики онкологических заболеваний.

Ключевые слова: рак молочной железы, метаболизм аминотиолов, окислительный стресс, 
пролиферация, канцерогенез.

FEATURES OF AMINOTHIOL METABOLISM 
AND PROGRESSION OF BREAST CANCER

A.V. Markovsky

Chita State Medical Academy of the Ministry of Health of Russia, Chita, Russia
39A, Gorky St., 672090, Chita, Russia. E-mail: sorcerer-asy@mail.ru

Abstract

Background. Imbalance of aminothiol metabolism is a potential risk factor for malignant transformation of 
cells and caner development, including breast cancer, which is the most commonly diagnosed cancer in 
the world. The purpose of the study was to summarize the available data on the characteristics of thiol 
metabolism as one of the factors contributing to the progression of breast cancer. Material and Methods. 
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Data were searched from 1999 to 2022 using the Web of Science, Scopus, Medline, the Cochrane library, 
PubMed databases, which made it possible to assess the role of thiol-dependent metabolic disturbances in the 
regulation of tissue redox balance in breast cancer genesis. Results. the review considers the results of both 
our own data and international studies on breast cancer, which suggest that an imbalance of thiol compounds 
necessary to maintain a moderately reducing cellular environment that counteracts oxidative stress during 
cellular metabolism and detoxification under conditions of tumor progression can provoke reprogramming of 
the leading links of antiblastoma resistance, contributing to cancer progression. Conclusion. A more detailed 
study of the mechanisms of aminothiol metabolism in breast cancer emphasizes their particular importance 
for stabilizing the cellular genome and providing antitoxic protection of the cell, as well as understanding the 
important role of thiols as a coordination center in redox signaling. Disturbances at any stage of thiol metabolism 
can play an etiological role in oncogenetic pathologies, while the role of thiols as signaling molecules and 
the regulation of their metabolism should not be generalized for the entire group of diseases. Determination 
of serum markers of the redox state in patients with breast cancer, especially during antitumor therapy, can 
serve for an objective assessment of the effectiveness of treatment and the adaptive capabilities of the body, 
as well as predicting tumor growth and optimizing the program for screening and preventing cancer.

Key words: breast cancer, aminothiol metabolism, oxidative stress, proliferation, carcinogenesis.

Несмотря на заметные улучшения в ранней 
диагностике и лечении онкологической патоло-
гии, по данным ВОЗ, к 2020 г. темпы снижения 
заболеваемости раком молочной железы (РМЖ), 
наблюдаемые в последние десятилетия, замедли-
лись [1]. Рак молочной железы является наиболее 
распространенным типом злокачественных опухо-
лей среди женщин (21,2 %) и занимает 4-е место 
(7,4 %) по причинам смертности среди всех ново-
образований у населения России [2]. 

Одним из наиболее частых механизмов канце-
рогенеза РМЖ является окислительный стресс [3], 
развивающийся вследствие повышенного образо-
вания свободных радикалов и снижения механизма 
антиоксидантной защиты. В организме суще-
ствует окислительный баланс между скоростью 
образования и удаления свободных радикалов, 
выполняющий регуляторную функцию и имею-
щий определенное значение в канцерогенезе [4]. 
Метаболиты окислительного стресса, в частности 
активные формы кислорода (АФК), синтезируются 
различными метаболическими путями, включая 
аэробное дыхание в митохондриях [5], и действу-
ют как проканцерогены, повреждая компоненты 
клетки, такие как липиды, белки и ДНК [6]. 

Другим не менее важным участником окси-
дативного стресса является система тканевых 
антиоксидантов – аминотиолов и их производных. 
Это низкомолекулярные ингибиторы процессов 
окислительной деструкции органических систем 
в клетках, такие как глутатион, гомоцистеин, ци-
стеин, цистеинилглицин и γ-глутамилцистеин [7], 
обладающие высокой реакционной активностью 
[8]. Функциональные сульфгидрильные группы 
(SH) в тиолах (в окисленной форме) действуют как 
субстраты для антиоксидантных ферментов и как 
поглотители свободных радикалов. В условиях, 
отличных от окислительного стресса, аминотио-
лы находятся в состоянии динамического тиол-
дисульфидного гомеостаза (TДГ) [9] – равновесия 
между своими восстановленными и окисленными 
до дисульфидов формами [10], которое выражается 

линейной связью между соотношениями вос-
становленного/общего гомоцистеина, цистеина и 
глутатиона. 

Однако исследования тиолового дисбаланса как 
одной из причин прогрессирования РМЖ показы-
вают противоречивые результаты. Это, возможно, 
обусловлено отсутствием точного описания роли 
и характера изменений как низкомолекулярных 
тиолов, так и окисленных белков в процессах ини-
циации и опухолевого прогрессирования, а также 
изменением устойчивости к химиотерапии РМЖ 
на каждом этапе, что подтверждается отсутствием 
результата или в ряде случаев обратным лечебному 
эффектом при использовании антиоксидантов для 
предотвращения данной патологии. 

Функциональная двойственность активных 
форм кислорода и глутатиона, ограничивающих 
онкогенез РМЖ, с одной стороны, и провоци-
рующих его прогрессирование ‒ с другой, также 
не добавляет понимания в этом вопросе. Отдель-
но стоит сказать о недостаточной изученности 
антиоксидантно-независимых функций аминотио-
лов в раковых клетках, а также взаимодействия 
между метаболизмом тиолов в опухоли и микроо-
кружением карциномы молочной железы.

Аминотиолы и оксидативный стресс
Окислительно-восстановительный статус суль-

фгидрильных групп белков и низкомолекулярных 
аминотиолов является важной характеристикой 
редокс-состояния не только в нормальных, но и в 
раковых клетках, испытывающих мощный окисли-
тельный стресс вследствие кумуляции внутренних 
нарушений метаболизма. Для выживания раковые 
клетки используют тиоловые редокс-медиаторы, 
контролирующие пролиферативную активность 
иммортализированных клеток, что играет важную 
роль в модуляции опухолевого роста.

Динамический ТДГ поддерживается посред-
ством реакций окисления АФК с SH-группой в 
тиолах [11] на клеточном уровне и играет важную 
роль в антиоксидантной защите, модуляции актив-
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ности ферментов, апоптозе, детоксикации, клеточ-
ных сигнальных механизмах и иммунном ответе в 
организме [12]. Окисление аминотиолов и образо-
вание дисульфидов как динамичный и обратимый 
процесс является ранней клеточной реакцией на 
окислительный стресс [13, 14], оценка которой 
имеет решающее значение для контролирования 
внутриклеточного окисления при опухолевых за-
болеваниях различной локализации.

АФК играют важную роль в качестве вторич-
ного посредника при низких концентрациях в 
регуляции многих клеточных функций и фермен-
тативных реакций и тем самым могут увеличивать 
выживаемость клеток, а также стимулировать 
пролиферацию клеток. Однако превышение АФК 
физиологического уровня приводит к нарушениям 
окислительно-восстановительного гомеостаза, 
клеточной регуляции и может вызывать нестабиль-
ность генома, что приводит к неконтролируемому 
росту клеток и провокации канцерогенеза [15, 
16]. Это доказывает клеточный окислительно-
восстановительный дисбаланс, обнаруженный в 
различных раковых клетках по сравнению с нор-
мальными. Следовательно, АФК носят двойствен-
ный характер, с одной стороны, как вторичные 
мессенджеры во внутриклеточных сигнальных 
каскадах, которые индуцируют и поддерживают 
онкогенный фенотип раковых клеток, и с другой – 
как противоопухолевые эффекторы, вызывающие 
клеточное старение и апоптоз.

Изменение состояния ТДГ у пациенток с 
РМЖ может происходить из-за окислительно-
восстановительных реакций, индуцированных 
АФК, которые участвуют в регуляции редокс-
сигнализации клетки и окислительных модифи-
каций белков через общий уровень глутатиона 
в клетке или соотношения его форм. При этом 
отмечается способность последних к активизации 
процесса необратимого нитрования белков, сопря-
женного с образованием реактивных форм азота и 
усилением эффекта нитрозилирующего стресса и, 
как следствие, изменением уровня тиоловых групп 
в белках плазмы [17], а также преобразованию 
окислительно-восстановительного сигнального 
пути (PI3K/AKT/mTOR) и модификации генов 
пролиферации [18]. 

Аминотиолы и опухолевые клетки
В большинстве клеток основным компонентом 

антиоксидантной защиты из аминотиолового пула 
является глутатион, существующий преимуще-
ственно (95–98 %) в восстановленной форме в 
миллимолярных концентрациях (от 1 до 10 мМ) 
[19]. Следовательно, увеличение количества 
окисленного глутатиона в клетках и тканях может 
указывать на окислительный стресс, например при 
РМЖ [20]. Этот трипептид продуцируется путем 
биосинтеза de novo, включающего двухстадий-
ную АТФ-зависимую ферментативную реакцию, 

которая катализируется глутамат-цистеинлигазой 
и связывает цистеин с глутаматом с образованием 
γ-глутамилцистеина. Затем этот дипептид объеди-
няется с глицином с помощью глутатион-синтетазы 
с образованием глутатиона [21]. Помимо синте-
тического пути, описанного выше, клетки могут 
преобразовывать глутатион-дисульфид в глутатион 
с помощью глутатион-редуктазы, которая требует 
НАДФН в качестве субстрата и, таким образом, 
связывает уровни НАДФН непосредственно с син-
тезом глутатиона. Поэтому высокое соотношение 
глутатиона и глутатион-дисульфида в раковых 
клетках также можно объяснить интенсификацией 
пентозофосфатного пути, который продуцирует 
НАДФН [22, 23] и играет решающую роль в ре-
гуляции роста раковых клеток, снабжая клетки 
не только рибозо-5-фосфатом, но и НАДФН для 
детоксикации внутриклеточных АФК.

Гамма-глутамилтрансфераза (γГТ) – ключевой 
фермент катаболизма восстановленного глута-
тиона. Этот мембраносвязанный фермент ката-
лизирует деградацию внеклеточного глутатиона, 
способствуя выработке составляющих глутамата и 
цистеина для синтеза внутриклеточного глутатио-
на, а также перенос глутамильного фрагмента глу-
татиона, связанного через глутамат-γ-карбоновую 
кислоту, к молекулам-акцепторам (аминокислоты 
и пептиды). γ-глутамиловый цикл [24] является 
альтернативой пути биосинтеза de novo и играет 
важную роль в поддержании уровня внутрикле-
точного глутатиона и цистеина [25]. 

Содержание γГТ значительно повышается при 
окислительном стрессе, особенно в раковых клет-
ках с высокой метаболической активностью [26], 
а истощение γГТ приводит к дефициту цистеина, 
лимитирующего скорость образования глутатио-
на. Так, по данным проекта «Атлас генома рака» 
(The Cancer Genom Atlas), повышенный уровень 
γГТ обнаруживается в биопсийных образцах 
светлоклеточного рака почки (Clear Cell Renal 
Cell Carcinoma) по сравнению с соседними нор-
мальными тканями, а его экспрессия в сыворотке 
пациентов коррелирует с худшими показателями 
выживаемости [27, 28]. 

У пациенток с РМЖ высокий уровень γГТ 
коррелирует с терапевтической резистентностью 
и худшим прогнозом, так как, например, распро-
страненный противоопухолевый препарат (ци-
сплатин) образует аддукты с побочным продуктом 
активности γГТ – цистеинилглицином ‒ намного 
быстрее, чем с глутатионом [29]. Следовательно, 
γГТ сверхэкспрессируется в раковых клетках, от-
личающихся по устойчивости к алкилирующим 
агентам или прооксидантным терапевтическим 
средствам, и снижение доступности внутрикле-
точного уровня глутатиона и цистеина путем 
ингибирования γГТ может использоваться для 
повышения сенсибилизации опухолевых клеток 
к различным химиотерапевтическим средствам, 
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таким как аналоги глутамата. Однако при таких 
типах опухолей, как рак яичников, толстой кишки, 
печени, астроцитарной глиоме, саркоме мягких 
тканей, меланоме и лейкемии активность γГТ не 
изменяется [30]. 

Токсичность гомоцистеина объясняется образо-
ванием свободных радикалов при его окислении в 
дисульфидные формы, что в условиях гипергомо-
цистеинемии и перегруженности антиоксидантных 
систем ведет к окислительному стрессу, в том 
числе через связь гомоцистеина с глутаматными 
рецепторами опухолевых клеток с последующей 
активацией внутриклеточного потока Ca2+ по 
градиенту концентрации. Это также способствует 
оксидативной митохондриальной дисфункции с 
возможной репрессией генов-супрессоров опухо-
лей, что приводит к злокачественной трансфор-
мации или прогрессированию РМЖ. При этом 
стойкая гипергомоцистеинемия, а, следовательно, 
и персистирующий оксидативный стресс приводят 
к развитию резистентности к апоптозу в клетках 
карциномы молочной железы, что может прово-
цировать отбор клеток с устойчивым к апоптозу 
фенотипом (например, с выключенным геном р53) 
[31], что снижает эффективность противоопухо-
левой терапии РМЖ, основанной на индукции 
апоптоза опухолевых клеток. 

Другие компоненты редокс-системы опухолевых 
клеток, в частности восстановленный глутатион и 
тиоредоксин, также оказывают антиапоптотиче-
ское действие с формированием множественной 
лекарственной устойчивости [32] и, согласно 
данным Е.В. Шахристовой и соавт., вносят вклад в 
нарушение пролиферации клеток эпителия молоч-
ной железы [33]. Исследование редокс-зависимой 
модуляции функционирования внутриклеточных 
белков, регулирующих пролиферацию, является 
перспективным для разработки персонифициро-
ванной диагностики при РМЖ [34].

Аминотиолы при пролиферативных 
заболеваниях молочной железы
Согласно результатам наших исследований 

[35, 36], при пролиферативных заболеваниях 
молочной железы наблюдается явный дисбаланс 
сывороточных тиолов преимущественно за счет 
увеличения концентрации гомоцистеина, причем 
в случае с РМЖ это также сопровождалось повы-
шением уровня глутатиона и глутамилцистеина, а 
при доброкачественных образованиях молочной 
железы ‒ снижением цистеинилглицина. В от-
личие от показателей сыворотки, в опухолевой 
ткани молочной железы значительный дисбаланс 
тиолов был преимущественно за счет увеличения 
концентрации всех фракций глутатиона и глута-
милцистеина, в том числе окисленных, которые 
очень токсичны для биологических молекул.

Высокий уровень сывороточных тиолов на-
блюдался и при оценке межтиповых различий 

метаболизма аминотиолов, а именно гомоци-
стеина, глутатиона и глутамилцистеина, варьируя 
у больных с различными гистологическими и 
молекулярно-биологическими подтипами РМЖ. 
При этом стоит отметить наличие максимальных 
значений концентрации данных тиолов в группе с 
редкими формами и HER2neu+ подтипом РМЖ, 
а также разнонаправленную корреляционную за-
висимость экспрессии иммуногистохимических 
маркеров и концентрации тиолов в сыворотке, где 
онкопротеин HER2-neu имел прямую, а антиген 
Ki67 обратную связь с гомоцистеином и глутатио-
ном. Изменения тиол-дисульфидного гомеостаза в 
опухолевой ткани молочной железы относительно 
гистологического и молекулярно-биологического 
типа РМЖ отражались высоким уровнем всех форм 
глутатиона, с максимумом при смешанном гистоти-
пе и базальном подтипе РМЖ, а также глутамилци-
стеина у больных с инфильтративно-протоковым и 
люминальным В подтипом РМЖ [37, 38].

Аминотиолы и эстрогензависимый РМЖ
Исследования роли основного канцерогенного 

фактора – эстрогена и его рецепторов (ER, суще-
ствует два вида рецепторов – α и β) – в развитии и 
прогрессировании рака молочной железы демон-
стрируют низкий уровень общих тиолов в сыворот-
ке пациенток с ER-положительным в сравнении с 
ER-отрицательным РМЖ [39, 40], что отражается 
на уровне риска рецидива и выживаемости [41]. 
В данном случае предполагается, что активация 
ERα увеличивает пролиферацию клеток РМЖ 
(вследствие усиленной транскрипции гена CCND1, 
который кодирует белок циклин D1, специфиче-
ски регулирующий фазовый переход G1/S-фаза в 
клеточном цикле), а, следовательно, и рост окис-
лительного стресса, влияющего на уровень сыво-
роточных тиолов. Это может изменить структуру и 
функцию рецепторов и аминотиолов, что повлияет 
на клинические последствия ER-положительного 
РМЖ, хотя прямой взаимосвязи между клинико-
патологическими факторами и параметрами ТДГ 
не описано. Также стоит отметить, что эстрогены и 
их метаболиты способны изменять редокс-баланс 
(в органах и крови) посредством усиленного гене-
рирования супероксидных радикалов с их сигналь-
ными и повреждающими эффектами, а у женщин, 
получающих эстрогены в постменопаузе или ис-
пользующих гормональные контрацептивы, часто 
наблюдается низкий уровень гомоцистеина. 

Специфичный для РМЖ лактопероксидазный 
метаболизм эстрогенов потенцирует увеличение 
продукции АФК (феноксильного радикала), которые 
способствуют изменению энергетического мета-
болизма и модулируют несколько окислительно-
восстановительных белков, ответственных за 
пролиферацию клеток и антиапоптоз, а также 
способствуют мутациям в митохондриальной 
ДНК, что в конечном итоге приводит к эстроген-
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опосредованному канцерогенезу и злокачествен-
ной трансформации [42]. 

Эстрогены могут активировать антиоксидант-
ный ответ с помощью редокс-чувствительной сиг-
нальной системы факторов транскрипции – Keap1/
Nrf2/ARE, которая защищает раковые клетки от 
потенциальных цитотоксических эффектов соб-
ственных эстроген-опосредованных АФК и зави-
сит от окислительно-восстановительного баланса 
в клетках. Keap1 (Kelch-like ECH associating pro-
tein 1) – это полипептид, содержащий 27 остатков 
цистеина, представляющих своеобразный «цистеи-
новый код», которые подвергаются окислительной 
модификации и тем самым играют ключевую роль в 
снятии репрессии транскрипционного фактора Nrf2. 
Так, Кеар1 является геном-супрессором опухоли 
и метастазирования, а Nrf2 (nuclear E2-related fac-
tor 2) защищает клетки и ткани от токсинов, окис-
лительного стресса и канцерогенов посредством 
регуляции экспрессии генов, содержащих в своих 
промоторах антиоксидант-респонсивный элемент 
ARE (antioxidant respons(iv)e element) [43, 44]. 

Заключение
Выявленные особенности дисбаланса тио-

лового обмена при РМЖ, без сомнения, имеют 
определенное патофизиологическое значение. 
Тиол-зависимые редокс-изменения играют важную 
роль в инициации и сохранении прогрессирования 
РМЖ, где гомоцистеин и активные формы кисло-
рода оказывают повреждающее действие на ДНК 
и системы ее репарации, а механизм антиоксидант-
ной динамической защиты из низкомолекулярных 
тиолов обусловливает устойчивость опухолевых 
клеток к химиотерапии. Расстройство регуляции 
радикалами окислительно-восстановительной 

системы, которую могут использовать опухолевые 
клетки молочной железы, инициирует аберрант-
ную индукцию внутриклеточных сигнальных 
сетей, провоцирующих онкогенез и прогрессиро-
вание РМЖ. 

Однако стоит учитывать различный характер 
таких изменений в зависимости от типа клеток и 
их метаболических особенностей, а также фермен-
тативной активности систем выработки и утили-
зации свободных радикалов в тканях карциномы 
молочной железы, где степень морфологической 
дифференцировки опухоли играет не последнюю 
роль. Так, в частности, интенсивное образование 
активных метаболитов кислорода и продуктов 
оксидативного стресса способствует метастази-
рованию опухоли, влияя на агрессивность РМЖ, 
а выраженность антиоксидантной активности 
тиолов и активация нейтрализации АФК не всегда 
оказывают однозначное влияние на продолжитель-
ность жизни. 

Несмотря на явное фундаментальное и при-
кладное значение биохимии тиолов, до сих пор не 
разработано каких-либо значимых способов детек-
тирования в этой области, и поэтому равновесие 
между тиолами и их окисленными формами, дис-
ульфидами, можно оценить только с помощью двух 
методов, разработанных G. Ellman, H. Lysko (1979) 
и S. Neselioglu, O. Erel (2014) [45]. Определение 
показателей тиолового гомеостаза в диагностируе-
мых биосубстратах при РМЖ может дать ценную 
информацию о различных патофизиологических и 
биохимических процессах, что улучшит понимание 
роли тиолов и путей коррекции редокс-системы в 
онкогенезе для разработки более эффективных 
подходов к ограничению роста не только опухоли 
данной локализации, но и любой другой.
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Аннотация

Актуальность. Рак яичников в структуре злокачественных новообразований женских репродуктив-
ных органов находится на 3-м месте после рака шейки и тела матки, в 2/3 случаев диагностируется 
III–IV стадия заболевания. Применение поддерживающей терапии PARP-ингибиторами обеспечивает 
более продолжительную безрецидивную и общую выживаемость. Цель исследования – демонстра-
ция длительной ремиссии при распространенном раке яичников на фоне поддерживающей терапии 
ингибиторами PARP (олапарибом). Описание клинического случая. Пациентка, 54 лет, с верифи-
цированным раком яичников IV стадии, канцероматозом брюшины и метастатическим плевритом 
слева, получившая комбинированное лечение, включающее 2 курса неоадъювантной химиотерапии 
«паклитаксел/карбоплатин», циторедуктивную операцию и 6 курсов послеоперационной химиотера-
пии «доцетаксел/цисплатин». Методом  секвенирования Днк опухолевой ткани у больной выявлена 
соматическая мутация в гене BRCA2 (c.3708delA). В дальнейшем ей назначен препарат олапариб в 
качестве поддерживающей терапии. Продолжительность приема препарата составляет 38 мес, данных 
за прогрессирование заболевания нет. Заключение. Продемонстрирована возможность использова-
ния поддерживающей терапии PARP-ингибиторами у пациентки с изначально диссеминированной 
злокачественной опухолью яичника, чувствительной к препаратам платины. В наблюдении отражен 
персонифицированный подход к лечению. Прием олапариба в качестве поддерживающей терапии 
обеспечивает стойкую длительную ремиссию при отсутствии нежелательных явлений с сохранением 
удовлетворительного качества жизни больной.

Ключевые слова: рак яичников, BRCA-мутация, ингибиторы PARP.
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Abstract

Background. Ovarian cancer is the third most common cancer of the female reproductive system after 
cervical and uterine cancer and is diagnosed at stage III–IV in 2 out of 3 cases. Maintenance therapy with 
PARP inhibitors significantly prolongs disease-free and overall survival. The purpose of the study was to 
demonstrate long-term remission in a patient with advanced ovarian cancer using maintenance therapy with 
PARP inhibitors (olaparib). Description of the clinical case. A 54-year-old female patient with verified stage 
IV ovarian cancer, peritoneal carcinomatosis and left-sided pleurisy received combined modality treatment, 
including 2 courses of neoadjuvant chemotherapy with paclitaxel/carboplatin, cytoreductive surgery and 6 
courses of postoperative chemotherapy with docetaxel/cisplatin. the patient was diagnosed with a somatic 
BRCA2 gene mutation (c.3708delA), which was detected by tumor DnA sequencing. the patient received 
maintenance therapy with olaparib for 38 months, resulting in no evidence of disease progression. Conclusion. 
this clinical case demonstrates the feasibility of using maintenance therapy with PARP inhibitors in a patient 
with initially disseminated platinum-sensitive ovarian cancer. Olaparib maintenance therapy provides stable 
long-term remission with no signs of adverse events and determined effect on quality of life of the patient. 

Key words: ovarian cancer, BRCA mutation, PARP inhibitors.

Введение
Злокачественные новообразования яичников 

сохраняют лидирующие позиции в структуре 
смертности среди гинекологических опухолей. 
Несмотря на первоначально высокую чувстви-
тельность рака яичников (РЯ) к химиотерапии, 
у большинства пациенток с распространенными 
формами заболевания развиваются рецидивы. 
При рецидивах заболевания часто наблюдается 
резистентность к химиотерапии. Под влиянием 
химиотерапевтических препаратов опухоль с те-
чением времени становится малочувствительной 
к цитостатикам [1]. 

Терапия рецидивов РЯ направлена как на со-
хранение чувствительности опухолевых клеток 
к производным платины, так и на увеличение 
времени между рецидивами заболевания [2, 3]. 
Большая роль в этом отводится внедрению под-
держивающей терапии после цитостатической 
терапии. Данные литературы свидетельствуют о 
положительной корреляции между поддерживаю-
щей терапией ингибиторами PARP и показателями 
общей и безрецидивной выживаемости [4, 5]. 
Недавно опубликованные данные метаанализа 
показали преимущества PARP-ингибиторов перед 
бевацизумабом в лечении платиночувствительного 
рецидивирующего РЯ [6]. 

В исследовании PRIMA III фазы 733 пациентки 
с высокодифференцированным серозным или эн-
дометриоидным РЯ, ответившие на химиотерапию 
на основе платины, после начальной адъювантной 
химиотерапии были рандомизированы на группу с 
поддерживающим лечением нирапарибом и группу 
плацебо. У больных раком яичников с дефицитом 
гомологичной рекомбинации, в том числе с му-
тациями BRCA, выживаемость без прогрессиро-
вания была более продолжительной при приеме 
нирапариба (22 vs 10 мес). У больных, имеющих 
опухоли с отсутствием дефицита гомологичной 
рекомбинации, выживаемость без прогрессиро-
вания была выше, чем в группе плацебо (8,1 vs 
5,4 мес). По результатам  исследования FDA в 
апреле 2020 г. одобрило применение нирапариба 
в качестве поддерживающей терапии у больных с 
распространенным эпителиальным РЯ с полным 
или частичным ответом на адъювантную химио-
терапию препаратами платины [7]. 

В плацебо-контролируемое исследование 
VELIA III фазы было включено 1 140 пациенток с 
РЯ, рандомизированных на химиотерапию на осно-
ве платины (контрольная группа), химиотерапию 
на основе платины с велипарибом с последующей 
плацебо-поддерживающей терапией и группу 
химиотерапии на основе платины с велипарибом 
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и поддерживающую терапию велипарибом (вели-
париб на протяжении всего лечения). У пациенток 
с герминальными или соматическими мутациями 
BRCA, получавших велипариб на протяжении все-
го лечения, выживаемость без прогрессирования 
составила 35 мес vs 22 мес в контрольной группе; 
у пациенток с дефицитом гомологичной реком-
бинации (включая женщин с мутациями BRCA) 
выживаемость без прогрессирования составила 
32 мес vs 21 мес. Во всей когорте преимущество 
в выживаемости без прогрессирования составило 
24 мес vs 17 мес [8]. 

Стратегия длительности приема олапариба 
предусматривает возможность использования 
препарата до 2 лет непрерывного режима либо до 
непереносимой токсичности (NCCN, 2022 г.). Не-
смотря на общий механизм действия, отдельные 
PARP-ингибиторы демонстрируют различный 
профиль безопасности. Наиболее распространен-
ными побочными эффектами ингибиторов PARP 
являются гематологическая токсичность (анемия, 
тромбоцитопения, нейтропения) и желудочно-
кишечные симптомы (тошнота, рвота, диарея). 
В целом, данные препараты хорошо переносятся 
пациентками, и побочные эффекты часто легко 
устраняются.

Клинический случай
Пациентка Б., 54 лет, впервые обратилась в 

НИИ онкологии Томского НИМЦ в июле 2018 г. 
При обращении предъявляла жалобы на увеличение 
живота в объеме, общую слабость. Из анамнеза: 
в январе 2018 г. на фоне отсутствия менструации 
в течение 9 мес началось обильное кровотечение. 
В феврале 2018 г. продолжались ациклические 
мажущие выделения. При обращении к гинекологу 
на ультразвуковом исследовании органов мало-
го таза (ОМТ) выявлены объемные образования 
яичников. В июне 2018 г. отметила увеличение 
живота в объеме, одышку. 12.07.18  выполнено 
раздельное диагностическое выскабливание. Ги-
стологически данные за железисто-фиброзный 
полип эндометрия. 

Пациентка имела две беременности, закончив-
шиеся родами, без осложнений. Ранее гинекологи-
ческих заболеваний не отмечала. Гинекологический 
статус: наружные половые органы сформированы 
правильно, оволосение по женскому типу, пахо-
вые лимфоузлы не увеличены. Влагалище емкое, 
слизистая розовая. Шейка матки цилиндрической 
формы, чистая. Своды эластичные. Матка от-
клонена кзади, оттеснена двусторонними объ-
емными образованиями, исходящими из яичников 
и занимающими весь малый таз и выходящими в 
брюшную полость. Подвижность относительно 
сохранена. При комплексном обследовании выявлен 
асцит, канцероматоз брюшины, левосторонний 
плеврит. Уровень маркера СА-125 (12.07.18) –  
4194 Ед/мл. Пациентке выполнен лапароцентез, 

удалено 5 л светлой асцитической жидкости. 
Цитологическое исследование выявило комплексы 
опухолевых клеток на фоне мезотелия. Выставлен 
диагноз: Рак яичников сTхNxM1. Полисерозит. 
Сопутствующие заболевания: Сахарный диабет 
2 типа, целевой HbA1C<7,5 %, декомпенсация 
(достигнутый HbA1C=9,1 %). Диабетическая не-
фропатия, протеинурия (0,150 г/л), гиперфильтра-
ция. Стеатогепатоз. АГ в анамнезе, целевое АД, 
риск 4. ГЭРБ, катаральный рефлюкс-эзофагит. 
Хронический калькулезный холецистит. Варикоз-
ная болезнь вен нижних конечностей.

Проведен онкологический консилиум для опре-
деления тактики ведения больной: учитывая 
цитологическую верификацию диагноза, распро-
страненный процесс, высокие опухолевые маркеры, 
наличие полисерозита. Решено начать лечение с 
химиотерапии. 

В августе 2018 г. проведены 2 курса неоадъю-
вантной химиотерапии по схеме паклитаксел в 
дозе 175 мг/м2 + карбоплатин по AUC 5. Лечение 
сопровождалось анемией легкой степени. От-
мечалась выраженная положительная динамика 
в виде снижения маркеров: СА-125 – 2180, НЕ-4 – 
685 рМ (август 2018 г.), СА-125 – 1060, НЕ-4 – 451 
рМ (сентябрь 2018 г.). В то же время при оценке 
объективного ответа опухоли на проводимую те-
рапию, согласно критериям RECIST, установлена 
стабилизация процесса.

Для определения дальнейшей тактики лечения 
проведен консилиум в составе онкогинеколога, 
терапевта, анестезиолога, химиотерапевта. 
Учитывая положительную динамику после кур-
сов химиотерапии в виде уменьшения объема 
внутриплевральной жидкости, нормализацию по-
казателей функции внешнего дыхания, снижение 
опухолевых маркеров, решено выполнить хирурги-
ческое вмешательство.

27.09.18 выполнена циторедуктивная операция 
лапаротомным доступом. При ревизии: в брюш-
ной полости – большое количество асцитической 
жидкости. В рану предлежат 2 объемных об-
разования, исходящие из яичников и выходящие в 
брюшную полость, размерами – справа до 20 см, 
слева – до 25 см, с гладкой капсулой грязно-серого 
цвета. Сальник частично подпаян к передней 
брюшной стенке в области слепой кишки. Пе-
чень визуально не изменена. Отмечаются мелкие 
диссеминаты  в Дугласовом пространстве и на 
брюшине ректо-сигмоидного отдела. По брюши-
не среднего и верхнего этажа брюшной полости 
диссеминатов нет. Справа образование уходит за-
брюшинно, выраженная инфильтрация брюшины 
над сосудами, последние не компрометированы. 
Опухоль прорастает правую крестцово-маточную 
связку, прямокишечно-маточную складку. После 
удаления основного опухолевого конгломерата 
сохраняется резидуальная опухоль, размером до 
4 см на брюшине, прилежащая интимно к со-
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судистому пучку. При попытке ее мобилизации 
отмечалась повышенная кровоточивость, в связи 
с чем прекращены дальнейшие попытки удалить 
остаточную опухоль. Инфильтрированы ткани, 
окружающие правый мочеточник, последний вы-
делен до парацервикса. Кровопотеря – 1200 мл, 
восполнена в полном объеме. Тугая тампонада. 
Выполнена экстирпация матки, оментэктомия. В 
ложе остаточной опухоли установлены гемоста-
тические губки. Брюшная стенка ушита послойно 
с оставлением дренажа в левой гипогастральной 
области. Таким образом, выполнена циторедук-
тивная операция в неоптимальном объеме (рис. 
1). Послеоперационный период протекал без 
осложнений. 

Послеоперационная гистология (№ 26618–56/18 
от 3.10.18): residual high-grade серозная карцинома 
яичников (состояние после 2 курсов химиотерапии) 
с вовлечением сальника. CRS 2: частичный ответ 
опухоли. Выявлена соматическая мутация в гене 
BRCA2 (c.3708delA) методом секвенирования ДНК 
опухолевой ткани.

Консультация химиотерапевта: учитывая 
результаты морфологического исследования, со-
храняющееся умеренное количество жидкости в 
плевральной полости слева, рекомендовано изме-
нить схему химиотерапии, назначена комбинация 
доцетаксел в дозе 75 мг/м2 + цисплатин в дозе 
75 мг/м2. Проведено 6 курсов послеоперационной 
химиотерапии по вышеуказанной схеме. Лечение 
осложнилось анемией легкой степени (гемоглобин – 
116 г/) и токсической нефропатией (мочевина – 
13,9 ммоль/л, креатинин – 109 мкмоль/л), завершено 
в марте 2019 г. При контрольном обследовании 
объемных образований в малом тазу и брюшной 

полости, а также жидкости в плевральной по-
лости не выявлено. Уровень опухолевых маркеров 
(05.03.19): СА-125 – 5,1 Ед/мл, НЕ-4 – 173 рМ. 
Объективный ответ после лечения расценен как 
полная регрессия. При контрольном обследовании 
в июле 2019 г. также не выявлено признаков про-
грессирования заболевания. 

В НИИ онкологии Томского НИМЦ проведен 
консилиум, где пациентке рекомендована поддер-
живающая терапия PARP-ингибитором – пре-
паратом олапариб в поддерживающем режиме, 
учитывая наличие BRCA 2-мутации и полную ре-
грессию опухоли. С июля 2019 г. получала олапариб 
в дозе 150 мг в таблетках по 2 таблетки 2 раза в 
день (600 мг в сутки) по Программе Раннего до-
ступа. Переносимость была удовлетворительной, 
нежелательные явления не наблюдались.

C декабря 2020 г. по август 2021 г. продолжала 
терапию препаратом олапариб в капсулах в дозе 
400 мг 2 раза в день. С сентября 2021 г. по настоя-
щее время принимает олапариб в дозе 600 мг/сут 
(по 150 мг – 2 таблетки дважды в день). Побочных 
эффектов при приеме не отмечается, у пациентки 
сохраняется удовлетворительное качество жизни. 
В мае 2023 г. выполнялось плановое обследование, 
признаков прогрессирования заболевания обнару-
жено не было. Таким образом, продолжительность 
приема препарата на июль 2023 г. составляет 
48 мес, общая выживаемость – 60 мес,  время без 
прогрессирования – 52 мес.. 

Обсуждение
Основным методом лечения рака яичников в 

настоящее время является комбинированный, со-
четающий полную циторедуктивную операцию с 

Рис. 1. Операционный макропрепарат: 
1 – матка с трубами; 2 – опухоль правого яичника; 3 – опухоль левого яичника; 4 – сальник

Fig. 1. Surgical specimen: 1 – uterus with fallopian tubes, 2 – tumor of the right ovary, 3 – tumor of the left ovary, 4 – omentum
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последующей химиотерапией препаратами пла-
тины и таксанами. Однако несмотря на эффектив-
ность первичного лечения, у 70–80 % пациенток 
развивается рецидив заболевания, что приводит к 
летальному исходу [9, 10]. 

Наиболее обнадеживающим способом увели-
чения эффективности лечения является внедре-
ние поддерживающей терапии после окончания 
химиотерапии. Внедрение таргетных препаратов, 
таких как антиангиогенный препарат бевацизумаб 
и ингибитор PARP (поли (АДФ-рибозы) полимера-
зы) олапариб, способствует не только повышению 
эффективности терапии, но и подбору индиви-
дуальных терапевтических опций. Олапариб – 
первый ингибитор PARP, зарегистрированный 
в Европейском союзе и России в монорежиме в 
качестве поддерживающего лечения пациенток 
с high-grade серозным раком яичников при чув-
ствительном к платине рецидиве, при условии 
наличия BRCA-мутации (герминальной и/или 
соматической), у которых зафиксирован полный 
или частичный ответ на платиносодержащую хи-
миотерапию (NCCN, 2022).

Мутации BRCA играют важную роль в разви-
тии рака яичников. Считается, что примерно 35 % 
носителей мутации BRCA не имеют семейной 
истории мутации BRCA. Более трети рецидивов, 
чувствительных к платине, имеют мутации BRCA. 
Примерно 6 % случаев рака яичников имеют со-
матическую мутацию BRCA без наличия герми-
нальной мутации. Соматические и герминальные 
мутации в генах BRCA1 и 2 приводят к потере 
функции BRCA [11]. Особенностями BRCA-
ассоциированного рака являются более благопри-
ятный прогноз, повышенная чувствительность к 
препаратам платины и некоторым цитостатикам 
[12]. 

Семейство белков PARP участвует в одной из 
самых важных систем репарации повреждений 
ДНК – эксцизионной репарации азотистых основа-
ний. Репарация повреждения ДНК необходима для 
поддержания геномной стабильности. Белки, коди-
руемые генами BRCA1 и 2, участвуют в восстанов-
лении разрывы двухцепочечной ДНК. В результате 
утраты функции этими генами опухолевые клетки 
становятся более зависимыми от альтернативного 
пути восстановления ДНК – механизма восста-
новления одноцепочечной ДНК. PARP является 
одним из главных компонентов репарации одно-
цепочечной ДНК, его ингибирование полностью 
предотвращает функцию восстановления ДНК в 
опухолевых клетках с дефицитом BRCA после по-
вреждения, вызванного химиотерапией [13–15]. 

Основанием для назначения препарата в ка-
честве поддерживающей терапии послужили 
результаты двух крупных рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований олапариба 
при РЯ III фазы. В SOLO1 включены больные РЯ 
III–IV стадии после первой линии химиотерапии, в 

SOLO2, по крайней мере, после двух предыдущих 
линий химиотерапии [16, 17]. В SOLO1 терапия 
олапарибом показала в целом снижение риска 
прогрессирования заболевания на 70 % (ОР 0,30 
(95 % ДИ 0,23–0,41), р<0,001). При медиане безре-
цидивной выживаемости, равной 56 мес, при тера-
пии олапарибом в течение 25 мес, положительный 
эффект сохраняется и после терапии олапарибом, 
что позволяет надеяться и на улучшение показате-
лей общей выживаемости. Только 12 % пациенток 
прекратили прием олапариба из-за токсичности. 

В исследование SOLO2 были включены 295 
пациенток с платиночувствительным рецидивом 
high-grade серозного рака яичников с подтвержден-
ным наличием мутации в генах BRCA1/2, которым 
была проведена стандартная платиносодержащая 
химиотерапия и отмечено достижение объек-
тивного ответа (уменьшение опухоли на ≥30 %). 
Монотерапия олапарибом в дозе 400 мг × 2 раза в 
сут имела преимущество перед плацебо. По резуль-
татам исследования медиана продолжительности 
жизни составила 51,7 мес в группе олапариба по 
сравнению с 38,8 мес в группе плацебо (ОР 0,74; 
95 % ДИ 0,54–1,00; p=0,053), снижение относи-
тельного риска смерти составило 26 % по срав-
нению с группой плацебо. При сравнении группы 
олапариба с пациентками из группы плацебо, не 
получавшими олапариб после выбывания из ис-
следования, снижение риска смерти составило 
44 % [18]. 

Основными побочными эффектами, наблюдав-
шимися у некоторых пациенток при приеме ола-
париба, были усталость (30 %), тошнота (32 %) и 
анемия (5 %) [19]. Подчеркнем, что нежелательных 
явлений у нашей пациентки за весь период приема 
препарата не отмечалось. 

В настоящее время проводится рандомизирован-
ное контролируемое многоцентровое исследование 
SOLO3, целью которого является оценка эффектив-
ности и безопасности олапариба по сравнению 
со стандартом лечения на основе выбора врачом 
одноагентной химиотерапии (паклитаксел, или 
топотекан, или пегилированный липосомальный 
доксорубицин, или гемцитабин). В исследование 
входят пациентки с платино чувствительным или 
частично платино чувствительным рецидивирую-
щим РЯ, имеющие герминальную BRCA-мутацию. 
Олапариб применяется в дозе 300 мг дважды в 
день. Олапариб приводил к статистически и клини-
чески значимым улучшениям объективного ответа 
и безрецидивной выживаемости по сравнению с 
неплатиновой химиотерапией у пациенток с ре-
цидивирующим РЯ. Объективный ответ в группе 
олапариба составил 72,2 vs 51,4 %, при этом полная 
регрессия была у 9,3 vs 2,8 %. Безрецидивная вы-
живаемость составила 13,4 мес у пациенток, при-
нимающих олапариб, у получающих неплатиновую 
химиотерапию – 9,2 мес [20]. 
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Заключение 
В настоящее время анализ на BRCA-мутацион-

ный статус – первый шаг на пути к индиви-
дуальным стратегиям лечения больных раком 
яичников, определяющий терапевтические опции 
при данном заболевании. Успешное применение 
поддерживающей терапии PARP-ингибиторами 
у платиночувствительных больных РЯ с BRCA-

ассоциированным раком при условии полного 
объективного ответа после проведенного комби-
нированного лечения, несмотря на неоптимальную 
циторедукцию, обеспечивает длительный без-
рецидивный период с высоким качеством жизни, 
а также дает шанс на увеличение сроков общей 
выживаемости даже у пациенток с диссеминиро-
ванным раком яичников.
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Аннотация 

Актуальность. В клинической практике встречаются ошибки при диагностике гастроинтестинальных 
опухолей (GISt), которые, по литературным данным, составляют около 6 %. Описание клинического 
случая. Представлено редкое клиническое наблюдение манифестации экстрагастроинтестинальной 
стромальной опухоли на фоне синдрома тестикулярной феминизации (СТФ) – синдрома Морриса. Эта 
наследственная патология ассоциирована с полной нечувствительностью органов-мишеней к андрогенам 
и описана американским гинекологом Д. Моррисом в 1953 г. Самостоятельное обращение пациентки 
в специализированное медицинское учреждение, междисциплинарный подход, онконастороженность, 
активная хирургическая тактика, выполнение дополнительных иммуногистохимического (ИГХ) и 
молекулярно-генетических исследований (МГИ) позволили верифицировать диагноз, который ранее был 
расценен как лейомиома матки. В медицинской литературе описаны единичные случаи экстрагастроин-
тестинальной опухоли (ЕGISt) мочевого пузыря, предстательной железы, забрюшинного пространства, 
брыжейки кишки, сальника, заднего средостения, однако ни одного случая ЕGISt, происходящей из стенки 
влагалища. СТФ в сочетании с ЕGISt является уникальным случаем в нашей клинической практике. 
Заключение. Изучение редких случаев расширяет представление о природе злокачественных ново-
образований. Пациенты с редкими видами злокачественных опухолей должны в обязательном порядке 
проходить обследование и лечение в специализированных онкологических учреждениях с привлечением 
сертифицированных специалистов: онкологов, хирургов, химиотерапевтов, генетиков.

Ключевые слова: гастроинтестинальная стромальная опухоль, экстрагастроинтестинальная 
опухоль, синдром тестикулярной феминизации, иммуногистохимическое исследование.
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Abstract

Background. According to literature data, errors in the diagnosis of gastrointestinal tumors (GISt) are uncommon, 
accounting for approximately 6% of cases that results in treatment failure. Case report. Here, we describe a rare 
case of a 58-year-old female patient with extragastrointestinal stromal tumor (EGISt) in the evidence of testicular 
feminisation syndrome (tFS) – Morris syndrome. this hereditary pathology is associated with complete insensitivity 
of target organs to androgens and was described in 1953 by the American gynaecologist John Morris. the patient 
was referred to the cancer clinic, where she was wrongly diagnosed with uterine leiomyoma. Interdisciplinary 
approach, cancer alarm, active surgical tactics, additional immunohistochemical (IHC) and molecular genetic 
studies (MGI) allowed verification of the true diagnosis. there are reported cases of EGISt of the bladder, prostate, 
retroperitoneum, mesentery, omentum, and posterior mediastinum. However, we were not able to find publications 
regarding the cases of EGISt originating from the vaginal wall. Combination of tFS and EGISt is a unique case in 
our clinical practice. Conclusion. the study of rare cases expands the understanding of the molecular pathogenesis 
of malignancies. Patients with rare types of malignant tumors should be obligatorily examined and treated in 
specialized cancer clinics with involvement of certified oncologists, surgeons, chemotherapists, geneticists.

Key words: gastrointestinal stromal tumor, extragastrointestinal tumor, testicular feminization syndrome,
 immunohistochemical study.

Введение
Синдром тестикулярной феминизации (СТФ) – 

синдром Морриса – наследственно обусловленное 
заболевание, связанное с нарушением половой 
дифференцировки. Частота встречаемости в общей 
популяции 1:20 000–1:60 000 новорожденных [1].

Патогенез связан с дефектом гена рецептора 
к андрогенам (AR), ассоциированного с чувстви-
тельностью к тестостерону и дигидротестосте-
рону, ответственных за формирование мужского 
фенотипа. Секреция эстрогенов надпочечниками 
и частично гонадами формирует женский фено-
тип при отсутствии производных мюллеровых 
протоков (маточных труб, матки, верхней трети 
влагалища). Диагностика СТФ основывается на 
определении клинико-генетических параметров: 
изучение семейного анамнеза пациента, гинеко-
логического и урологического осмотров, УЗИ и 
рентгенологического обследования органов малого 
таза, молекулярно-генетической диагностики и 
кариотипирования. При осмотре обнаруживается 
слепо заканчивающееся влагалище, отсутствуют 
шейка матки, матка и ее придатки, подтвержда-
ется мужской кариотип – 46 XY. Молекулярно-
генетическая диагностика с целью определения 
мутаций гена андрогенного рецептора при наличии 
характерной клинической картины подтверждает 
диагноз синдрома Морриса.

Мутации в AR гене могут приводить к несколь-
ким аномалиям, таким как дефицит/изменение 
синтеза андрогеновых рецепторов или неспособ-
ность связывать специфические лиганды [2]. В 
настоящее время, согласно базе данных (http://
androgendb.mcgill.ca/), в гене AR описывается око-
ло 900 различных мутаций, связанных с синдромом 
нечувствительности к андрогенам мутации, кото-
рые приводят к стоп-кодонам или аминокислотным 
заменам, делеции, и вставки, связанные со сдвигом 
в рамке считывания трансляции, частичные или 
полные делеции генов, затрагивающие большую 
часть последовательностей генов и мутации, 

которые вовлекают интроны, изменяя сплайсинг 
РНК [3].

Среди генов, вовлеченных в процесс сперма-
тогенеза и нарушения фертильности, включая 
синдромальную патологию, особого внимания 
заслуживают гены, локализованные в локусах AZF 
(azoospermia factor) длинного плеча Y-хромосомы 
(Yq) [4]. Микроделеции в локусах AZFа, AZFb и 
AZFc гена AZF выявляют у 12–15 % мужчин при 
азооспермии и олигозооспермии [4–6].

Проведены исследования по изучению роли 
индивидуальной генетической предрасположен-
ности, связанной с риском развития злокачествен-
ных новообразований у пациентов с синдромом 
Морриса [6, 7]. Согласно современным данным, 
гонады у больных с СТФ обладают высоким ри-
ском малигнизации – гонадобластома или дисгер-
минома тестикул встречается в 20–50 % случаев 
наблюдений [2, 5–7]. 

Наш клинический случай продемонстрировал 
возможность сочетания синдрома нарушения по-
ловой дифференцировки и развития злокачествен-
ной экстрагастроинтестинальной стромальной 
опухоли.

Гастроинтестинальные стромальные опухо-
ли (GIST) – злокачественные мезенхимальные 
опухоли, с локализацией преимущественно в 
желудочно-кишечном тракте, которые наиболее ча-
сто выявляются в желудке – 50–60 %, тонкой киш-
ке – 30–40 %, толстой и прямой кишке – 5–10 %, 
пищеводе – 5 % [6]. В тех случаях, когда GIST 
локализуется вне ЖКТ, опухоль называют экс-
трагастроинтестинальной стромальной опухолью 
(EGIST). Данный вид опухоли характеризуется 
разнообразной клинической, морфологической, 
молекулярно-генетической картиной – наличием 
веретенообразных и эпителиоидных клеток, напо-
минающих гладкомышечную опухоль, дифферен-
циальная диагностика которой основывается на 
иммунофенотипировании, определении экспрес-
сии и мутаций в генах с-KIT и PDGFRA [6].
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Хирургический метод является основным 
эффективным методом лечения при условии от-
сутствия признаков диссеминации GIST. При лока-
лизованных, верифицированных GIST стандартом 
хирургического вмешательства является радикаль-
ное удаление опухоли единым блоком. Для улуч-
шения результатов хирургического лечения GIST с 
высоким риском прогрессирования рекомендовано 
молекулярно-генетическое исследование с целью 
определения активирующих мутаций в генах c-KIT 
и PDGFRA с последующим назначением таргетной 
терапии ингибиторами тирозинкиназы (iTK). 

Наш опыт представлен уникальным клиниче-
ским случаем успешной диагностики и лечения c-
KIT ассоциированной экстрагастроинтестинальной 
опухоли, происходящей из стенки влагалища, в 
сочетании с синдромом Морриса без признаков ре-
цидива и прогрессирования неопластического про-
цесса на фоне таргетной терапии Иматинибом.

Клиническое наблюдение
Пациентка А., 58 лет, поступила в отделе-

ние реконструктивно-пластической гинекологии 
и онкологии НИИ урологии и интервенционной 
радиологии им. Н.А. Лопаткина, в декабре 2021 г., 
с жалобами на наличие плотного опухолевидного 
образования в области промежности и тянущие 
боли в этой зоне (рис. 1). Из анамнеза известно, 

Рис. 1. Внешний вид пациентка А. Опухоль в области преддверия влагалища
Fig. 1. Patient A. tumor in the vestibule

Рис. 2. компьютерная томография органов малого таза до операции
Fig. 2. Computed tomography of the pelvic organs before surgery

что у пациентки диагностирован СТФ, уста-
новленный в подростковом возрасте, когда при 
обследовании по поводу отсутствия менархе вы-
явлена аномалия развития внутренних половых 
органов. В 2017 г. по месту жительства выпол-
нено удаление опухоли верхней трети влагалища 
(гистологическое заключение: лейомиома). В 
дальнейшем по месту жительства, трижды, в 
2018, 2019, 2020 гг., выполнено удаление опухолей 
влагалища. Пересмотреть гистологические пре-
параты не представилось возможным. На момент 
госпитализации выявлено 2 образования, до 5 см, с 
вовлечением преддверия влагалища, а также опу-
холевый узел, размерами 3×4 см, в прямокишечно-
пузырном углублении. 

Объективно: фенотип женский; наружные 
половые органы сформированы правильно; телос-
ложение нормостеническое. При гинекологическом 
осмотре: укороченное влагалище, заканчивающе-
еся слепо; матка и придатки не пальпируются.

При УЗИ органов малого таза матка и яичники 
не определяются. Заключение: агенезия матки с 
придатками. КТ малого таза: в мезоректальной 
клетчатке кпереди от прямой кишки и позади 
мочевого пузыря определяется округлой формы об-
разование, размером 3×5 см, отодвигает заднюю 
стенку мочевого пузыря кпереди. Параректально 
по правой боковой стенке аналогичное образо-
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вание, размером 4,6×2,4 см. В паховом канале 
справа и слева два округлых образования, разме-
рами 1,2×1,0 см и 1,2×0,8 см – рудиментарные 
тестикулы (рис. 2). ЭГДС (15.11.21): поверхност-
ный антрум-гастрит; эзофагит. Колоноскопия 
(17.11.21): без опухолевой патологии. КТ грудной 
клетки (13.11.21): без патологических изменений.  
Осмотр эндокринолога (13.12.21): СТФ. Анализ 
крови на гормоны: тестостерон – 12,9 нмоль/л 
(норма – 4,6 нмоль/л), ЛГ, ФСГ, пролактин, эстра-
диол, прогестерон в пределах нормы. Консультация 
врача-генетика (13.12.21): по данным клиническо-
го, лабораторных и инструментальных методов 
исследования у пациентки диагностировано 
нарушение половой дифференцировки – синдром 
Морриса. Семейный анамнез отягощен раком 
молочной железы, случаев врожденной патологии 
не отмечено. 

Для подтверждения генетического диагноза 
синдрома тестикулярной феминазиции рекомендо-
вано выполнение ДНК-диагностики – определение 
делеции AZF локуса методом ПЦР в реальном 
времени, специфичного для маркеров Y-хромосомы 
(рис. 3). При исследовании ДНК, выделенной из 
лимфоцитов периферической крови, в гене AZF 
выявлена делеция Y1197. Генетический диагноз: 
синдром Морриса, ассоциированный с del Y1197 
в гене AZF. Риск развития злокачественных ново-
образований, в том числе гонадобластомы, значи-
тельно превышает общепопуляционный.

Рис. 3. del Y1197 в гене AZF (ПЦР в реальном времени)
Fig. 3. del Y1197 in AZF gene (real-time PCR)

Проведен онкологический консилиум в НИИ уроло-
гии и интервенционной радиологии им. Н. А. Лопатки-
на: с учетом наличия у пациентки подтвержденного 
генетического диагноза СТФ, неверифицированной 
злокачественной опухоли рекомендовано хирургиче-
ское лечение в объеме: лапаротомии, двустороннего 
удаления гонад и новообразований прямокишечно-
пузырного углубления, параректальной зоны, вла-
галища. Оперативное вмешательство выполнено в 
указанном объеме.

Гистологическое заключение: в левом и правом 
яичниках инволютивно-склеротические изменения. 
Мезенхимальные веретеноклеточные опухоли 
влагалища, параректальной зоны и прямокишечно-
пузырного углубления с неопределенным по-
тенциалом злокачественности (рис. 4). С целью 
уточнения гистогенеза опухолей рекомендуется 
проведение иммуногистохимического исследова-
ния (ИГХ).

По результатам ИГХ в клетках опухоли опреде-
ляется экспрессия CD117, CD34 (рис. 5). Индекс 
пролиферации опухолевых клеток по экспрессии 
Ki67 составил 12–15 % (рис. 6). Заключение: 
GIST. 

Учитывая ИГХ-заключение, рекомендовано вы-
полнение молекулярно-генетического исследования 
с целью определения соматических мутаций в 
генах с-KIT, PDGFRA, ассоциированных с патоге-
незом GIST и чувствительностью к ингибиторам 
тирозинкиназы (iTK). 

Рис. 4. Микроскопическая картина 
удаленных опухолей влагалища и па-
раректальной зоны. Окраска гематок-

силином и эозином, ×20
Fig. 4. Microscopic image of the resected 

tumors of the vagina and pararectal 
zone. Hematoxylin and eosin staining, 

×20
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Рис. 7. Мутация c.1669_1674deltGGAAG, COSM1217 (Секвенирование по Сэнгеру)
Fig. 7. c.1669_1674deltGGAAG, COSM1217 mutation (Sanger sequencing)

Рис. 5. Микрофото. ИГХ-исследование:
1 – экспрессия CD117, ×20; 2 – экспрессия CD34, ×20

Fig. 5. Microphoto. Immunohistochemistry:
1 – expression of CD117, ×20; 2 – expression of CD34, ×20

Рис. 6. Микрофото. ИГХ-исследование. 
Экспрессия Ki67, ×10

Fig. 6. Microphoto. Immunohistochemistry. 
Ki67 expression, ×10

При исследовании ДНК, выделенной из образца 
опухолевой ткани, под контролем патоморфолога в 11 
экзоне гена с-KIT обнаружена активирующая сомати-
ческая мутация – делеция 557-558 кодонов, p.W557_
K558del (c.1669_1674delTGGAAG, COSM1217) 
(рис. 7). Мутация c.1669_1674delTGGAAG в гене 
c-KIT зарегистрирована в международной базе дан-
ных COSMIC как патогенный клинически значимый 
вариант, ассоциированный с чувствительностью к 
ингибиторам тирозинкиназы.

На основании иммуногистохимического и 
молекулярно-генетического исследований опухоль 
верифицирована как злокачественная, еретено-
клеточная гастроинтестинальная стромальная 
опухоль, экстра-гастроинтестинальный вари-
ант, ассоциированная с мутацией в гене с-KIT. 
Учитывая размеры опухолей (до 5 см), индекс 
пролиферации опухолевых клеток Ki67(12–15 %), 
рецидивирующее течение, больная включена в 
группу высокого риска прогрессирования.

На основании результатов молекулярно-
генетического исследования – наличия активи-
рующей мутации в гене с-KIT – назначена терапия 
Иматинибом в дозе 400 мг в сут в течение 3 
лет. По данным контрольного обследования в 
течение 2 лет признаков рецидива заболевания 
не выявлено.

Обсуждение 
В медицинской литературе описаны редкие 

случаи ЕGIST мочевого пузыря, предстательной 
железы, забрюшинного пространства, брыжей-
ки кишки, сальника, заднего средостения. СТФ 
в сочетании с ЕGIST является крайне редким 
клиническим случаем, представляющим особый 
интерес, а также демонстрирует достаточно не-
типичную локализацию GIST с ростом опухолей в 
преддверии влагалища и в малом тазу, не имеющих 
связи с ЖКТ. Представленное клиническое на-
блюдение иллюстрирует сложность в постановке 
клинического диагноза при выявлении внеорган-
ных опухолей на амбулаторном этапе, несмотря 
на весь существующий спектр диагностических 
возможностей. Мультидисциплинарный подход с 
участием смежных специалистов (врача-генетика, 
патоморфолога, онкогинеколога, химиотерапевта) 
позволил уточнить диагноз, а проведение онко-
логического консилиума обеспечило индивиду-
альный подход и адекватную тактику лечения с 
последующим проведением таргетной терапии. 

Риск развития злокачественных новообразова-
ний различной локализации повышен у пациентов 
с наследственной синдромальной патологией. 
Крайне редкая встречаемость в практике экстра-
гастроинтестинальной опухоли в сочетании с син-
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дромом Морриса создает как интраоперационные 
тактические трудности в постановке диагноза, так 
и возможные сложности в разработке рекоменда-
ций по дообследованию на амбулаторном этапе.

СТФ тесно связан с мутацией гена, кодирую-
щего AR, сцепленной с Х-хромосомой. Мутация 
приводит к дефекту функции андрогенового ре-
цептора, что ухудшает или исключает способность 
органов-мишеней реагировать на андрогены [2]. 
Под действием антимюллерова гормона, секрети-
руемого семенниками, женские внутренние поло-
вые органы, такие как фаллопиевы трубы, матка, 
шейка матки и проксимальный отдел влагалища, не 
формируются [8]. Клиническое наблюдение иллю-
стрирует полную форму синдрома Морриса, свя-
занную с нарушением половой дифференцировки 
и риском развития злокачественных новообразова-
ний. С учетом современных рекомендаций вопрос 
о гонадэктомии необходимо выносить на обсужде-
ние после полового созревания пациентки.

Хирургическая тактика в отношении тестикул 
у пациентки была реализована симультанно при 

удалении EGIST опухолей малого таза и пред-
дверия влагалища. После удаления опухолей и 
гонадэктомии, с учетом результатов гистологиче-
ского и молекулярно-генетического исследований, 
пациентке назначена таргетная терапия иматини-
бом с последующим динамическим наблюдением 
в условиях ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 
России каждые 6 мес. Признаков прогрессирова-
ния заболевания по данным контрольного обсле-
дования не отмечено.

Заключение
Изучение редких случаев позволяет в значи-

тельной степени расширить кругозор онкологов 
и хирургов, химиотерапевтов, генетиков, которые 
оказывают квалифицированную, специализирован-
ную онкологическую помощь. Пациенты с редкими 
видами злокачественных новообразований должны 
в обязательном порядке проходить обследование 
и лечение в специализированных онкологических 
учреждениях с привлечением сертифицированных 
специалистов.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ МЕТАСТАЗА РАКА НОСОГЛОТКИ 
В ЩИТОВИДНУЮ ЖЕЛЕЗУ
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Аннотация

Актуальность. Рак носоглотки относится к редким заболеваниям в структуре опухолей головы и шеи. 
Данное новообразование  имеет относительно высокий риск метастазов в регионарные лимфоузлы 
и отдаленные органы-мишени. наиболее часто отдаленное метастазирование происходит в кости 
(70–80 %), печень (30 %), легкие (18 %), а также лимфоузлы (подмышечные, средостения, малого 
таза, паховые). Метастазы в щитовидную железу являются редким событием и встречаются в 0,5–24 % 
случаев. В мировой литературе описано 9 случаев метастазов рака носоглотки в щитовидную желе-
зу, подобных сообщений в отечественной литературе не найдено. Описание клинического случая. 
Представлено клиническое наблюдение 53-летней пациентки, у которой первично выявлен метастаз 
рака носоглотки в щитовидную железу как случайная находка. Заключение. Щитовидная железа 
редко является органом-мишенью для метастазов, при этом ее метастатическое поражение обычно 
не сопровождается функциональными нарушениями. По этой причине его диагностика является за-
труднительной как для клинициста, так и для патолога. Данный клинический случай демонстрирует 
трудности дифференциальной диагностики, а также показывает важность тщательного сбора жалоб, 
анамнеза, клинического осмотра. 

Ключевые слова: рак носоглотки, щитовидная железа, метастаз в щитовидную железу.

THYROID METASTASIS FROM NASOPHARYNGEAL CANCER: 
A CASE REPORT

D.M. Fatkullin, A.O. Guz, A.V. Garev, A.S. Zakharov, M.I. Sokolova, 
I.G. Shesler, K.S. Aristarkhova

Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and nuclear Medicine, Chelyabinsk, Russia
42, Bluchera St., 454087, Chelyabinsk, Russia. 
E-mail: dima.fatkullin9@gmail.com

Abstract

Background. nasopharyngeal cancer is a rare head and neck cancer with a relatively high risk of loco-
regional recurrence and distant metastases. the most common sites of metastases are bones (70–80 %) 
followed by liver (30 %), lung (18 %), and lymph node (axillary, mediastinal, pelvic, and inguinal). thyroid gland 
is an uncommon site of metastasis with an incidence ranging from 0.5% to 24 %. thyroid metastasis from 
nasopharyngeal cancer has been reported in only 9 cases in the world literature and no one in Russia. Case 
report. We report a case of thyroid metastasis from nasopharyngeal cancer found incidentally in a 53-year-old 
female patient. Conclusion. Metastases to the thyroid gland are rare, and patients with metastatic thyroid 
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disease rarely present with organ-specific symptoms, thus raising diagnostic difficulties for both clinicians 
and the pathologists. this clinical report demonstrates the difficulties of differential diagnosis,as well as the 
importance of a thorough collection of complaints, anamnesis, and clinical examination.

Key words: nasopharyngeal carcinoma, thyroid gland, thyroid metastasis.

Введение
Рак носоглотки (РН) является редко встречаю-

щейся опухолью в структуре заболеваемости злока-
чественными новообразованиями органов головы 
и шеи во всем мире. В России заболеваемость РН в 
2020 г. составила 0,4 случая, смертность – 0,25 слу-
чая на 100 тыс. населения, при этом заболеваемость 
у мужчин в 3,2 раза выше, чем у женщин [1, 2].

Рак носоглотки является относительно высоко-
чувствительной к лучевой терапии опухолью, но 
имеет высокий риск возникновения регионарных 
и отдаленных метастазов [3]. Лучевая терапия и 
конкурентная химиотерапия являются основными 
методами лечения распространенного РН. Частота 
отдаленных метастазов при РН составляет от 4,4 
до 6 % [4, 5]. Наиболее частыми локализациями 
отдаленных метастазов являются кости (70–80 %), 
печень (30 %), легкие (18 %), а также лимфоуз-
лы (подмышечные, средостения, малого таза, 
паховые). 

Метастазы в щитовидную железу встречаются 
редко, в 0,5–24 % случаев. По данным литературы, 
первичный очаг может быть представлен раком 
почки, легкого, молочной железы, колоректальным 
раком. Самой частой локализацией первичной 
опухоли является рак почки [6]. При опухолях 
органов головы и шеи метастазы в щитовидную 
железу ‒ это исключительная редкость, встречается 
в 0,02 % [6, 7]. В мировой литературе нам удалось 
найти описание лишь 9 случаев метастаза рака 
носоглотки в щитовидную железу. Метастазы в 
щитовидной железе редко проявляются какими-
либо жалобами и функциональными нарушения-
ми. По этой причине диагностика часто является 
затруднительной. 

Представляем клинический случай, демонстри-
рующий трудности диагностики метастаза рака 
носоглотки в щитовидную железу.

Клинический случай
Пациентка Н., 1969 г.р., отметила появление 

узлового образования в правой подчелюстной об-
ласти с 2019 г.. По месту жительства были по-
следовательно выполнены тонкоигольная биопсия 
(ТАБ) и трепан-биопсия этого узлового образова-
ния. Цитологическое заключение (№№ 8362–63): 
элементы лимфоидной ткани. Гистологическое 
заключение (№№ 80941–80943/19, 21.08.19): ре-
активная фолликулярная гиперплазия лимфоузла с 
синусовым гистиоцитозом. После дообследования 
рекомендован динамический контроль через 3 мес. 
В рекомендованные сроки пациентка не явилась. В 
дальнейшем в левой подчелюстной области появи-
лось идентичное узловое образование. 

Пациентка вновь обратилась за медицинской 
помощью по месту жительства в июле 2021 г. В 
процессе обследования выявлен узел в левой доле 
щитовидной железы. Выполнена ТАБ. По данным 
цитологического исследования – 4 категория 
по BETHESDA. 24.03.22 в условиях областного 
эндокринологического центра ГКБ (Городская 
клиническая больница) № 1 г. Челябинска выпол-
нена операция в объеме гемитиреоидэктомии с 
перешейком слева. Гистологическое заключение 
(№№ 10134–10144/22, 31.03.22): анапластическая 
(недифференцированная) карцинома левой доли 
щитовидной железы, размерами  3,0×2,5×2,0 см, 
плеоморфного строения с фокусами плоскоклеточ-
ной и веретеновидной (саркоматоидной) диффе-
ренцировки; с массивным замещением ткани доли; 
с сосудистой и периневральной инвазией. Признаки 
распада опухолевой ткани. Признаков экстрати-
реоидного роста опухоли не выявлено.

В апреле 2022 г. направлена в ГАУЗ ЧОКЦО и 
ЯМ (Челябинский областной клинический центр 
онкологии и ядерной медицины). При обследовании 
по данным ПЭТ-КТ (8.04.22): визуализируется 
метаболически активное образование носоглотки 
(образование носоглотки 37×34 мм – SUV – 7,5 с 
распространением на ячейки основной пазухи, 
решетчатой кости);  гиперметаболизм ФДГ 
подчелюстных слюнных желез со структурными 
изменениями справа (в проекции подчелюстных 
слюнных желез справа (SUV 9,8); лимфоузлов шеи с 
малой активностью, участка гиперфиксации ФДГ 
в области щитовидной железы справа (рис. 1). 
BRAF (13.04.22): активирующая мутация гена 
BRAF не обнаружена. Назоскопия (14.04.22): 

Рис. 1. компьютерная томография головы и шеи. Визуализи-
руются метаболически активные очаги в носоглотке, лимфо-

узлах шеи
Fig. 1. Ct-scan of head and neck. Metabolically active foci in the 

nasopharynx, neck lymph nodes are visualized
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Рис. 2. Микрофото. Плоскоклеточная карцинома носоглотки 
(биопсия). Окраска гематоксилином и эозином, × 200

Fig. 2. Microphoto. Squamous cell carcinoma of the nasopharynx 
(biopsy). Hematoxylin and eosin staining, × 200

Рис. 3. Микрофото. Иммуногистохимическое исследование. 
Диффузная ядерная экспрессия p63 в опухолевых клетках, 

× 200
Fig. 3. Microphoto. Immunohistochemistry. Diffuse nuclear 

expression of p63 in the tumor cells, × 200

Рис. 4. Микрофото. Иммуногистохимическое исследование. 
Отсутствие экспрессии PAX8 в опухолевых клетках, × 200

Fig. 4. Microphoto. Immunohistochemistry. lack of expression of 
PAX8 in the tumor cells, × 200

Рис. 5. Микрофото. Метастаз плоскоклеточной карциномы в 
щитовидную железу. Окраска гематоксилином и эозином, 

× 100
Fig. 5. Microphoto. Metastasis of squamous cell carcinoma to the 

thyroid gland. Hematoxylin and eosin staining, × 100

признаки злокачественного новообразования но-
соглотки с переходом на левую половину полости 
носа, выполнена биопсия. Гистологическое заклю-
чение (№№ 35038–35038/22): плоскоклеточная 
неороговевающая карцинома умеренной степени 
дифференцировки G2 (рис. 2).

По результатам обследования проведен конси-
лиум в составе врача-онколога, химиотерапевта, 
радиотерапевта (22.04.22): с учетом анамнеза, 
данных диагностических исследований, гистоло-
гического заключения предварительно установлен 
диагноз – ПМСР (первично-множественный син-
хронный рак): 1) анапластический рак щитовидной 
железы рT2N0M0, IVа стадия, гемитиреоидэкто-
мия слева от 24.03.22; 2) рак носоглотки сT2N2M0, 
III стадия. На момент проведения консилиума 
гистологические препараты удаленной левой 
доли щитовидной железы были на пересмотре 
в ГАУЗ ЧОКЦО и ЯМ. С целью дифференциаль-
ной диагностики метастаза рака носоглотки в 
щитовидную железу и анапластического рака 
щитовидной железы материал был направлен 
на иммуногистохимическое исследование. Мор-
фологические методы включали в себя рутинное 

патоморфологическое и иммуногистохимическое 
исследования по общепринятым методикам. 
Оценка полученных результатов выполнена на 
светооптичeском уровне. При иммунофенотипи-
ровании опухоли наличие цитоплазматической и/
или ядерной, и/или мембранной экспрессии (в за-
висимости от выбранного антитела) принимали 
за положительную реакцию.

Для уточнения диагноза 25.04.22 под общей 
анестезией была выполнена операция в объеме 
эксцизионной биопсии подчелюстных лимфоуз-
лов с двух сторон. Гистологическое заключение 
(№№ 51541–51547/22): С77.0 icd-o code 8070/6: в 
1 лимфатическом узле слева и в 2 исследованных 
лимфатических узлах справа признаки метаста-
тического поражения плоскоклеточной неорогове-
вающей карциномой с субтотальным замещением 
ткани лимфоузлов, без экстранодального распро-
странения, размер узлов от 2 до 4,5 см.

Результат пересмотра гистологических препа-
ратов удаленной левой доли щитовидной железы 
из ГКБ № 1 г. Челябинска и их иммуногистохимиче-
ского исследования (№№ 45520–45523; 53116/22): 
при сравнении микропрепаратов № 35038/22 
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(ГАУЗ ЧОКЦО И ЯМ) и № 10134–10144/22 
(ГКБ-1) морфологическая картина опухолей из 
разных локализаций имеет схожее строение. В 
микропрепаратах № 35038/22 – плоскоклеточная 
неороговевающая карцинома умеренной степени 
дифференцировки G2 (рис. 3–4); в микропрепаратах 
№№ 10134–10144/22 – иммуногистохимическая 
и морфологическая картина наиболее соответ-
ствует метастазу плоскоклеточной карциномы 
в левую долю щитовидной железы (рис. 5–7).

По результатам морфологического исследова-
ния в ГАУЗ ЧОКЦО и ЯМ проведен повторный кон-
силиум (5.05.22). Решением консилиума установлен 
диагноз: Рак носоглотки сT2N2M1 (thyr), IVB 
стадия, гемитиреоидэктомия слева от 24.03.22; 
эксцизионная биопсия подчелюстных лимфоузлов 
с двух сторон 25.04.22. Согласно клиническим ре-
комендациям, с учетом отсутствия отдаленных 
метастазов, по данным ПЭТ-КТ, больной показана 
химиолучевая терапия в условиях радиотерапев-
тического отделения ГАУЗ ЧОКЦОиЯМ.

С 01.06.22 по 17.06.22 проведен неполный курс 
конформной лучевой терапии на опухоль носо-

Рис. 6. Микрофото. Иммуногистохимическое исследование. 
Диффузная ядерная экспрессия p63 в опухолевых клетках, 

× 100
Fig. 6. Microphoto. Immunohistochemistry. Diffuse nuclear ex-

pression of p63 in the tumor cells, × 100

Рис. 7. Микрофото. Иммуногистохимическое исследование. 
Отсутствие экспрессии PAX8 в опухолевых клетках, × 100

Fig. 7. Microphoto. Immunohistochemistry lack of expression of 
PAX8 in the tumor cells, × 100

глотки, зону субклинического распространения, 
увеличенные лимфоузлы, на лимфоузлы II–V уров-
ней с двух сторон (технология VMAT). Лечение 
было проведено в 2 этапа в связи с токсическими 
эффектами при СОД 24 Гр, на фоне радиомоди-
фикации цисплатином, в виде мукозита II–III ст., 
тошноты, рвоты. Лечение закончено 5.08.22, 
доза лучевой терапии на опухоль носоглотки, зону 
субклинического распространения, увеличенные 
лимфоузлы составила СОД 60 Гр, на лимфоузлы 
II–IV уровней с двух сторон – до СОД 50 Гр.

При контрольном обследовании от 18.05.23 
данных за прогрессирование заболевания не получе-
но, сохраняется полный лечебный патоморфоз. 

Заключение
Представлен случай метастаза рака носоглотки 

в щитовидную железу, которая достаточно редко 
является органом-мишенью для метастазов. Дан-
ный клинический случай демонстрирует трудности 
диагностики и дифференциального диагноза, а так-
же важность тщательного сбора жалоб, анамнеза, 
клинического осмотра. 
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СКЛЕРОЗИРУЮЩАЯ МУКОЭПИДЕРМОИДНАЯ 
КАРЦИНОМА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

НА ФОНЕ АУТОИММУННОГО ТИРЕОИДИТА

Е.В. Рябченко

«Межтерриториальный центр эндокринной хирургии», ГБУЗ «краевая клиническая больница № 2», 
г. краснодар, Россия
Россия, 350012, г. краснодар, ул. красных партизан 6/2. E-mail: rev7512@mail.ru

Аннотация

Актуальность. Склерозирующая мукоэпидермоидная карцинома щитовидной железы (СМкЩЖ) 
является недавно признанным злокачественным новообразованием щитовидной железы. Впервые 
о СМкЩЖ сообщили в 1991 г. Этот тип опухоли может развиться в связи с тиреоидитом Хашимото 
(ТХ). Существуют два варианта мукоэпидермоидной карциномы щитовидной железы – обычный и 
склерозирующий. СМкЩЖ недавно была признана ВОЗ отдельным заболеванием. Цель исследо-
вания – презентация клинического случая: пациентка после оперативного лечения с диагнозом скле-
розирующая мукоэпидермоидная карцинома щитовидной железы на фоне аутоиммунного тиреодита. 
Описание клинического случая. Пациентка, 51 года, наблюдалась в течение 2 лет. По результатам 
лабораторного  и инструментального обследования у нее был уставлен диагноз аутоиммунного тирео-
дита с узлообразованием. У пациентки не было симптомов компрессии шеи. Уровень тиреотропного 
гормона (ТТГ) составлял 15,8 (диапазон 0,4–4,0), антитела к пероксидазе (АТ-ТПО) – 150 Ме/мл. 
При сцинтиграфии щитовидной железы выявлен доминирующий холодный узел (1,5×2 см) в правой 
доле. При контрольном ультразвуковом исследовании шеи отмечена отрицательная динамика, при 
тонкоигольной аспирационной биопсии получена фолликулярная опухоль на фоне ТХ, что послужило 
поводом к экстрафасциальной тиреодэктомии. Пациентка находится под динамическим наблюдением 
в течение 10 мес.

Ключевые слова: щитовидная железа, аутоиммунный тиреодит, тонкоигольная аспирационная 
биопсия, тиреоидэктомия, фолликулярная опухоль.

SCLEROSING MUCOEPIDERMOID THYROID CARCINOMA 
COMBINED WITH AUTOIMMUNE THYROIDITIS

E.V. Ryabchenko

Center for Endocrine Surgery, Krasnodar Regional Clinical Hospital no. 2, Krasnodar, Russia
6/2, Redpartizan St., 350012, Krasnodar, Russia. E-mail: rev7512@mail.ru

Abstract

Background. Sclerosing mucoepidermoid thyroid carcinoma (SMtC) is a recently recognized malignant 
neoplasm of the thyroid. SMtC was first reported in 1991. It arises in a background of Hashimoto thyroiditis 
(Ht). there are two variants of mucoepidermoid carcinoma of thyroid gland: the conventional and sclerosing 
variants. SMtC has recently been recognized as a separate disease entity by World Health Organization 
(WHO). Description of the clinical case. We present the case of a 51-year-old woman with a 2-year history 
of autoimmune thyroiditis with a thyroid nodule. the patient had no symptoms or signs of compression. the 
level of thyroid–stimulating hormone (tSH) was 15.8 (range 0.4-4.0), antibodies to peroxidase: 150 Iu/ml. 
Scintigraphy of the thyroid gland revealed a dominant cold nodule (1.5×2 cm) in the right lobe of the gland. 
the control ultrasound examination showed negative findings. Fine needle aspiration cytology of the nodule 

   Рябченко Евгений Викторович, rev7512@mail.ru

154 SIBERIAn JOURnAl OF OnCOlOGY. 2023; 22(4): 154–158



155

СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

СИБИРСкИЙ ОнкОлОГИЧЕСкИЙ ЖУРнАл. 2023; 22(4): 154–158

revealed follicular lesion in a background of tH. Extrafascial thyroidectomy was performed. the patient was 
followed up for 10 months.

Key words: thyroid gland, autoimmune thyroiditis, fine needle aspiration biopsy, thyroidectomy, follicular 
tumor.

Введение
В литературе сообщается примерно о 40 

случаях склерозирующей мукоэпидермоидной 
карциномы щитовидной железы (СМКЩЖ), 
которую следует дифференцировать от обычной 
мукоэпидермоидной карциномы. Обычная му-
коэпидермоидная карцинома щитовидной желе-
зы (ЩЖ) впервые описана R.M. Rhatigan et al. в 
1977 г. [1]. Склерозирующая мукоэпидермоидная 
карцинома щитовидной железы отличается от 
обычной мукоэпидермоидной карциномы ЩЖ 
[2] и впервые была описана J.K. Chan et al. [3] как 
злокачественное новообразование ЩЖ низкой сте-
пени злокачественности на фоне ТХ. Экспрессия 
p63 предполагает наличие солидного клеточного 
гнезда по сравнению с фолликулярным клеточным 
происхождением [4]. Большинство из описанных 
в литературе случаев СМКЩЖ были выявлены у 
больных женского пола [5, 6]. Только в 4 из 40 заре-
гистрированных наблюдений пациенты с СМКЩЖ 
были мужского пола. 

Цель исследования – демонстрация клиниче-
ского случая пациентки после оперативного лече-
ния с диагнозом СМКЩЖ на фоне аутоиммунного 
тиреодита. 

Описание клинического случая
51-летняя женщина в течение 2 лет наблю-

далась по поводу аутоиммунного тиреодита с 
узлообразованием. На протяжении всего периода  
наблюдения выполнялось УЗИ шеи и лимфатических 
узлов. За год до операции по данным УЗИ выявлено, 
что щитовидная железа не увеличена, ее разме-
ры: перешеек – 3 мм, правая доля – 42×14×13 мм 
(объем – 3,8 см3), левая доля – 42×12×13 мм (объ-
ем – 3,2 см3). Контуры железы четкие, неровные. 
Структура железы диффузно неоднородна за 
счет гиперэхогенных тяжей и множественных 
гипо- и гиперэхогенных участков различной формы 
и размеров, без четких контуров и границ, ими-
тирующих множественные гипоэхогенные узлы 
справа по верхнему краю доли, размерами 9×5 мм. 
Регионарные лимфатические узлы не увеличены. 
Заключение: диффузные изменения щитовидной 
железы по типу АИТ, узловая форма TIRADS-II. 
Биопсия не выполнялась. При контрольном ультра-
звуковом исследовании шеи отмечена отрицатель-
ная динамика, при тонкоигольной аспирационной 
биопсии узла ЩЖ – фолликулярная опухоль на 
фоне ТХ. Выполнена непрямая ларингоскопия для 
определения подвижности голосовых связок. У 
пациентки не было признаков компрессии органов 
шеи. Уровень тиреотропного гормона (ТТГ) – 

15,8 (диапазон 0,4–4,0), антитела к пероксидазе 
(АТ-ТПО) – 150 Ме/мл. При сцинтиграфии ЩЖ в 
правой доле выявлен доминирующий холодный узел, 
размерами 1,5×2 см.

Выполнена экстрафасциальная тиреоидэкто-
мия. Лимфодиссекция шеи не выполнялась, по-
скольку не было клинического подтверждения и 
признаков поражения лимфатических узлов. Все 
4 паращитовидные железы идентифицированы и 
сохранены. На операции определялась экстрати-
реоидная инвазия. Размер узла – 1,2×1,8×1,5 см. 

По данным ИГХ-исследования операционного 
препарата: PanCk-положительная экспрессия в 
железистом компоненте. TTF-положительная 
экспрессия в опухолевых клетках. Calcitonin-
отрицательная экспрессия, p63-положительная 
экспрессия в эпидермальных клетках. Заключение: 
иммунофенотип интратиреоидного склерози-
рующего мукоэпидермального рака pT3a,ICD-O 
Code-8430/3. При гистологическом исследовании 
выявлено инфильтрирующее новообразование на 
фоне густо склерозированной стромы и беспоря-
дочно разбросанных гнезд относительно одно-
родных многоугольных клеток с эозинофильной 
цитоплазмой, проявляющих легкую или умерен-
ную ядерную атипию. Присутствовали очаги 
плоскоклеточной дифференцировки, а также 
столбчатые клетки с апикальным муцином. В 
строме обнаружены многочисленные эозинофи-
лы. Пулы муцина были выделены специальным 
красителем PAS-Alcian blue. Опухолевые гнезда 
продемонстрировали положительную реакцию 
на иммуногистохимические окрашивания CK 5/6 
и TTF-1. Заключение: низкодифференцированная 
опухоль без лимфоваскулярной или периневральной 
инвазии. Стромальный воспалительный инфиль-
трат содержал эозинофилы, плазматические 
клетки и лимфоциты. В прилегающей ткани щи-
товидной железы – хронический воспалительный 
инфильтрат, состоящий преимущественно из 
эозинофилов наряду с плазматическими клетками 
и лимфоцитами (рис. 1–3). 

При контрольной компьютерной томографии 
головы, шеи и грудной клетки через 2 мес после 
операции не выявлено рецидива заболевания в ложе 
ЩЖ, а также каких-либо изменений в легких и 
лимфоузлах шеи. При динамическом наблюдении в 
течение 10 мес после операции не отмечено при-
знаков рецидива заболевания.

Обсуждение
Склерозирующая мукоэпидермоидная карци-

нома ЩЖ является новообразованием низкой сте-
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Рис 1. Микрофото. А – опухоль, де-
монстрирующая комбинацию плоско-
клеточных клеток (большая стрелка), 

промежуточных клеток (маленькие 
стрелки) и кистозных пространств 

(звездочки); B – кистозные простран-
ства, выстланные муцинозными 

клетками (стрелки); C – небольшие 
гнезда опухолевых клеток (маленькие 
стрелки) были видны на фоне скле-

ротической стромы. Также был виден 
лимфоидный фолликул (большая 

стрелка); D – промежуточная строма 
между опухолевыми клетками показа-
ла богатый эозинофилами воспали-

тельный инфильтрат. 
Окраска гематоксилином и эозином, 

×400
Fig. 1. Microphoto. A – tumor exhibiting 
combination of squamoid cells (large 

arrow), intermediate cells (small arrows) 
and cystic spaces (stars); B – сystic 

spaces lined by mucinous cells (arrows); 
C– small nests of tumor cells (small ar-
rows) were seen against sclerotic back-
ground stroma. A lymphoid follicle was 
also seen (large arrow); D – intervening 

stroma between tumor cells showed 
eosinophil rich inflammatory infiltrate. 
Hematoxylin and eosin staining, ×400

 Рис. 2. Микрофото. Опухолевые клетки с цитоплазматическим и мембранозным окрашиваним: А – цитокератин 5/6 и ядерное 
окрашивание; B – иммуногистохимические окрашивания ttF-1; C – периодическое специальное окрашивание кислотно-Шифф-

альциановым синим выделяет внутрипросветной и интрацитоплазматический муцин, ×200
Fig. 2. Microphoto. tumor cells exhibited cytoplasmic and membranous staining for (A) cytokeratin 5/6 and nuclear staining for (B) ttF-1 
immunohistochemical stains. (C) Periodic acid-Schiff-alcian Blue special stain highlights intraluminal and intracytoplasmic mucin, ×200

Рис. 3. Микрофото. А – граница раздела опухолевых гнезд (стрелки) с прилегающей тканью щитовидной железы; Б – в прилега-
ющей ткани щитовидной железы наблюдались заметные изменения клеток Гюртле (большая стрелка) и скопления лимфоидных 

клеток (короткая стрелка). Окраска гематоксилином и эозином, ×200
Fig. 3. Microphoto. A) Interface of tumor nests (arrows) with adjacent thyroid tissue. B) Adjacent thyroid tissue exhibited prominent 

Hurthle cell change (large arrow) and lymphoid aggregate (short arrow). 
Hematoxylin and eosin staining, ×200
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пени злокачественности. Недавно ВОЗ признала 
СМКЩЖ отдельным заболеванием щитовидной 
железы [6, 7]. Большинство зарегистрированных 
случаев имеет благоприятный прогноз, с длитель-
ным сроком выживания (до 12 лет) после операции. 
Однако зарегистрировано 7 случаев агрессив-
ного течения СМКЩЖ с ранней смертностью. 
Большинство пациентов жалуются на медленно 
развивающуюся безболезненную припухлость в 
передней части шеи. Средний возраст больных 
составляет 55,2 года [5, 8, 9]. В литературе сообща-
ется о случаях СМКЩЖ с развитием отдаленных 
метастазов, при этом наиболее часто поражаются 
легкие, затем кости и печень [5].

Гистологически обычная мукоэпидермоидная 
карцинома сходна с СМКЩЖ, обе опухоли имеют 
более крупные слои эпидермоидных клеток, оче-
видные кистозные пространства и отсутствие со-
судистой инвазии [9–13]. Также СМКЩЖ следует 
дифференцировать от первичной плоскоклеточной 
карциномы ЩЖ, которая встречается очень редко. 
Плоскоклеточный рак характеризуется выражен-

ной атипией и частым митозом, а также отсутстви-
ем склероза и эозинофилии. СМКЩЖ также может 
имитировать склерозирующую болезнь Ходжкина, 
в этом случае дифференцировать от лимфомы по-
зволяют отсутствие клеток Рида–Штернберга и 
отсутствие положительности CD15, CD30 и CD45 
[5, 14, 15]. 

Из-за небольшого числа зарегистрированных 
случаев нет единого мнения о лечении СМКЩЖ; 
однако во всех описанных наблюдениях было про-
ведено хирургическое вмешательство. Данных об 
адъювантном лечении СМКЩЖ в литературе не 
представлено. 

Заключение
В нашем случае пациентке выполнена тотальная 

тиреоидэктомия без лимфодиссекции шеи, не про-
водился курс послеоперационной радиойодтерапии 
или другого вспомогательного лечения. При кон-
трольном обследовании через 10 мес после лечения 
признаков рецидива заболевания не выявлено.
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17 июля 2023 г. исполнилось 70 лет Надежде 
Викторовне Чердынцевой, доктору биологических 
наук, профессору, члену-корреспонденту РАН, 
известному специалисту в области молекулярной 
онкологии, иммунологии, активному организатору 
науки и талантливому руководителю. 

Надежда Викторовна Чердынцева родилась в 
г. Новокузнецке Кемеровской области. В 1975 г. 
окончила биолого-почвенный факультет Томского 
государственного университета. В 1975–1976 гг. 
работала старшим лаборантом кафедры физио-
логии Томского государственного университета. 
В 1979 г. стала работать в Сибирском филиале 
Всесоюзного онкологического научного центра 
АМН СССР (в настоящее время – НИИ онкологии 
Томского НИМЦ) сначала на должности младшего 
научного сотрудника, с 1987 г. – старшего научного 
сотрудника, с 1991 г. – заведующей лабораторией 
иммунологии (в настоящее время – лаборатория 
молекулярной онкологии и иммунологии). С 2003 г. 
она –  заместитель директора по научной работе, ру-
ководитель лаборатории молекулярной онкологии 
и иммунологии, с 2011 г., по совместительству, – 
профессор кафедры онкологии Сибирского государ-
ственного медицинского университета, с 2014 г. – 
профессор кафедры Томского государственного 
университета и ведущий научный сотрудник ла-
боратории ТГУ.

Область научных интересов Н.В. Чердынцевой – 
проблема патогенеза злокачественных новооб-
разований. В 1987 г. Н.В. Чердынцева защитила 
диссертацию «Микробицидные системы нейтро-
фильных гранулоцитов в условиях эксперимен-

К 70-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ
ЧЛЕНА-КОРРЕСПОНДЕНТА РАН, 

ДОКТОРА БИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК, ПРОФЕССОРА 
НАДЕЖДЫ ВИКТОРОВНЫ ЧЕРДЫНЦЕВОЙ 

тального злокачественного роста» на соискание 
ученой степени кандидата биологических наук, 
а в 1999 г. – диссертацию «Иммунологические 
механизмы противоопухолевого действия моди-
фикаторов биологических реакций различной 
природы» на соискание ученой степени доктора 
биологических наук. В 2001 г. Н.В. Чердынцевой 
присвоено ученое звание профессора. В 2016 г. 
Надежда Викторовна Чердынцева избрана членом-
корреспондентом РАН.

Н.В. Чердынцева внесла существенный вклад 
в развитие онкоиммунологии и молекулярной 
онкологии в регионе Сибири и Дальнего Востока. 
Она консолидировала генетические исследования 
в онкологии в Сибирском регионе, что позволи-
ло установить роль генетической компоненты в 
предрасположенности к злокачественным ново-
образованиям и выявить маркеры повышенного 
риска. Профессор Н.В. Чердынцева осуществляет 
координацию научных разработок института, 
объединяя исследователей разного профиля, через 
образование консорциумов, совместных проек-
тов, временных творческих междисциплинарных 
коллективов, что способствует повышению эф-
фективности исследований и ускорению их вне-
дрения в практику, а также курирует подготовку 
междисциплинарных профессиональных кадров 
различного уровня. 

В 2016–20 гг. Н.В. Чердынцева исполняла обя-
занности заместителя директора по научной работе 
вновь созданного Томского национального иссле-
довательского медицинского центра Российской 
академии наук (Томский НИМЦ), который является 
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одним из самых крупных и авторитетных, обла-
дающих клиническим фондом, в России. Будучи 
одним из кураторов Программы развития центра, 
способствовала его интеграции в мировое научное 
пространство, работала с молодыми учеными. 

Профессор Н.В. Чердынцева создала научную 
школу по изучению молекулярных механизмов 
злокачественного роста и роли иммунной систе-
мы в опухолевой прогрессии. На рубеже столетий 
в НИИ онкологии были проведены крупномас-
штабные исследования роли иммунной системы в 
формировании и прогрессировании злокачествен-
ных опухолей на экспериментальных моделях и в 
условиях клиники, результаты которых показали 
особый проопухолевый режим работы иммунной 
системы. В развитие предложенной оригинальной 
концепции на новом технологическом уровне 
Н.В. Чердынцевой с коллегами получены данные 
о системе иммунитета в условиях опухолевой про-
грессии, выявлены маркеры, предсказывающие 
эффект терапии на опухоль, и показана роль опу-
холевого микроокружения в клиническом течении 
заболевания. 

В цикле работ по изучению иммунологических 
механизмов реализации эффективности химио-
терапии получены приоритетные данные о во-
влечении иммунной системы в терапевтический 
эффект цитостатиков в условиях воздействия 
модификаторов биологических реакций, которые 
можно рассматривать как основу для оптимизации 
комбинированной терапии. В рамках междисци-
плинарных творческих коллективов проведены 
широкомасштабные исследования молекулярных 
механизмов внутриопухолевой гетерогенности и 
лекарственной устойчивости, роли клональной 
эволюции опухолей в процессе химиотерапии. 
Получены приоритетные результаты о свойствах 
циркулирующих опухолевых клеток, открывающие 
новые горизонты возможностей элиминировать 
«клетки-семена» для остановки опухолевой про-
грессии. Получены данные о важной модулирую-
щей роли макрофагов в условиях химиотерапии, 
что влияет на эффективность лечения. На основе 
полученных фундаментальных данных открыва-
ются перспективы разработки инновационных 
подходов  к персонализированной терапии онко-
логических больных.

В рамках проекта МАГАТЭ (1996–2010)  со-
вместно с коллегами из Университета Киото 
(Япония) Н.В. Чердынцевой обоснованы им-
мунологические механизмы действия радио-
сенсибилизаторов из класса нитротриазолов и 
модифицированных антиоксидантов, внедренных 
в практику работы зарубежных клиник для повы-
шения эффективности лучевой терапии пациентов. 
Имеется 2 международных патента.

По инициативе Н.В. Чердынцевой НИИ онколо-
гии выступил лидером по внедрению молекулярно-
генетических методов для диагностики и назначения 

терапии онкологическим больным. Н.В. Чер-
дынцева активно развивает новое направление в 
области молекулярной онкологии по изучению 
наследственных раковых синдромов в разных 
этнических популяциях. Под ее руководством про-
ведены межцентровые исследования и получены 
приоритетные данные о генетической компоненте 
предрасположенности к раку молочной железы в 
регионе Сибири и Дальнего Востока. Подтверждена 
гипотеза об этнической специфичности мутаций 
в генах, контролирующих целостность генома, в 
различных сибирских этнических группах при на-
следственном раке молочной железы. Это открыло 
возможности использования медико-генетического 
консультирования и повышения эффективности 
ведения больных с мутациями и их родственников 
в этнических группах. 

На протяжении многих лет лаборатория Н.В. Чер-
дынцевой участвует в исследованиях по созда-
нию инновационных подходов для реабилитации 
онкологических больных после лечения, с ис-
пользованием имплантатов с биосовместимы-
ми характеристиками, осуществляется тесная 
координация с коллективами ТПУ и ТГУ для 
получения медицинских продуктов и изделий, в 
которых есть высокая потребность в онкологии и 
травматологии.

Возглавляемый Н.В. Чердынцевой отдел 
экспериментальной онкологии стал плацдар-
мом междисциплинарных фундаментальных 
молекулярно-генетических исследований с объеди-
нением компетенций академических и образователь-
ных учреждений Министерства науки и высшего 
образования в интересах пациентов для получения 
новых фундаментальных знаний, их трансляции в 
практику и повышения эффективности борьбы со 
злокачественными новообразованиями

Приоритетность исследований, проводимых 
Н.В. Чердынцевой, подтверждается 50 патентами 
и авторскими свидетельствами о государственной 
регистрации баз данных, публикациями в высоко-
рейтинговых журналах, грантовой поддержкой. 
Н.В. Чердынцева является руководителем боль-
шого числа научных проектов, реализованных в 
рамках госзадания или поддержанных грантами 
российских и зарубежных фондов, ответственным 
исполнителем и участником крупных проектов 
Министерства науки и высшего образования РФ, 
мегагрантов в рамках Постановления Правитель-
ства РФ № 220.

Профессором Н.В.Чердынцевой подготовлено 
6 докторов и 20 кандидатов наук. За весь период 
профессиональной деятельности в качестве руко-
водителя лаборатории и будучи заместителем ди-
ректора по научной работе института более 20 лет, 
Н.В. Чердынцева сформировала творческий кол-
лектив, эффективно работающий на передовых 
позициях мировой науки. Под ее руководством го-
товили курсовые, дипломные работы, магистерские 
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и кандидатские диссертации студенты ТГУ, ТПУ, 
СибГМУ и других вузов России. В рамках конкур-
са Министерства науки и высшего образования 
Н.В. Чердынцева способствовала созданию ряда но-
вых молодежных лабораторий в Томском НИМЦ. 

Во исполнение задач федеральных и националь-
ных программ научно-технологического развития 
РФ Н.В. Чердынцева совместно со специалистами 
ТГУ организовала платформу для повышения 
эффективности подготовки кадров с междисци-
плинарными компетенциями, необходимыми для 
развития биомедицины, претворяя в жизнь задачу 
интеграции академической и вузовской науки. По 
ее инициативе в Томском государственном универ-
ситете успешно реализуется совместная с Томским 
НИМЦ программа междисциплинарной подготов-
ки магистров по специальности «Трансляционные 
химические и биомедицинские технологии». 
Н.В. Чердынцева курирует совместную с ТГУ про-
грамму аспирантской школы. Н.В. Чердынцева – 
организатор совместной с ТГУ лаборатории 
трансляционной биомедицины. Практически все 
исследования поддержаны грантами российских 
и зарубежных фондов. 

Н.В. Чердынцева входит в состав трех дис-
сертационных советов при Томском НИМЦ по 
специальностям: 3.3.6. Фармакология, клиническая 
фармакология; 1.5.7. Генетика; 3.1.6. Онкология, 
лучевая терапия. Она является членом редколле-
гии журналов «Experimental oncology», «Успехи 
молекулярной онкологии», «Онкогинекология», 
заместителем главного редактора «Сибирского 
онкологического журнала», приглашенным редак-
тором  журнала «International J Molecular Research» 
с импакт-фактором более 6. 

Н.В. Чердынцева авторитетно представляет 
отечественную науку на основных российских и за-
рубежных форумах, является организатором круп-
ных международных и российских конференций. 

Н.В. Чердынцева – автор более 800 научных 
публикаций, в том числе 23 монографий и 272 
статей. Она вносит заметный вклад в развитие 
практического здравоохранения, осуществляя ак-
туальную молекулярно-генетическую диагностику 
для назначения лекарственного лечения онколо-
гическим пациентам. Сотрудники лаборатории, 
руководимой профессором Н.В. Чердынцевой, 
плодотворно работают в направлении трансляции в 
практику молекулярно-генетических исследований 
для назначения таргетной терапии в рамках со-
глашения с Российским обществом клинической 

онкологии. На базе лаборатории действует рефе-
ренсный центр Министерства здравоохранения, 
проводящий молекулярно-генетические исследо-
вания у онкологических больных для назначения 
персонализированного лечения.

Профессор Н.В. Чердынцева – федеральный 
эксперт ФГБНУ НИИ РИНКЦЭ МОН РФ, экс-
перт РНФ и РАН, член Европейского общества 
медицинских онкологов (ESMO), Европейского 
респираторного общества (ERS), Европейской 
ассоциации по изучению рака (EACR). 

За высокие достижения в научно-организаци-
онной и образовательной деятельности Н.В. Чер-
дынцева награждена почетными грамотами РАМН 
(2006) и Сибирского отделения РАМН (2000, 2008), 
почетной грамотой Администрации Томской обла-
сти (2008), отмечена благодарственным письмом 
Государственной думы Томской области (2004) и 
почетной грамотой Государственной думы Томской 
области (2009), является победителем конкурса на 
назначение стипендии губернатора Томской обла-
сти (2009), награждена медалью «За достижения» 
(2014), памятным знаком Ассоциации онкологов 
стран СНГ и Евразии «АДИОР 20 лет» за вклад 
в развитие профессиональных связей между он-
кологами стран СНГ и Евразии (2016), имеет по-
четное звание «Заслуженный ветеран Сибирского 
отделения РАН» (2017), благодарность Комитета 
по охране здоровья Государственной думы за 
большой вклад в развитие медицинской науки и 
многолетнюю плодотворную деятельность (2018), 
награждена почетной грамотой СО РАН (2018), 
медалью «За отличие» Администрации г. Том-
ска (2018), благодарственным письмом Админи-
страции Томской области (2018), Лауреат премии 
Томской области в сфере образования, науки, 
здравоохранения и культуры в номинации Премии 
научным и научно-педагогическим коллективам 
(2018), награждена серебряным памятным знаком 
«Герб Томской области» за высокий профессио-
нализм, значительный личный вклад в развитие 
медицинской науки и практического здравоохра-
нения (2019), медалью «За вклад в реализацию 
государственной политики в области научно-
технического развития» (Минобрнауки РФ, 2021),  
Почетной грамотой Министерства здравоохра-
нения Республики САХА, Якутия (2023), благо-
дарственным письмом Законодательной думы 
Томской области (2023). Н.В.Чердынцева – лау-
реат конкурса Томского профессорского собрания 
«Профессор года» (2022).

Сотрудники  Научно-исследовательского института онкологии 
и  Сибирского государственного медицинского университета, 

редколлегия «Сибирского онкологического журнала» 
сердечно поздравляют Надежду Викторовну Чердынцеву с юбилеем 

и желают ей сохранить на долгие годы крепкое здоровье, бодрость духа 
и увлеченность научными задачами.
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