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НОВОГОДНЕЕ ПОЗДРАВЛЕНИЕ ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2024; 23(6): 5–6 5

Уважаемые коллеги!

Завершается 2024 год, и мы, как всегда, подводим итоги! 
Многое было сделано в уходящем году: статьи, рецензии, редакторская и корректорская рабо-

та, активное общение. В 2024  году значительно возрос интерес авторов и читателей к журналу, 
заметно пополнился редакционный портфель. Выражаю искреннюю благодарность дружной 
команде за созидательный труд, профессионализм, за вклад каждого из вас в развитие нашего 
журнала! Очень надеюсь, что и в дальнейшем мы будем также активно сотрудничать.

Все наши усилия будут направлены на то, чтобы «Сибирский онкологический журнал» 
оставался авторитетной площадкой для обмена опытом, профессиональных дискуссий, пло-
дотворного сотрудничества!

Новогодний праздник объединяет всех нас общими надеждами и мечтами, дарит атмосферу 
счастья. Желаю, чтобы наступающий 2025 год оправдал самые смелые ваши ожидания, увенчал 
успехом все благие начинания, принес стабильность и процветание в каждый дом, подарил 
теплоту человеческих отношений! Здоровья и счастья вам и вашим семьям!

С наилучшими пожеланиями, 
главный редактор 
«Сибирского онкологического журнала»,
академик РАН, профессор                                         Е.Л. Чойнзонов             Е.Л. Чойнзонов
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neW YeaR MessaGe FROM tHe editOR-in-CHieF

sIBeRIan JOuRnal OF OnCOlOGY. 2024; 23(6): 5–6

Dear colleagues,

The year 2024 is coming to an end, and, traditionally, we are summing up the results of the 
year. 

A lot has been done in the outgoing year: articles, reviews, editing and proofreading work, 
active communication. In the outgoing year, the interest of authors and readers in the journal has 
increased signifi cantly. 

I express my sincere gratitude to the friendly team for their creative work, professionalism, 
and for the contribution of each of you to the development of our journal! I really hope that in the 
future we will continue to actively cooperate.

All our eff orts will be aimed at ensuring that the Siberian Journal of Oncology remains an 
authoritative platform for the exchange of experience, professional discussions, and fruitful 
cooperation!

The New Year unites us all with common hopes and dreams, creates an atmosphere of hap-
piness. So, I wish you a happy New Year! May the year 2025 justify your wildest expectations, 
crown all good undertakings with success, bring stability and prosperity to every home, and give 
the warmth of human relations! 

Happy New Year 2025! 

With best wishes,      

Prof. E.L. Choynzonov
Editor-in-chief of 
Siberian Journal of Oncology      
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Аннотация

Согласно общемировым данным, рак желудка (РЖ) занимает 5-е место по частоте встречаемости среди 
злокачественных онкологических заболеваний с сохраняющимися высокими показателями онкоспеци-
фической летальности. Однако в последние десятилетия отмечена тенденция к росту заболеваемости 
РЖ среди пациентов молодого возраста (от 18 до 40 лет), и на данный момент, по оценкам исследо-
вателей, этот показатель достигает 4,4–9,8 %. Цель исследования –  оценить эффективность хирур-
гического, комбинированного и паллиативного лечения у больных РЖ молодого возраста (18–45 лет). 
Материал и методы. В ретроспективное исследование включено 129 больных молодого возраста, 
оперированных в объемах радикального, циторедуктивного и паллиативного вмешательств в соче-
тании (или без) с вариантной лекарственной терапией по поводу локализованного, местнораспро-
страненного и первично-диссеминированного рака желудка. Больные были разделены на 3 группы: 
1) хирургическую группу составили 27 пациентов, которым выполнено хирургическое лечение без пред-
шествующей или последующей лекарственной терапии; 2) в группу комбинированного (хирургия + ХТ) 
лечения включены 58 больных, которым выполняли радикальные, а также циторедуктивные операции 
(при индексе перитонеального канцероматоза менее 7 баллов) в объеме СС0 в сочетании с вариант-
ной полихимиотерапией (неоадъювантной, адъювантной, периоперационной, одномоментно, либо 
с гипертермической интраоперационной внутриполостной химиотерапией (ГИВХ), а с ГИВХ в изоли-
рованном варианте); 3) в дополнительную (паллиативную) группу включено 44 пациента, у которых 
при стадирующей лапароскопии в начале лечения был верифицирован синхронный канцероматоз с 
индексом перитонеальной диссеминации более 7 баллов (PCI >7 баллов), и получавших  лечение по 
программе системной лекарственной химиотерапии в сочетании с сеансами внутрибрюшной аэро-

клиниЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Clinical studies
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Clinical studies

зольной химиотерапии под давлением (ВАХД). Результаты. В группе хирургического лечения медиана 
общей выживаемости (ОВ) составила 58 мес. Медиана ОВ в комбинированной (хирургия + ХТ) и до-
полнительной (паллиативная) группах лечения достигла 30 и 13 мес соответственно. Сопоставление 
комплексного лечения IV стадии в комбинированной и дополнительной группах, в которых проведена 
полная циторедукция с вариантной ПХТ и ГИВХ, в сравнении с ВАХД показывает незначительное пре-
валирование по медиане ОВ, составившей 17 и 13 мес соответственно. Заключение. Агрессивное 
мультимодальное лечение в связи с отсутствием выраженного коморбидного статуса у молодых па-
циентов с РЖ позволит интенсифицировать периоперационную лекарственную терапию и выполнить 
расширенные мультивисцеральные вмешательства, способствующие радикальности хирургического 
лечения для улучшения показателей медиан БРВ и ОВ. 

Ключевые слова: рак желудка у больных молодого возраста, комбинированное лечение, 
гипертермическая интраоперационная внутрибрюшная химиотерапия, внутрибрюшная аэрозольная 
химиотерапия под давлением.

TREATMENT OUTCOMES IN YOUNG ADULTS 
WITH GASTRIC CANCER

D.M. Pugaev1, A.B. Ryabov2,3,4, V.M. Khomyakov3, I.V. Kolobaev3, 
A.K. Kostrygin3, O.A. Aleksandrov3,5, G.S. Pogosуan3, D.D. Sobolev3, 
A.V. Chayka3, A.B. Utkina3, L.N. Lyubchenko6, A.D. Kaprin2,3,4

1Moscow Multidisciplinary Clinical Center “Kommunarka”
8, Sosensky Stan St., Moscow, Kommunarka, 108814, Russia
2National Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health of Russia
4, Koroleva St., Obninsk, 249036, Russia
3P.A. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research 
Radiological Centre of the Ministry of Health of Russia
3, 2nd Botkinsky Drive, Moscow, 125284, Russia
4RUDN University
6, Miklukho-Maklaya St., Moscow, 117198, Russia
5National Medical Research Center for Phthisiopulmonology and Infectious Diseases of the Ministry 
of Health of Russia
4, build. 2, Dostoevsky St., Moscow, 127994, Russia
6N.A. Lopatkin Research Institute of Urology and Interventional Radiology – branch of the National 
Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health of Russia
51, build. 1, 3-ya Parkovaya St., Moscow, 105425, Russia

Abstract

Introduction. According to global data, gastric cancer (GC) is the 5-th most common malignancy with a high 
cancer-related mortality rate. However, in recent decades, there has been a tendency towards an increase in 
the incidence of GC among young patients (18 to 40 years old), which currently amounts to 4.4–9.8%. Aim: to 
evaluate the effectiveness of surgical, combined and palliative treatment options in early-onset GC. Material 
and Methods. The study included 129 patients aged 18–45 years, who underwent radical, cytoreductive 
and palliative surgery with or without combination with drug therapy for localized, locally-advanced and 
primary disseminated GC. The patients were divided into three clinical groups: 1) the surgical group (n=27) 
included patients with only surgical treatment; 2) the group of combined treatment (n= 58) included patients 
with PCI <7 who underwent surgery with the volume of CC0 in combination with CT (neoadjuvant, adjuvant, 
perioperative, simultaneously with or without hyperthermic intraoperative intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) 
and patients who underwent only HIPEC; 3) the additional (palliative) group (n=44) included patients with 
PCI>7 who underwent systemic CT in combination with pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy 
(PIPAC). Results. The median overall survival (OS) in three groups was 58, 30 and 13 months, respectively. 
In patients with IV stage of disease who underwent HIPEC with CC0 surgery, OS in the 2nd group was 17 
in comparison with 13 months in the third group (PIPEC). Conclusion. Aggressive multimodal treatment in 
the absence of comorbid status in young patients will allow for intensification of both the perioperative drug 
therapy component and the implementation of extended multivisceral resections that facilitate radical surgical 
treatment to improve both DFS and OS. 

Key words: young adults with gastric cancer, multimodal treatment, hyperthermic intraoperative 
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC), pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy (PIPAC).
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение
Согласно общемировым данным, рак желудка 

(РЖ) занимает 5-е место по частоте встречаемости 
среди злокачественных онкологических заболева-
ний с сохраняющимися высокими показателями 
онкоспецифической летальности [1]. Как правило, 
РЖ диагностируется у пациентов среднего и по-
жилого возраста, а средний возраст манифестации 
заболевания варьируется в диапазоне от 50 до 70 
лет [2]. Однако в последние десятилетия отмечена 
тенденция к росту заболеваемости РЖ среди лиц 
молодого возраста (от 18 до 40 лет), и на данный 
момент, по оценкам исследователей, этот показа-
тель достигает 4,4–9,8 % [3–6]. 

Известно, что РЖ у молодых больных имеет 
ряд клинико-морфологических особенностей по 
сравнению с пациентами старческого и пожилого 
возраста и характеризуется более агрессивными 
биологическими свойствами опухолей: преобла-
данием перстневидноклеточной аденокарциномы, 
повышенным риском поражения регионарных 
лимфатических коллекторов в сочетании с неблаго-
приятными факторами прогноза (лимфовенозная и 
периневральная инвазия), онкологически отягощен-
ным семейным анамнезом [7–8]. В большинстве 
случаев злокачественный онкологический процесс 
диагностируется на этапах местной распространен-
ности и первичной диссеминации, и, как полагает 
часть авторов, данная проблема связана с отсут-
ствием онконастороженности и, как следствие, с 
несвоевременной постановкой диагноза [9]. 

Интерес к данной проблеме обусловлен 
противоречивыми результатами проведенных 
популяционных исследований при анализе без-
рецидивной (БРВ) и общей выживаемости (ОВ) 
среди пациентов молодого возраста по сравнению 
со старшими возрастными группами. Ряд авторов 
сообщают о более высоких либо эквивалентных 
показателях БРВ и ОВ у больных РЖ молодого 
возраста [9–11], с другой стороны, результаты 
серий исследований говорят о неудовлетворитель-
ных результатах лечения молодых больных РЖ с 
низкими показателями 5-летней безрецидивной и 
общей выживаемости, а также высокими рисками 
метахронного интраабдоминального рецидива при 
предшествующем радикальном комбинированном 
лечении [12–14]. 

Неоднородность опубликованных данных вы-
звала проведение данного исследования, основной 
целью которого являются изучение клинико-
морфологических характеристик, результатов хи-
рургического, комбинированного, паллиативного 
лечения, а также оценка результатов лечения – без-
рецидивной и общей выживаемости больных РЖ 
молодого возраста в российской популяции. 

Цель исследования –  оценить эффективность 
хирургического, комбинированного и паллиатив-
ного лечения у больных РЖ молодого возраста 
(18–45 лет).

Материал и методы
В ретроспективное исследование включены 

129 больных молодого возраста (18–45 лет), опе-
рированных в радикальном, циторедуктивном и 
паллиативном объемах в сочетании (или без) с 
вариантной лекарственной терапией по поводу 
локализованного, местнораспространенного и 
первично-диссеминированного рака желудка. Ле-
чение проводилось на базе торако-абдоминального 
отделения ФГБУ «МНИОИ им. П.А. Герцена» – 
филиала «НМИЦ радиологии» МЗ в период с 
января 2010 г. по декабрь 2019 г. Клинический 
диагноз основывался на данных, полученных при 
эзофагогастродуоденоскопии с биопсией изме-
ненных участков слизистой оболочки желудка с 
последующим гистологическим исследованием, 
мультиспиральной компьютерной томографии с 
болюсным усилением органов брюшной полости, 
органов малого таза и грудной клетки, а также 
стадирующей лапароскопии для визуального и 
морфологического исключения либо подтвержде-
ния синхронной перитонеальной диссеминации. 
Возрастной диапазон – от 21 до 45 лет (средний 
возраст составил 38,9 года). 

Проанализированы клинико-патологические 
характеристики пациентов, включающие пол, 
возраст, симптомы при постановке диагноза, ло-
кализацию, гистологический тип, форму и степень 
злокачественности процесса. Оценены объем 
хирургического вмешательства, уровни лимфаде-
нэктомии, а также непосредственные и отдаленные 
результаты хирургического, комбинированного и 
паллиативного лечения без/или в сочетании с ва-
риантными программами химиотерапии. Изучены 
факторы неблагоприятного прогноза заболевания 
(форма роста опухоли, степень злокачественности, 
наличие лимфоваскулярной и периневральной ин-
вазии, распространенность (pT) и объем поражения 
лимфатических узлов (pN), наличия отдаленных 
проявлений патологического процесса (pM)). Все 
пациенты стадированы и рестадированы согласно 
TNM 8-го издания. 

Больные разделены на 3 группы: 1) группу 
хирургического лечения составили 27 пациентов, 
которым выполнены операции без предшествую-
щей или последующей лекарственной терапии; 2) 
в группу комбинированного лечения (хирургия + 
ХТ) включены 58 больных, которым выполняли 
радикальные, а также циторедуктивные операции 
(при индексе перитонеального канцероматоза 
менее 7 баллов) в объеме СС0 в сочетании с ва-
риантной полихимиотерапией (неоадъювантной, 
адъювантной, периоперационной, одномоментно, 
в сочетании (либо без) с гипертермической ин-
траоперационной внутрибрюшной химиотерапией 
(ГИВХ), а также ГИВХ в изолированном варианте); 
3) в дополнительную (паллиативную) группу вклю-
чено 44 пациента, у которых при стадирующей 
лапароскопии верифицирован синхронный канце-
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роматоз с индексом перитонеальной диссеминации 
более 7 баллов (PCI >7 баллов), в связи с чем они  
получали лечение по программе системной лекар-
ственной химиотерапии в сочетании с сеансами 
внутрибрюшной аэрозольной химиотерапии под 
давлением (ВАХД). Послеоперационные ослож-
нения оценивали в соответствии с усовершенство-
ванной классификацией Clavien–Dindo. 

Материалы исследования были подвергнуты 
статистической обработке с использованием ме-
тодов параметрического и непараметрического 
анализа. Накопление, корректировка, система-
тизация исходной информации и визуализация 
полученных результатов осуществлялись в элек-
тронных таблицах Microsoft Office Excel 2016. 
Количественные показатели оценивались на пред-
мет соответствия нормальному распределению, 
для этого использовался критерий Шапиро–Уилка 
(при числе исследуемых менее 50) или критерий 
Колмогорова–Смирнова (при числе исследуемых 
более 50). Номинальные данные описывались с 
указанием абсолютных значений и процентных до-
лей. При сравнении средних величин в нормально 
распределенных совокупностях количественных 
данных рассчитывался t-критерий Стьюдента. Раз-
личия показателей считались статистически зна-
чимыми при p<0,05. Для сравнения независимых 
совокупностей в случаях отсутствия признаков 
нормального распределения данных использовался 
U-критерий Манна–Уитни. Сравнение номиналь-
ных данных проводилось при помощи критерия χ2 
Пирсона. В тех случаях, когда число ожидаемых 
наблюдений в любой из ячеек четырехпольной 
таблицы было менее 5, для оценки уровня значи-
мости различий использовался точный критерий 
Фишера. Оценка функции выживаемости паци-
ентов проводилась по методу Каплана–Мейера. 
Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием программного обеспечения IBM 
SPSS Statistic 27.0.10.

Результаты
Из 129 больных, включенных в исследование, 

при оценке распределения больных по полу выяви-
ли преобладание женщин по сравнению с мужчина-
ми – 71 (55 %) и 58 (45 %) соответственно (табл. 1). 
Оценка типа массы тела у больных в сравниваемых 
группах показала, что дефицит массы тела преоб-
ладал у 15,9 % больных в дополнительной группе 
с РЖ IV стадии. Чаще всего диагностировали нор-
мальную или избыточную массу тела, данный по-
казатель не различался между группами (p=0,542). 
У пациентов дополнительной группы с IV стадией 
отмечали анемию легкой, средней и тяжелой сте-
пени – у 39 (30,1 %), 3 (2,2 %) и 2 (1,6 %) больных 
соответственно (p=0,345). Опухолевый процесс 
чаще всего представлен субтотальным поражени-
ем желудка, выявленным у 47 (36,5 %) больных, 
который в большинстве наблюдений встречался 

у пациентов  из комбинированной и дополни-
тельной групп – в 20 (34,5 %) и 22 (50 %) случаях 
соответственно (p=0,004). При макроскопической 
оценке формы роста опухолей (классификация 
R. Borrmann, 1926) наиболее агрессивные вариан-
ты – Bormann III (язвенно-инфильтративный) и 
Bormann IV (диффузно-инфильтративный) – выяв-
лены у большинства пациентов во всех клинических 
группах. В хирургической группе варианты Bormann 
III и IV обнаружены у 26 (96,3 %) больных, в группе 
комбинированного лечения – в 44 (94,9 %)  случаях, 
в дополнительной группе – у всех 44 (100 %) паци-
ентов. При анализе распределения больных по клас-
сификации Borrmann в зависимости от клинических 
групп получены значимые различия – типы III и IV 
чаще встречались у больных из комбинированной и 
дополнительной групп в сравнении с хирургической 
(р=0,028). На основании гистологических исследо-
ваний установлено, что наименее агрессивный ки-
шечный тип РЖ по P. Lauren имел место только у 16 
(12,4 %) больных, а наиболее агрессивный тип опу-
холевого поражения, диффузный, – у 113 (87,6 %)
пациентов во всех сравниваемых группах. В группе 
хирургического лечения чаще наблюдали кишечный 
и реже диффузный типы, при сравнении с показа-
телями комбинированной и дополнительной групп 
(р=0,026). В общей когорте  больных преобладали 
опухоли высокой потенциальной злокачественно-
сти: низкодифференцированные с перстневидными 
клетками (G4) – 46 (35,7 %) и перстневидноклеточ-
ная аденокарцинома (G5) – 53 (41,1 %) (р=0,026).

Из 85 (100 %) операций на желудке в хирур-
гической группе выполнено 27 (31,8 %), в группе 
комбинированного лечения – 58 (68,2 %) вмеша-
тельств. Выбор хирургического доступа зависел 
от распространенности процесса, объем опера-
ции планировался с учетом эндоскопического 
и морфологического статуса опухоли (табл. 2). 
Гастрэктомия выполнена у 60 (70,6 %) пациентов 
в обеих группах и оказалась основным объемом 
хирургического вмешательства (p=0,014). Чрез-
брюшинный доступ являлся приоритетным – при 
хирургическом и комбинированном лечении он 
использовался у 17 (63  %) и 35 (60,4 %) пациентов, 
сочетанный абдомино-торакальный доступ – у 1 
(3,7 %) и 6 (10,4 %) больных. В группах хирур-
гического и комбинированного лечения в пода-
вляющем большинстве случаев была выполнена 
лимфаденэктомия в объеме D2 – в 25 (92,5 %) и 
52 (89,5 %) случаях соответственно (p=0,916). Все 
операции выполнены в радикальном объеме (R0), 
у больных из хирургической и комбинированной 
групп, имевших признаки перитонеальной диссе-
минации, достигнут полный объем циторедукции 
(СС0) при индексе перитонеального канцероматоза 
менее 7 баллов. 

Среди больных, получивших хирургическое и 
комбинированное лечение, превалировали опухоли 
с индексом распространенности pT4a, выявленные 
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Таблица 1/Table 1

Распределение основных параметров среди молодых больных раком желудка                                        
в исследуемых группах

Distribution of the main parameters among young patients with gastric cancer in the study groups

Показатели/Indications Хирургия/
Surgery (n=27)

Хирургия + ХТ/
Surgery +  CT (n=58)

Дополнительная/
Additional (n=44)

Всего/
Total (n=129) p–value

Пол/Gender
Мужской/Male 13 (48,1 %) 30 (51,7 %) 15 (34 %) 58 (45 %) 0,193Женский/Female 14 (51,9 %) 28 (48,3 %) 29 (66 %) 71 (55 %)

Степень анемии (г/л)/Severity of anemia (g/l)
Норма (>120 г/л)/Grade 0 25 (92,6 %) 51 (88 %) 0 76 (58,9 %)

<0,01Легкая (119–90 г/л)/Grade II 1 (3,7 %) 5(8,6 %) 39 (88,6 %) 45 (34,8 %)
Средняя (90–70 г/л)/Grade III – – 3 (6,9 %) 3 (2,4 %)
Тяжелая (<70 г/л)/Grade III 1 (3,7 %) 2 (3,4 %) 2 (4,5 %) 5 (3,9 %)

ИМТ, кг/м2/BMI (body mass index), kg/m2

Дефицит массы тела (<18,5)/
Underweight 1 (3,7 %) 2 (3,4 %) 7 (15,9 %) 10 (7,8 %)

0,542

Нормальная масса тела (18,5–24,9)/
Normal range 12 (44,4 %) 31 (53,4 %) 18 (40,9 %) 61 (47,3 %)

Избыточная масса тела (25–29,9)/
Overweight 11 (40,7 %) 21 (36,2 %) 15 (34,1 %) 47 (36,4 %)

Ожирение степени I (30–34,9)/
Obese class I 2 (7,4 %) 3 (5,1 %) 4 (9,1 %) 9 (7 %)

Ожирение степени II (35–39,9)/
Obese class I 1 (3,7 %) 1 (1,7 %) – 2 (1,5 %)

Локализация опухолевого процесса/Localization of the tumor process
Верхняя треть желудка/Upper–third 10 (37 %) 18 (31 %) 9 (20,5 %) 37 (28,7 %)

0,041
Тело желудка/Body 4 (14,8 %) 8 (13,8 %) 10 (22,7 %) 22 (17 %)

Нижняя треть желудка/Lower–third 8 (29,7 %) 12 (20,7 %) 3 (6,8 %) 23 (17,8 %)
Субтотальное поражение/

Subtotal lesion 5 (18,5 %) 20 (34,5 %) 22 (50 %) 47 (36,5 %)

Макроскопическая классификация опухолей (классификация Borrmann)/Borrmann classification 
Borrmann I/Type I 1 (3,7 %) 3 (5,1 %) – 4 (3,2 %)

0,028Borrmann II/Type II – – – –
Borrmann III/Type III 15 (55,6 %) 31 (53,5 %) 13 (29,5 %) 59 (45,7 %)
Borrmann IV/Type IV 11 (40,7 %) 24 (41,4 %) 31 (70,5 %) 66 (51,1 %)

Тип опухоли (классификация Lauren 1965)/Lauren classification
Кишечный/Intestina 7 (25,9 %) 8 (13,8 %) 1 (2,3 %) 16 (12,4 %) 0,026Диффузный/Diffuse 20 (74,1 %) 50 (86,2 %) 43 (97,7 %) 113 (87,6 %)

Степень дифференцировки/Differentiation grade
G1 – – 1 (2,2 %) 1 (0,8 %)

0,011
G2 7 (25,9 %) 8 (13,8 %) – 15 (11,6 %)
G3 1 (3,8 %) 9 (15,5 %) 4 (9,2 %) 14 (10,9 %)
G4 7 (25,9 %) 24 (41,4 %) 15 (33,5 %) 46 (35,7 %)
G5 12 (44,4 %) 17 (29,3 %) 24 (55,1 %) 53 (41,1 %)

Примечания: G1 – высокодифференцированная аденокарцинома; G2 – умеренно дифференцированная аденокарцинома;                                       
G3 – низкодифференцированная аденокарцинома; G4 – низкодифференцированная аденокарцинома с наличием перстневидных клеток;                 
G5 – перстневидноклеточная аденокарцинома; таблица составлена авторами.

Notes: G1 – well differentiated adenocarcinoma; G2 – moderately differentiated adenocarcinoma; G3 – poorly differentiated adenocarcinoma;                 
G4 – poorly differentiated adenocarcinoma with signet ring cells; G5 – signet ring cell adenocarcinoma; created by the authors.

у 55 больных, что составило 68,4 % от общего чис-
ла оперированных пациентов (р=0,029). В отличие 
от больных хирургической группы, где у большей 
части пациентов (n=15, 55,5 %) не отмечались 
метастазы регионарных лимфатических узлов 
(pN0), в группе комбинированного лечения по-
ражение лимфоузлов, соответствующее индексам 

pN3a (27,6 %) и pN3b (22,4 %), диагностировано 
в 19 (50 %)  случаях (p=0,014). Лимфовенозную 
инвазию (ЛВИ) выявили у 12 (44,4 %) больных 
в хирургической группе, тогда как у пациентов в 
группе комбинированного лечения указанные пато-
логические изменения наблюдались почти в 2 раза 
чаще и составили 84,5 % (p<0,001). Частота пери-
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Таблица 2/Table 2

Распределение больных среди групп хирургического и комбинированного лечения в зависимости 
от стадии, объема хирургического вмешательства и факторов риска неблагоприятного прогноза

Distribution of patients among the groups of surgical and combined treatment, depending on the stage, 
extent of surgery and risk factors for an unfavorable prognosis

Данные/Data Хирургия/
Surgery (n=27)

Хирургия + ХТ/
Surgery + CT (n=58)

Всего/
Total (n=85) р

Объем хирургического вмешательства/Extent of surgical intervention
ПСРЖ/Proximal subtotal gastrectomy 1 (3,7 %) 1 (1,7 %) 2 (2,3 %)

0,014

ПСРЖ ЛД (доступ по Осава–Гэрлоку)/
Proximal subtotal gastrectomy (Oshawa–Garlock ap-

proach)
1 (3,7 %) 3 (5,1 %) 4 (4,7 %)

ПСРЖ ПД (доступ по Льюису)/
Proximal subtotal gastrectomy (Lewis approach) 2 (7,4 %) 4 (6,9 %) 6 (7, %)

ДСРЖ/Distal subtotal gastrectomy 4 (14,8 %) 9 (15,5 %) 13 (15,3 %)
ГЭ/Gastrectomy (Lewis approach) 17 (63 %) 35 (60,4 %) 52 (61,3 %)

ГЭ ЛД (доступ по Осава–Гэрлоку)/
Gastrectomy (Oshawa–Garlock approach) 1 (3,7 %) 6 (10,4 %) 7 (8,3 %)

ГЭ ПД (доступ по Льюису) 1 (3,7 %) – 1 (1,1 %)
Объем лимфаденэктомии/Volumes of lymphadenectomy

D2/D2 25 (92,6 %) 52 (89,5 %) 77 (90,7 %)
0,916D3/D3 – 2 (3,5 %) 2 (2,3 %)

2S/2S 2 (7,4 %) 4 (7 %) 6 (7 %)
Радикальность операции/Residual tumor

R0 27 (100 %) 58 (100 %) 85 (100 %) –R1/R2 – – –
pT/pT stage

pT1a 2 (7,4 %) 2 (3,4 %) 4 (4,7 %)

0,029

pT1b 3 (11,1 %) 1 (1,7 %) 4 (4,7 %)
pT2 4 (14,8 %) 1 (1,7 %) 5 (5,9 %)
pT3 4 (14,8 %) 6 (10,3 %) 10 (11,7 %)
pT4a 13 (48,2 %) 42 (72,6 %) 55 (64,8 %)
pT4b 1 (3,7 %) 6 (10,3 %) 7 (8,2 %)

pN/pN stage
pN0/ 15 (55,6 %) 11 (18,9 %) 26 (30,6 %)

0,014
pN1 3 (11,1 %) 8 (13,8 %) 11 (13 %)
pN2 4 (14,8 %) 10 (17,3 %) 14 (16,4 %)
pN3a 2 (7,4 %) 16 (27,6 %) 18 (21,2 %)
pN3b 3 (11,1 %) 13 (22,4 %) 16 (18,8 %)

pM/Distant metastases
pM0 25 (92,6 %) 43 (74,1 %) 68 (80 %) 0,047pM1 2 (7,4 %) 15 (25,9 %) 17 (20 %)

Лимфовенозная инвазия (ЛВИ)/Lymphovascular invasion (LVI)
ЛВИ (–)/LVI negative (–) 15 (55,6 %) 9 (15,5 %) 24 (28,2 %) <0,001*ЛВИ (+)/LVI positive (+) 12 (44,4 %) 49 (84,5 %) 61 (71,8 %)

Периневральная инвазия (ПНИ)/Perineural invasion (PNI)
ПНИ (–)/PNI– negative (–) 17 (63 %) 13 (22,4 %) 30 (35,3 %) <0,001*ПНИ (+)/PNI– positive (–) 10 (37 %) 45 (77,6 %) 55 (67,5 %)

pTNM Стадия/pTNM Stage
I 7 (25,9 %) 3 (5,1 %) 10 (11,8 %)

<0,001*II 13 (48,2 %) 8 (13,8 %) 21 (24,7 %)
III 5 (18,5 %) 32 (55,2 %) 37 (43,5 %)
IV 2 (7,4 %) 15 (25,9 %) 17 (20 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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невральной инвазии (ПНИ) также превалировала 
в группе комбинированного лечения в сравнении 
с хирургической – 40 (77,6 %) и 10 (37 %) случаев 
соответственно (p<0,001). При оценке патологоа-
натомической стадии (pTNM) стоит отметить, что 
в группе хирургического лечения превалировали 
пациенты с I – 7 (25,9 %) и II – 13 (48,2 %) стадия-
ми заболевания, в то время как III – 32 (55,2 %) 
и IV – 15 (25,9 %) стадии диагностированы у 
подавляющего числа больных (n=47)  из группы 
комбинированного лечения и составили 81,1 % 
соответственно. 

Все хирургические вмешательства у больных 
в группе комбинированного лечения проводили 
с применением различных вариантов химиоте-
рапии (табл. 3). Неоадъювантная химиотерапия 
была применена у 3 (5,1 %), периоперационная – у 
12 (20,7 %), адъювантная химиотерапия – у 29 
(49,9 %) пациентов. Циторедуктивные хирургиче-
ские вмешательства в объеме СС0 выполнены 14 
больным, из них ГИВХ в изолированном варианте 
проведена 6 (10,4 %) пациентам, 1 (1,7 %) боль-
ному на фоне неоадъювантной ПХТ, в 5 (8,6 %) 
случаях реализован адъювантный компонент 
лекарственного лечения, периоперационная си-
стемная химиотерапия применена еще у 2 (3,5 %) 
пациентов. 

Системную полихимиотерапию проводили по 
схемам IF, XELOX, FOLFOX, DCF и FLOT. При 
выполнении схемы IF каждые 8 нед применяли 
иринотекан в дозе 80 мг/м2, внутривенно, в 1, 8, 
15, 22, 29 и 35-й дни с кальция фолинатом в дозе 
500 мг/м2, внутривенно, в 1, 8, 15, 22, 29 и 35-й 
дни, с внутривенным введением 5-фторурацила в 
дозе 2000 мг/м2 в течение 24 ч в 1, 8, 15, 22, 29 и 
35-й дни. В схеме XELOX применяли оксалипла-
тин в дозе 100–130 мг/м2, внутривенно, в 1-й день, 
капецитабин 2 000 мг/м2/сут, внутрь по 2 приема с 
1-го по 14-й день, каждые 3 нед. При применении 
схемы FOLFOX использовали оксалиплатин в дозе 
85 мг/м2, внутривенно и кальция фолинат в дозе 
400 мг/м2 , внутривенно, в 1-й день, 5-фторурацил 
в дозе 400 мг/м2, внутривенно струйно с после-
дующим внутривенным введением 5-фторурацила 
в дозе 2 400 мг/м2 в течение 46–48 ч, каждые 2 
нед. При схеме DCF применяли доцетаксел в дозе 
75 мг/м2, внутривенно, в 1-й день, цисплатин в дозе 
75 мг/м2, внутривенно, в 1-й день, 5-фторурацил в 
дозе 750 мг/м2, внутривенно, в течение 24 ч с 1-го 
по 5-й день, каждые 3 нед. Применение схемы 
FLOT начинали с одномоментного внутривенного 
введения доцетаксела в дозе 50 мг/м2, оксалипла-
тина в доле 85 мг/м2 и кальция фолината в дозе 
200 мг/м2 с последующей внутривенной  инфузией 
5-фторурацила в дозе 2 600 мг/м2, внутривенно, в 
течение 24 ч в 1-й день, с последующим примене-
нием каждые 2 нед. 

При ГИВХ использовали комбинацию митоми-
цина С в дозе 20 мг/м2 с цисплатином в дозе 75 мг/м2. 

Изолированную ГИВХ проводили больным по 
завершении оперативного вмешательства без ис-
пользования системной вариантной химиотерапии, 
комбинированную ГИВХ выполняли в сочетании 
с вариантной системной химиотерапией. 

Неоадъювантная химиотерапия по схеме FLOT 
(4 курса) проведена 3 (5,1 %) пациентам с по-
следующей операцией. Самую большую группу 
составили больные с послеоперационной (адъю-
вантной) системной моно- и полихимиотерапией – 
29 (50 %) человек. Монохимиотерапия выполнена 
2 (3,4 %) больным. Системная послеоперацион-
ная ПХТ проведена 27 больным по схемам: IF – 
1 (1,7 %), XELOX – 16 (27,7 %), FOLFOX – 1 (1,7 %), 
DCF – 9 (15,5 %). При периоперационной цитоста-
тической терапии преимущественно применялись 
препараты таксанового ряда. По 4 цикла ПХТ по 
схеме FLOT до и после операции проведено 10 
(17,3 %) пациентам. Еще 2 (3,4 %) больным вы-
полнено по 3 курса пред- и послеоперационной 
системной таксансодержащей химиотерапии по 
схеме DCF. Изолированная ГИВХ проведена 6 
(10,4 %) больным, c часовой интраоперационной 
экспозицией препаратов платины и алкилирую-
щего антибиотика. Сочетание ГИВХ с неоадъю-
вантной ПХТ на основе препаратов таксанового 
ряда использовалось у 1 (1,7 %) больного. ГИВХ 
в комбинации с адъювантным лечением проведена 
у 5 больных (8,6 %), из них у 4 (6,9 %) пациентов 
послеоперационная системная ПХТ заключалась в 
выполнении 6 курсов по схеме XELOX, у 1 (1,7 %) 
больного проведено 3 курса по схеме DCF. Перио-
перационная системная химиотерапия в сочетании 
с ГИВХ проведена 2 (3,5 %) пациентам, 1 (1,7 %) 
больному выполнена системная ПХТ по схеме 
XELOX по 6 курсов в пред- и послеоперационном 
периоде и еще 1 (1,7 %) пациенту проведена ПХТ 
по схеме FLOT 4 + 4 (табл. 3).

У 44 больных дополнительной группы вы-
полнено от 2 до 7 сеансов ВАХД в сочетании с 
системной химиотерапией. Учитывая хорошую пе-
реносимость ВАХД при длительном поддержании 
пневмоперитонеума, применяли мелкодисперсную 
взвесь циспластина в дозе 7,5 мг/м2 или доксору-
бицина в дозе 1,5 мг/м2 на 150 мл физиологиче-
ского раствора, способствующую оптимальному 
проникновению химиопрепаратов в пораженные 
ткани без развития системной токсичности. У 29 
женщин в процессе комбинированного паллиа-
тивного лечения выявлены экстраабдоминальные 
проявления РЖ в виде поражения яичников, что 
потребовало выполнения у 14 (48,3 %) из них ци-
торедуктивных билатеральных тубовариоэктомий 
во время очередных сеансов ВАХД. 

Результаты 
При оценке результатов лечения 44 больных 

в дополнительной группе после применения си-
стемной химиотерапии в комбинации с ВАХД не 
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Таблица 4/Table 4

Распределение послеоперационных осложнений у больных, получавших хирургическое и 
комбинированное лечение

Distribution of postoperative complications in surgical and surgical + CT groups

Вид осложнений/
Types of complications

Количество осложнений в группах/
Number of complications in the study 

groups

Суммарное количество 
осложнений в группах/

Total number of com-
plications in the study 

groups (n=85)

Степень тяжести 
послеоперационных 
осложнений (C–D)/

Clavien–Dindo 
Classification

Хирургия/ 
Surgery (n=27)

Хирургия + ХТ/ 
Surgery + CT (n=58)

Лимфорея/Lymphorrhea 1 (3,7 %) 2 (3,4 %) 3 (3,5 %) I
Пневмония/Pneumonia 1 (3,7 %) 5 (8,7 %) 6 (7 %) II

Плеврит/Pleurisy 1 (3,7 %) 4 (6,9 %) 5 (5,9 %)

IIIa

Острый панкреатит 
с абсцедированием/

Pancreatic abscess
– 3 (5,2 %) 3 (3,5 %)

Несостоятельность 
эзофагоэнтероанастомоза/

Anastomotic leakage
– 1 (1,7 %) 1 (1,2  %)

Спаечная тонкокишечная 
непроходимость/

Adhesive small bowel obstruction
2 (7,4 %) 1 (1,7 %) 3 (3,5 %)

IIIbДеструктивный панкреатит 
(асбцедирование)/Pancreatic abscess 1 (3,7 %) – 1 (1,2 %)

Кровотечение/Bleeding – 1 (1,7 %) 1 (1,2 %)
ОНМК/Acute cerebrovascular event 1 (3,7 %) – 1 (1,2 %) IVa

Кровотечение (на фоне 
деструктивного панкреатита)/Bleeding 1 (3,7 %) – 1 (1,2 %) IVb

Летальный исход/Death of patient – – – V
Всего/Total 8 (29,6 %) 17 (29,2 %) 25 (29,4 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Таблица 3/Table 3

Распределение больных в группе комбинированного лечения в зависимости от вариантов и схем 
химиотерапевтического лечения

Distribution of patients in the combined treatment group, depending on the options and regimens of che-
motherapy

Вариант химиотерапии/
Types chemotherapy

Схемы химиотерапии/Chemotherapy (CT) regimen
Всего/
Total

Mitomu-
cin С + 
cisplatin

Calcium 
folinate + 

5 FU
IF XELOX FOLFOX DCF FLOT

Неоадъювантная/
Neoadjuvant – – – – – 3 (5,1 %) 3 (5,1 %)

Адъювантная/Adjuvant – 2 (3,4 %) 1 (1,7 %) 16 (27,7 %) 1 (1,7 %) 9 (15,5 %) – 29 (50 %)
Периоперационная /

Perioperative CT – – – – – 2 (3,4 %) 10 (17,3 %) 12 (20,7 
%)

ГИВХ/HIPEC 6 (10,4 %) – – – – – – 6 (10,4 %)
ГИВХ + неоадювантная ХТ/

Neoadjuvant CT + HIPEC – – – – – – 1 (1,7 %) 1 (1,7 %)

ГИВХ + адъювант/
Adjuvant + HIPEC – – – 4 (6,9 %) – 1 (1,7 %) – 5 (8,6 %)

ГИВХ 
+ периоперационная/

Perioperative CT + HIPEC
– – – 1 (1,7 %) – 1 (1,7 %) 2 (3,5 %)

Итого/Total 6 2 1 21 1 12 15 58
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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выявлено отклонений в течении раннего и позднего 
послеоперационного периодов. В хирургической и 
комбинированной группах из 85 оперированных 
больных с локализованным, местнораспространен-
ным и первично-диссеминированным опухолевым 
процессом осложнения различной степени тяжести 
возникли у 25 (24,7 %) пациентов (табл. 4). 

Осложнения, не требующие выполнения хирур-
гических вмешательств, I–II степени по Clavien–Din-
do выявили у 18 (21,1 %) больных, малоинвазивное 
хирургическое лечение с применением местной или 
внутривенной анестезии проведено у 9 (10,6 %) па-
циентов (IIIa степень по Clavien–Dindo), повторные 
операции (IIIb и IVb степени по Clavien–Dindo) 
выполнены у 6 (7 %) больных. Послеоперационной 
летальности не было.

Сроки наблюдения за пациентами составили от 
9 до 96 мес (рис. 1, 2). Медиана ОВ у больных хи-
рургической, комбинированной и дополнительной 
групп составила 58 [95 % Cl: 32–84], 30 [95 % Cl: 
26–36] и 13 [95 % Cl: 12–14] мес соответственно 
(рис. 3). Медиана выживаемости у больных IV 
стадией в группе комбинированного лечения (ци-
торедукция с ГИВХ и вариантной системной ПХТ) 
составила 17 мес [95 % Cl: 13–19], (р=0,141). 

Обсуждение
В большинстве исследований, посвященных 

РЖ у больных молодого возраста, отчетливо про-
слеживается проблема в сравнительной оценке как 

Рис 1. Выживаемость без прогрессирования в исследуемых 
группах по методу Каплан–Майера. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1 Progression-free survival in the study groups according to 

the Kaplan–Mayer method. Note: created by the authors

Рис 2. Общая выживаемость в исследуемых группах 
по методу Каплан–Майера. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Overall survival in the study groups according to the 

Kaplan–Mayer method. Note: created by the authors

БРВ, так и ОВ по отношению к пациентам старших 
возрастных групп [9–14]. Несмотря на известные 
неблагоприятные клинико-морфологические ха-
рактеристики, при популяционном анализе в серии 
исследований молодой возраст как независимый 
фактор прогноза обусловливает благоприятные ис-
ходы комбинированного лечения в сравнении с бо-
лее пожилыми больными [9–11]. Так, Z. Wang et al., 
проведя ретроспективный анализ пациентов с РЖ в 
группах до и после 40 лет, перенесших радикальные 
операции, сообщают о сравнительно высоких по-
казателях общей 5-летней выживаемости – 60,8 и 
53,7 % (p=0,017) у пациентов молодого возрас-



16 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2024; 23(6): 7–21

Clinical studies

та [5]. В китайском исследовании при сравнении 
радикально оперированных больных РЖ до 45 и 
старше 50 лет за период 3-летнего наблюдения так-
же не выявлено существенной разницы при оценке 
общей выживаемости, составляющей 70,4 и 75,9 % 
(p=0,3881), при сопоставимой частоте регионарных 
рецидивов либо отдаленного метастазирования, 
которые отмечены в 40,7 и 43,5 % соответственно 
(p=0,514) [15]. Однако большинство авторов пред-
ставляют неудовлетворительные показатели ОВ 
при лечении РЖ у больных молодого возраста, 
что, безусловно, связано с факторами опухолевой 
агрессии, а также частой диагностикой опухолевого 
процесса с обширной местной распространенно-
стью или с первичной диссеминацией [7–8, 16]. 
Неоднородность полученных данных, скорее всего, 
обусловлена отсутствием четко регламентируемого 
возрастного критерия, и под понятием «молодой 
возраст» авторы понимают разные возрастные диа-
пазоны, варьирующие от 18 до 30, 40, 45 и порой до-
стигающие 50 лет [17–18]. В нашем исследовании 
проведен анализ молодых пациентов в возрасте от 
18 до 45 лет. Распределение при постановке диа-
гноза сопоставимо с общемировыми показателями 
и отражает незначительное преобладание женщин, 
что, по мнению ряда исследователей, может быть 
связано с малоизученными особенностями гормо-
нального фона, влияющего на реализацию патоло-
гического процесса [19–20].

Проблема лимфогенного метастазирования 
остается дискуссионной при РЖ у молодых па-
циентов. Так, анализ возраста 22 808 больных, 
перенесших радикальное хирургическое лечение 
с различным  уровнем лимфодиссекции (D1/D2) 
по поводу опухолей pT1–T4, выявил более частое 
поражение регионарного лимфатического аппара-
та у пациентов в возрасте 20–39 (69,6 %) и 40–49 
лет (66,1 %) в сравнении с пожилыми больными 
60–69 (61,8 %) и 70–79 лет (57,8 %) соответственно 

(p<0,001) [21]. Как и в большинстве опубликован-
ных работ, анализ в данном исследовании показал 
превалирование у молодых больных РЖ агрессив-
ных факторов неудовлетворительного прогноза, 
таких как: Borrmann III–IV, низкодифференциро-
ванная аденокарцинома (без/или в комбинации с 
перстневидноклеточным компонентом), ЛВИ и 
ПНИ. Компенсированный соматический статус у 
молодых пациентов сопряжен с возможностью ин-
тенсификации программ периоперационного ком-
бинированного лечения, адекватной безопасной 
своевременной коррекцией послеоперационных 
осложнений и, как следствие, достижением благо-
приятных непосредственных результатов, что про-
демонстрировано в нашем исследовании. Однако 
контрверсией для данного утверждения является 
совокупность факторов, имеющихся у «молодых 
пациентов»: отсутствие специфических жалоб на 
ранних стадиях заболевания, выявление распро-
страненных стадий на этапе постановки диагноза, 
факторы агрессии опухоли, которые сопряжены с 
более ранним метахронным перитонеальным реци-
дивом и неудовлетворительными показателями ОВ 
[9–11]. В представленном исследовании низкие по-
казатели ОВ в группе комбинированного лечения 
обусловлены превалированием распространенных 
новообразований, а также разнородными вари-
антами и схемами проведенного лекарственного 
лечения. Медиана ОВ для групп хирургического и 
комбинированного лечения составила 58 и 30 мес, 
что указывает на своевременность радикальной 
операции. Стоит отметить, что широкое внедрение 
и стандартизация периоперационных программ ле-
карственной терапии (FLOT-4) [22, 23] продемон-
стрировали повышение показателей медианы ОВ 
до 50 мес у пациентов с РЖ всех возрастных групп. 
В свою очередь, остается нерешенным вопрос о 
более детальном изучении возникновения, а также 
особенностей течения спорадического РЖ среди 
пациентов молодого и более старшего возрастов. 
В недавно опубликованном исследовании проведен 
анализ комбинированного лечения у больных РЖ 
моложе и старше 50 лет, где лекарственный ком-
понент предоперационной и послеоперационной 
терапии проводился по схеме FLO(T)-4 с примене-
нием доцетаксела или без него, с оценкой реализа-
ции всех циклов неоадъювантного (95,7 и 91,1 %, 
p=0,208) и адъюватного лечения (74 и 38,8 %, 
p<0,001) для обеих возрастных групп [24]. Стоит 
отметить, что в группе молодых пациентов, полу-
чавших послеоперационную ПХТ, выполнялись 
более расширенные хирургические вмешательства 
в объеме гастрэктомии (68,2 и 55,5 %, p=0,006), при 
сопоставимой частоте R0-резекций (78,3 и 82,1 %, 
p=0,516). Аденокарцинома высокой степени злока-
чественности G3/G4 встречалась чаще у молодых 
пациентов (91,1 и 67,2 %, p<0,001), что отражалось 
в превалировании pN+ (67,4 и 55,3 %, p=0,012) и 
pM+ (23,3 и 12 %, p=0,001) в сравнении с более 

Рис. 3. Общая выживаемость в группах дополнительного и IV 
стадии (ГИВХ + ПХТ) комбинированного лечения по методу 
Каплан–Майера. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 3. Overall survival in the groups of additional (PIPAC) and 

IV stage (HIPEC + CT) surgical + CT treatment according to the 
Kaplan–Mayer method. Note: created by the authors
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пожилыми больными. Отмечено преобладание ло-
кальных рецидивов у больных моложе 50 лет (50,8 
и 33,2 %, p=0,003) и, как следствие, более высоких 
показателей опухоль-специфической летальности 
(94,4 и 78,2 %, p=0,024), при медианах БРВ и ОВ, 
составивших 25,6 (p=0,006) и 50,5 (p=0,920) мес, 
и недостигнутых значений этих показателей у 
больных более возрастной группы.

В исследование вошли больные с ГИВХ (n=14), 
у которых проведены различные схемы комбини-
рованного лекарственного лечения либо самостоя-
тельной циторедукции в объеме CC0, дополненной 
ГИВХ при индексе перитонеального канцероматоза 
менее 7 баллов. Синкретизм комбинированного 
лечения, а также полученная в нашем исследова-
нии медиана ОВ, достигшая 17 мес, не позволяют 
должным образом оценить несомненный вклад 
мульмодальных подходов при интенсификации 
лечения у больных молодого возраста. Однако в 
исследовании III фазы GASTRIPEC-1 у первично-
диссеминированных больных РЖ анализируют 
системную периоперационную лекарственную 
терапию в комбинации с полной циторедукцией 
(СС-0) в сочетании (СС-H) или отсутствие (СС-A) 
ГИВХ [25]. Полученные данные соответствовали 
идентичным показателям медианы ОВ, соста-
вившей для обеих групп 14,9 мес (p=0,1667), при 
более скромных показателях БРВ для больных без 
локального лекарственного перитонеального кон-
троля, составивших 3,5 и 7,1 мес (p=0.047). Неудо-
влетворительные данные ОВ, скорее всего, связаны 
с включением больных с индексом PCI от 7 до 13 
баллов и более, а также пожилых коморбидно отяго-
щенных пациентов, функционально не подходящих 
для триплетных таксансодержащих схем (напри-
мер, FLOT-4) при выборе вариантов лекарственного 
лечения, т. к. у менее половины (47,6 %) больных 
был реализован полный цикловой стандарт за-
планированной периоперационной лекарственной 
терапии. Многообещающие результаты на основа-
нии персонализированного выбора лекарственных 
агентов при циторедукции (PCI менее 12 баллов) 
у больных РЖ в комбинации с ГИВХ получены 
томскими коллегами (В.А. Маркович и соавт., 2023), 
продемонстрировавшими у больных, получавших 
FOLFIRI + HIPEC, медиану ОВ, равную 22,2 мес, 
а при стандартных схемах периоперационного 
лечения c ГИВХ – 18,7 мес [26]. 

В дополнительной группе с применением 
ВАХД при первично-диссеминированном РЖ 

(PCI более 7 баллов) у молодых пациентов по-
казатели 1-годичной выживаемости составили 
64 % (p=0,141) при медиане ОВ 13 мес, что со-
поставимо с данными систематического анализа, 
проведенного A. Сase et al. (2022). Авторы проана-
лизировали результаты лечения 751 больного с 
перитонеальным канцероматозом на фоне РЖ при 
1-годичной ОВ, равной 49,8–77,9 %, и показателях 
ОВ, варьирующихся от 8 до 19,1 мес [27]. Однако 
применение ГИВХ и ВАХД остается прерогативой 
специализированных высокопотоковых онкологи-
ческих центров, а неудовлетворительные резуль-
таты паллиативных резекций желудка освещены 
в известном исследовании III фазы REGATTA. 
Новый взгляд на устоявшуюся парадигму места 
паллиативных резекций желудка при первично-
диссеминированных процессах внесли H. An et 
al. [28], изучавшие вклад хирургии при мультимо-
дальном лечении РЖ у молодых пациентов. Анализ 
показал, что самые высокие показатели медианы 
ОВ достигнуты в группах тримодального (хирур-
гия + химиолучевая терапия) и комбинированного 
(хирургия + ХТ) лечения, составившие 15 и 14 
мес соответственно, а относительно неудовлетво-
рительные результаты продемонстрированы при  
изолированном хирургическом лечении и само-
стоятельной ПХТ – 9 и 7 мес соответственно. 

Заключение
Анализ полученных данных указывает на 

асимптомное течение РЖ у молодых больных, 
что обусловливает позднюю обращаемость за 
квалифицированной онкологической помощью, 
а наличие определенных морфологических при-
знаков и факторов неблагоприятного прогноза 
сопряжено с фульминантным течением онкологи-
ческого процесса. Однако отсутствие коморбид-
ности и удовлетворительный функциональный 
статус молодых пациентов дают возможность 
для реализации агрессивных мультимодальных 
подходов не только в отношении первичного 
опухолевого очага, но и при синхронном вари-
анте интраабдоминального поражения. Клинико-
генетическая гетерогенность РЖ среди пациентов 
молодого возраста требует внедрения методик 
секвенирования нового поколения (NGS) для ана-
лиза мутационно-популяционного фона с возмож-
ностью применения молекулярно-направленной 
терапии, что в перспективе улучшит отдаленные 
результаты лечения. 
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деления отдела торакоабдоминальной онкохирургии, Московский научно-исследовательский онкологический институт им. 
П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России 
(г. Москва, Россия). ORCID: 0000-0002-0046-2817.
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с этой статьей.
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АДЪЮВАНТНОЙ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ НА КОСМЕТИЧЕСКИЕ 

РЕЗУЛЬТАТЫ У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
ПОСЛЕ РЕКОНСТРУКТИВНО-ПЛАСТИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ 

С ОДНОМОМЕНТНОЙ УСТАНОВКОЙ ЭНДОПРОТЕЗА

Ж.В. Брянцева1, С.Н. Новиков1, Д.Г. Ульрих1,2, П.В. Криворотько1, 
И.А. Акулова1, Т.С. Яганова1, Т.Т. Табагуа1, К.Ю. Зернов1, А.М. Беляев1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России
Россия, 197758, г. Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68
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Минздрава России
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Аннотация

Доказательная база безопасности использования режима гипофракционирования (ГФ) у больных ра-
ком молочной железы (РМЖ) после реконструктивно-пластических операций (РПО) с одномоментной 
установкой эндопротезов ограничена. Цель исследования – ретроспективный анализ хирургического 
лечения больных РМЖ с использованием РПО и послеоперационной лучевой терапии (ЛТ) в режимах 
классического (КФ) и умеренного гипофракционирования (ГФ) дозы. Материал и методы. Выполнен 
ретроспективный анализ результатов лечения 219 больных РМЖ, которым проведено комбинирован-
ное лечение, включающее в себя РПО в объеме мастэктомии с одномоментной установкой тканевого 
экспандера или постоянного имплантата, и послеоперационная ЛТ. Все больные были разделены на 
две группы в соответствии с режимом фракционирования: классического – 22–25 фракций с РОД 2 Гр 
(n=97) и умеренного гипофракционирования – 15–16 сеансов с РОД 2,66–2,7 Гр (n=122). У всех боль-
ных выполнен анализ частоты возникновения реконструктивных неудач (РН), капсулярных контрактур 
(КК) III или IV степени по Бейкеру. Результаты. Облучение в режиме КФ проведено 97 пациенткам: 
РПО с экспандером – 55,  после РПО с имплантатом – 42 больным. Медиана наблюдения – 61 меc. 
Осложнения установлены у 34 (35,1 %) из 97 женщин: РН – у 22 (22,7 %), КК – у 12 (12,4 %) пациенток. 
Медиана времени до возникновения РН составила 8 мес, КК – 48,5 мес. При облучении на экспандере 
не встречались случаи КК (0 %), РН составляли 25,5 %. При облучении на имплантате КК выявлены в 
28,6 % и РН – в 19 % случаев. В группе ГФ хирургическое лечение с установкой экспандера и имплантата 
выполнялось в 41 и 81 случае. Осложнения после лечения в режиме ГФ возникли у 51 (41,8 %) из 122 
больных, медиана наблюдения – 34 мес. РН выявлены у 22,1 % больных, медиана – 9 мес. КК – у 24 
(19,7 %) женщин с медианой 27 мес. При облучении в режиме ГФ на экспандере КК наблюдались в 4,9 %, 
РН – в 39 % случаев. При облучении на имплантате КК выявлены в 27,2 %, РН – в 13,6 % случаев. Не 
наблюдалось значимых различий в возникновении общего числа осложнений между двумя режимами 
фракционирования дозы (р=0,19). При облучении на экспандере частота возникновения КК и РН между 
группами не различалась (р=0,18 и р=0,12). При проведении ЛТ на имплантате значимых различий в 
возникновении КК и РН также не получено (р=0,52 и р=0,42). Заключение. При использовании режимов 
КФ и ГФ достоверных различий в частоте возникновения осложнений не получено.

Ключевые слова: рак молочной железы, лучевая терапия, гипофракционирование, реконструкция 
молочной железы, капсулярная контрактура, реконструктивная неудача.
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IMPACT OF DOSE FRACTIONATION REGIMEN 
OF ADJUVANT RADIOTHERAPY ON COSMETIC OUTCOMES 

AFTER IMMEDIATE BREAST RECONSTRUCTION
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Abstract

Background. Evidence for the safety of using the hypofractionation (HF) regimen after immediate breast 
reconstruction (IBR) in patients with breast cancer is not well documented. The purpose of the study was a 
retrospective analysis of surgical treatment with IBR and postoperative radiation therapy (RT) in conventional 
fractionated (CF) and hypofractionated (HF) regimens in breast cancer patients. Material and Methods. A 
retrospective analysis of treatment outcomes was carried out in 219 breast cancer patients who underwent 
mastectomy with IBR using permanent implant or tissue expander. All patients received postoperative RT: 
97 received CF RT (22–25 fractions of 2 Gy) and 122 HF RT (15–16 fractions of 2.66–2.7 Gy). Cosmetic 
complications were represented by reconstructive failure (RF). All patients underwent an analysis of the 
incidence of reconstructive failures (RF) or capsular contracture (CC) (Baker III–IV). Results. CF RT was 
performed in 97 women: 55 – after IBR using tissue expander and 42 using permanent implant. The median 
follow-up time was 61 months. Complications were observed in 37 women (35.1 %): RF in 22 cases (22.7 %) 
and CC in 12 (12.4 %) cases. The median time to RF was 8 months, CC – 48.5 months. After RT to the 
tissue expander, CC rate was 0 %, RF – 25.5 %. After RT to the implants, CC was revealed in 28.6 %, RF 
in 19 % cases. In patients who received HF RT, cosmetic complications were detected in 51 (41.8 %) of 122 
patients. The median follow-up time was 34 months. RF was revealed in 22.1 % cases, the median time was 
9 months. CC was observed in 24 women (19.7 %) with the median time of 27 months. After HF RT to the 
expander, CC was observed in 4.9 %, RF in 39 % of cases. After RT to the implant, CC was detected in 27.2 %, 
RF in 13.6 % of cases. No significant differences in the risk of complication between patients who received 
conventional or hypofractionated RT were found (р=0.19). After RT to the expander, no differences (р=0.18 
and р=0.12). After RT to the implant, there were also no differences in the frequency of CC and RF (р=0.52 
and р=0.42). Conclusion. There were no significant differences in the frequency of cosmetic complications 
after postoperative radiotherapy in conventional fractionation or moderate hypofractionation regimens. 

Key words: breast cancer, radiotherapy, hypofractionation, reconstruction, capsular contracture, 
reconstructive failure.

Введение
На протяжении последних десятилетий от-

мечается отчетливая тенденция к увеличению 
количества мастэктомий в сочетании с реконструк-
тивно-пластическими операциями (РПО) у боль-
ных раком молочной железы (РМЖ), в том числе 
у пациенток с новообразованиями больше 5 см и/
или с поражением регионарных лимфоузлов [1]. 
Результаты проспективных рандомизированных 
исследований и данные метаанализов указывают на 
настоятельную необходимость проведения адъю-
вантной лучевой терапии (ЛТ) у этой категории 
больных [2, 3]. Следует отметить, что проведение 
ЛТ после РПО приводит к существенному ухуд-
шению косметических результатов: увеличению 
частоты капсулярных контрактур, особенно при 
ЛТ после установки постоянного имплантата, и 
повышению частоты реконструктивных неудач, в 
первую очередь при облучении после установки 

экспандера [4–6]. В связи с этим в последние годы 
предпринимаются активные попытки снижения 
нежелательных косметических последствий адъю-
вантной лучевой терапии после РПО, в частности, 
предлагаются новые принципы планирования не-
обходимых объемов облучения [7].

В настоящее время происходят существенные 
изменения в стандартах лучевого лечения больных 
РМЖ, в частности, на смену режимам «класси-
ческого фракционирования дозы» (облучение с 
разовой дозой 2 Гр до 46–50 Гр) приходят режимы 
умеренного и ультрагипофракционирования с 
разовой дозой от 2,66 до 5,2 Гр [8, 9]. В литерату-
ре имеются указания на то, что данные режимы 
подведения дозы могут ассоциироваться с уве-
личением частоты возникновения постлучевых 
фиброзов, отеков и индурации молочной железы 
[10, 11]. К сожалению, влияние указанных режимов 
облучения на риск возникновения нежелательных 
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косметических эффектов после выполнения РПО 
с последующей лучевой терапией исследовано 
недостаточно [11–13].

По этой причине целью исследования явился 
ретроспективный анализ частоты осложнений 
после РПО и послеоперационной лучевой тера-
пии в режиме классического фракционирования 
дозы или при использовании режимов умеренного 
гипофракционирования.

Материал и методы
Выполнен ретроспективный анализ результатов 

лечения 259 больных РМЖ, проходивших облуче-
ние в НМИЦ онкологии имени Н.Н. Петрова МЗ 
РФ с 2015 по 2022 г. Всем пациенткам выполнено 
хирургическое лечение в объеме мастэктомии с 
одномоментной реконструкцией молочной железы 
тканевым экспандером или постоянным имплан-
татом. После завершения хирургического этапа 
лечения всем больным проводилась послеопера-
ционная лучевая терапия на область мягких тканей 
передней грудной клетки и зон регионарного лим-
фооттока. Больные были разделены на две группы в 
соответствии с режимом фракционирования дозы. 
В группу классического фракционирования дозы с 
разовой очаговой дозой (РОД) 2 Гр и проведением 
22–25 фракций облучения включены 128 пациен-
ток. Облучение в режиме гипофракционирования 
с РОД 2,66–2,7 Гр и 15–16 фракциями лучевой 
терапии проводилось 131 женщине.

Ранее в январе 2023 г. нами выполнен анализ 
косметических результатов, полученных у больных 
РМЖ, которым после РПО с одномоментной уста-
новкой эндопротезов проводилась или не проводи-
лась ЛТ. Результаты работы опубликованы в 2024 г., 
где подробно описана методика сбора и оценки 
информации [4]. В соответствии с предыдущим 
опытом в апреле 2024 г. сотрудниками колцентра 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова проведен теле-
фонный опрос 259 больных. В список обязательных 
входили вопросы об удовлетворенности женщин 
результатами проведенного лечения, в том числе 
косметическими результатами. Также выполнен 
анализ медицинских данных из информационной 
системы ВИСТА, в которую с 2015 г. вносится 
вся информация об амбулаторном или стацио-
нарном обследовании, лечении и наблюдении за 
больными в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова. 
В финальный анализ включены пациентки, кото-
рые дали ответы при телефонном опросе, больные, 
у которых зафиксировано осложнение проведенно-
го лечения (реконструктивная неудача, капсулярная 
контрактура), и женщины, о которых в течение 
последних 12 мес имелась информация в медицин-
ской информационной системе ВИСТА. 

В режиме классического фракционирования 
дозы облучение проводилось в 128 наблюдениях. 
В 31 случае пациентки в течение последних 12 мес 
не проходили контрольных осмотров в НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Петрова и не отвечали на 
телефонные звонки, поэтому были исключены из 
анализируемой группы. Таким образом, по данным 
электронной информационной системы ВИСТА 
и результатам телефонного опроса оказалось воз-
можным оценить косметические результаты лече-
ния у 97 больных РМЖ: у 55 – после мастэктомии 
с одномоментной установкой тканевого экспандера 
и у 42 – после установки постоянного имплантата. 
Сроки наблюдения в этой группе варьировали от 
37 до 138 мес, медиана – 61 [54; 74] мес. Возраст 
пациенток на момент хирургического лечения 
находился в интервале 22–65 лет, медиана – 42 
[36; 48] года. Большинство пациенток этой груп-
пы имели IIb – 51,5 % и IIIa–IIIc – 25,8 % стадии 
РМЖ. Преобладающее число женщин получили 
химиотерапевтическое лечение в неоадъювантном 
и/или в адъювантном режиме – 68 и 61,9 % случаев 
соответственно. Адъювантная дистанционная ЛТ 
начиналась в сроки от 1 до 7 мес (медиана – 3 мес 
[2; 4]) после завершения хирургического или хи-
миотерапевтического этапов лечения. Подведенная 
суммарная очаговая доза (СОД) на область мягких 
тканей передней грудной стенки и зон регионарно-
го метастазирования составила 44–50 Гр. Лучевое 
лечение проводилось на линейных ускорителях по 
стандартной методике 3D-конформной лучевой 
терапии с помощью тангенциальных полей. Задняя 
(глубокая) граница тангенциального поля во всех 
случаях располагалась по переднему краю грудной 
мышцы или глубже. 

Послеоперационная ЛТ в режиме гипофрак-
ционирования дозы выполнена у 131 пациентки. 
В этой группе удалось провести оценку космети-
ческих результатов лечения у 122 больных. Сроки 
наблюдения составили 13–49 мес, медиана – 34 
[29; 40] мес. Девять больных были исключены из 
анализа, так как в течение последних 12 мес они 
не обращались в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова и не ответили на телефонный опрос. У 122 
пациенток, включенных в анализ, лучевая терапия 
после реконструктивных операций с установкой 
тканевого экспандера и постоянного имплантата 
выполнялись в 41 и 81 случае соответственно. 
Возраст пациенток находился в интервале от 24 
до 62 лет, медиана – 43 года [38; 47]. В этой груп-
пе 74,6 % больных имели IIa–IIIa стадии РМЖ. 
Неоадъювантная системная терапия проводилась 
у 79 (64,8 %) больных. Адъювантная химиотера-
пия выполнялась у 56 (45,9 %), адьювантная гор-
монотерапия – у 91 (74,6 %) пациентки. Лучевое 
лечение осуществлялось через 1–10 мес (медиана – 
2 [2; 4] мес) после хирургического или химиотера-
певтического лечения. Облучение мягких тканей 
передней грудной стенки и зон регионарного ме-
тастазирования проводилось с РОД 2,66–2,77 Гр за 
15–16 фракций. Подведенная эквивалентная СОД 
(EQD α/β-4; с учетом показателя α/β для опухолей 
молочной железы – 4) на область мягких тканей 
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передней грудной стенки и зон регионарного мета-
стазирования составила 44–47 Гр. Методика луче-
вой терапии была аналогична методике облучения 
при стандартном фракционировании дозы.

Таким образом, в финальный анализ были 
включены 219 пациенток, которые дали ответы при 
телефонном опросе или у которых зафиксировано 
осложнение проведенного лечения. Подробные 
характеристики больных обеих групп представ-
лены в табл. 1. 

Основные принципы оценки осложнений про-
ведения лучевой терапии у пациенток после РПО 
с одномоментной установкой эндопротезов были 
представлены нами ранее [4]. Частота развития 
капсулярной контрактуры оценивалась нами со-
гласно четырехступенной классификации Baker, 
где I и II степень оценивались как клинически не 

значимые, так как визуальных изменений рекон-
струированной молочной жизни не наблюдалось. 
Учитывались только III и IV степени, так как они 
являются клинически значимыми и в большинстве 
случаев служат причиной жалоб со стороны жен-
щин и являются показанием для хирургической 
коррекции осложнения. 

Принимая во внимание, что в значительной 
степени частота осложнений оценивалась по дан-
ным информационной системы и по результатам 
телефонного опроса в качестве реконструктивной 
неудачи, мы, в первую очередь, рассматривали 
случаи, когда потребовалась хирургическая кор-
рекция осложнений, возникших после завершения 
лучевой терапии. 

Для сравнения категориальных переменных 
использовался критерий χ2 или точный критерий 

Таблица 1/Table 1

Клинико-демографические характеристики пациенток

Clinical and demographic characteristics of patients

Параметры/Parameteres 
Режим классического 

фракционирования дозы/
Conventional fractionated RT (n=97)

Режим умеренного 
гипофракционирования дозы/
Hypofractionated RT (n=122)

Стадия заболевания/Stage of the disease
Ia 4 (4,1 %) 2 (1,6 %)
Ib – 3 (2,5 %)
IIa 17 (17,5 %) 27 (22,1 %)
IIb 50 (51,6 %) 36 (29,5 %)
IIIa 16 (16,5 %) 28 (23,0 %)
IIIb 3 (3,1 %) 8 (6,6 %)
IIIc 6 (6,2 %) 16 (13,1 %)
IV 1 (1,0 %) 2 (1,6 %)

Подтип опухоли/Tumor subtype
Люминальный А/Luminal A 33 (34,0 %) 28 (23,0 %)
Люминальный В/Luminal B 38 (39,2 %) 48 (39,3 %)
Люминальный В HER2+/

Luminal B HER2+ 11 (11,3 %) 14 (11,5 %)

Трижды негативный/Triple negative 11 (11,3 %) 26 (21,3 %)
HER2+/HER2+ 4 (4,2 %) 6 (4,9 %)

Системное лечение/Systemic treatment

НАПХТ/NAPCT
Да/Yes 66 (68,0 %) 79 (64,8 %)
Нет/No 31 (32,0 %) 43 (35,2 %)

НАГТ/NHT
Да/Yes 1 (1,0 %) 1 (0,8 %)
Нет/No 96 (99,0 %) 121 (99,2 %)

АПХТ/APCT Да/Yes 60 (61,9 %) 56 (45,9 %)
Нет/No 37 (38,1 %) 66 (54,1 %)

АТТ/ATT
Да/Yes 6 (6,2 %) 17 (13,9 %)
Нет/No 91 (93,8 %) 105 (86,1 %)

АГТ/AHT
Да/Yes 83 (85,6 %) 91 (74,6 %)
Нет/No 14 (14,4 %) 31 (25,4 %)

 Установленный эндопротез/Installed endoprosthesis
Тканевый экспандер/Tissue expander 55 (56,7 %) 41 (33,6 %)

Постоянный имплантат/Permanent implant 42 (43,3 %) 81 (66,4 %)
Примечания: НАПХТ – неоадъювантная полихимиотерапия; НАГТ – неоадъювантная гормонотерапия; АПХТ – адъювантная 
полихимиотерапия; АТТ – адъювантная таргетная терапия;  АГТ – адъювантная гормонотерапия); таблица составлена авторами.

Notes: NAPCT – neoadjuvant polychemotherapy; NHT – neoadjuvant hormone therapy; APCT – adjuvant polychemotherapy;                                
ATT – adjuvant targeted therapy; AHT – adjuvant hormone therapy; created by the authors.
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Таблица 2/Table 2

Частота осложнений после РПО в сочетании с послеоперационной лучевой терапией в режиме 
классического и умеренного гипофракционированного подведения дозы

Frequency of complications after reconstructive surgery in combination with postoperative conventionally 
fractionated and hypofractionated RT

Вид осложнений/
Type of complications

Режим классического 
фракционирования/

Conventional dose delivery (n=97)

Режим умеренного 
гипофракционирования дозы/
Hypofractionated dose delivery 

(n=122)

р

РН/RF 22 (22,7 %) 27 (22,1 %) 0,5
КК/CC 12 (12,4 %) 24 (19,7 %) 0,1

Примечания: РН – реконструктивная неудача; КК – капсулярная контрактура; таблица составлена авторами.

Notes: RF – reconstructive failure; CC – capsular contracture; created by the authors.

Фишера. Все тесты были двусторонними, и зна-
чения р менее 0,05 считались значимыми. Все 
расчеты проводились в программе SPSS, версия 
26.0. Для оценки взаимосвязи развития осложне-
ний и факторов риска использовался коэффициент 
корреляции Пирсона.

Результаты
В процессе исследования ретроспективно были 

проанализированы результаты обследования и ле-
чения 219 женщин. Суммарно осложнения после 
проведенного лучевого лечения возникли в 38,8 % 
случаев – у 85 из 219 больных (табл. 2). 

В группе классического фракционирования дозы 
осложнения РПО установлены у 34 (35,1 %) из 97 
облученных женщин, включенных в анализ: ре-
конструктивные неудачи отмечались у 22 (22,7 %), 
капсулярные контрактуры III–IV степени – у 12 
(12,4 %) пациенток. Медиана времени до воз-
никновения реконструктивных неудач составила 
8 [2,5; 22,5] мес, капсулярных контрактур – 48,5 
[37,7; 54,3] мес. 

Осложнения после облучения в режиме гипоф-
ракционирования дозы возникли у 51 (41,8 %) из 
122 больных. В сравнении с группой классического 
фракционирования (35,1 %) не отмечалось значи-
мых различий в частоте осложнений (р=0,19). Ре-
конструктивные неудачи отмечались у 27 (22,1 %) 
больных, включенных в анализ, медиана времени 

до возникновения реконструктивных неудач со-
ставила 9 [4; 13] мес. Капсулярные контрактуры 
наблюдались у 24 (19,7 %) женщин с медианой 
времени до выявления – 27 [21,3; 32,3] мес.

Анализ частоты развития осложнений после 
РПО с одномоментной установкой постоянного им-
плантата или тканевого экспандера в зависимости 
от режимов фракционирования при проведении по-
слеоперационной лучевой терапии представлен в 
табл. 3 и 4. При использовании тканевого экспанде-
ра частота возникновения капсулярных контрактур 
невелика как при послеоперационной ЛТ в режиме 
умеренного гипофракционирования (4,9 %), так и 
при классическом (0 %) фракционировании дозы. 
Различия в частоте возникновения капсулярных 
контрактур при использовании разных режимов 
фракционирования дозы недостоверны (р=0,18). 
Однако частота реконструктивных неудач при 
этом типе хирургических вмешательств достигает 
25,5 % – при классическом и 39 % – при гипофрак-
ционированном облучении. Вместе с тем, значимо-
го влияния характера фракционирования дозы на 
частоту возникновения реконструктивных неудач 
также не установлено (р=0,12). 

При одномоментном выполнении мастэктомии 
с установкой постоянного имплантата, по срав-
нению с тканевым экспандером, и последующим 
облучением существенно снижается вероятность 
возникновения реконструктивной неудачи (до 

Таблица 3/Table 3

Частота осложнений после РПО с одномоментной установкой постоянного имплантата или 
тканевого экспандера при использовании режима классического фракционирования дозы при 

проведении послеоперационной лучевой терапии

Frequency of postoperative complications after reconstructive surgery followed by conventionally frac-
tionated radiation therapy

Вид осложнений/
Type of complications

Режим классического фракционирования/
Conventional dose delivery (n=97) рТканевый экспандер/

Tissue expander (n=55)
Постоянный имплантат/ 
Permanent implant (n=42)

РН/RF 14 (25,5 %) 8 (19,0 %) 0,3
КК/CC – 12 (28,6 %) 0,0001

Примечания: РН – реконструктивная неудача; КК – капсулярная контрактура; таблица составлена авторами.

Notes: RF – reconstructive failure; CC – capsular contracture; created by the authors.



КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

27СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2024; 23(6): 22–31

Таблица 4/Table 4 

Частота осложнений после РПО с одномоментной установкой постоянного имплантата или 
тканевого экспандера при использовании режима умеренного гипофракционирования дозы при 

проведении послеоперационной лучевой терапии

Frequency of postoperative complications after reconstructive surgery followed by hypofractionated 
radiation therapy

Вид осложнений/
Type of complications

Режим умеренного гипофракционирования дозы/
Hypofractionated dose delivery (n=122) рТканевый экспандер/

Tissue expander (n=41)
Постоянный имплантат/
Permanent implant (n=81)

РН/RF 16 (39,0 %) 11 (13,6 %) 0,002
КК/CC 2 (4,9 %) 22 (27,2 %) 0,002

Примечания: РН – реконструктивная неудача; КК – капсулярная контрактура; таблица составлена авторами.

Notes: RF – reconstructive failure; CC – capsular contracture; created by the authors.

13,6–19 %), но существенно возрастает частота 
капсулярных контрактур (до 27,2–28,6 %). Следует 
отметить, что и в этой группе характер фракциони-
рования дозы не оказывал существенного влияния 
на частоту капсулярных контрактур (27,2 % – 
при гипофракционировании, 28,6 % – при клас-
сическом фракционировании дозы, р=0,52) и 
реконструктивных неудач (13,6 % – при гипофрак-
ционировании,  19 % – при классическом фракцио-
нировании дозы, р=0,42).

Обсуждение
Проведенный сравнительный ретроспектив-

ный анализ показал, что использование режимов 
умеренного гипофракционирования дозы, по 
сравнению с режимом классического фракцио-
нирования, при послеоперационном облучении 
больных, которым выполнялись РПО, не оказывает 
достоверного негативного влияния на частоту 
возникновения ранних и поздних осложнений. В 
частности, согласно полученным нами данным, 
проведение лучевой терапии в режиме умеренного 
гипофракционирования после одномоментной ре-
конструкции имплантатом не увеличивает частоту 
капсулярных контрактур (27,2 %) в сравнении с 
режимом классического фракционирования дозы 
(28,6 %). При облучении после установки экс-
пандера частота капсулярных контрактур значи-
тельно снижается и также не зависит от режима 
фракционирования дозы – 0 и 4,9 %. Вместе с 
тем, необходимо отметить существенные раз-
личия в длительности наблюдения за больными, 
облученными в режиме классического (61 мес) и 
гипофракционирования (34 мес) дозы. Известно, 
что капсулярная контрактура – это позднее ослож-
нение, которое развивается в течение многих лет 
после завершения лечения, и что вероятность 
возникновения капсулярной контрактуры увели-
чивается при увеличении сроков наблюдения [14]. 
Следует особо отметить, что медиана времени до 
возникновения капсулярной контрактуры после 
облучения в режиме классического фракциониро-
вания дозы составила 48,5 мес и оказалась больше 

медианы времени наблюдения за пациентками, 
которым была проведена гипофракционированная 
лучевая терапия. Исходя из этих данных, можно 
предположить, что частота капсулярных кон-
трактур, в том числе контрактур III и IV степени 
по Baker, в группе гипофракционированного об-
лучения может увеличиться с течением времени. 
Реконструктивные неудачи рассматриваются в 
качестве наиболее частого осложнения после 
послеоперационной лучевой терапии «на экс-
пандре» [5, 6]. В представленной группе больных 
частота реконструктивных неудач была достаточно 
высокой и существенно не зависела от режима 
подведения дозы, так, при использовании класси-
ческого фракционирования она составила 25,5 %, 
гипофракционирования – 39 % (р=0,12). 

В настоящее время опубликованы убедительные 
данные, которые подтверждают эффективность и 
безопасность использования различных режимов 
гипофракционирования дозы у пациенток после 
мастэктомии [15, 16]. Однако сведения о безопасно-
сти гипофракционированных режимов облучения 
после выполнения РПО крайне немногочисленны 
и не позволяют сделать однозначных выводов. С 
одной стороны, согласно консенсусу экспертов, ES-
TRO [8] режим умеренного гипофракционирования 
рекомендован к использованию, в том числе после 
выполнения мастэктомии с РПО. С другой сторо-
ны, анализ литературы показывает на отсутствие 
убедительных доказательств безопасности гипоф-
ракционированных режимов после РПО [9].

В целом, крупные клинические исследования 
указывают на значительную вариабельность в 
частоте возникновения реконструктивных неудач 
при сочетании РПО и послеоперационной лучевой 
терапии. В крупном метаанализе A. Zugasti et al., 
в который вошли данные 14 проспективных ис-
следований, авторы сообщают о том, что частота 
возникновения реконструктивных неудач после 
облучения находилась в интервале от 1,9  до 20 % 
[5]. В метаанализе D.A. Ricci et al., включающем 
20 исследований (2 347 женщин), реконструк-
тивные неудачи определялись у 413 (17,6 %) из 
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2 347 прооперированных женщин [17]. Согласно 
полученным нами данным, обращает на себя 
внимание отчетливая тенденция к увеличению 
реконструктивных неудач (с 13,6  до 39 %) при ис-
пользовании гипофракционированного облучения 
«на экспандере». Вероятно, окончательный ответ 
на вопрос о безопасности умеренного гипофрак-
ционирования при проведении лучевой терапии 
после РПО может быть получен при увеличении 
объема анализируемых клинических данных.

Развитие капсулярной контрактуры являет-
ся наиболее распространенным и клинически 
значимым осложнением при выполнении по-
слеоперационной лучевой терапии после одно-
моментной реконструкции имплантатом [6, 17]. 
В метаанализе A. Zugasti et al. частота развития 
капсулярной контрактуры у пациенток, прошед-
ших лучевую терапию, находилась в интервале 
1,9–46,1 %, в среднем – 24,3 % [5]. В метаанализе 
D.A. Ricci et al. капсулярные контрактуры III или 
IV степени по Бейкеру развивались достоверно 
чаще при облучении после реконструкций с одно-
моментной установкой имплантата (49,4 %), чем 
при одномоментной двухэтапной реконструкции 
с экспандером (24,5 %) [17]. Согласно ретроспек-
тивному анализу M. Vinsensia et al., в группе из 
118 больных РМЖ проведение послеоперационной 

лучевой терапии в режиме стандартного фрак-
ционирования дозы после РПО с одномоментной 
установкой эндопротеза в течение первых двух лет 
наблюдения (медиана наблюдения 22 мес) клини-
чески значимая капсулярная контрактура (по Baker 
III–IV) наблюдалась в 22,9 % [14]. В целом, данные 
о частоте формирования капсулярной контрактуры 
(27,2 %) после облучения в режиме умеренного 
гипофракционирования, полученные в нашем ис-
следовании, соответствуют литературным данным 
и свидетельствуют об отсутствии неблагоприятно-
го влияния укрупнения дозы за фракцию на воз-
никновение этого осложнения, что подтверждается 
и результатами выполненного ретроспективного 
сравнительного анализа. 

Заключение
Результаты сравнительного ретроспективного 

анализа частоты возникновения осложнений при 
проведении мастэктомии, РПО и послеопераци-
онной лучевой терапии указывают на отсутствие 
достоверных различий в частоте возникновения 
реконструктивных неудач и клинически значимой 
капсулярной контрактуры (III–IV стадии) при ис-
пользовании режимов классического или умерен-
ного гипофракционирования дозы. 
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Аннотация

177Lu-ПСМА-617 – новая опция терапии ПСМА позитивного метастатического кастрационно-
резистентного рака предстательной железы (мКРРПЖ) с доказанной эффективностью. 225Ас-ПСМА-
617 является альфа-эмиттером, что делает этот препарат потенциально более мощным. Несмотря на 
активное применение 225Ас-ПСМА-617-617 по всему миру, рандомизированных исследований III фазы 
до сих пор не проведено. В настоящем проспективном когортном исследовании представлен опыт 
применения 225Ас-ПСМА-617 в МРНЦ им. А.Ф. Цыба. Материал и методы. В исследование включены 
пациенты с мКРРПЖ с гиперэкспрессией простатспецифического мембранного антигена (ПСМА), под-
твержденной данными. Результаты. Сорок три пациента получили от 1 до 6 (медиана – 2) введений 
225Ас-ПСМА-617, у 26 (60 %) из них в анамнезе была терапия 177Lu-ПСМА-617, у 13 (30 %) – терапия 
радия хлоридом [радия хлорид [223Ra]], 10 (23 %) пациентов не имели химиотерапии в анамнезе. У 
5 (12 %) –  на момент включения в исследование были метастазы в печень. Снижение уровня ПСА 
более 50 % зарегистрировано у 55 % пациентов, при этом биохимический ответ значимо чаще на-
блюдался у ПСМА-наивных пациентов – 63 vs 35 %, также в этой группе меньшим было количество 
нежелательных явлений. Но преимуществ в общей выживаемости (ОВ) у ПСМА-наивных пациентов 
в нестоящее время не выявлено. К факторам благоприятного прогноза относится наличие терапии 
радия хлоридом [223Ra] в анамнезе, метастазы в печень, напротив, являются негативным фактором 
прогноза. В исследовании не выявлено различий в ОВ среди таксан-наивных пациентов и пациентов, 
которые имеют 1–2 линии химиотерапии в анамнезе. Продолжение терапии антиандрогенами ново-
го поколения после начала лечения 225Ас-ПСМА-617 также не продемонстрировало влияния на ОВ. 
Выводы. 225Ас-ПСМА-617 может быть эффективен при резистентности к 177Lu-ПСМА, но нет данных 
об увеличении общей выживаемости пациентов при назначении 225Аc-ПСМА-617 в качестве первой 
линии радиолигандной терапии.

Ключевые слова: радиолигандная терапия, 225Ас-ПСМА-617, кастрационно-резистентный рак 
предстательной железы, радия хлорид [223Ra], общая выживаемость.
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Введение
Радиолигандная терапия (РЛТ) с использо-

ванием радиофармацевтических лекарственных 
препаратов (РФЛП), тропных к простатспецифи-
ческому мембранному антигену (ПСМА), является 
новой опцией терапии больных метастатическим 
кастрационно-резистентным раком предстательной 
железы (мКРРПЖ). Наиболее изученным препара-
том для РЛТ является 177Lu-ПСМА-617. В иссле-
довании III фазы VISION доказано преимущество 
использования 177Lu-ПСМА-617 в комбинации со 
стандартной противоопухолевой терапией (за ис-
ключением химиотерапии и PARP-ингибиторов) 
по сравнению со стандартной противоопухолевой 
терапией у пациентов с мКРРПЖ с высоким на-
коплением 68Ga-ПСМА в метастатических очагах, 
получивших хотя бы одну линию химиотерапии и 
одну линию терапии антиандрогенами нового по-
коления (ААНП) до включения в исследование [1]. 
Несмотря на успехи применения 177Lu-ПСМА-617, 

225AС-PSMA-617 THERAPY IN METASTATIC 
CASTRATION-RESISTANT PROSTATE CANCER
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Abstract

177Lu-PSMA-617 is a new therapy option for PSMA-positive metastatic castrate-resistant metastatic prostate 
cancer (mCRPC) with proven efficacy. 225Ac-PCMA-617 is an alpha emitter, making this drug potentially more 
powerful. Despite the active use of 225Ac-PSMA-617 worldwide, no randomized phase III studies have yet been 
conducted. The present prospective cohort study presents the experience of 225Ac-PSMA-617 use in the A.F. 
Tsyb MRRC. Material and Methods. The study included mCRPC patients with prostate-specific membrane 
antigen (PSMA) overexpression confirmed by PET-CT or SPECT-CT, who received the first course of therapy 
in 2023. Results. Forty three patients received 1 to 6 (median 2) administrations of 225Ac-PSMA-617, 26 (60 %) 
of these patients had a history of 177Lu-PSMA-617 therapy, 13 (30 %) had a history of radium chloride [223Ra] 
therapy, and 10 (23 %) patients had no history of chemotherapy. Five (12 %) had liver metastases at the time 
of inclusion in the study. PSA reduction of more than 50 % was recorded in 55 % of patients, with biochemical 
response significantly more frequent in the PSMA-naïve group, 63 % vs 35 %; the number of adverse events 
was also lower in this group. But no advantage in overall survival (OS) in PSMA-naïve patients was revealed at 
the present time. Favorable prognosis factors included a history of radium chloride [223Ra] therapy; in contrast, 
liver metastasis was a negative prognostic factor. The study found no differences in OS among taxane-naïve 
patients and patients with a history of 1–2 lines of chemotherapy. Continued therapy with androgen receptor 
targeted agents after initiation of 225Ac-PSMA-617 treatment also showed no effect on OS. Conclusions. 
225Ac-PCMA-617 may be effective in 177Lu-PCMA resistance, but there are no data on the increase in overall 
patient survival when 225Ac-PCMA-617 is administered as first-line radioligand therapy.

Key words: radioligand therapy, 225Ac-PSMA-617, castrate-resistant prostate cancer, radium chloride [223Ra], 
overall survival.

остается вопрос о тактике лечения в отношении 
больных, не ответивших на терапию этим пре-
паратом. Результаты первого применения 225Ас- 
ПСМА-617, опубликованные в 2016 г., показали 
впечатляющие результаты у пациента с прогресси-
рованием после терапии 177Lu-ПСМА. [2]. Альфа-
эмиттер 225Ас-ПСМА-617 потенциально является 
более эффективным РФЛП в отношении больных 
мКРРПЖ с гиперэкспрессией ПСМА, но данные 
о его эффективности на сегодняшний момент 
ограничиваются клиническими исследованиями II 
фазы и ретроспективными исследованиями. Миро-
вой опыт применения 225Ас-ПСМА-617 собран в 
ретроспективном исследовании WARMTH Act, в 
которое было включено 488 пациентов с мКРРПЖ, 
которым проводилась терапия 225Ас-ПСМА-617 в 
период с 2016 по 2023 г. Исследователи выявили 
такие факторы неблагоприятного прогноза, как 
наличие анемии, предшествующая терапия ААНП, 
предшествующая терапия таксанами и наличие 
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метастатического поражения печени и брюшины. 
Снижение уровня ПСА на 50 % в процессе лечения 
было связано с увеличением общей выживаемо-
сти пациентов [3]. Метаанализ эффективности и 
безопасности РЛТ препаратами 177Lu-ПСМА-617 
и 225Ас-ПСМА-617 показал противоречивые ре-
зультаты. С одной стороны, выявлена связь между 
снижением уровня ПСА более 50 % и снижением 
риска смерти пациентов, а также преимущество 
225Ас-ПСМА-617 в отношении биохимического 
ответа, однако медиана ОВ для 177Lu-ПСМА-617 и 
225Ас-ПСМА-617 составила 14 и 13,5 мес соответ-
ственно. К факторам неблагоприятного прогноза 
РЛТ, по данным этого исследования, относятcя 
низкий статус по шкале ECOG (2 и ниже), наличие 
висцеральных метастазов и метастазов в печень, 
предшествующая химиотерапия [4].

Впервые 225Ас-ПСМА-617 в России применили 
в 2021 г. в РНРХТ им. Гранова [5]. В МРНЦ им. 
А.Ф. Цыба 225Ас-ПСМА-617 используется в кли-
нической практике с 2023 г., опубликованы первые 
данные по безопасности применения этого РФЛП 
в различных терапевтических дозировках [6].

Целью исследования явился анализ резуль-
татов терапии больных мКРРПЖ, получивших 
первый курс терапии 225Ас-ПСМА-617 в 2023 г.

Материал и методы
225Ас-ПСМА-617 представляет собой во-

дный раствор для внутривенного введения на 
основе химического прекурсора, транспортной 
молекулы ПСМА-617, меченной радионуклидом 
актиний-225. Препарат готовили в условиях про-
изводственной аптеки с правом изготовления 
РФЛП («ядерной аптеки») незадолго до введения 
пациенту, путем последовательного смешивания 
радионуклидного предшественника – хлорида 
актиний-225 – с требуемым количеством лиганда 
ПСМА-617 и вспомогательными реагентами. Из-
готовление и контроль качества готового препарата 
проводились в условиях ядерной аптеки МРНЦ 
им. А.Ф. Цыба в соответствии с приказом Минз-
драва России 1218н от 12.11.20 «Об утверждении 
Порядка изготовления радиофармацевтических 
лекарственных препаратов непосредственно в 
медицинских организациях». Введение готового 
препарата пациентам осуществлялось сразу же 
после контроля качества и получения заключения 
о соответствии требуемым параметрам, в том числе 
радиохимической чистоте  более 95 %.

Исследование является проспективным, в 
него были включены все пациенты с прогресси-
рующим мКРРПЖ с гиперэкспрессией ПСМА на 
мембранах опухолевых клеток, подтвержденной 
данными ПЭТ-КТ с 18F-ПСМА, 68Ga-ПСМА или 
ОФЭКТ-КТ с 177Lu-ПСМА-617 (посттерапевти-
ческое сканирование), которые получили первое 
введение 225Ас-ПСМА-617 в отделении радио-
хирургического лечения открытыми радионукли-

дами МРНЦ им. А.Ф. Цыба в 2023 г. Критериями 
невключения были анемия, тромбоцитопения III 
степени по шкале NCI-CTCAE v 5.0, лейкопения 
менее 2,5 тыс/мкл, нейтропения менее 1,5 тыс/мкл. 
Первые 9 пациентов получили 225Ас-ПСМА-617 в 
рамках исследования безопасности возрастающих 
активностей, 6, 9 и 12 МБк, по три пациента в 
каждой группе. В дальнейшем дозировка РФЛП 
определялась врачом индивидуально на основании 
факторов риска токсичности, таких как наличие 
анемии, хронической почечной недостаточности и 
других. Интервалы между курсами в большинстве 
случаев составляли 8 нед, в единичных случаях 
6 или 10 нед. Критериями прекращения лечения 
были: непереносимая токсичность, в том числе 
гематологическая токсичность III степени по 
шкале NCI-CTCAE v 5.0, снижение количества 
лейкоцитов менее 2,5 тыс/мкл, нейтрофилов менее 
1,5 тыс/мкл; клинически выраженное прогресси-
рование, рост уровня ПСА в сочетании с ухудше-
нием общего состояния пациента; необходимость 
перехода на следующую линию терапии (при воз-
можности таковой) в связи с ростом уровня ПСА; 
достижение стойкого снижения уровня ПСА в 
2 нг/мл и ниже; отказ пациента от продолжения 
участия в исследовании. 

Всем пациентам проводился контроль уровня 
ПСА перед каждым введением 225Ас-ПСМА-617 
и через 4 нед после каждого введения. Для поис-
ка различий общей выживаемости между двумя 
группами использованы тест Уилкоксона–Гехана, 
F-тест Кокса, тест Кокса–Мантела, тест Пето и 
Пето–Уилкоксона, статистическая обработка дан-
ных осуществлялась с использованием программы 
STATISTICA 10.

Результаты
В исследование включено 43 пациента в воз-

расте от 49 до 83 лет (медиана – 67 лет). 26 (60 %) 
пациентов имели в анамнезе терапию 177Lu-ПСМА-
617, 17 (40 %) – ПСМА-наивные, 10 (23 %) пациен-
тов не имели химиотерапии в анамнезе, 15 (35 %) 
больных имели в анамнезе только химиотерапию 
доцетакселом, 18 (42 %) пациентов – химиотера-
пию доцетакселом и кабазитакселом, 13 (30 %) 
пациентов – терапию радия хлоридом [223Ra], 7 
(16 %) – терапию олапарибом, 3 (7 %) пациента – 
терапию препаратом самария, 153Sm оксабифор 
(табл. 1). Часть пациентов, несмотря на выявленное 
ранее прогрессирование, продолжали принимать 
ААНП (n=11, 26 %) или олапариб (n=2, 5 %), один 
пациент продолжал принимать абиратерона ацетат 
и олапариб. На протяжении  исследования и по-
сле завершения терапии все пациенты получали 
стандартную андроген-депривационную терапию, 
а также в анамнезе у них была терапия ААНП. 

У всех пациентов были множественные отда-
ленные метастазы, из них 33 (77 %) – имели мета-
стазы в лимфатические узлы, 40 (93 %) – метастазы 
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в кости, 5 (12 %) – метастазы в печень, 3 (7 %) – 
метастазы в надпочечники, 2 (5 %) – метастазы в 
брюшину. Было выявлено по одному случаю (2 %) 
метастазирования в головной мозг, почку, легкое 
и плевру, тело желудка, половой член, яичко, по-
чечную фасцию, перикард. У одного пациента, 
включенного в исследование, был мКРРПЖ с 
низким уровнем ПСА, 0,174 нг/мл, в этом случае 
прогрессирование заболевания подтверждалось 
данными ПЭТ-КТ. Уровень ПСА у остальных 42 
пациентов перед первым введением исследуемого 
препарата составлял от 5,93 нг/мл до 3607 нг/мл, 
медиана – 274 нг/мл.

Лишь у 4 (9 %) пациентов к моменту включе-
ния в исследование уровень гемоглобина соот-
ветствовал норме, у 12 (28 %) пациентов на этапе 
скрининга была анемия II степени по шкале NCI-
CTCAE v 5.0, из них двое получили переливание 
эритроцитарной взвеси перед включением в ис-
следование. Тромбоцитопения отмечена у 15 (35 %) 
пациентов, у 1 (2 %) была тромбоцитопения II 
степени (63 тыс. тромбоцитов в мкл). У 6 (14 %) 
больных перед началом терапии была зафиксиро-
вана лейкопения, из них у 1 (2 %) – лейкопения II 
степени (2,73 тыс. лейкоцитов в мкл).

Пациенты получили от 1 до 6 введений 225Ас-
ПСМА-617, медиана – 2 введения. На основании 
данных периодического контроля уровня ПСА 
зарегистрирован наилучший ответ на терапию в 
виде наименьшего после начала лечения показа-
теля уровня ПСА. На рис. 1 представлены данные 

42 пациентов, не включены данные пациента с 
исходно низким уровнем ПСА. 

Два пациента, включенных в исследование, сда-
ли анализ на ПСА только один раз (перед первым 
введением), клинически эффект в этих случаях 
расценен как прогрессирование из-за ухудшения 
общего состояния и усиления симптомов заболе-
вания. У 23 (55 %) пациентов зарегистрировано 
снижение уровня ПСА более чем на 50 % от ис-
ходного, у 5 (12 %) пациентов зарегистрировано 
биохимическое прогрессирование заболевания 
(рост уровня ПСА на 25 % и более) или клини-
ческое прогрессирование, снижение уровня ПСА 

Рис. 1. Наилучший ПСА ответ на терапию 225Ас-ПСМА-617.
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Best PSA response to 225Ас-PSMA-617 therapy.
Note: created by the authors

Таблица 1/Table 1

Характеристика пациентов, включенных в исследование, по подгруппам

Characterization of patients included in the study by subgroups

Параметры/
Parameteres

Все пациенты/
All patients А1 А2

Радия хлорид 
[223Ra] в анамнезе/

Radium chloride 
[223Ra] history

Нет Радия хлорида 
[223Ra] в анамнезе/
No Radium chloride 

[223Ra] history
Всего пациентов/
Number of patients 43 (100 %) 17 (40 %) 26 (60 %) 13 (30 %) 30 (70 %)

Возраст лет (медиана)/
Age, years (median) 49–83 (67) 57–83 (67) 49–72 (68) 62–72 (66) 49–83 (68)

ПСА нг/мл (медиана)/
PSA ng/mL (median)

5,93–3607 
(274)

15,1–2156 
(230)

5,93–3607 
(304) 8,56–2000 (268) 5,93–3607 (293)

Только доцетаксел в анамнезе/
History of docetaxel alone 15 (35 %) 7 (41 %) 8 (31 %) 4 (31 %) 11(37 %)

Кабазитаксел в анамнезе/
History of cabazitaxel 18 (42 %) 6 (35 %) 12 (46 %) 6 (46 %) 12 (40 %)

Самария, 153Sm оксабифор в 
анамнезе/

153Sm-EDTMP history
3 (7 %) 2 (12 %) 1 (4 %) – 3 (10 %)

ААНП/
Continued therapy with androgen 

receptor targeted agents 
11 (26 %) 8 (47 %) 3 (12 %) 5 (38 %) 6 (20 %)

Метастазы в печень/
Metastases to the liver 5 (12 %) 3 (18 %) 2 (8 %) 1 (8 %) 4 (13 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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Таблица 2/Table 2

Исходы терапии 225Ас-ПСМА-617 в зависимости от наличия терапии 177Lu-ПСМА-617 в анамнезе

Outcomes of 225Ac-PSMA-617 therapy depending on the presence of a history of 177Lu-PSMA-617 therapy

Параметры/Parameteres А1 А2 Все/All

Всего человек/Total persons 17 (40 %) 26 (60 %) 43 (100 %)
Динамическое наблюдение/Follow-up 5 (29 %) 1 (4 %) 6 (12 %)

Стабилизация/Stabilization 1 (6 %) – 1(2 %)
Анемия, тромбоцитопения/Anemia, thrombocytopenia – 8 (31 %) 8 (19 %)

Прогрессирование/Progression 11 (65 %) 17 (65 %) 28 (65 %)
Химиотерапия/Chemotherapy 3 (12 %) 1 (6 %) 4 (9 %)

Радия хлорид [223Ra]/Radium chloride [223Ra] 1 (6 %) 1 (4 %) 2 (5 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

любой степени зарегистрировано у 33 (79 %) 
больных. Выявлено существенное различие между 
пациентами, у которых ранее была РЛТ препаратом 
177Lu-ПСМА-617 (группа А2), и теми, у которых 
не было РЛТ в анамнезе (группа А1). В группе 
А1 снижение уровня ПСА более 50 % зарегистри-
ровано у 10 (63 %) пациентов, прогрессирование 
(клинически) – у 1 (6 %) пациента. В группе А2 
биохимический ответ наблюдался только у 9 (35 %) 
пациентов, рост уровня ПСА на 25 % и более, а 
также клиническое прогрессирование – у 4 (15 %) 
пациентов.

Для более полной оценки нами проанализиро-
ваны отдаленные результаты терапии 225Ас-ПСМА-
617. В табл. 2 обобщены результаты терапии 43 
пациентов с мКРРПЖ, которые начали лечение в 

2023 г. и получили от 1 до 6 введений 225Ас-ПСМА-
617. Количество благоприятных ответов в виде 
стойкого снижения уровня ПСА (более 3 мес) до 
2 нг/мл и менее значимо выше в группе ПСМА-
наивных пациентов – 29 vs 4 %. Во всех случаях для 
достижения стойкого ответа понадобилось от двух 
до четырех введений 225Ас-ПСМА-617 (в группе 
А1 – 2–4 введения, в группе А2 – 4 введения). По 
нашим наблюдениям, в случае, если целевой уро-
вень ПСА не был достигнут после 4-го введения, то 
в дальнейшем у всех пациентов регистрировалось 
прогрессирование заболевания после 5-го или 6-го 
введения. Таким образом, вопрос о необходимости 
7-го введения не обсуждался. Пациент с исходно 
низким уровнем ПСА получил 2 введения 225Ас-
ПСМА-617 без какого-либо структурного или 
клинического ответа, несмотря на проводимую те-
рапию у него сохранялся выраженный болевой син-
дром на фоне приема наркотических анальгетиков. 
Так как после РЛТ улучшения не было, пациент 
перешел на терапию радия хлоридом [223Ra], от ко-
торой ранее отказывался, и получил все 6 введений 
без гематологических нежелательных явлений, но 
и без существенного ответа на терапию. Данный 
случай расценен как стабилизация.

К негативным исходам РЛТ относятся развитие 
панцитопении и прогрессирование, важно, что в 
результате прогрессирования у большинства па-
циентов в терминальной стадии заболевания раз-
виваются анемия и тромбоцитопения, требующие 
переливания компонентов крови и резистентные 
к какой-либо терапии. Дифференцировать ане-
мию и тромбоцитопению, возникшую вследствие 
облучения и цитотоксического воздействия на 
костный мозг, и панцитопению, возникшую вслед-
ствие прогрессирования основного заболевания, 
затруднительно. В нашем исследовании к анемии 
и тромбоцитопении мы относили те случаи, при 
которых отказ от продолжения терапии был связан 
с неудовлетворительными показателями крови. 
Это состояние было зафиксировано у 8 (19 %) из 
43 пациентов, все они были в группе А2 (31 %). 

Рис. 2. ОВ пациентов в зависимости от наличия терапии 
177Lu-ПСМА-617 в анамнезе. Примечания: 

А1 – ПСМА-наивные пациенты; А2 – пациенты 
с РЛТ 177Lu-ПСМА в анамнезе (○ – завершенные события, 

+ – цензурированные события); рисунок выполнен авторами
Fig. 2. OS of patients according to the presence of 

177Lu-PSMA-617 therapy history. Notes: A1 – PSMA naive 
patients, A2 – patients with a history of 177Lu-PSMA RLT 

(○ – complete responders, + – censored events); 
created by the authors
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Прогрессирование заболевания в исходе РЛТ за-
фиксировано у 11 пациентов из группы А1 и у 17 
пациентов из группы А2, что составляет 65 % в 
обеих группах. 

Нами проанализирована общая выживаемость 
(ОВ) пациентов, получивших 225Ас-ПСМА-617 в 
2023 г. (рис. 2). К сентябрю 2024 г. умерло 25 (58 %), 
25 перцентиль – 5,25 мес, медиана выживаемос-
ти – 10,7 мес, в группе А1 умерло 9 (53 %), в группе 
А2 – 16 (62 %) больных. К настоящему времени, 
несмотря на впечатляющие различия в количестве 
биохимических ответов и количестве пациентов, 
достигших стойкого снижения уровня ПСА, стати-
стической разницы по ОВ между этими группами 
не выявлено. Также не выявлено значимых раз-
личий между ОВ пациентов в зависимости от на-
личия предшествующей химиотерапии в анамнезе 
и наличия продолжающейся терапии антиандроге-
нами нового поколения на фоне РЛТ. 

Метастатическое поражение печени оказалось 
мощным фактором неблагоприятного прогноза, 
к моменту анализа данных все пациенты с мета-
стазами в печень умерли, при этом у них медиана 
выживаемости оказалась менее 4 мес от начала 
терапии. Показатели ОВ больных с метастазами в 
печень представлены на рис. 3.

Показано, что наличие терапии радия хлоридом 
[223Ra] в анамнезе является фактором благоприят-
ного прогноза, медиана выживаемости в этой под-
группе пациентов не достигнута, 62 % пациентов 
живы к моменту проведения анализа (рис. 4). При 
этом у 1 (8 %) из 13 пациентов с терапией радия 
хлоридом [223Ra] в анамнезе на момент включения 
в исследование было метастатическое поражение 
печени. 

Рис. 3. ОВ пациентов, получивших терапию 225Ас-ПСМА-617, 
в зависимости от наличия метастатического поражения 

печени (○ – завершенные события, + – цензурированные 
события). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. OS of patients treated with 
225Ас-PSMA-617 depending on the presence of metastatic liver 

lesions (○ – complete responders, + – censored events). 
Note: created by the authors

Обсуждение
Данные, полученные в процессе наблюдения 

за относительно небольшой когортой пациентов, 
получивших лечение препаратом 225Ас-ПСМА-617 
в 2023 г. в МРНЦ им. Цыба, во многих аспектах 
подтверждают результаты международных иссле-
дований [3, 4]. Мы увидели существенную раз-
ницу в соотношении количества биохимических 
ответов у пациентов, у которых была терапия 
177Lu-ПСМА-617 в анамнезе, и ПСМА-наивных 
пациентов, но значимого увеличения ОВ в группе 
ПСМА-наивных пациентов не выявлено. Возмож-
но, такие результаты связаны с особенностями 
отбора пациентов в группу для лечения 225Ас-
ПСМА-617 в первой линии терапии. В эту группу 
пациенты могли попасть случайно, по причине 
недоступности 177Lu-ПСМА, а также в результате 
решения врача о целесообразности назначения 
более мощного РФЛП в первой линии терапии 
в связи с сомнениями по поводу эффективности 
177Lu-ПСМА-617 и/или наличия относительных 
противопоказаний к терапии 177Lu-ПСМА, таких 
как массивное диффузное поражение скелета, 
наличие неконтролируемой анемии и др. Иссле-
дование выявило потребность прямого сравнения 
эффективности 177Lu-ПСМА-617 и 225Ас-ПСМА-
617, которое можно реализовать в рамках проспек-
тивного рандомизированного исследования. 

В нашей работе не было подтверждено преиму-
щество в общей выживаемости пациентов, не 
получавших ранее химиотерапию таксанами, что 
может быть связано с тем, что большая часть этих 
пациентов на момент включения в исследование 
имела противопоказания к химиотерапии. Также 
нами не установлено преимуществ от продолже-

Рис. 4. ОВ пациентов, получивших терапию 225Ас-ПСМА-617, 
в зависимости от наличия терапии радия хлоридом [223Ra] 

в анамнезе (○ – завершенные события, + – цензурированные 
события). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 4. OS of patients who received 225Ас-PCMA-617 therapy 
depending on the presence of a history of radium chloride [223Ra] 

therapy (○ – complete responders, + – censored events). 
Note: created by the authors
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ния терапии ААНП после старта терапии 225Ас-
ПСМА-617, что дает основания для их отмены. 
Неудовлетворительные результаты РЛТ больных с 
метастатическим поражением печени, в целом, со-
впадают с данными международных исследований 
[3, 4]. Известно, что метастатическое поражение 
печени является наиболее агрессивной формой 
прогрессирования рака предстательной железы [7]. 
С другой стороны, подобные результаты требуют 
совершенствования критериев отбора пациентов 
для РЛТ, разработки других прогностических 
критериев, что возможно только при увеличении 
выборки.

Наиболее впечатляющие результаты получены 
в отношении наличия терапии радия хлоридом 
[223Ra] в анамнезе. С одной стороны, это может 
быть связано с неблагоприятным течением забо-
левания у пациентов, которые изначально не могли 
подходить для терапии радия хлоридом [223Ra], с 
другой стороны, нельзя исключать аддитивное 
действие двух методов радионуклидной терапии 
альфа-эмиттерами. Следует с осторожностью от-
носиться к этим выводам, наши данные свидетель-
ствуют лишь о том, что предшествующая терапия 
радия хлоридом [223Ra] является фактором благо-

приятного прогноза, но данных о преимуществе 
того или иного РФЛП для пациента, который имеет 
показания и для терапии радия хлоридом [223Ra], и 
для РЛТ, нет. На данный момент достоверно извест-
но, что предшествующая терапия радия хлоридом 
[223Ra] не увеличивает количество нежелательных 
явлений последующей РЛТ [8], а в условиях де-
фицита РЛТ и доступности радия хлорида [223Ra] 
в настоящее время адекватной тактикой является 
назначение радия хлорида [223Ra] до РЛТ.

Заключение 
На сегодняшний момент терапия 225Ас-ПСМА-

617 может быть рассмотрена как терапия второй 
линии РЛТ после терапии 177Lu-ПСМА, а также 
в случаях, когда терапия 177Lu-ПСМА-617 недо-
ступна или противопоказана. В случаях, когда 
пациент подходит одновременно и для терапии 
радия хлоридом [223Ra], и для РЛТ, препаратом 
выбора остается радия хлорид [223Ra], так как это 
препарат с доказанной эффективностью, зареги-
стрирован в РФ. Он не ухудшает переносимость 
РЛТ в последующем, а также может явиться фак-
тором благоприятного прогноза при последующей 
терапии 225Ас-ПСМА-617.
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СВЯЗЬ СОДЕРЖАНИЯ БЕЛКА DLK-1 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
С ВЫЖИВАЕМОСТЬЮ БОЛЬНЫХ С ГЛИОБЛАСТОМАМИ
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Аннотация

По некоторым данным, экспрессия дельта-подобного неканонического лиганда Notch 1 (DLK-1) повы-
шается в глиомах с увеличением агрессивных характеристик опухоли, а также может свидетельствовать 
о прогрессировании глиобластомы. Цель исследования – изучить диагностическое и прогностическое 
значение содержания секретируемого DLK-1 в сыворотке крови у пациентов с глиобластомами голов-
ного мозга на этапах комбинированного лечения. Материал и методы. В исследование включено 39 
пациентов с впервые диагностированной глиобластомой головного мозга. Содержание секретируемого 
DLK-1 оценивалось в парных образцах сыворотки и ликвора у больных глиобластомой перед началом 
химиолучевой терапии (ХЛТ). Все пациенты с глиобластомой получили комбинированное лечение. В 
рамках каждого контрольного обследования этих пациентов дополнительно оценивалось содержание 
секретируемого DLK-1 в сыворотке. Результаты. Медиана уровня белка DLK-1 в парных образцах у 
пациентов до начала химиолучевой терапии составила 1,17 нг/мл (95 % ДИ 0,78; 2,89) и 0,27 нг/мл 
(95 % ДИ 0,26; 0,29) в ликворе и сыворотке крови соответственно, различия были статистически зна-
чимы (р=0,006). При оценке содержания этого маркера в сыворотке у пациентов с глиобластомой в 
зависимости от ответа на терапию не было обнаружено значимых различий. У пациентов с прогрес-
сированием процесса после ХЛТ медиана содержания маркера в сыворотке крови до ХЛТ составила 
0,43 нг/мл, а при стабилизации процесса – 1,7 нг/мл (р=0,012). Уровень DLK-1 в сыворотке у паци-
ентов с благоприятным прогнозом безрецидивной выживаемости составил 1,60 нг/мл, а у пациентов 
с неблагоприятным прогнозом – 0,32 нг/мл (р=0,005). Медиана концентрации DLK-1 в сыворотке до 
начала ХЛТ у пациентов с благоприятным прогнозом общей выживаемости составила 1,01 нг/мл, а 
у пациентов с неблагоприятным прогнозом – 0,32 нг/мл (р=0,04). Уровень DLK-1 через 4 нед после 
проведения ХЛТ у пациентов с благоприятным прогнозом общей выживаемости составил 1,53 нг/мл, 
а при неблагоприятном прогнозе – 0,23 нг/мл (р=0,04). Заключение. Содержание секретируемого 
DLK-1 в сыворотке крови у пациентов с глиобластомой не может использоваться для диагностики 
прогрессирования процесса. Однако этот маркер является прогностическим фактором в отношении 
общей и безрецидивной выживаемости и позволяет выделить группы пациентов с благоприятным и 
неблагоприятным прогнозом.

Ключевые слова: глиобластома, DLK-1, неинвазивная диагностика, биомаркеры прогноза, 
биомаркеры прогрессирования.
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Введение
Глиобластома (ГБ) является наиболее часто 

встречающейся первичной опухолью головного 
мозга высокой степени злокачественности с бы-
стрым ростом и фатальным прогнозом. Общая 
1-летняя выживаемость составляет около 40 %, 
а 5-летняя – варьирует от 0,05  до 6,9 % [1, 2]. 
Стандартом лечения ГБ является комбинированная 
терапия, включающая нейрохирургическое вмеша-
тельство, адъювантную химиолучевую терапию 
(ХЛТ) с последующими курсами адъювантной 
химиотерапии темозоломидом [3–5]. Прогноз 
заболевания зависит от нескольких факторов, 
включающих степень резекции опухоли, возраст 
и функциональный статус пациентов. При нали-
чии в опухоли метилирования промотора MGMT 
(фермент репарации ДНК О-6-метилгуанин-ДНК-
метилтрансферазы) пациенты имеют более высо-
кие показатели выживаемости вследствие большей 

RELATIONSHIP BETWEEN DLK-1 LEVELS IN BLOOD SERUM 
AND SURVIVAL OF PATIENTS WITH GLIOBLASTOMA

A.I. Ryabova1, V.A. Novikov1,2, L.V. Spirina1,2, A.B. Dospan2, 
E.L. Choynzonov1,2, O.V. Gribova1, O.A. Muzenik3, V.A. Syrkashev2, 
S.A. Glushchenko1, S.A. Tabakaev1, I.N. Udintseva1

1Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences
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Abstract

Several studies have shown that the increased expression of delta–like noncanonical Notch ligand 1 (DLK-1) 
is associated with more aggressive tumor characteristics in patients with glioblastoma. The aim of the 
study was to estimate the diagnostic and prognostic values of DLK-1 serum levels in glioblastoma patients. 
Material and Methods. The study included 39 patients with newly diagnosed glioblastoma. The DLK-1 
level was evaluated in paired serum and cerebrospinal fluid samples in glioblastoma patients before starting 
chemoradiotherapy (CRT). All patients with glioblastoma received combined modality treatment. The DLK-1 
level in blood serum was additionally assessed during follow-up visits. Results. The median levels of DLK-1 
in paired CSF and serum samples before CRT were 1.17 ng/ml (95 % CI 0.78; 2.89) and 0.27 ng/ml (95 % 
CI 0.26; 0.29), respectively (p=0.006). The assessment of the DLK-1 serum level in glioblastoma patients 
didn’t show any significant differences related to the response to therapy. In patients with tumor progression 
after CRT, the median serum DLK-1 level before CRT was 0.43 ng/ml, and in patients with stable disease, 
the median serum level was 1.7 ng/ml (p=0.012). The DLK-1 serum levels were 1.60 ng/ml and 0.32 ng/ml 
in patients with favorable prognosis for progression–free survival and in patients with unfavorable prognosis, 
respectively (p=0.005). The median concentrations of DLK-1 in serum before starting CRT were 1.01 ng/
ml and 0.32 ng/ml in patients with favorable prognosis of overall survival and in patients with unfavorable 
prognosis, respectively (p=0.04). The DLK-1 levels in 4 weeks after CRT were 1.53 ng/ml and 0.23 ng/ml in 
patients with favorable prognosis of overall survival and in patients with the unfavorable prognosis, respectively 
(p=0.04). Conclusion. The DLK-1 serum level in patients with glioblastoma cannot be used to diagnose 
disease progression. However, this marker is a prognostic factor for overall and progression-free survival, 
and allows identification of patients with favorable and unfavorable prognosis.

Key words: glioblastoma, DLK-1, noninvasive diagnosis, biomarkers of prognosis, biomarkers 
of progression.

чувствительности к терапии [6]. Рецидив опухоли 
является основной причиной смерти пациентов с 
глиобластомой [7].

Для наблюдения за пациентами и оценки ответа 
на лечение рекомендуется МРТ головного мозга с 
использованием стандартных протоколов в соот-
ветствии с критериями ответа в нейроонкологии 
(RANO, Response Assessment in Neuro-Oncology) 
[8]. Накопление контрастного вещества в зоне 
облучения головного мозга в сроки до 1 года 
после проведения лучевой терапии может сви-
детельствовать не только о возникновении реци-
дива, но и о постлучевых изменениях головного 
мозга – феномене «псевдопрогрессии». Общая 
чувствительность и специфичность стандартной 
МР-визуализации в оценке ответа на лечение злока-
чественных глиом не превышает 80 % [9]. Неодно-
значные результаты контрольных исследований 
определяют необходимость поиска биомаркеров 
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для диагностики рецидива заболевания, а также 
определения прогноза лечения.

Злокачественные новообразования выбрасыва-
ют в кровоток и другие физиологические жидкости 
опухолевое содержимое в виде циркулирующих 
опухолевых клеток, внеклеточных везикул, свобод-
ных внеклеточных нуклеиновых кислот и белков. 
В настоящее время не идентифицированы белки, 
являющиеся специфичными для ГБ, поэтому поиск 
белковых маркеров при этой патологии фокусиру-
ется на отклонениях в уровнях нормальных физио-
логически секретируемых белков, при которых 
можно надежно диагностировать ГБ и определить 
прогноз пациента. 

Дельта-подобный неканонический лиганд 
Notch 1 (DLK-1) представляет собой трансмем-
бранный и секретируемый белок в семействе 
лигандов Notch, способный передавать сигналы 
Notch-зависимым и независимым образом. Ха-
рактерными свойствами этого протеина являются 
активация Notch пути, активация пролиферации 
во время нейрогенеза в эмбриональный период, 
а также стимуляция неоангиогенеза [10, 11]. 
Регуляция экспрессии DLK-1 плохо изучена, од-
нако в экспериментальных исследованиях было 
показано, что экспрессия DLK-1 повышается в 
глиомах с увеличением степени злокачественности 
и агрессивных характеристик опухоли, а также 
может свидетельствовать о прогрессировании 
глиобластомы [12, 13]. Определение содержания 
белка DLK-1 может иметь существенное значение 
для повышения эффективности диагностики про-
грессирования у пациентов с опухолями головно-
го мозга на этапах комбинированного лечения и 
оценки прогноза пациентов. 

Цель исследования заключалась в изучении 
диагностического и прогностического значения 
содержания секретируемого DLK-1 в сыворотке 
крови у пациентов с глиобластомами головного 
мозга на этапах комбинированного лечения. 

Материал и методы 
В исследование включено 39 пациентов с впер-

вые диагностированной глиобластомой головного 
мозга, получавших лечение в НИИ онкологии Том-
ского НИМЦ. Возраст больных варьировал от 19 до 
70 лет, медиана составила 55 лет (95 % ДИ 47–61 
год). На первом этапе комбинированного лечения 
всем пациентам выполнялось оперативное вмеша-
тельство в условиях нейрохирургических стацио-
наров. Диагноз глиобластомы IDH-wildtype, WHO 
Grade 4, был установлен при пересмотре микропре-
паратов с выполнением иммуногистохимических и 
молекулярно-генетического исследований в усло-
виях лабораторий НИИ онкологии в соответствии 
с патоморфологической классификацией ВОЗ 
опухолей ЦНС 2021 г. [14]. Статус метилирования 
гена MGMT в опухоли был оценен у 32 пациентов. 
Исследование выполнялось с использованием ко-

личественной метил-специфичной полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени из 
материала парафиновых блоков. Метилирование 
промотора гена MGMT было диагностировано у 
10 пациентов, у 22 пациентов промотор MGMT 
метилирован не был. 

В плане комбинированного лечения все па-
циенты с ГБ получили курс ХЛТ в режиме стан-
дартного фракционирования дозы 2 Гр 5 дней в 
неделю до СОД 60 Гр с радиосенсибилизацией 
темозоломидом 75 мг/м2 внутрь ежедневно. Через 
4 нед после завершения ХЛТ проводилась оценка 
результатов лечения. В дальнейшем пациенты 
получали адъювантную химиотерапию по схеме: 
Темозоломид 150–200 мг/м2 в 1–5-й дни; цикл 28 
дней, с оценкой результатов лечения после каждых 
2 курсов химиотерапии. Контрольное обследова-
ние включало осмотр невролога, МРТ головного 
мозга с контрастированием, оценку содержания 
секретируемого DLK-1 в сыворотке крови. Диагно-
стика прогрессирования процесса осуществлялась 
на основании критериев RANO-HGG (Response 
Assessment in Neuro-Oncology criteria for high-grade 
gliomas) [8]. 

Содержание секретируемого DLK-1 оценива-
лось в сыворотке крови и ликворе пациентов. Забор 
образцов сыворотки и ликвора выполнялся перед 
началом лучевой терапии (в сроки 4–6 нед после 
оперативного лечения). Затем образцы сыворотки 
отбирали при оценке результатов ХЛТ и после 
каждых 2 курсов адъювантной химиотерапии.  
Определение содержания секретируемого DLK-1 
в сыворотке крови и цереброспинальной жидко-
сти выполнялось с использованием анализатора 
иммуноферментных реакций АИФР-01 Униплан и 
наборов иммуноферментного анализа (Cloud clone 
corporation, США), результаты выражали в нг/мл. 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с применением пакета программ Statistica 10.0. 
Проверка нормальности распределения выполня-
лась с использованием критерия Шапиро–Уилка. 
Значимость различий независимых параметров в 
группах при ненормальном распределении оце-
нивалась посредством дисперсионного анализа с 
использованием Н-критерия Краскела–Уоллеса. 
Различия считали значимыми при р<0,05. Для 
оценки выживаемости использовался моментный 
метод Каплана-Мейера с построением кривых 
выживаемости.

Результаты
В результате проведенного исследования вы-

явлено, что медиана уровня белка DLK-1 в парных 
образцах у пациентов до начала химиолучевой 
терапии в ликворе составила 1,17 нг/мл (95 % 
ДИ 0,78; 2,89), а в сыворотке крови – 0,27 нг/мл 
(95 % ДИ 0,26; 0,29), различия были статистически 
значимы (р=0,006). Учитывая вероятность ослож-
нений после выполнения люмбальной пункции 
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и невозможность серийного повторного взятия 
образцов ликвора, на этапах комбинированного 
лечения и динамического наблюдения определение 
белка DLK-1 на дальнейших этапах комбиниро-
ванного лечения выполнялось в сыворотке крови. 
На этапах комбинированного лечения не было 
обнаружено статистически значимых различий в 
содержании белка DLK-1 у пациентов с различным 
ответом на терапию, отмечался широкий размах 
значений при любой активности онкологического 
процесса. Наибольшая медиана содержания ис-
следуемого маркера отмечалась при выявлении 
феномена «псевдопрогрессии», а самая низкая – 
при стабилизации процесса, р=0,2 (рис. 1). 

Было оценено предиктивное влияние уровня 
DLK-1 в сыворотке пациентов с глиобластомой на 
результаты ХЛТ. Мы разделили пациентов на груп-
пу с контролем опухолевого роста (стабилизация и 
полная регрессия) и группу с прогрессированием 
процесса после проведения ХЛТ. Медиана уровня 
исследуемого белка в сыворотке до начала ХЛТ у 
пациентов с прогрессированием процесса состави-
ла 0,43 нг/мл (95 % ДИ 0,28–1,41), а при контроле 
опухолевого роста – 1,7 нг/мл (95 % ДИ 1,32–2,02), 
различия были статистически значимы (р=0,012).

При оценке результатов адъювантной химиоте-
рапии у пациентов с контролем опухолевого роста 
и прогрессированием процесса не обнаружено 
предиктивного влияния DLK-1 в сыворотке крови. 
Медиана содержания исследуемого маркера перед 
началом адъювантной химиотерапии (через 4 нед 
после ХЛТ) у пациентов с контролем роста соста-
вила 1,6 нг/мл (95 % ДИ 1,32–1,71), а у пациентов 
с прогрессированием – 0,72 нг/мл (95 % ДИ 0,28–
1,95), различия не были значимыми (р=0,27).

У пациентов с метилированным промотором 
MGMT в опухоли медиана содержания исследуемо-
го маркера в сыворотке до ХЛТ составила 1,32 нг/мл 
(95 % ДИ 0,28–1,6), а при отсутствии метили-
рования промотора MGMT – 0,33 нг/мл (95 % 
ДИ 0,21–1,19), различия не были значимыми 
(р=0,07). После ХЛТ уровень DLK-1 у пациентов 
с метилированным промотором MGMT составил 
1,28 нг/мл (ДИ 95 % 0,27–1,61),  при отсутствии 
метилирования промотора MGMT – 1,71 нг/мл 
(ДИ 95 % 1,43–1,81), различия также не были зна-
чимыми (р=0,27).

В исследовании прослежены исходы течения 
заболевания у 36 пациентов, 3 пациента выбыли 
из-под наблюдения из-за смены места жительства. 
Рецидив/продолженный рост опухоли диагно-
стирован у 30 пациентов в сроки от 2 до 34 мес, 
медиана безрецидивной выживаемости – 7,0 мес 
(95 % ДИ 4,0–17,3 мес). Без признаков рецидива 
наблюдаются 6 пациентов в сроки от 18 до 73 мес. 
Специализированное лечение после прогрес-
сирования продолжают получать 12 больных. 
Летальный исход зарегистрирован в 19 случаях. 
Медиана общей выживаемости в исследовании 

Рис. 1. Содержание DLK-1 в сыворотке крови у больных 
ГБ в зависимости от ответа на комбинированное лечение. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. The DLK-1 serum level in patients with glioblastoma 

depending on the treatment response. 
Note: created by the authors

составила 23,5 мес (95 % ДИ 13,0–52,1 мес). При 
оценке нормальности распределения сроков вы-
живаемости пациентов обнаружено, что подавляю-
щее большинство случаев рецидивов возникает в 
сроки до 10 мес, а летальных исходов – в сроки до 
20 мес (рис. 2). Эти сроки мы приняли как критерии 
благоприятного и неблагоприятного прогноза.

При оценке взаимосвязи между уровнем DLK-1 
в сыворотке пациентов с глиобластомой до начала 
ХЛТ и сроком первого рецидива обнаружено, что 
уровень маркера у пациентов с благоприятным 
прогнозом безрецидивной выживаемости составил 
1,60 нг/мл (95 % ДИ 1,32–1,71), а у пациентов с 
неблагоприятным прогнозом – 0,32 нг/мл (95 % 
ДИ 0,23–0,43), различия значимые (р=0,005). Зна-
чимого влияния уровня DLK-1 после адъювантной 
ХЛТ на сроки первого рецидива не получено. Уро-
вень DLK-1 через 4 нед после адъювантной ХЛТ 
у пациентов с благоприятным прогнозом безреци-
дивной выживаемости составил 1,53 нг/мл (95 % 
ДИ 0,24–1,91), а при неблагоприятном прогнозе – 
0,51 нг/мл (95 % ДИ 0,23–1,81), р=0,55 (рис. 3).

Медиана концентрации DLK-1 в сыворотке до 
начала ХЛТ у пациентов с благоприятным про-
гнозом общей выживаемости составила 1,01 нг/мл 
(95 % ДИ 0,38–1,71), у больных с неблагоприят-
ным прогнозом – 0,32 нг/мл (95 % ДИ 0,28–1,32), 
различия значимые (р=0,04). Уровень DLK-1 через 
4 нед после ХЛТ у пациентов с благоприятным про-
гнозом общей выживаемости составил 1,53 нг/мл 
(95 % ДИ 0,39–1,86), при неблагоприятном про-
гнозе – 0,23 нг/мл (95 % ДИ 0,23–1,28), различия 
также были значимые (р=0,04).

Обсуждение
Глиобластома является наиболее часто диагно-

стируемой и агрессивной первичной злокачествен-
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Рис. 2. Распределение сроков безрецидивной (а) и общей выживаемости (б) пациентов с глиобластомой. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. Time distribution of relapse-free (a) and overall survival (b) in patients with glioblastoma. Note: created by the authors

Рис. 3. Уровень DLK-1 в сыворотке крови больных с глиобластомой с неблагоприятным и благоприятным прогнозом 
безрецидивной выживаемости до начала химиолучевой терапии (а) и после химиолучевой терапии (б). 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 3. The DLK-1 serum level in glioblastoma patients with favorable and unfavorable prognosis of progression-free survival before 

starting chemoradiotherapy (a) and after chemoradiotherapy (b). Note: created by the authors

Рис. 4. Уровень DLK-1 в сыворотке крови больных с глиобластомой с неблагоприятным и благоприятным прогнозом 
общей выживаемости до начала химиолучевой терапии (а) и после химиолучевой терапии (б). 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 4. The DLK-1 serum level in patients with glioblastoma with unfavorable and favorable prognosis of overall survival before starting 

chemoradiotherapy (a) and after chemoradiotherapy (b). Note: created by the authors
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ной опухолью головного мозга. Своевременное 
мультидисциплинарное лечение рецидива глио-
бластомы позволяет увеличить общую выжи-
ваемость пациентов, сохранить качество жизни и 
независимость от постороннего ухода. В течение 
12 мес после лучевой терапии появление новых 
или увеличение существующих ранее очагов на-
копления контрастного вещества на МРТ в зоне об-
лучения головного мозга может свидетельствовать 
не только о возникновении рецидива опухоли, но 
и о постлучевых изменениях головного мозга – 
феномене «псевдопрогрессии». Псевдопрогрессия 
обычно возникает в течение 12 нед после лучевой 
терапии у 10–30 % пациентов с глиобластомой и 
затем спонтанно регрессирует или стабилизирует-
ся без каких-либо изменений противоопухолевого 
лечения [15]. Этот феномен более распространен 
при наличии метилированного промотора MGMT в 
опухоли и свидетельствует об эффективности про-
водимой терапии и благоприятном прогнозе [16]. 
Неправильная оценка псевдопрогрессии может 
привести к преждевременной отмене эффективной 
терапии или, при недооценке прогрессирования 
процесса, – к нарастанию неврологического де-
фицита и ухудшению результатов лечения. Ве-
рификация рецидива ГБ с помощью биопсии не 
проводится вследствие высокоинвазивного харак-
тера процедуры и наличия осложнений, которые 
могут ухудшить состояние пациента. В настоящее 
время идет активный поиск биомаркеров, которые 
позволили бы надежно диагностировать глиобла-
стому до оперативного вмешательства, определить 
ее прогноз и ответ на лечение [17].

Дельта-подобный неканонический лиганд 
Notch 1 обладает трансмембранной и секретируе-
мой изоформой, определение которой в сыворотке 
крови происходит при поражении ЦНС и наруше-
нии гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). Со-
отношение между изоформами этого биомаркера 
является фундаментальным для поддержания ней-
рональных стволовых клеток в зародышевой нише 
субвентрикулярной зоны с раннего постнатального 
периода и на протяжении всей взрослой жизни. 
Специализированные нишевые астроциты секре-
тируют DLK-1, в то время как нервные стволовые 
клетки экспрессируют только изоформу, связанную 
с мембраной. Секретируемый DLK1 действует 
как нишевый паракринный фактор и посредством 
мембраносвязанной формы, экспрессируемой 
нервными стволовыми клетками, регулирует их 
количество независимым от Jag1 и Notch1 образом. 
Прекращение экспрессии DLK-1 либо в астроци-
тах, либо в нервных стволовых клетках приводит к 
дифференцировке в зрелые нейроны и потере пула 
стволовых клеток [12, 18].

DLK-1 можно обнаружить не только в церебро-
спинальной жидкости, но и в образцах сыворотки 
и плазмы человека. У здоровых людей содержание 
этого маркера обычно низкое и практически не 

поддается обнаружению. DLK-1 экспрессируется 
с высокой частотой при многих распространен-
ных злокачественных новообразованиях (печень, 
молочная железа, головной мозг, поджелудочная 
железа, толстая кишка и легкие). Хотя точный 
механизм, посредством которого функционирует 
DLK-1, до конца не изучен, известно, что он под-
держивает клетки в недифференцированном фено-
типе и обладает онкогенными свойствами [10].

В результате проведенного исследования об-
наружено, что уровень белка DLK-1 в ликворе у 
пациентов был значимо выше, чем в сыворотке 
крови в парных образцах. Полученные результаты 
более вероятно обусловлены нарушением ГЭБ у 
пациентов с ГБ и отсутствием активного транс-
порта исследуемого маркера через ГЭБ.

В экспериментальных исследованиях обна-
ружено, что экспрессия белка DLK-1 в глиомах 
выше, чем в нормальном мозге [13, 20]. Среда, обо-
гащенная секретируемым DLK-1, способствовала 
росту глиомы [19, 21], а введение антитела к DLK-1 
блокировало рост клеток, стимулированный DLK-1 
[21]. На основании этих данных нами предполо-
жена возможность обнаружения прогрессирования 
глиобластомы при помощи оценки концентрации 
DLK-1 в сыворотке крови пациентов. Полученные 
в нашем исследовании результаты не показали зна-
чимых различий DLK-1 в сыворотке пациентов с 
ГБ при стабилизации процесса, прогрессировании, 
при псевдопрогрессии и полном ответе на терапию. 
Ранее исследователями показаны противоречивые 
результаты влияния DLK-1 на онкологический про-
цесс в зависимости от гистологической структуры 
опухоли. Предположено, что функциональная роль 
DLK-1 и соотношение его изоформ могут отличать-
ся в разных типах тканей и по-разному влиять на 
конечный результат [10, 11].

При оценке содержания DLK-1 у пациентов 
после хирургического лечения ГБ до начала ХЛТ 
обнаружены значимые различия уровня исследуе-
мого белка в сыворотке в зависимости от непо-
средственных результатов химиолучевого лечения. 
Для пациентов с отсутствием чувствительности 
к ХЛТ с темозоломидом (прогрессирование про-
цесса после ХЛТ) был характерен более низкий 
уровень DLK-1 в сыворотке крови, по сравнению 
с больными, у которых диагностирован контроль 
роста после лучевой терапии. Ранее в клиниче-
ских исследованиях не проводилась оценка пре-
диктивного влияния уровня дельта-подобного 
неканонического лиганда Notch 1 на результаты 
комбинированного лечения глиом. В модельных 
исследованиях, несмотря на более инвазивный 
характер глиомы при повышенной экспрессии 
DLK-1, снижения выживаемости мышей с глиомой 
обнаружено не было [13]. 

Оценка прогностического влияния уровня секре-
тируемого DLK-1 у пациентов на безрецидивную 
и общую выживаемость показала, что у пациентов 
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с высоким уровнем общей и безрецидивной вы-
живаемости содержание DLK-1 в сыворотке перед 
началом ХЛТ было статистически значимо выше, 
чем у пациентов с низким уровнем выживаемости. 
А через 4 нед после завершения ХЛТ (при оценке 
результатов лечения) уровень DLK-1 был значимо 
выше у пациентов с высоким уровнем общей вы-
живаемости, но не имел прогностического значения 
в отношении безрецидивной выживаемости. В вы-
полненных ранее клинических исследованиях оце-
нено прогностическое влияние экспрессии DLK-1 
только в опухолевых образцах. В ряде исследований 
обнаружено, что экспрессия DLK-1 в опухолевых 
образцах коррелирует с низкой общей выживаемо-
стью у пациентов с раком печени [20], низкой безре-
цидивной выживаемостью при немелкоклеточном 
раке легких [22], низкой общей и безрецидивной 
выживаемостью у пациентов с гастроинтести-
нальными опухолями [23] и серозной карциномой 
яичников высокой степени злокачественности [24]. 
Адъювантная терапия ассоциировалась с лучшим 
исходом у пациентов с DLK1-негативными по 
сравнению с DLK1-позитивным гастроинтести-
нальными опухолями [23]. 

Полученные в нашем исследовании результаты 
согласуются с противоречивыми результатами 
влияния DLK-1 на онкологический процесс, по-
казанными ранее. Для определения значения этого 
биомаркера у пациентов с глиомами необходимы 
дальнейшие исследования с определением различ-
ных изоформ DLK-1 на более репрезентативных 
группах пациентов с глиомами различной степени 
злокачественности.

Заключение
Показано, что у пациентов с глиобластомой го-

ловного мозга определяется секретируемый белок 
DLK-1 в ликворе и сыворотке крови. При оценке 
уровня DLK-1 в парных образцах ликвора и сы-
воротки уровень маркера в ликворе был значимо 
выше. При различном ответе на химиолучевую те-
рапию и адъювантную химиотерапию у пациентов 
с ГБ уровень секретируемого DLK-1 в сыворотке 
крови не является значимым. Таким образом, этот 
биомаркер не может использоваться для диагно-
стики прогрессирования заболевания. Содержание 
DLK-1 в сыворотке пациентов с глиобластомой 
имеет предиктивное значение в отношении ре-
зультатов ХЛТ. При прогрессировании процесса 
после ХЛТ по сравнению с контролем опухолевого 
роста уровень DLK-1 до начала лучевой терапии 
значимо ниже у пациентов с прогрессированием. 
Не получено значимых различий в содержании 
этого маркера в сыворотке пациентов с метилиро-
ванным и неметилированным промотором MGMT. 
Содержание секретируемого DLK-1 в сыворотке до 
адъювантной химиолучевой терапии имеет про-
гностическое значение в отношении безрецидив-
ной и общей выживаемости пациентов с ГБ, а при 
оценке результатов ХЛТ – уровень DLK-1 оказывал 
влияние только на сроки общей выживаемости. 
Полученные результаты позволяют выделить 
группу пациентов с неблагоприятным прогнозом, а 
также косвенным образом определить вероятность 
псевдопрогрессии и прогрессирования и вовремя 
назначить химиотерапию второй линии. 
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В.В. Агинова1, З.В. Григорьевская1, И.Н. Петухова1, Н.С. Багирова1,2, 
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Аннотация 

Цель исследования – оценить и сравнить качественный и количественный состав микробиоты ки-
шечника у пациентов с различными злокачественными новообразованиями. Материал и методы. В 
исследование включали пациентов, получавших различные виды лечения в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России в 2023 г. по поводу аденокарциномы желудка, включая кардиоэзофа-
геальный рак (группа 1, n=23), плоскоклеточного рака пищевода (группа 2, n=20) и метастатической или 
местнораспространенной меланомы кожи (группа 3, n=20). Все пациенты на момент включения должны 
были иметь морфологическую верификацию диагноза, возраст старше 18 лет, состояние по шкале 
ECOG ≤1 и не иметь признаков кишечной инфекции, а также не принимать антибиотики в течение 28 
дней до начала исследования. Образцы кала собраны на этапе госпитализации больного в стационар. 
Проведена оценка количественного и качественного содержания микроорганизмов 17 таксономических 
групп. Культивирование микроорганизмов проведено по стандартным микробиологическим методикам 
с учетом условий роста той или иной группы микроорганизмов. Видовая идентификация микробных 
изолятов получена методом матрично-ассоциированной лазерной десорбции/ионизации – времяпро-
летной масс-спектрометрии (MALDI-TOF) и программного обеспечения MALDI Biotyper v.3.0 (Bruker 
Daltonics, Германия). Использованы методы описательной статистики из пакета программ SPSS Sta-
tistics, v.27. Для количественного описания видового разнообразия микробиоты кишечника проведены 
расчеты с использованием индексов видового разнообразия Маргалефа (d) и Шеннона (H). Критерий 
равномерности распределения видов микроорганизмов по их обилию в популяционном сообществе 
оценивали с помощью индекса Пиелу (E). Для проверки значимости различий между выборочными 
совокупностями значений индекса Шеннона и получения статистически корректных оценок различий 
использовали T-критерий Хатчисона. Различия считали достоверными при р≤0,05. Результаты. Сум-
марно исследовано 63 образца биологического материала (кал). Выявлено изменение количественного 
состава кишечной микробиоты у всех пациентов, взятых в исследование, что может оказать негативное 
влияние на общее состояние больного и на эффективность противоопухолевого лечения. Повышение 
количества представителей типа Proteobacteria (порядка Enterobacterales) может быть рассмотрено 
как фактор угрозы развития инфекционных осложнений, обусловленных грамотрицательными микро-
организмами. При анализе факторов, влияющих на таксономическое разнообразие микробиоты кишеч-
ника, в частности, зависимости от вида основного заболевания, данных о существенных различиях в 
составе кишечной микробиоты у обследованных больных со злокачественными новообразованиями 
различных нозологических форм не выявлено (p>0,05). 

Ключевые слова: рак желудка, рак пищевода, меланома кожи, кишечная микробиота, дисбиоз, 
инфекционные осложнения, иммунотерапия.
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Введение
Рак – полиэтиологическое заболевание, являю-

щееся второй по значимости причиной смертности 
населения во всем мире. Канцерогенез – сложный 
патофизиологический механизм зарождения и раз-
вития рака, результат внутриклеточного накопления 
мутаций в ходе репликации ДНК или воздействия 
различных экзо- и эндогенных канцерогенов, 
инфекционных агентов, ультрафиолетового из-
лучения, токсических веществ и пр. [1, 2]. В на-
стоящее время широко обсуждается вопрос о роли 
микробиоты в онкогенезе, а также о возможности 
ее использования в качестве прогностического мар-
кера и/или терапевтической мишени у пациентов 
онкологической клиники [3–6]. Микробиота может 
участвовать в процессе индукции онкогенеза или 
способствовать подавлению опухоли посредством 
различных молекулярных механизмов. Недавние 

FEATURES OF INTESTINAL MICROBIOTA COMPOSITION
IN CANCER PATIENTS

V.V. Aginova1, Z.V. Grigorievskaya1, I.N. Petukhova1, N.S. Bagirova1,2, 
I.V. Tereshchenko1, I.V. Samoylenko1, A.O. Kuzmenko1, P.V. Kononets1

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health of Russia
23, Kashirskoye Shosse, Moscow, 115522, Russia
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education of the Ministry of Health of Russia
2/1, build. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 123242, Russia

Abstract

Objective: to evaluate and compare the qualitative and quantitative composition of the intestinal microbiota 
in patients with malignant neoplasms of various localizations. Material and Methods. The study included 
patients who received different types of treatment in N. N. Blokhin Oncology Research Center, Moscow, Russia 
in 2023 for gastric cancer, including cardioesophageal adenocarcinoma (group 1), esophageal squamous cell 
carcinoma (group 2) and metastatic or locally advanced melanoma of the skin (group 3). All patients had to 
have morphologic verification of the diagnosis at the time of inclusion, be over 18 years old, have an ECOG 
performance status of ≤1, and have no evidence of intestinal infection, as well as not take antibiotics within 28 
days prior to entry into the study. Stool samples were collected during patients’ hospitalization. The quantitative 
and qualitative composition of microorganisms of 17 taxonomic groups was evaluated. Microorganisms 
were cultured according to standard microbiological methods, taking into account the growth conditions of a 
particular group of microorganisms. Species identification of microbial isolates was obtained by matrix-assisted 
laser desorption/ionization-time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF) and MALDI Biotyper v.3.0 software 
(Bruker Daltonics, Germany). Descriptive statistics methods from the SPSS Statistics, v.27 software package 
were used. To quantitatively describe the species diversity of the gut microbiota, calculations were performed 
using the Margalef species richness index (d) and Shannon’s (H) diversity index. The criterion of uniformity of 
microbial species distribution according to their abundance in the population community was evaluated using 
the Pielow index (E). The Hutcheson’s T-criterion was used to test the significance of differences between 
sample sets of Shannon index values and to obtain statistically correct estimates of differences (p≤0.05). 
Results. A total of 63 samples of biological material (feces) were investigated. A change in the quantitative 
composition of intestinal microbiota in all study groups was found, which may have a negative impact on the 
general condition of the patient and the effectiveness of antitumor treatment. The increase in the proportion 
of Proteobacteria (Enterobacterales) can be considered as a risk factor for the development of infectious 
complications caused by Gram-negative microorganisms. The analysis of factors influencing the taxonomic 
diversity of intestinal microbiota revealed no significant differences in the composition of intestinal microbiota 
between the groups of patients with malignant tumors of different nosological forms (p>0.05).

Key words: gastric cancer, esophageal cancer, skin melanoma, intestinal microbiota, dysbiosis, infectious 
complications, immunotherapy.

исследования и клинические испытания показы-
вают, что микробиота является мощным, но до 
конца не изученным потенциальным союзником 
в борьбе с онкологическими заболеваниями [7]. 
Кишечная микробиота состоит в основном из 
анаэробных бактерий [8], которые способствуют 
пищеварению. Функции микробиоты человека 
чрезвычайно многообразны. Микроорганизмы и 
их метаболиты вовлечены во все процессы обмена 
веществ человека. Одним из важных факторов для 
понимания роли микробиоты в онкогенезе является 
факт разнообразия ее количественного и качествен-
ного состава, включая α-разнообразие (видовое 
разнообразие микроорганизмов в конкретном 
локусе) и β-разнообразие (индекс видового раз-
нообразия между микроорганизмами различных 
мест обитания). Доказано, что истощение микро-
биоты и развитие дисбиоза являются негативными 
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факторами при развитии онкологических заболе-
ваний [9]. Микроорганизмы могут способствовать 
возникновению и прогрессированию, например, 
колоректального рака (КРР), посредством индук-
ции хронического воспалительного состояния, 
биосинтеза генотоксинов, токсичных метаболитов, 
непосредственно повреждающих ДНК [10].

В связи с тем, что в специальной литературе 
имеется лишь ограниченное количество сведений 
о составе микробиоты кишечника при раке желудка 
(РЖ) и раке пищевода (РП), а ее функции и состав 
наиболее изучены относительно колоректального 
рака, учитывая факт отношения изучаемых локусов 
(желудок и пищевод) к органам пищеварительной 
системы, в качестве основы для сравнения мы вы-
брали данные о качественном и количественном 
составе микробиоты кишечника при КРР.

Основными патогенами при КРР, по сообще-
ниям Z. Dai et al. (2019), являются S. gallolyticus, 
E. coli, энтеротоксигенные B. fragilis (ETBF), 
E. faecalis и F. nucleatum. ДНК S. gallolyticus обнару-
жена примерно у 20–50 % пациентов, страдающих 
раком толстой кишки, при этом механизм индукции 
роста опухоли микроорганизмом может включать 
усиление воспалительных сигналов путем воз-
действия циклооксигеназы-2. E. coli индуцирует 
разрывы двухцепочечной ДНК через островок по-
ликетидсинтазы (pks), содержащий токсин под на-
званием колибактин. E. faecalis включает индукцию 
макрофагов слизистой оболочки для производства 
кластогенов, которые вызывают повреждение ДНК 
посредством эффекта «свидетеля». Кроме того, E. 
faecalis, продуцирующий супероксид, способен 
вызывать дистальный колит, повреждение ДНК и 
рак у гнотобиотических мышей [10]. На животных 
моделях установлен проканцерогенный эффект 
бактерий видов Fusobacterium (в частности, F. 
nucleatum). Наличие F. nucleatum в новообразовани-
ях кишечника может инициировать трансформацию 
аденомы в карциному, а при наличии опухоли – яв-
ляться причиной формирования резистентности к 
химиотерапии. При этом высокая распространен-
ность этой бактерии является предиктором реци-
дива заболевания [11]. 

Результаты проведенного в Японии крупно-
масштабного исследования подчеркивают, что 
сдвиги в качественном и количественном составе 
микробиоты кишечника происходят уже на самых 
ранних стадиях развития колоректального рака. В 
частности, численность бактерий Fusobacterium 
nucleatum и Solobacterium moorei повышена на 
начальных стадиях заболевания, что позволяет 
предположить их возможное участие в индукции 
онкогенеза или в прогрессировании заболевания. 
Также в индукции онкогенеза на начальном этапе 
принимают участие бактерии Atopobium parvum, 
которые в сочетании со стрептококками образуют 
ассоциацию бактерий, продуцирующих серово-
дород (H2S). Бактерии рода Bilophilia производят 

желчную кислоту дихлорацетат, воздействие кото-
рой приводит к повреждению ДНК. Избыток этих 
бактерий в толстой кишке приводит к воспалению 
слизистой оболочки и, соответственно, к повреж-
дению клеточной ДНК. Ученые подчеркивают, что 
для выяснения точных механизмов, с помощью ко-
торых эти бактерии могут способствовать онкоге-
незу, необходимы дальнейшие исследования [12].

При исследовании кишечной микробиоты у 
онкологических больных установлено, что паци-
енты с диагнозом «рак желудка» обладают дисбио-
тическим составом кишечной микробиоты. В этой 
популяции пациентов определяются повышен-
ные уровни Peptostreptococcus stomatis, Dialister 
pneumosintes, Spodoptera exigua, Parvimonas micra 
и Streptococcus anginosus. Бактериальная нагрузка 
и микробное разнообразие выше у больных раком 
желудка, чем в контрольной группе, в которую 
были включены больные с доброкачественными 
опухолями ЖКТ [13, 14].

B. Vadhwana et al. (2023) представили дан-
ные анализа ряда проведенных исследований по 
определению состава микробиоты, в том числе 
и состава микробиоты кишечника, специфичной 
при раке желудка и пищевода. При раке желудка 
преимущественно выявляется пять родов микро-
организмов: Lactobacillus, Streptococcus, Prevotella, 
Fusobacterium и Veillonella. В отношении адено-
карциномы пищевода четких тенденций не на-
блюдалось, а при плоскоклеточном раке пищевода 
наиболее часто выделяли бактерии, относящиеся 
к родам Streptococcus, Prevotella и Fusobacterium 
[15]. 

Большое количество исследований направле-
но на изучение возможной взаимосвязи состава 
микробиоты и эффективности иммунотерапии, в 
частности при меланоме кожи. Предполагается, что 
первичная устойчивость к иммунотерапии может 
быть связана с аномальным составом микробиоты 
кишечника. Высказано мнение, что предиктором 
ответа на терапию препаратами анти-PD-1 явля-
ются уровень разнообразия состава кишечной 
микробиоты кишечника и высокое содержание 
бактерий, относящихся к роду Faecalibacterium 
или порядку Bacteroidales [9]. На эффектив-
ность иммунотерапии и выживаемость больных 
без прогрессирования оказывают влияние α- и 
β-разнообразие микробиоты кишечника, а также 
количественное соотношение бактерий Clostridium 
spp., Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides 
thetaiotaomicron, Holdemania filiformis, Dorea 
formicogenerans, Bifidobacterium longum, Collinsella 
aerofaciens и Enterococcus faecium и пр. [3, 16].

Нарушение состава нормальной микробиоты 
кишечника характеризуется снижением количества 
ее облигатных представителей и увеличением по-
пуляционного уровня в норме отсутствующих или 
встречающихся в ничтожно малых количествах 
условно-патогенных микроорганизмов. В итоге, 
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обедненные микробные ассоциации не в состоя-
нии обеспечить защитные и другие физиологи-
ческие функции микробиоты, осуществляемые 
микробиоценозом кишечника. При снижении 
иммунологической реактивности и формировании 
вариабельного иммунодефицитного состояния воз-
можно попадание в кровоток условно-патогенных 
энтеробактерий, псевдомонад и других грамо-
трицательных бактерий, вырабатывающих эндо-
токсины, которые могут провоцировать развитие 
сепсиса у больного [17].

Взаимодействие между иммунной системой и 
комменсальной микробиотой может определять 
системный иммунный тонус, включая надзор за 
злокачественными клетками [18]. В ряде исследо-
ваний показано, что короткоцепочечные жирные 
кислоты (КЦЖК), в синтезе которых участвуют 
различные бактерии кишечной микробиоты, повы-
шают общий иммунитет и улучшают результаты 
иммунотерапии [19]. Полисахариды, вырабаты-
ваемые бактериями порядка Bacteroides, а именно 
B. uniformis, влияют на динамику состава микроб-
ного сообщества и на синтез бутирата [20], что 
может повышать эффективность иммунотерапии. 
Жирные кислоты средней и длинной цепи, выра-
батываемые микробиотой, могут стимулировать 
противоопухолевый иммунитет путем связывания 
с рецепторами свободных жирных кислот [21].

Исследования микробиоты кишечника могут 
выявить наличие специфических микроорга-
низмов, связанных с конкретными результатами 
лечения, включая относительную численность 
этих организмов. Вместе с тем, можно измерить 
и другие характеристики кишечной микробиоты, 
например α-разнообразие, часто описываемое с 
помощью индекса разнообразия Шеннона. Было 
высказано предположение, что α-разнообразие, 
как суммирующая мера содержания микроорганиз-
мов, может лучше коррелировать с результатами 
лечения рака, чем наличие или отсутствие опреде-
ленного микроорганизма [22, 23], однако эта связь 
еще не доказана окончательно, и вполне вероятно, 
что оба фактора важны [24].

Таким образом, изучение видового и коли-
чественного состава микробиоты кишечника, 
определение функций ее метаболома, выявление 
дисбиоза, а также определение возможностей 
качественной и количественной коррекции микро-
биоты с терапевтической целью необходимо ввести 
в круг обязательных задач современных научных 
исследований в онкологии.

Цель исследования – оценить и сравнить ка-
чественный и количественный состав микробиоты 
кишечника у пациентов онкологической клиники с 
различными нозологическими формами.

Материал и методы
В исследование вошли пациенты, получавшие 

различные виды лечения в ФГБУ «НМИЦ он-

кологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в 
2022–2023 гг. по поводу рака желудка (включая кар-
диоэзофагеальный рак, группа 1), плоскоклеточно-
го рака пищевода (группа 2) и метастатической или 
местнораспространенной меланомы кожи (группа 
3). Все пациенты на момент включения должны 
были иметь морфологическую верификацию диа-
гноза, возраст старше 18 лет, состояние по шкале 
ECOG ≤1 и не иметь признаков кишечной инфек-
ции, а также не принимать антибиотики в течение 
28 дней до начала исследования. Демографические 
характеристики пациентов, а также клинические 
данные о состоянии пациента, стадии заболевания, 
применяемом противоопухолевом лечении были 
получены из электронных медицинских карт. 

Образцы кала были собраны на этапе госпита-
лизации больного в стационар для прохождения 
противоопухолевого лечения, в случае РЖ и РП – 
до начала хирургического лечения, при меланоме – 
до начала проведения иммунотерапии. Биологи-
ческий материал собран и доставлен в бактерио-
логическую лабораторию с соблюдением правил 
забора, хранения и транспортировки биологиче-
ского материала в специальном одноразовом сте-
рильном контейнере с завинчивающейся крышкой 
и лопаточкой для сбора пробы для посева. 

Оценивали количественное и качественное со-
держание микроорганизмов 17 таксономических 
групп. Спектр оцениваемых таксонов определен 
согласно требованиям отраслевого стандарта [25] 
с расширением перечня исследуемых микроорга-
низмов, как наиболее часто встречающихся в ре-
зультатах исследований, по данным современных 
научных публикаций.

После поступления биологического материа-
ла в лабораторию проводили подготовку проб к 
исследованию и осуществляли посев в жидкие, 
полужидкие и на плотные питательные среды 
(селенитовый бульон, тиогликолевая среда, среда 
Блаурокка, среда Плоскирева, 5 %-кровяной агар, 
висмут-сульфит агар, агар Эндо, маннит-солевой 
агар, агар Сабуро, среда Шедлера, томатный агар). 
Культивирование микроорганизмов осуществля-
ли согласно стандартным микробиологическим 
методикам с учетом условий роста (требований 
к питательной среде, освещенности, аэрации, 
времени культивирования и пр.) той или иной 
группы микроорганизмов. Видовая идентификация 
микробных изолятов получена методом матрично-
ассоциированной лазерной десорбции/ионизации – 
времяпролетной масс-спектрометрии (MALDI-
TOF) и программного обеспечения MALDI 
Biotyper v.3.0 (Bruker Daltonics, Германия). Для 
этого суточную культуру тонким слоем наносили 
на подготовленную, согласно инструкции, MALDI 
мишень. После высыхания образца на мишень на-
носили 1 мкл 70 % раствора муравьиной кислоты, 
затем 1 мкл матрицы (α-циано-4-гидроксикоричная 
кислота) и, после подсушивания образцов, про-
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водили идентификацию на MALDI-TOF масс-
спектрометре. 

Использованы методы описательной статистики 
из пакета программ IBM SPSS Statistics, v.27. Для 
количественного описания видового разнообразия 
микробиоты кишечника проводили расчеты с ис-
пользованием индексов видового разнообразия 
Маргалефа (d) (для расчета индекса использована 
абсолютная величина – численность, чем выше 
значение индекса, тем большим видовым богат-
ством характеризуется микробное сообщество) и 
Шеннона (H) (диапазон значений: 0–4, чем выше 
значение индекса, тем более разнообразны виды 
в среде обитания). Критерий равномерности рас-
пределения видов микроорганизмов по их обилию 
в популяционном сообществе оценивали с помо-
щью индекса Пиелу (E) (диапазон значений: 0–1), 
причем Е=1 при равном обилии всех видов. Для 
проверки значимости различий между выбороч-
ными совокупностями значений индекса Шеннона 
и получения статистически корректных оценок 
различий использовали T-критерий Хатчисона 
(модифицированная версия t-критерия Стьюдента) 
без учета поправки на множественные сравнения. 
Различия считали достоверными при р≤0,05. 

Результаты
В исследование включены 63 пациента, де-

мографические и клинические характеристики 
которых представлены в табл. 1. Суммарно ис-
следовано 63 образца биологического материала 
(кал). В результате проведенных исследований 
биологического материала пациентов выделено и 
идентифицировано 129 видов микроорганизмов. 
Эти микроорганизмы объединены в таксономи-
ческие группы, которые относятся к основной 
облигатной и транзиторной микробиоте кишеч-
ника человека, а именно: Bifidobacterium spp., 
Lactobacillus spp., E. сoli, Enterococcus spp., Strep-
tococcus spp., дрожжеподобные микроскопические 
грибы, мицелиальные микроскопические грибы, 
S. aureus, коагулазонегативные стафилококки, 
Corynebacterium spp., условно-патогенные энтеро-
бактерии, неферментирующие грамотрицательные 
бактерии, Bacteroides spp., Peptostreptococcus spp., 
Veillonella spp., Clostridium spp., Eubacteria spp. и 
пр. Необходимо отметить, что патогенные энтеро-
бактерии родов Shigella и Salmomella у пациентов, 
включенных в исследование, не обнаружены. 
Данные представлены на гистограмме (рис. 1), где 
показатели по оси X – частота встречаемости видов 
микроорганизмов, по оси Y – основные таксономи-
ческие группы выделенных микроорганизмов.

Необходимо отметить, что при сравнении ре-
зультатов анализов пациентов 1 и 2-й группы, 1 и 
3-й и 2 и 3-й групп не выявлено различий в микроб-
ном разнообразии бактериальных таксономиче-
ских субъединиц, т.е. видовой состав выделяемых 
микроорганизмов в группах исследования был без 

Рис. 1. Встречаемость и спектр облигатных микроорганизмов 
микробиоты кишечника человека у больных раком желудка, 
раком пищевода и меланомой кожи. Примечание: рисунок 

выполнен авторами
Fig. 1. Occurrence and spectrum of obligate microorganisms of 
human gut microbiota in gastric cancer, esophageal cancer and 

skin melanoma patients. Note: created by the authors
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Таблица 1/Table 1

Демографические и клинические показатели пациентов групп исследования

Demographic and clinical characteristics of patients in the study groups

Показатели/
Parameters

Группа 1/Group 1
Рак желудка/
Gastric cancer 

(n=23)

Группа 2/ Group 2
Рак пищевода/

Esophageal cancer 
(n=20)

Группа 3/Group 3
Меланома кожи/
Skin melanoma 

(n=20)

Всего/Total 
(n=63)

Муж/Male 16 (69,5 %) 14 (70,0 %) 11 (55,0 %) 41 (65,1 %)
Средний возраст, лет/

Average age, years 60,4 (44–73) 66,4 (38–79) 62,5 (51–78) 63,1 (38–79)

Жен/Female 7 (30,4 %) 6 (30,0 %) 9 (45,0 %) 22 (34,9 %)
Средний возраст, лет/

Average age, years 60,1 (29–71) 54,3 (37–75) 62,3 (41–82) 59,4 (29–82)

Стадия заболевания на момент включения в исследование/Disease stage at the time of inclusion in the study
in situ – 2 (10,0 %) – 2 (3,2 %)

I 2 (8,7 %) 1 (5,0 %) – 3 (4,8 %)
II 5 (21,7 %) 7 (35,0 %) 13 (65,0 %)* 25 (39,7 %)
III 13 (56,5 %) 8 (40,0 %) 6 (30,0 %)* 27 (42,8 %)
IV 3 (13,0 %) 2 (10,0 %) 1 (5,0 %)* 6 (9,5 %)

Примечания: * – все пациенты с IIIB/C/D стадией или эквивалентом IIIB/C/D стадии, или олигометастатической резектабельной меланомой 
IV стадии с измеримыми очагами; таблица составлена авторами.

Notes: * – all patients with stage IIIB/C/D or equivalent stage IIIB/C/D or oligometastatic resectable stage lV resectable melanoma with measurable 
foci; created by the authors.

Таблица 2/Table 2 

Количество пациентов со сниженными показателями облигатных (строгих и аэротолерантных) 
анаэробных микроорганизмов

Number of patients with reduced rates of obligate (strict and aerotolerant) anaerobic microorganisms

Название 
таксономической 

единицы/
Taxonomy

Норма, КОЕ/г* 
(возраст 1–60/>60)/

Norm, CFU/g* 
(age 1–60/>60)

Снижено количество микроорганизмов/
Reduced number of microorganisms

Рак желудка/
Gastric cancer 

(n=23)

Рак пищевода/
Esophageal cancer 

(n=20)

Меланома кожи/
Skin melanoma 

(n=20)

Всего/
Total

(n=63)
Bifidobacterium spp. 108–109/109–1010 17 (73,9 %) 15 (75,0 %) 15 (75,0 %) 74,6 %
Lactobacillus spp. 107–108/106–107 12 (52,2 %) 9 (45,0 %) 13 (65,0 %) 54,0 %

Bacteroides spp. 109–1010/
1010–1011

12 (80,0 %) (из 
n=15)

10 (76,9 %) (из 
n=13)

10 (100 %) (из 
n=10) 66,7 %

Примечания: *КОЕ/г – колониеобразующие единицы в 1 г биологического материала; таблица составлена авторами.

Note: * – CFU/g – colony-forming units in 1 g of biological material; created by the authors.

ярко выраженных отличий. Вместе с тем, у всех 
пациентов обнаружено нарушение нормального 
соотношения между анаэробной и аэробной микро-
биотой, в частности, в составе облигатных строгих 
и аэротолерантных анаэробных микроорганизмов. 
Так, по сравнению с нормой снижено число бифи-
добактерий и лактобацилл у значительного числа 
пациентов (p>0,05) (табл. 2).

Качественный состав бифидобактерий пред-
ставлен следующими видами: B. longum, B. 
adolescentis, B. dentium, B. bifidum, B. catenulatum, 
B. pseudocatenulatum, B. ruminantium, а также 
неидентифицированными Bifidobacterium spp. От-
мечен разнообразный видовой состав выделенных 
лактобактерий у больных всех групп исследований, 
однако более чем у половины всех пациентов 
выявлено снижение их числа на 1–2 порядка по 

сравнению с нормой. Бактероиды были обнару-
жены не у всех больных, и их количество снижено 
в исследуемых когортах (p>0,05). Например, при 
раке желудка бактероиды определены в 15 (65,2 %) 
случаях, из них показатели ниже нормы у 12 (80,0 %) 
пациентов. При раке пищевода бактероиды выяв-
лены у 13 (65,0 %) пациентов и в 10 (76,9 %) слу-
чаях – ниже нормы, при меланоме эти анаэробные 
микроорганизмы определены лишь у 10 (50,0 %) 
больных, и у всех численность ниже нормативных 
показателей. Видовое разнообразие бактерий, 
относящихся к типу Bacteroidetes, при меланоме 
представлено лишь 5 видами бактерий (B. vulgatus, 
B. uniformis, B. ovatus B. plebeius Prevotella copri). 
При РЖ выделено 14 видов, а при РП – 11 видов 
представителей порядка Bacteroidales, с неболь-
шими различиями в составе видов (B. vulgatus, 
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B. uniformis, B. uniporius, B. fragilis, B. plebeius, B. 
eggerthii, B. thetaiotaomicron, B. caccae, B. dentum, 
B. coprocola, Parabacteroides goldsteinii, Parabacte-
roides distasonis, Alistipes shahii, Prevotella copri, 
Odoribacter splanchnicus).

На фоне снижения количества облигатных 
представителей нормальной микробиоты у ча-
сти пациентов (n=9, 14,3 %) отмечено снижение 
концентрации нормальных кишечных палочек 
(<106 на 1 г фекалий) в группе 1 – у 3 (13,0 %) 
пациентов, в группе 2 – у 2 (10,0 %), в группе 
3 – у 4 (20,0 %) пациентов. Увеличение их со-
держания (в 1 г фекалий >109) обнаружено в 
общей сложности у 22 человек (34,9 %): в груп-
пе 1 – у 5 (21,7 %) пациентов, в группе 2 – у 9 
(45,0 %), в 3 группе – у 8 (40,0 %) обследуемых.  
Нарастание концентрации кишечных палочек с из-
мененными свойствами (лактозонегативных) выяв-
лено: в группе 1 – у 5 (21,7 %) пациентов, в группе 
2 – у 3 (15,0 %), в группе 3 кишечных палочек с 
измененными свойствами не обнаружено. Наблю-
далось увеличение концентрации других условно-
патогенных микроорганизмов, относящихся к 
типу Proteobacteria, порядку Enterobacterales (K. 
pneumoniae, K. oxytoca, K. aerogenes, K. variicola, 
Proteus mirabilis, Morganella morganii, Raoultella 
ornithinolytica, Citrobacter spp., Enterobacter spp.), 
выше нормативных показателей, в частности, в 
группе 1 – у 12 (52,2 %), в группе 2 – у 8 (40,0 %) 
и в группе 3 – у 5 (25,0 %) больных.

У пациентов с диагнозом «рак желудка» всего 
было выделено 82 вида микроорганизмов (коли-
чество выделенных штаммов – 175). При раке 
пищевода выделено 67 видов (количество выде-
ленных штаммов – 168), а у больных меланомой 
кожи обнаружено 57 видов микроорганизмов (ко-
личество выделенных штаммов – 135). Результаты 
определения видового разнообразия кишечной 
микробиоты в группах исследования представлены 
в табл. 3. Наиболее высокие показатели индексов 
обилия идентифицированных таксонов, наряду с 

низкой равномерностью их распределения, отме-
чены у больных группы 1. Самое низкое видовое 
разнообразие и число выделенных штаммов были 
обнаружены в группе 3. Однако при сравнении 
особенностей микробного разнообразия (индекс 
Шеннона) у пациентов групп 1 и 2 (p=0,41), 
групп 1 и 3 (p=0,85) и групп 2 и 3 (p=0,31) стати-
стически значимых результатов не выявлено, что 
свидетельствует об отсутствии существенных раз-
личий в качественном и количественном составе 
кишечной микробиоты у больных, включенных в 
исследование. 

Обсуждение
В настоящем проспективном исследовании 

выполнена статическая оценка состояния микро-
биоты кишечника для выборки взрослых пациен-
тов с диагнозами: рак желудка, рак пищевода и 
меланома кожи. Выявлены снижение микробного 
разнообразия микробиоты кишечника у больных 
всех групп исследования и нарастание количе-
ства условно-патогенных бактерий. Низкое раз-
нообразие микробиоты кишечника рассматривают 
как дисбиотическое состояние и ассоциируют 
с различными заболеваниями, включая злока-
чественные новообразования. Снижение числа 
анаэробных представителей облигатной микро-
биоты, обладающих высокой антагонистической 
активностью, создает условия для развития 
условно-патогенных микроорганизмов: энтеро-
бактерий, стафилококков и грибов рода Candida 
[26–31], что является дополнительным негативным 
прогностическим фактором для онкологических 
больных. Согласно данным И. Стомы и соавт., на-
растание количества бактерий, относящихся к типу 
Proteobacteria, в микробиоте кишечника является 
независимым фактором развития инфекций крово-
тока, обусловленных грамотрицательными микро-
организмами [32]. Учитывая, что в нормальной 
кишечной микробиоте относительная численность 
Proteobacteria, как правило, составляет до 1 % 

Таблица 3/Table 3

Микробное разнообразие микробиоты кишечника в группах исследования

Microbial diversity of the gut microbiota in the study groups
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Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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[33], полученные данные об увеличении количе-
ства бактерий, относящихся к типу Proteobacteria 
(порядок Enterobacteriales), можно назвать про-
гностически неблагоприятными. Вместе с тем, 
повышение на 1–2 порядка числа дрожжеподобных 
грибов отмечено у 6 (9,5 %) больных, включенных 
в исследование. Мицелиальные микроскопические 
грибы не были выявлены у больных в группах 2 и 3, 
а видовой состав их представителей, выделенных 
у пациентов из группы 1, а именно, Penicillium 
camemberti, Penicillium roqueforti и Geotrichum 
candidum (компоненты плесени благородных 
сыров), позволяет предположить, что данная ассо-
циация микроскопических грибов скорее связана 
с особенностями питания больных и носит тран-
зиторный характер. 

Обнаруженное более высокое микробное раз-
нообразие видов микроорганизмов в группе 1 
коррелирует с данными исследований, опубли-
кованными в научных изданиях [14]. На основа-
нии информации о роли некоторых бактерий в 
возникновении и/или течении онкологических 
заболеваний [11–15, 21] особое внимание в на-
шей работе было уделено культивированию и 
идентификации бактерий порядка Eubacteriales 
(в частности, F. prausnitzii и F. nuсleatum), однако 
рутинными микробиологическими методами этих 
представителей анаэробных микроорганизмов 
выделить не удалось. Между тем в группе 1 были 
идентифицированы B. fragilis, токсигенные формы 
которого могут участвовать в инициации КРР [10]. 
Интересно, что B. adolescentis, потенциал которо-
го связывают с прогностической возможностью 
участия в определении эффективности иммуно-
терапии [23], выделен только у пациентов группы 
1 и 2 и не обнаружен у больных с меланомой 
кожи. Из предполагаемых биомаркеров кишечной 
микробиоты, которые связаны с положительным 
эффектом иммунотерапии при меланоме кожи [23], 
у пациентов с данным диагнозом были выделены 
B. vulgatus, B. uniformis, B. ovatus, B. longum, ко-
торые являются непосредственно продуцентами 
короткоцепочечных жирных кислот или участвуют 
в метаболических путях, связанных с их синтезом. 
Изучение взаимосвязи количественного состава 

данных бактерий и уровня КЦЖК, таких как аце-
тат, бутират или пропионат, важно для определения 
прогнозируемой способности их участия в процес-
сах, улучшающих общие иммунные реакции он-
кологических больных. Вместе с тем, выявленное 
низкое разнообразие видового состава бактероидов 
и их скудный количественный состав у пациентов с 
меланомой кожи могут являться неблагоприятным 
фактором эффективности иммунотерапии, в том 
числе за счет снижения выработки КЦЖК. Следует 
отметить, что для выводов о прогнозе эффектив-
ности иммунотерапии и ее связи с микробными 
таксонами необходим не только молекулярно-
биологический анализ состава кишечной микро-
биоты на большей когорте пациентов. Не менее 
важен и учет фенотипических переменных [34] 
пациентов, таких как демографические данные, 
медицинский анамнез, факторы образа жизни, 
пищевые привычки и пищевая непереносимость, 
физическая активность, использование пищевых 
добавок и лекарств и пр.

Заключение
Выявлено истощение микробиоты кишечника 

во всех группах исследования, что может ока-
зывать негативное влияние на общее состояние 
больного и на эффективность противоопухолевого 
лечения. Повышение количества представителей 
типа Proteobacteria может быть рассмотрено как 
фактор угрозы развития инфекционных осложне-
ний, обусловленных грамотрицательными микро-
организмами. При анализе факторов, влияющих на 
таксономическое разнообразие микробиоты кишеч-
ника, в частности зависимости от вида заболевания, 
данных за существенные различия в составе кишеч-
ной микробиоты у больных со злокачественными 
новообразованиями различных нозологических 
форм не выявлено. Требуется дальнейшее изучение 
проблемы с применением молекулярных методов 
исследований для более точного определения каче-
ственного и количественного состава микробиоты 
кишечника и оценки ее метаболической активности 
у онкологических больных с целью выявления воз-
можности использования ее прогностического и 
регуляторного потенциала.
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NUMERICAL SIMULATION OF RADIOTHERAPY BEAM 
INTERACTION WITH SOFT TISSUES AND PLA PLASTIC 

FOR 3D PRINTING OF DOSIMETRIC PHANTOMS

I.A. Miloichikova1,2, A.A. Bulavskaya1, D.A. Polomoshnova1, V.O. Saburov3, 
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Abstract

Introduction. In the development of new methods of radiotherapy, studies of the biological effects of sparsely 
(photons, electrons) and densely (protons, ions) ionizing radiation are relevant. Reproducibility is a challenge 
in preclinical studies. Dosimetric phantoms of laboratory animals are an effective tool for dose assessment, 
facilitating standardization of tests conducted under different conditions. Existing phantoms often fail to address 
radiobiological issues like placing of biological samples or dosimetry detectors. A method for manufacturing 
dosimetric phantoms must be developed to accurately manufacturing products and modify their design in 
accordance with the task. Aim. This study develops a numerical model to simulate the interaction of photon, 
electron and proton therapeutic beams with 3D-printed PLA plastic samples and to determine the optimal 3D 
printing parameters for imitating soft tissues. Material and Methods. Fused filament fabrication proposed as 
effective means of creating such devices, given that the majority of polymers exhibit properties closely aligned 
with those of biological tissues, are employed in the manufacture of standard phantoms. A major advantage 
of 3D printing is the ability to make items with different specifications. Numerical simulation was employed to 
investigate the interaction of PLA plastic with an ionizing radiation used in radiotherapy. Results. The calculated 
depth dose distributions of different types of radiation in soft tissues and PLA plastic of varying densities 
were obtained. It was demonstrated that for adipose imitation using photons and electrons, it is necessary to 
utilise PLA plastic 3D-printed samples with a density of 0.91 g/cm³ (fill factor of 75 %); for muscle – 1.06 g/
cm³ (fill factor of 88 %). For proton and carbon ion, the density of PLA plastic samples for adipose imitation 
was determined to be 0.97 g/cm³ (fill factor of 80 %); for muscle – 1.11 g/cm³ (fill factor of 93 %). Conclusion. 
The study demonstrates that the interaction of PLA plastic with rarely and densely ionizing radiation may be 
differed. This is a crucial consideration when planning experiments using solid-state dosimetric phantoms.

Key words: dosimetric phantom, preclinical studies, numerical simulation, Monte Carlo method, percentage 
depth dose distribution, 3D printing technologies, PLA plastic.
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Аннотация

Введение. При создании новых методик лучевой терапии интерес вызывают исследования биологи-
ческих эффектов при воздействии редкоионизирующих (фотоны, электроны) и плотноионизирующих 
(протоны, ионы) излучений. При доклинических исследованиях важным является вопрос воспроизво-
димости экспериментальных результатов, полученных на разных системах с различным типом иони-
зирующего излучения. При оценке дозы эффективным инструментом становятся дозиметрические 
фантомы лабораторных животных, позволяющие стандартизировать испытания в разных условиях. 
Существующие фантомы зачастую не отвечают необходимым требованиям для решения специфи-
ческих радиобиологических задач, например, при размещении внутри фантома биологических образ-
цов или элементов дозиметрических систем. Таким образом, существует необходимость разработки 
метода изготовления дозиметрических фантомов, позволяющего точно воспроизводить изделия и 
модифицировать их конструкцию в соответствии с решаемой задачей. Цель исследования – про-
вести численное моделирование характера взаимодействия изделий из ПЛА пластика, изготовленных 
методом послойной печати, с фотонным, электронным и протонным терапевтическими пучками, а 
также определить параметры трехмерной печати для имитации мягких тканей. Материал и методы. 
Для создания таких устройств предложено использовать технологии послойной печати пластиком, 
так как большинство полимеров близко по свойствам к биологическим тканям и применяется для из-
готовления стандартных фантомов. Важной особенностью трехмерной печати является возможность 
создания объектов с разными настройками, от которых зависят свойства изготавливаемых изделий. 
Методы численного моделирования использованы для исследования особенностей взаимодействия 
ПЛА пластика с различными видами ионизирующего излучения, применяемыми в радиотерапии. Ре-
зультаты. Получены расчетные глубинные распределения разных видов излучения в мягких тканях 
и ПЛА пластике различной плотности. Показано, что для пучков фотонов и электронов при имитации 
жировой ткани необходимо использовать ПЛА пластик с плотностью 0,91 г/см3, что соответствует коэф-
фициенту заполнения при печати – 75 %, для мышечной ткани – ПЛА пластик с плотностью 1,06 г/см3 
(коэффициент заполнения – 88 %); для пучков протонов и ионов углерода: для жировой ткани – ПЛА 
пластик с плотностью 0,97 г/см3 (коэффициент заполнения – 80 %), для мышечной ткани – ПЛА пластик 
с плотностью 1,11 г/см3 (коэффициент заполнения – 93 %). Заключение. Характер взаимодействия 
ПЛА пластика с редкоионизирующим и плотноионизирующим излучением может отличаться, что крайне 
важно учитывать при планировании доклинических экспериментальных исследований с применением 
твердотельных дозиметрических фантомов.

Ключевые слова: дозиметрический фантом, доклинические исследования, численное 
моделирование, метод Монте-Карло, процентная глубинная доза, технологии трехмерной печати, 
ПЛА пластик.

Introduction
In the contemporary medical community, the issue 

of oncological diseases continues to be a significant 
concern [1]. It is established that approximately half 
of all cancer patients undergo radiotherapy at some 
stage of their treatment [2]. The development of new 

therapeutic approaches relies heavily on the results of 
preclinical studies.

The objective of large-scale multicentre preclinical 
studies is to enhance the efficacy of radiotherapy for 
malignant neoplasms. Of particular interest are studies 
of the biological effects of protons and ions, methods 
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for increasing the conformity of irradiation with 
electron and photon irradiation, and a combination 
of photons and densely ionizing radiation in one 
course [3, 4]. In the context of preclinical studies, the 
question of reproducibility of experimental results 
obtained on different systems and with different types 
of ionizing radiation, specifically the assessment of 
the radiation dose, is a significant consideration [5]. 
To address these challenges, dosimetric phantoms 
offer a valuable solution. Their design enables the 
placement of a cell culture in the area of interest or 
the simulate of a laboratory animal’s anatomy, with 
the option of incorporating ionizing radiation detectors 
[6]. However, existing standard phantoms frequently 
fail to satisfy the requisite criteria for addressing 
specific radiobiological issues. Consequently, there 
is a pressing need to devise a methodology for the 
fabrication of tissue-equivalent phantoms that are 
suitable for the experimental validation of radiation 
dose in preclinical studies.

Three-dimensional printing technology has 
the potential to revolutionize the field of radiation 
medicine by enhancing precision, effectiveness, and 
personalization, ultimately improving patient outcomes 
and the quality of care provided [7, 8]. The creation 
of bespoke treatment plans entails the generation of 
3D-printed anatomical models derived from imaging 
data, thereby enabling oncologists to visualize tumors 
and adapt therapies to the specific anatomy of each 
individual [9]. The fused filament fabrication method 
has been demonstrated to be an effective approach for 
the creation of dosimetry phantoms [10]. This method 
is distinguished by its relatively low cost in comparison 
to other fabrication techniques, its capacity to create 
models derived from tomographic three-dimensional 
data sets, its high degree of accuracy in reproducing 
complex phantom geometries, and its versatility in 
simulating a wide range of tissue properties through 
the use of diverse materials [11].

One of the most commonly used materials for 
the creation of objects via 3D printing methods is 
PLA plastic (polylactide) [12]. PLA is derived from 
renewable resources, such as cornstarch, which renders 
it more biocompatible than some petroleum-based 
plastics [13]. Due to its relatively low atomic number, 
PLA is an appropriate material for simulating soft 
tissue in radiotherapy [14]. The capacity to modify 
the settings for manufacturing products using the 
fused deposition method permits the fabrication of 
objects with varying physical density by altering the 
fill factor during printing [15]. A solid-state dosimetric 
phantom for preclinical studies, produced using the 
fused filament fabrication method, should replicate 
the characteristics of biological tissues with a specified 
degree of accuracy in regard to their interaction with 
sparsely (photons and electrons) and densely (protons 
and ions) ionizing radiation.

In order to develop new dosimetric phantoms, it 
is necessary to evaluate the possibility of using PLA 

plastic for their production, which will be carried out 
using the fused filament fabrication method. Numerical 
simulation methods may be employed for this purpose. 
Monte Carlo method is widely used to calculate the 
dose distribution of radiotherapy [16]. This method 
is integral to advancing medical technology and 
improving patient care through their applications in 
radiotherapy, medical imaging, drug delivery, and 
epidemiology [17, 18].

The objective of this study is to develop a numerical 
model to simulate the interaction between PLA plastic 
objects manufactured by fused filament fabrication and 
various types of ionizing radiation used in radiotherapy. 
Additionally, the study aims to determine the optimal 
3D printing parameters of the PLA plastic samples for 
imitating soft tissues.

Material and Methods
Software for numerical simulation
A numerical simulation is conducted utilising the 

Geant4 toolkit (version 10.2p02) [19], which processes 
the parameters of the beam and the nature of particle 
interaction with a range of materials. The Geant4 
toolkit is based on the Monte Carlo method, which 
relies on random sampling to obtain numerical results. 
This method is particularly useful for complex systems 
where deterministic methods may be insufficient. It is 
used to simulate the radiation transport in monitoring 
systems, beam-shaping devices, dosimetry phantoms, 
and biological tissues [18, 20]. In this work, the QBBC 
Physics List was applied, which is the most widely 
used in medical physics simulation [21, 22].

Materials under study
In the context of preclinical testing, products that 

imitate soft tissues are of particular practical interest 
[23, 24]. In the presented research, the most common 
biological tissues, namely adipose and muscle, were 
selected for analysis. In order to create numerical 
models of biological tissues, the chemical composition 
and physical density were determined on the basis of 
data sourced from the literature [25].

In this study, PLA plastic was selected as the 
material for investigation in the context of three-
dimensional printing. PLA plastic offers a number 
of advantages for 3D printing. PLA is relatively 
straightforward to print with, as it adheres well to the 
print bed and typically requires lower temperatures 
compared to other materials, thereby reducing the risk 
of warping. Furthermore, the production of odour is 
minimal during the printing process, and the resulting 
finish is smooth, which makes it the optimal choice 
for detailed models. Furthermore, PLA plastic is 
biodegradable under the appropriate conditions, which 
contributes to the broader objective of sustainable 
manufacturing practices [13, 14]. The parameters for 
modelling PLA plastic were determined based on a 
review of the literature [14].

The creation of the PLA plastic simulation model 
involved the utilisation of varying densities, given 
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Fig. 1. The numerical simulation geometry. Notes: 1 – ionizing 
radiation source; 2 – investigated material; created by the authors

Рис. 1. Геометрия численного моделирования. 
Примечания: 1 – источник излучения; 2 – исследуемый 

материал; рисунок выполнен авторами

Table/Таблица

Parameters of the investigated materials used for the numerical simulation [14, 25, 27]

Параметры исследуемых материалов, используемых для создания модели [14, 25, 27]

Parameter/Параметр
Natural PLA plastic/
Натуральный ПЛА 

пластик

Adipose/
Жировая ткань

Muscle/
Мышечная ткань

Content of elements (by weight)/
Элементный состав (по весу), %

C – 50.0; 
H – 5.6; 
O – 44.4

H – 11.1; C – 29.7; 
N – 0.9; O – 58.0; 
Na – 0.1; P – 0.1; 

S – 0.1

H – 10.4; C – 10.3; 
N – 2.4; O – 76.2; 
Na – 0.1; P – 0.1; 
S – 0.1; Cl – 0.2; 

K – 0.2
Density, g/cm3/Плотность, г/см3 0.85–1.18 0.91 1.06

Mean excitation energy, eV/
Средняя энергия возбуждения, эВ 77.9 70.2 74.7

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

that the density of the printed sample can be modified 
through alterations to the fill factor during the 
manufacturing by 3D printing. In order to ascertain 
the physical densities of printed products derived 
from PLA plastic, cubic objects with dimensions of 
2×2×2 cm were produced on an Original Prusa i3 
MK3s 3D printer utilising the fused filament fabrication 
method. The following 3D printing parameters were 
employed during the printing process: nozzle diameter, 
0.4 mm; layer thickness, 0.3 mm; number of perimeters, 
1; number of lower layers, 0; number of upper layers, 
0; print speed, 60 mm/s; extruder temperature, 195 °C; 
table working surface temperature, 65 °C; fill factor, 
70 % to 100 %. It was determined that a fill factor of 
at least 70 % was necessary to avoid the formation of 
excessive air voids within the product, which would 
be undesirable for the fabrication of phantoms [15]. 
Consequently, the range of sample densities that was 
printed from natural PLA plastic was established, 
spanning from 0.85 g/cm³ to 1.18 g/cm³ with the step 
of 0.01 g/cm³. The relationship between the fill factor 
and sample densities was established.

Models of adipose and muscle tissues, as well 
as the PLA plastic, were created in accordance with 
the parameters that must be taken into account in 
numerical modelling using the Geant4 toolkit. These 
parameters include density, chemical composition, 
and average excitation energy during interaction with 
ionizing radiation. Based on the available data on the 
density and chemical composition of biological tissues 
and PLA plastic, the average excitation energy was 
determined using the international database [26].

The resulting values were then used to create 
models of all the studied materials, as presented in 
Table.

Simulated geometry
A numerical model was constructed for photons 

with an energy of 1.25 MeV (representative of the 
average energy of gamma radiation emitted by the Co-
60 isotope), electrons with an energy of 6 MeV, protons 

with an energy of 150 MeV, and carbon ions with an 
energy of 300 MeV/nucleon. The selected types of 
ionizing radiation and beam energies align with the 
parameters typically employed in radiotherapy [27].

The geometry illustrated in Figure 1 was utilised 
as the basis for the ensuing numerical experiments. A 
flat square 10×10 cm beam with uniform distribution 
of particles over the source area (No. 1 in Fig. 1) 
was selected as the radiation source for photon and 
electron beams simulation. The source was located 
in a vacuum chamber at a distance of 1 mm from 
the surface of a phantom measuring 30×30×30 cm, 
constructed from the material under study (No. 2 in 
Fig. 1), in accordance with the standard irradiation 
parameters. In the case of proton and carbon ion beams 
simulation, a circular beam with a diameter of 1 cm was 
employed. The geometry of the calculation phantom 
was selected to align with that of a standard solid-state 
tissue-equivalent plate phantom. In the calculation, 
the phantom was divided into elementary sensitive 
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Fig. 2. The calculated percentage depth 
dose distributions of the 1.25 MeV 

photon beam in soft tissues and PLA 
plastic. Note: created by the authors

Рис. 2. Расчетные процентные 
глубинные дозовые распределения 

фотонного пучка с энергий 1,25 МэВ в 
мягких тканях и ПЛА пластике.
Примечание: рисунок выполнен 

авторами

Fig. 3. The calculated percentage 
depth dose distributions of the 6.0 MeV 
electron beam in soft tissues and PLA 
plastic. Note: created by the authors

Рис. 3. Расчетные процентные 
глубинные дозовые распределения 

электронного пучка с энергий 6,0 
МэВ в мягких тканях и ПЛА пласти-
ке. Примечание: рисунок выполнен 

авторами

volumes, or voxels, measuring 0.475×0.475×0.05 cm 
for photons and electrons, and 6.175×6.175×0.025 cm 
for protons and ions. The voxel sizes were selected in 
accordance with the sensitive volumes of ionization 
chambers employed in clinical dosimetry, with taking 
into account the type of radiation [28]. The percentage 
depth dose distributions (PDD) of radiation were 
determined for the central voxels along the Oz axis 
(Fig. 1). The calculated results were found to have a 
statistical error of 3 %.

Results
In the context of the research work, calculated depth 

dose distributions of sparsely (photons and electrons) 
and densely (protons and carbon ions) ionizing 
radiation in soft tissues (adipose and muscle) and 
PLA plastic of varying densities (0.85 to 1.18 g/cm³ 
with the step of 0.01 g/cm³) were obtained.

The physical properties of the plastic material 
that permit the imitation of biological tissues were 
determined by means of a comparison of the obtained 
percentage depth dose distributions.

In the case of photon radiation, the objective was 
to achieve a matching of the percentage depth dose 
distributions in terms of the absorbed dose at a depth of 
10 cm in tissues and the studied plastics. The absorbed 
dose in tissues was found to be 72.1 % for adipose and 
69.0 % for muscles. Figure 2 illustrates the outcomes 
of the numerical simulation of the percentage depth 
dose distribution of photons with energies of 1.25 MeV 
in biological tissues and PLA plastic. For each PDD 

curve a process of normalisation was carried out on 
the maximum dose value.

It was established that PLA plastic with a density 
of 0.91 g/cm³ is suitable for imitating adipose tissue in 
terms of its interaction with photon beam, while PLA 
plastic with a density of 1.06 g/cm³ is appropriate for 
imitating muscle (Fig. 2).

Similarly, the 6 MeV electron beam percentage 
depth dose distributions in PLA plastic and soft 
tissues were obtained (Fig. 3). The data obtained for 
the electron beam were analyzed by estimating the 
depth where the radiation dose is reduced by half, 
which was found to be 2.83 cm for adipose and 2.33 
cm for muscle.

For electrons, the densities of PLA plastic for 
imitating adipose and muscle were found to be 0.91 
and 1.06 g/cm³, respectively. This is similar to the 
result obtained for photon beam.

The principal benefit of radiotherapy utilising 
proton and light ion beams is the distinctive shape 
of the depth dose distribution, known as the Bragg 
curve [5]. The PDD for heavy charged particles at the 
entrance to the target is characterized by a plateau with 
a low dose and a distinct peak at the end of the particle 
track, known as the “Bragg peak”. This is followed 
by a sharp decrease in dose to a minimum level. 
The depth of the Bragg peak position was selected 
as the reference characteristic for the analysis of the 
calculated data (Fig. 4). For a proton beam with an 
energy of 150 MeV, the depth of the Bragg peak in 
adipose tissue was 17.0 cm, and in muscle – 14.8 cm. 
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Fig. 4. The calculated percentage depth 
dose distributions of the 150 MeV 

proton beam and 300 MeV carbon ion 
beam in soft tissues and PLA plastic. 

Note: created by the authors
Рис. 4. Расчетные процентные 

глубинные дозовые распределения 
протонного пучка с энергий 150 МэВ 

и ионов углерода с энергией 300 МэВ 
в мягких тканях и ПЛА пластике. При-
мечание: рисунок выполнен авторами

For carbon ion with an energy of 300 MeV/nucleon, 
the depth of the Bragg peak in adipose tissue was found 
to be 18.5 cm, while in muscle – 16.1 cm.

It was established that PLA plastic with a density of 
0.97 g/cm³ is suitable for imitating adipose in terms of 
the interaction of protons and carbon ions with tissue, 
while PLA with a density of 1.11 g/cm³ is appropriate 
for imitating muscle.

Discussion
The results of the numerical simulation indicated that 

the required densities of the PLA plastic objects could 
be used to imitate soft tissues. Based on these findings, 
the corresponding parameters for three-dimensional 
printing of samples using the fused filament fabrication 
method were established. Therefore, to manufacture 
phantoms for dosimetric studies on photon and electron 
beams, 3D printed samples PLA plastic with a density 
of 0.91 g/cm³ should be used to simulate adipose tissue, 
which corresponds to a fill factor of 75 % during 3D 
printing, and to simulate muscle – PLA plastic with 
a density of 1.06 g/cm³, which corresponds to a fill 
factor of 88 %.

In the case of proton and carbon ion beams, 
alternative values for the 3D-printed samples from 
PLA plastic density were determined for the purpose 
of tissue imitation. For adipose tissue, the PLA 
plastic with a density of 0.97 g/cm³ was identified, 
corresponding to a fill factor of 80 %. For muscle 
tissue, PLA plastic with a density of 1.11 g/cm³ was 
selected, corresponding to a fill factor of 93 %.

The data obtained demonstrate that when conducting 
dosimetric tests with different types of ionizing 
radiation, it is essential to consider the nature of the 
interaction between a specific type of radiation and 
the phantom material. The flexibility of 3D printing 
technology allows for the production of phantoms of 
the same shape and different densities, enabling the 
conduct of radiobiological tests on different beams of 
ionizing radiation.

Conclusion
The work included numerical simulation of the 

interaction between photons, electrons, protons and 
carbon ions with human soft tissues (adipose and 
muscle) and PLA plastic with varying mass densities. 
It was established that PLA plastic with densities 
equivalent to those of adipose or muscle tissue can be 
employed to simulate soft tissues when constructing 
a dosimetric phantom, provided that the radiation 
in question is rarely ionizing, such as photons or 
electrons. However, for densely ionizing radiation, it is 
necessary to use plastic printed samples with a higher 
density than that of biological tissues. Therefore, the 
samples 3D printed from PLA plastic with a density 
of 0.91 g/cm³ should be employed to imitate adipose 
tissue, which corresponds to a fill factor of 75 %, and to 
imitate muscle, PLA plastic with a density of 1.06 g/cm³ 
should be utilised, which corresponds to a fill factor of 
88 %. For proton and carbon ion beams, the following 
densities of the PLA plastic samples should be used 
to imitate adipose and muscle tissues, respectively: 
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0.97 g/cm³ (fill factor– 80 %) and 1.11 g/cm³ 
(fill factor– 93 %).

The study demonstrates that the interaction of PLA 
plastic with rarely and densely ionizing radiation may 
differ in nature, which is a crucial consideration when 

planning preclinical experimental studies utilising 
solid-state phantoms that simulate biological tissues. 
The findings of the study indicate that 3D printing 
technologies can be effectively employed to address 
such issues.
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СОЗДАНИЕ ОРТОТОПИЧЕСКОЙ МОДЕЛИ 
РАКА ЭНДОМЕТРИЯ

Е.М. Франциянц1, А.И. Шихлярова1, И.В. Каплиева1, В.А. Бандовкина1, 
Ю.А. Погорелова1, И.В. Нескубина1, Л.К. Трепитаки1, Е.И. Сурикова1, 
Т.И. Моисеенко1, Н.Д. Черярина1, В.М. Котиева2, А.А. Верескунова2, 
А.П. Меньшенина1, М.А. Рогозин1, О.Г. Ишонина1,2, Н.Д. Ушакова1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России
Россия, 344037, г. Ростов-на-Дону, 14-я линия, 63
2ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России
Россия, 344022, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, 29

Аннотация

Цель	 исследования – создание модели карциномы матки у самок белых беспородных крыс путем 
трансплантации опухоли Герена непосредственно в рог матки. Материал и методы. Эксперимент был 
проведен на нелинейных белых крысах (n=15), массой 250 ± 25 гр. Белым беспородным крысам-самкам 
в условиях ксилазин-золетилового наркоза в асептических условиях скальпелем проводилась средин-
ная лапаротомия. Длина разреза 2 см. В просвет правого маточного рога с помощью внутривенного 
катетера с инъекционным портом 22G (0,9 × 25 mm) вводили 0,5 мл опухолевой взвеси, содержащей 
2,5–3,5×106 клеток. Подсчет опухолевых клеток производился на клеточном анализаторе ADAMII LS 
(Nano Entek, Korea). Длительность эксперимента – 21 сут. После декапитации животных производилась 
морфологическая оценка препаратов опухолевого узла, окрашенных гематоксилином-эозином и по 
Ван-Гизон. Результаты. После трансплантации клеточной взвеси карциномы Герена макроскопически 
в области дна правого рога матки определялся опухолевый узел около 25 мм в диаметре, в брюшной 
полости фиксировалось наличие геморрагического выпота и опухолевые отсевы. При световой микро-
скопии видны участки нейтрофильной инфильтрации, значительное сужение просвета рога матки с 
признаками инволюции призматического эпителия сосочковых структур. В ткани опухолевого узла, 
индуцированного в матке, сохраняются типичные для карциномы Герена особенности опухолевых 
клеток: цитоплазматическо-ядерное соотношение остается близким 1:1. Формы ядра варьируют, но 
доминирующей остается неправильная овоидная форма, наблюдаются фигуры патологического мито-
за. Строма опухоли включает цитоплазматические отростчатые соединения, образующие опухолевую 
конгломерацию. Заключение. Представленная экспериментальная модель реализует возможность 
внутриматочного роста карциномы Герена у животных и наиболее приближена к локализации опухо-
левого очага у онкогинекологических больных. 

Ключевые слова: экспериментальная модель, рак эндометрия, злокачественный рост, карцинома 
Герена, опухолевый узел, крысы-самки, морфологическое исследование.
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Abstract

The purpose of this study was to establish a model of uterine carcinoma in female laboratory rats by 
transplanting Guerin carcinoma directly into the uterine horn. Material and Methods. Fifteen nonlinear white 
laboratory rats weighing 250 ± 25 g served as the subjects of surgical intervention. All operative interventions 
were performed under xylazine-zoletil anesthesia. Female white laboratory rats were laparotomized under 
aseptic conditions using anesthesia. The incision length was 2 cm, and a tumor suspension containing 2.5-
3.5×106 cells was injected into the lumen of the right uterine horn using an intravenous catheter with a 22G 
injection port (0.9 × 25 mm). Tumor cells were counted using the ADAMIILS cell analyzer (Nano Entek, Korea). 
The tumor progression was monitored for 21 days. After euthanizing the animals under ether anesthesia, 
median longitudinal histological sections, 5–7 μm thick, were made from the tumor node and stained with 
hematoxylin-eosin and Van-Gizon using standard techniques. Results. Following the transplantation of Guerin’s 
carcinoma cell suspension, a tumor node of approximately 25 mm in diameter was identified macroscopically 
in the region of the inferior aspect of the right uterine horn. Additionally, the presence of haemorrhagic effusion 
was documented in the abdominal cavity and tumor screenings. At light microscopy, areas of neutrophilic 
infiltration, significant narrowing of the lumen of the uterine horn with signs of involution, and prismatic 
epithelium of papillary structures were observed. The tumor cell features characteristic of Guerin’s carcinoma 
are preserved in the tumor node induced in the uterus, with a cytoplasmic-nuclear ratio that remains close 
to 1:1. The shapes of the nuclei vary, but the irregular ovoid shape remains dominant, and pathological 
mitotic figures are observed. The tumor stroma includes cytoplasmic branched connections connecting the 
tumor conglomeration. Conclusion. Therefore, according to the morphological description, the presented 
experimental model demonstrates the possibility of intrauterine growth of Guerin’s carcinoma in animals and 
is most similar to the localization of the tumor focus in patients with gynecological cancer.

Key words: experimental model, endometrial cancer, malignant growth, Guerin carcinoma, tumor node, 
female rats, morphological study.

Введение
Рак эндометрия (РЭ) является вторым по ча-

стоте, после рака шейки матки, гинекологическим 
раком во всем мире и шестым – по частоте среди 
всех типов злокачественных новообразований у 
женщин [1, 2]. Несмотря на успехи в лечении жен-
щин с гинекологическими опухолями, достигнутые 
за последние несколько лет, женщины с высоким 
риском рецидива, который может возникать после 
терапии первой линии, по-прежнему имеют огра-
ниченные возможности лечения [3, 4].

В течение многих лет использование клеточных 
линий злокачественных опухолей было наиболее 
часто реализуемым подходом, используемым при 
разработке лекарственных препаратов, однако ме-
тоды in vitro не отражают всю сложность живого 
организма [5]. Модели злокачественных опухолей, 
полученные от пациента, такие как 3D-сфероиды/
органоиды и модели ксенотрансплантата, взятые 

от пациента (PDX), стали наиболее оптимальны-
ми [6]. PDX-модели обеспечивают множество 
преимуществ, а именно: сохранение экспрессии 
генов и мутационного статуса, сохранение архи-
тектуры ткани за счет сохранения молекулярных 
и гистологических особенностей опухоли, а также 
возможность создания «идентичной» когорты 
мышей с опухолями, и могут быть применены для 
разработки доклинических исследований, а также 
тестирования и прогнозирования специфического 
ответа пациента на противоопухолевые препараты 
[7, 8]. Наряду с преимуществами PDX-модели име-
ют и некоторые недостатки, например, длительное 
время, необходимое для их разработки, постепен-
ная потеря микроокружения опухоли человека, 
отсутствие компетентной иммунной системы 
хозяина и возможность накопления случайных 
мутаций, отличных от исходных у пациента [9]. 
Учитывая известные преимущества и недостатки 
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PDX-моделей в качестве доклинических, очевид-
но, что все еще не хватает тщательной оценки 
того, насколько точно PDX-модели представляют 
и коррелируют с заболеванием пациента, чтобы 
считать их точным инструментом для разработки 
персонализированной медицины. 

Перевиваемые опухоли имеют ряд значитель-
ных преимуществ перед спонтанными и инду-
цированными [10]. Прежде всего, они делают 
возможной постановку массовых экспериментов, 
так как легко и быстро могут быть получены в 
большом количестве. Другим преимуществом 
штаммов перевиваемых опухолей является относи-
тельное постоянство их строения и биологических 
свойств [10, 11]. Полагаем, что доклинические 
методические приемы с использованием таких 
экспериментальных моделей помогут улучшить 
понимание развития заболеваний высокого риска 
и дать оценку новых противоопухолевых методов 
лечения в доклинических исследованиях, в том 
числе и для лечения РЭ.

Целью исследования явилось создание моде-
ли карциномы матки у самок белых беспородных 
крыс путем трансплантации опухоли Герена непо-
средственно в рог матки. 

Материал и методы
Работа с животными проводилась в соответ-

ствии с правилами «Европейской конвенции о за-
щите животных, используемых в экспериментах» 
(Директива 86/609/ЕЕС) и Хельсинкской деклара-
ции, а также в соответствии с ГОСТ 33044–2014 
«Принципы надлежащей международной практи-
ки» и утвержденных правил надлежащей лабора-
торной практики Евразийского экономического 
союза в сфере обращения лекарственных средств 
от 03 ноября 2016 г. № 81. Все животные содержа-
лись в одинаковых условиях: в стандартных пла-
стиковых клетках по 5 особей, при естественном 
освещении, температуре воздуха 22–26°С и свобод-
ном доступе к пище и воде. Животные ежедневно 
получали стандартный рацион и воду, проходили 
постоянное наблюдение с регулярным осмотром 
и взвешиванием. Манипуляции с животными про-
изводили в боксе с соблюдением общепринятых 
правил асептики и антисептики. 

Подготовка карциномы Герена к перевивке. 
Инструменты, посуду, руки дезинфицировали 
обычным способом. После декапитации крысы-
самца с растущей под кожей карциномой Герена  
обрабатывали кожу животного над опухолью 70 % 
спиртом. Отступив от опухоли 1–2 см, отсепаро-
вывали кожу и отгибали ее таким образом, чтобы 
шерсть не попала внутрь. Выделяли подкожный 
опухолевый узел карциномы Герена, промывали 
стерильным физиологическим раствором и раз-
резали вдоль. Вырезали кусочки жизнеспособной 
ткани, имеющей серовато-розовый цвет, и пере-
носили в стерильную чашку Петри, после чего 

иссекали оставшиеся мелкие участки некроза, 
прослойки соединительной ткани, сгустки крови, 
наличие которых ухудшает условия последующего 
приживления; кусочки ополаскивали стерильным 
физиологическим раствором. Опухолевую ткань 
измельчали механическим гомогенизатором и раз-
водили стерильным физиологическим раствором. 
Для перевивки использовали взвесь опухолевых 
клеток в 0,5 мл физиологического раствора. 

В качестве объекта оперативного вмеша-
тельства выступали нелинейные белые лабо-
раторные крысы (n=15), массой 250 ± 25 г. Все 
оперативные вмешательства сопровождались с 
использованием ксилазин-золетилового наркоза. 
Ксилазин-золетиловый наркоз применяется для 
сопровождения крупных оперативных вмеша-
тельств, средней продолжительностью от 30 мин 
до 2 ч. Ксиланит (ЗАО «НИТА-ФАРМ, Россия, г. 
Саратов) вводили внутримышечно 0,1 мл/100 г 
веса животного. Далее через 10–15 мин вводили 
золетил («Virbac» Франция) в дозе 5 мг/100 г веса 
животного. Через 1–2 мин пропадал рефлекс пере-
ворачивания, максимальный эффект достигался 
через 5–7 мин после инъекции. Наркоз верифици-
ровали по исчезновению реакции на болевые раз-
дражители (укол лапы) и угнетению роговичного 
рефлекса [12].

Белым беспородным крысам-самкам в условиях 
наркоза в асептических условиях (удаление шерсти 
и двукратная обработка дезинфицирующим рас-
твором операционного поля) скальпелем проводи-
лась срединная лапаротомия. Длина разреза – 2 см. 
Мочевой пузырь, как правило, наполненный, вы-
водился в рану и отклонялся кпереди. Осторожно 
потягивая за дольки сальника, в рану выводились 
маточные рога. Правый маточный рог фиксиро-
вался мягким пинцетом [13]. В просвет правого 
маточного рога с помощью внутривенного катетера 
с инъекционным портом 22G (0,9 × 25 mm) вводили 
0,5 мл опухолевой взвеси, содержащей 2,5–3,5×106 
клеток. Подсчет опухолевых клеток производил-
ся на клеточном анализаторе ADAMIILS (Nano 
Entek, Korea). Рог матки перевязывали кетгутом 
для предотвращения излития взвеси в брюшную 
полость. Затем рана трижды обрабатывалась 
антисептическим раствором (фурациллин 1:5000). 
Матка с ее рогами, мочевой пузырь, доли сальника 
возвращались в брюшную полость. Кетгутом 4/0 
на атравматической игле тремя одиночными узло-
выми швами ушивался дефект брюшины. Таким 
же способом ушивалась кожа, операционная рана 
обрабатывалась 2 % раствором Н2O2. Повязка на 
рану не накладывалась из-за сложности ее фикса-
ции и низкого риска нагноения раны.

Наблюдение за развитием опухолевого процесса 
проводилось в течение 21 сут. После умерщвления 
животных под эфирным наркозом по стандартной 
методике были изготовлены срединные продоль-
ные гистологические срезы с опухолевого узла, 
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Рис. 1. Макроскопический вид при вскры-
тии животных: а – геморрагический выпот 
в брюшной полости животного; б – матка 
с опухолью, на брыжейке определяют-
ся пораженные опухолевыми отсевами 

участки – лимфоузлы.
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Macroscopic view during autopsy 
of animals: a – hemorrhagic effusion in the 
abdominal cavity of the animal; b – uterus 

with a tumor, areas affected by tumor depos-
its – lymph nodes – are determined on the 

mesentery. Note: created by the autho

Рис. 2. Макроскопический вид при 
вскрытии животных: опухолевое 
поражение печени. Примечание: 

рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Macroscopic view during autopsy 

of animals: tumor lesion of the liver. 
Note: created by the authors

а/а б/b

а/а б/b

толщиной 5–7 мкм, окрашенные гематоксилин-
эозином. Световая микроскопия осуществлялась 
на микроскопе «Leica DM L S2» (окуляр ×10, 
объективы ×10, ×40, ×100) с компьютерным обе-
спечением программой «Морфотест».

Результаты 
Через 10 сут с момента прививки 3 животных 

были подвергнуты эвтаназии для контроля роста 
аденокарциномы. В этот срок макроскопически 
определяется опухолевый узел в области дна пра-
вого рога матки крыс диаметром 25,5 ± 2,3 мм. 

Через 21 сут у оставшихся животных диагно-
стировано увеличение живота в объеме. Животные 
были подвергнуты эвтаназии, прививаемость опу-
холи составила 100 %. При вскрытии: в брюшной 
полости определялось небольшое количество 
геморрагического выпота (рис. 1а). Макроскопиче-
ски в области дна правого рога матки визуализиро-
вался опухолевый узел. На брыжейке определялись 
пораженные опухолевыми отсевами участки – лим-
фоузлы (рис. 1б), опухолевое поражение печени 
(рис. 2а, б). В результате у 100 % животных после 
трансплантации карциномы Герена в матку было 
зафиксировано развитие опухоли.

При сравнительном микроскопическом иссле-
довании гистологических препаратов: опухоль 

Герена в подкожной клетчатке росла в виде мягких 
узлов, отграниченных очень тонкой соединитель-
нотканой капсулой. Морфологический контроль 
клеточной структуры карциномы Герена при под-
кожной перевивке выявил образование низкодиф-
ференцированной солидной опухоли с высокой 
плотностью клеточной популяции с незначитель-
ными участками кровоизлияния и некроза и от-
сутствием железистой структуры (рис. 3).

Световая микроскопия клеточной структуры 
свидетельствовала о признаках, характерных для 
карциномы Герена: расположение клеток было в 
виде мелких хаотичных групп или коротких тяжей, 
разделенных тонкими, но хорошо выраженными 
прослойками соединительной ткани, без образова-
ния каких-либо железистых структур или их подо-
бия, что согласуется с характеристиками опухоли, 
описанными ранее [10]. 

Цитоплазма клеток умеренно развита, с чет-
кими контурами, образует конгломерации с нали-
чием множества вакуолей и цитоплазматических 
перемычек – тяжей, укрепляющих стромальную 
основу (рис. 4а-б). Цитоплазматическо-ядерное 
соотношение приближается к 1:1 за счет разви-
той цитоплазмы и достаточно крупного ядра. При 
этом по виду ядра клеток доминирует овоидная 
форма, однако нередко встречаются ядра округлой, 
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Рис. 3. Микрофото. Фрагмент перевитой под кожу 
карциномы Герена с высокой плотностью клеточного 
роста, участками кровоизлияния и некротических из-
менений. Окраска гематоксилином и эозином, ×100.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 3. Microphoto. Fragment of Guerin’s carcinoma 
transplanted under the skin with high density of cell 
growth, areas of hemorrhage and necrotic changes. 

Hematoxylin and eosin stain, magnification, ×100. Note: 
created by the authors

Рис. 4. Микрофото. Фрагменты перевитой под кожу карциномы Герена: 
а – конгломерации клеток неправильной овоидной формы с наличием множества вакуолей; б – тяжи опухолевых клеток, по-
лиморфный тип ядер с многочисленными глыбками хроматина, фигуры патологического митоза. Окраска гематоксилином и 

эозином, ×1000. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 4. Microphoto. Fragments of Guerin’s carcinoma transplanted under the skin: a – conglomerations of cells of irregular ovoid shape 
with the presence of multiple vacuoles; b – strands of tumor cells, polymorphic type of nuclei with numerous chromatin clumps, patho-

logical mitotic figures. Hematoxylin and eosin stain, Microphoto. 1000. Note: created by the authors

пластинчатой и даже веретеновидной форм, что, 
в целом, может характеризовать полиморфный 
тип ядер. Отмечено множество фигур патологи-
ческого митоза, что указывает на высокую про-
лиферативную активность клеток. Наблюдаются и 
многочисленные участки деградации ядер: пикноз, 
кариорексис, кариолизис, характеризующие не-
кробиоз клеток. В целом, рост карциномы Герена 
в подкожной клетчатке по морфологическим при-
знакам сохраняет свой эпителиальный характер 
с полной утратой железистых структур, даже в 
рудиментарной форме, напоминающей о маточной 
форме генеза опухоли у крыс.

Морфологические исследования, проведенные 
после трансплантации в правый рог матки белых 
беспородных крыс взвеси карциномы Герена с 
целью создания ортотопической модели рака эндо-
метрия, выявили следующую картину (рис. 5). На 
срезе рога матки видны поля нейтрофильной ин-
фильтрации, значительное сужение просвета рога 
матки с признаками инволютивного поражения 

призматического эпителия сосочковых структур. 
При большем увеличении отчетливо проявляется 
демаркационная зона между участком воспаления 
и опухолевой тканью с атипичными клетками (рис. 
5в). Клетки расположены в виде мелких хаотичных 
групп или коротких тяжей, вплотную подходящих 
к реснитчатому эпителию.

Гистологические особенности опухолевых кле-
ток характеризуются типичной для карциномы Ге-
рена картиной (рис. 6). Прежде всего, сохраняется 
цитоплазматическо-ядерное соотношение, близкое 
к 1:1. Доминирующей формой ядра остается не-
правильная овоидная, хотя сохраняются вариации 
вытянутой или лопастной формы. Отмечены глыб-
чатость хроматиновой структуры, а также наличие 
ядер на разных стадиях патологического митоза, 
что соответствует характерной для карциномы 
Герена высокой пролиферативной активности. 
Так же, как и при подкожном росте, наблюдаются 
цитоплазматические отростчатые соединения, об-
разующие опухолевую конгломерацию. 
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Рис. 6. Микрофото. Фрагмент 
правого рога матки крысы по-

сле трансплантации клеточной 
взвеси карциномы Герена: 
а – плотное расположение 

опухолевых клеток с доминиру-
ющей овоидной формой ядер с 
глыбчатой формой хроматина; 
б – участки с выраженными от-
ростками цитоплазмы, значи-

тельное число фигур патологи-
ческого митоза; 

в – образование опухолевыми 
клетками сосочкоподобных 

конгломераций. Окраска гема-
токсилином и эозином, ×1000. 

Примечание: рисунок выполнен 
авторами

Fig. 6. Microphoto. Fragment of 
the right horn of the rat uterus 

after transplantation of Guerin’s 
carcinoma cell suspension: 

a – dense arrangement of tumor 
cells with dominant ovoid nuclei 
with lumpy chromatin; b – areas 

with pronounced cytoplasmic 
processes, a significant number 
of pathological mitotic figures; 
c – formation of papillary con-
glomerates by tumor cells. He-

matoxylin and eosin stain, ×1000. 
Note: created by the authors

Рис. 5. Микрофото. Фрагмент 
правого рога матки крысы по-

сле трансплантации клеточной 
взвеси карциномы Герена: 

а, б – воспалительные и не-
кротические поля с участками 

нейтрофильной инфильтрации; 
×100; в – демаркационная зона 
между участком воспаления и 

опухолевой тканью, ×400; 
г – ангиогенез на фоне плот-

ного роста опухолевых клеток, 
×400. Окраска гематоксилином 

и эозином. Примечание: 
рисунок выполнен авторами
Fig. 5. Microphoto. Fragment

 of the right horn of the rat uterus 
after transplantation of Guerin’s 
carcinoma cell suspension: a, 
b – inflammatory and necrotic 
fields with areas of neutrophilic 

infiltration; ×100; c – demarcation 
zone between the area of inflam-

mation and tumor tissue×400; 
d – angiogenesis against the 

background of dense growth of 
tumor cells, hematoxylin and 

eosin stain, ×400.
Note: created by the authors
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Вместе с тем, обращало внимание, что некото-
рые клеточные структуры аденокарциномы Герена, 
перевитой в рог матки, имели тенденцию рудимен-
тарного расположения клеток (рис. 6в) в виде закру-
ченных сосочкоподобных конгломераций, отдаленно 
напоминающих железистую ткань, т. е. отдаленных 
морфологических признаков изначального генеза 
опухоли в матке крыс. Подобные рудименты могут 
служить косвенным подтверждением не только 
влияния патогенеза исходной карциномы Герена, 
но и возможности структурного приближения новой 
ортотопической модели к раку эндометрия.

Обсуждение
Интерес к созданию экспериментальных моде-

лей не ослабевает, что связано с возникновением 
новых вызовов в борьбе со злокачественными но-
вообразованиями в онкологии. Экспериментальная 
онкология – важное направление, позволяющее 
изучать многие патогенетические аспекты злока-
чественного роста, которые, в силу известных при-
чин, невозможно исследовать в клинике. Базисом 
экспериментальной онкологии является создание 
различных экспериментальных моделей злокаче-
ственного процесса на животных [14–16]. 

При изучении механизмов канцерогенеза важно 
подобрать соответствующую модель. Для исследо-
вания онкогенеза на данный момент наиболее часто 
используют мышиные и крысиные модели [17, 18]. 
Среди солидных опухолей у крыс в эксперименте 
наиболее часто используют саркомы и аденокар-
циномы. Востребованной в экспериментальной 
онкологии опухолью, поддерживаемой на крысах, 
является карцинома Герена. Опухоль выделена из 
матки беспородной белой крысы в 1934 г. П. Герен 
и М. Герен. В настоящее время по гистологическому 
строению это низкодифференцированный рак, редко 
образующий железистоподобные структуры. Кар-
цинома Герена по своим биологическим свойствам 
и морфологии в значительной мере сохранила свой 
эпителиальный характер [19, 10]. Прививаемость 
опухоли колеблется от 50 до 90 %, составляя в 
среднем, по данным Е.Е. Погосянц, 75 %. Спон-
танное рассасывание не наблюдается [10]. Средняя 
продолжительность жизни – 30–40 дней [19, 10].

Для изучения рака эндометрия доступны пять 
основных классов экспериментальных моделей: 

модели спонтанного онкогенеза эндометрия у 
инбредных животных (крысы Donryu, крысы DA/
Han, крысы BDII/Han), инокуляционные опухоли 
из фрагментов опухолей (эндокринная опухоль 
крысы, опухоль EnCa 101 человека) или из ино-
кулированных линий опухолевых клеток (клетки 
RUCA-I крысы, клетки Ишикавы и ECC-1 че-
ловека), эстрогенное влияние или воздействие 
химического канцерогена на мышей CD-1 и ICR, 
трансгенные подходы при использовании мышей 
гетерозиготных по гену-супрессору опухоли PTEN 
(pten (+/-)-мыши) и линий опухолевых клеток 
эндометрия, культивируемых в соответствующих 
условиях, подобных условиям in vivo, например 
культура клеток на восстановленной базальной 
мембране. Известно, что ортотопические модели 
лучше моделируют клинический рак, особенно в 
отношении микроокружения опухоли, по сравне-
нию с подкожными моделями [20, 21].

В результате модели, основанные на использо-
вании клеток аденокарциномы эндометрия челове-
ка, широко применяются, в то же время свойства и 
преимущества моделей животного происхождения 
до сих пор в основном игнорировались, что по-
будило к созданию нового подхода к индукции 
опухолевого роста в матке крыс-самок подкожного 
штамма карциномы Герена.

Заключение
Показано, что ортотопическая трансплантация 

карциномы Герена повышает ее злокачественный 
потенциал, индуцируя рост не только в матке, но 
и распространяясь в брюшной полости. Представ-
ленная экспериментальная модель, описывающая 
возможность внутриматочного роста карциномы 
Герена у экспериментальных животных, наиболее 
приближена к локализации опухолевого очага у 
онкогинекологических больных. Такая модель дает 
возможность изучать патогенез злокачественного 
процесса и влияние на него любой коморбидной 
патологии, а также проводить поиск мишеней 
для таргетной терапии. Описанная модель экс-
периментальной онкологии пополняет арсенал 
экспериментальных моделей и дает возможность 
выбора экспериментаторам для реализации по-
ставленных целей.
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Аннотация

Введение. Рак яичника является одной из наиболее распространенных и трудно поддающихся диа-
гностике и терапии форм злокачественных новообразований у женщин. Экспериментальные данные 
свидетельствуют о перспективности применения противовирусного препарата рибавирина в отношении 
рака яичника. Однако для этой молекулы описан также ряд недостатков, в том числе мутагенная и 
генотоксическая активность. С целью снижения негативных эффектов рибавирина был синтезирован 
ряд производных агликона рибавирина (1,2,4-триазол-3-карбоксамида, TCA), для которых ранее была 
показана активность в отношении опухолей кроветворной системы. В нашей работе проведена оценка 
противоопухолевой активности производных агликона рибавирина, содержащих гетероциклические 
заместители, в отношении клеток рака яичника. Материал и методы. Цитотоксическое и антипроли-
феративное действия соединений были оценены на двух клеточных линиях рака яичника (OVCAR3 и 
OVCAR4) с помощью МТТ-теста и прямого подсчета клеток с окрашиванием трипановым синим. До-
полнительно с помощью метода проточной цитофлуориметрии с окрашиванием пропидий йодидом и 
антителами Annexin V-FITC было проанализировано влияние исследуемых производных рибавирина 
на индукцию апоптоза и клеточный цикл клеток рака яичника. Результаты. Для синтетических про-
изводных TCA были продемонстрированы антипролиферативные эффекты на клетках рака яичника 
in vitro. Также было показано, что соединения MG-1 и MG-5 вызывают арест клеток в фазах S и G2/M 
клеточного цикла. Заключение. Таким образом, производные TCA проявляют противоопухолевые 
эффекты in vitro на клетках рака яичника.

Ключевые слова: рак яичника, рибавирин, химиотерапия, 1,2,4-триазол-3-карбоксамид, клеточный 
цикл, апоптоз.
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Введение
Рак яичника (РЯ) является одной из наиболее 

распространенных форм злокачественных новооб-
разований среди женщин в России (4,1 % от обще-
го числа диагностированных злокачественных 
новообразований (ЗНО) у женского населения на 
2022 г.) [1]. В настоящее время основным методом 
лечения  РЯ является резекция в комбинации с 
системной химиотерапией, которая преимуще-
ственно включает комбинации препаратов платины 
(цисплатин, карбоплатин) и таксанов (доцетаксел, 
паклитаксел) [2, 3]. Также в лечении РЯ, устой-
чивого к I линии терапии, широко используются 
аналоги нуклеозидов, такие как гемцитабин и 
5-фторурацил [3–5]. Одним из основных меха-
низмов действия аналогов нуклеозидов является 
возможность их фосфорилирования под действием 
нуклеозидкиназ с последующим встраиванием 
фосфорилированной молекулы в последователь-
ность ДНК, что приводит к ингибированию про-
цесса репликации [3]. 

Несмотря на эффективность используемых в 
клинической практике препаратов, поиск новых 
соединений с высоким терапевтическим индек-
сом сохраняет актуальность. Помимо разработки 
оригинальных молекул, многие исследования 
направлены на перепрофилирование одобренных 

1,2,4-TRIAZOLE-3-CARBOXAMIDES INDUCES G2/M CELL 
CYCLE ARREST IN OVARIAN CANCER CELL LINES

E.M. Zhidkova1, L.E. Grebenkina2, V.P. Maksimova1, D.D. Grigoreva1, 
E.A. Mikhina2, A.V. Matveev2, M.G. Yakubovskaya1,3, E.A. Lesovaya1,3,4
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Abstract

Introduction. Ovarian cancer is one of the most common gynecological cancers worldwide, which is difficult 
to diagnose and treat. The high mortality rate from ovarian cancer makes the development of new therapeutic 
drugs relevant. Ribavirin (RBV), commonly used antiviral agent, revealed the anticancer potential, however, 
it led to the development of severe side effects as well. RBV derivatives were previously synthesized and 
tested as putative anticancer drugs in the models of hematological malignancies. The aim of this study was 
to estimate the anticancer effects of and RBV derivatives (MGs) in ovarian cancer cells in vitro. Material and 
Methods. Cytotoxic and cytostatic effects of the MGs on ovarian cancer cells (OVCAR3 and OVCAR4) were 
assessed using the MTT assay and cell counting with trypan blue staining. Distribution of cell cycle phases 
and induction of apoptosis was evaluated using flow cytometry with propidium iodide and Annexin V-FITC 
staining. Results. 1,2,4-triazole-3-carboxamides inhibited the proliferation and induced cell cycle arrest of 
ovarian cancer cells in vitro. Conclusion. These results provide the rationale for further studies of 1,2,4-
triazole-3-carboxamides as anticancer drugs.

Key words: ovarian cancer, ribavirin; chemotherapy, 1,2,4-triazole-3-carboxamides, cell cycle, apoptosis.

лекарственных препаратов для терапии ЗНО [6]. 
Так, в последние годы были предприняты попытки 
перепрофилирования рибавирина (RBV) для ис-
пользования в терапии ЗНО системы крови, рака 
молочной железы, печени [7–15], рака яичника [16–
18]. RBV (1-β-D-рибофуранозил)-1,2,4-триазол-3-
карбоксамид) – противовирусный препарат, аналог 
нуклеозида гуанина, обладающий антиметаболи-
ческими свойствами. Одним из механизмов дей-
ствия RBV является прямое взаимодействие его 
триазольного фрагмента с ферментом биосинтеза 
пуринов инозин-5’-монофосфатдегидрогеназой 
(IMPDH) [19]. Другой мишенью рибавирина в 
клетке является фактор инициации трансляции 
eIF4E [11, 19, 20], гиперэкспрессия которого 
ассоциирована с неблагоприятным прогнозом и 
наблюдается в 30 % опухолей, в том числе в раке 
яичника [21, 22]. 

Ранее нами были проведены синтез ряда про-
изводных агликона рибавирина (1,2,4-триазол-3-
карбоксамида, TCA) и оценка их эффектов in vitro 
на клеточных моделях опухолей системы крови 
[23]. Особенностью данного ряда соединений 
является замена углеводного остатка на тетраги-
дрофуран или тетрагидропиран (рис. 1). Наблюдае-
мые селективные цитостатические эффекты TCA 
и его производных в отношении клеток острого 
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лимфобластного и хронического миелоидного 
лейкозов [23] дают основание полагать, что дан-
ное направление химической модификации имеет 
перспективу в качестве подхода  к разработке 
новых противоопухолевых препаратов. В нашей 
работе мы провели оценку цитотоксических и 
антипролиферативных эффектов соединений ряда 
производных TCA (рис. 1) в отношении клеток 
рака яичника. 

Материал и методы
Культуры клеток
Культуры клеток рака яичника OVCAR3 и 

OVCAR4 культивировали в среде RPMI-1640 с 
добавлением 2 мМ L-глутамина, пенициллина 
(5 ед/мл), стрептомицина (5 мкг/мл) («Панэко», 
Россия), 10 % фетальной бычьей сыворотки («Bio-
west», Франция) и 2 мМ L-глутамина при 37 °С в 
атмосфере 5 %  СО2. 

MTT-тест
Клетки высевали в 96-луночные планшеты по 5 

000 клеток на лунку, через 24 ч вносили исследуемые 
соединения в диапазоне концентраций от 16 мкМ 
до 0,5 мМ или 0,1 % растворителя диметил-
сульфоксида (DMSO), затем инкубировали 24 ч, 
после чего вносили 0,25 мг/мл МТТ-реагента («Па-
нэко», Россия) и инкубировали еще 3 ч. Затем уда-
ляли культуральную среду, растворяли кристаллы 
формазана в DMSO и измеряли оптическую плот-
ность на микропланшетном ридере Multiskan FC 
(«Thermo Fisher Scientific», USA) при длине волны 
560 нм. Процент клеток в лунках, обработанных 
растворителем DMSO, принимали за 100 %.

Подсчет жизнеспособных клеток 
с окрашиванием трипановым синим
Клетки высевали в 24-луночные планшеты 

по 10 тыс. клеток на лунку. После прикрепления 
клеток к подложке в культуральную среду вноси-
ли исследуемые препараты (0,5 мМ в лунке) или 

0,1 % DMSO (контроль растворителя). В качестве 
контроля был использован цитостатический пре-
парат группы аналогов нуклеозидов гемцитабин 
(GMC, 10 нМ в лунке). Инкубировали в течение 
72 ч при 37 °С в атмосфере 5 % СО2. Затем клетки 
снимали с подложки раствором трипсина, окра-
шивали 1:1 раствором трипанового синего (0,4 % 
в PBS). Количество живых клеток регистрировали 
с помощью автоматического счетчика ТС-20 («Bio-
Rad», США). Число живых клеток в обработанных 
DMSO образцах принимали за 100 %. Каждая экс-
периментальная точка была проанализирована в 2 
технических и 3 биологических повторах.

Анализ клеточного цикла методом 
проточной цитофлуориметрии 
с окрашиванием PI
Клетки высевали в 24-луночные планшеты и 

обрабатывали, как описано выше. Далее инкуби-
ровали в течение 72 ч, снимали с подложки, цен-
трифугировали в охлажденном PBS (1800 об/мин, 
4 °C, 5 мин), проводили фиксацию 70 % этиловым 
спиртом 1–2 ч при 4 °С. Фиксированные клетки отмы-
вали от спирта центрифугированием (2 000 об/мин, 
4 °C, 10 мин), промывали PBS (1 800 об/мин, 4 °C, 
5 мин) и ресуспендировали осадок в PI-буфере: 
0,1 % Тритон-Х100, 0,5 ед./мл Рибонуклеазы А 
(«Биолабмикс», Россия), 50 мг/мл йодида пропи-
дия (PI, «Macklin», Китай). Полученные образцы 
анализировали на проточном цитофлуориметре 
FACSCalibur (не менее 20 тыс. событий на экс-
периментальную точку). Эксперименты были 
проведены в 2 технических и 3 биологических 
повторах.

Анализ индукции клеточной гибели 
методом проточной цитофлуориметрии 
с окрашиванием Annexin V-FITC и PI
Клетки высевали в 24-луночные планшеты и 

обрабатывали, как описано выше, инкубировали в 
течение 24 ч. В качестве положительного контроля 

Рис. 1. Структурные формулы иссле-
дуемых соединений: гемцитабин (GMC, 

2’-дезокси-2’,2’-дифторцитидин); рибавирин 
(RBV, 1-β-D-рибофуранозил)-1,2,4-триазол-

3-карбоксамид); TCA (1,2,4-триазол-3-
карбоксамид); MG-1 (5-(тетрагидрофуран-
2-ил)-1,2,4-триазол-3-карбоксамид); MG-5 
(5-(тетрагидропиран-2-ил)-1,2,4-триазол-3-
карбоксамид); MG-18 (1-(тетрагидропиран-
2-ил)-1,2,4-триазол-3-карбоксамид); MG-19 
(1-(тетрагидро ран-2-ил)-1,2,4-триазол-3-

карбоксамид). Примечание: рисунок выпол-
нен авторами

Fig. 1. Chemical structures of compounds: 
gemcitabine (2’,2’-difluoro 2’deoxycytidine, 
GMC); ribavirin (1-β-D-ribofuranosyl)-1,2,4-

triazole-3-carboxamide, RBV); TCA (1,2,4-triaz-
ole-3-carboxamide); MG-1 (5-(tetrahydrofuran-

2-yl)-1,2,4-triazole-3-carboxamide); MG-5 
(5-(tetrahydropyran-2-yl)-1,2,4-triazole-3-

carboxamide); MG-18 (1-(tetrahydropyran-2-
yl)-1,2,4-triazol-3-carboxamide) and MG-19 

(1-(tetrahydrofuran-2-yl)-1,2,4-triazol-3-carbox-
amide). Note: created by the authors
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были использованы клетки, инкубированные в 3 % 
формалине (FA) 30 мин при 4 °C. Затем клетки сни-
мали с подложки, центрифугировали в холодном 
PBS (1 800 об/мин, 4 °C, 5 мин) и проводили анализ 
на проточном цитофлуориметре FACSCalibur с по-
мощью набора Annexin V-FITC Apoptosis Detection 
kit («Sigma», США) в соответствии с протоколом 
производителя. Эксперименты были проведены в 
2 технических и 3 биологических повторах.

Статистическая обработка данных
Нормальность полученных выборок определя-

ли по критерию Колмогорова–Смирнова. Данные 
представляли в формате M ± SEM. Статистические 
различия вычисляли с помощью пакета программ 
GraphPad Prizm 8 с применением t-теста. 

Результаты
В предварительной оценке цитотоксичности 

соединений при кратковременной (24 ч) обработке 
с помощью МТТ-теста был показан цитотоксиче-
ский эффект в отношении клеток линии OVCAR3 

Рис. 2. Антипролиферативные эффекты исследуемых препаратов в клетках рака яичника. А – подсчет клеток. Клетки инкубиро-
вали с 500 мкМ RBV, TCA производных серии MG, 0,1 % DMSO или 10 нМ GMC в течение 72 ч. Затем проводили подсчет доли 
живых клеток с использованием красителя трипанового синего на автоматическом счетчике ТС-20. Результаты представлены в 
виде процента от числа клеток в контрольных образцах. В – оценка распределения клеток по фазам клеточного цикла. Клетки 
инкубировали с исследуемыми препаратами 72 ч. Затем фиксировали в этаноле, проводили отмывку центрифугированием в 

PBS, ресуспендировали в PI-буфере и анализировали на проточном цитофлуориметре. С – оценка индукции апоптоза. Клетки 
инкубировали с исследуемыми препаратами 24 ч. Затем проводили окрашивание PI и Annexin V-FITC и анализ на проточном 
цитофлуориметре. Примечания: * – различия статистически значимы по сравнению с группой контроля (р<0,05); рисунок вы-

полнен авторами
Fig. 2. Antiproliferative effects of RBV, TCA and MGs in ovarian cancer cells. А – Viable cells counting. Cells were cultured with 0.1 % 
DMSO, 10 nM GMC, RBV, TCA or its derivatives (500 µM). After 72 h of treatment cells were stained with trypan blue and counted. В 

– Cell cycle analysis. Cells were cultured with solvent, 10 nM GMC, RBV, TCA and MGs (500 µM). Cell cycle phases were detected by 
flow cytometry with PI staining after the 72 h of treatment. C – Apoptosis induction. Cells were cultured with solvent, 10 nM GMC, RBV, 
TCA and MGs (500 µM) for 24 h. Then cells were stained with PI and Annexin V-FITC, cell condition were detected by flow cytometry. 

Notes: * – (р<0.05); created by the authors

у RBV, MG-5 и MG-19, для которых значения 
IC50 составили 455 ± 30, 436 ± 52 и 491 ± 22 мкМ 
соответственно. В отношении линии OVCAR4 
цитотоксическое действие проявили RBV и TCA. 
Значения IC50 составили 483 ± 24 и 485 ± 28 мкМ 
соответственно. 

Оценка антипролиферативного действия ис-
следуемых соединений была проведена после 
72-часовой инкубации клеток методом прямого 
подсчета с окрашиванием трипановым синим. 
Было показано, что линия OVCAR4 в целом более 
чувствительна к цитостатическому действию ис-
следуемых препаратов (рис. 2). В частности, RBV, 
TCA, MG-1, MG-5, MG-18 и MG-19 снижали про-
лиферацию клеток линии OVCAR4 на 44 ± 6, 64 ± 8, 
71 ± 8, 71 ± 11, 47 ± 9, 66 ± 9 % соответственно 
(рис. 2А). Действие TCA и его производных было 
сравнимо с эффектом GMC, под влиянием которого 
пролиферация клеток OVCAR4 за 72 ч снижалась 
на 79 ± 1 %. В то же время TCA снижал пролифера-
цию клеток линии OVCAR3 на 22 ± 4 %. Снижение 
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пролиферативной активности клеток OVCAR3 под 
действием остальных исследуемых соединений 
было несущественным. 

Поскольку действие ксенобиотиков часто про-
является в нарушении регуляции клеточного цик-
ла клеток, мы проанализировали распределение 
клеток модельных линий рака яичника по фазам 
клеточного цикла после 72-часовой инкубации с 
исследуемыми препаратами (рис. 2В). Основание 
TCA и его производные, замещенные по 5-му по-
ложению триазольного кольца (MG-1 и MG-5), про-
являют схожее действие на обе линии клеток рака 
яичника. Суммарная доля клеток линий OVCAR3 
и OVCAR4 в фазах S и G2/M при действии TCA, 
MG-1 и MG-5 увеличивалась в среднем в 2 раза за 
счет снижения доли клеток в фазе G1.

Дополнительно проведена оценка индукции 
клеточной гибели. Было показано, что 24-часовая 
инкубация с препаратами не приводит к активации 
апоптоза в клетках рака яичника (рис. 2С). При 
этом стоит отметить, что, несмотря на отсутствие 
значимых различий между контрольными и экспе-
риментальными образцами, наблюдалась тенден-
ция к активации раннего апоптоза в клетках рака 
яичника при действии RBV, MG-1 и MG-18.

Обсуждение
В последнее десятилетие предпринят ряд 

попыток перепрофилирования противовирус-
ного препарата RBV для терапии ЗНО. Однако 
цитотоксические эффекты данного соединения 
достигаются в экспериментах in vitro при исполь-
зовании концентраций, в 10–50 раз превышающих 
концентрацию препарата в плазме крови при 
приеме в рекомендуемых дозах. Одним из под-
ходов к расширению терапевтического интервала 
и снижению эффективной концентрации может 
быть химическая модификация молекулы. Агликон 
рибавирина TCA представляет интерес в качестве 
основы для создания таких более эффективных и 
безопасных противоопухолевых препаратов. В на-
стоящей работе мы исследовали активность TCA 
и его производных, несущих гетероциклические 
заместители в 1-м и 5-м положении триазольного 
кольца, в отношении модельных клеток рака яич-
ника. Впервые было проведено сравнение действия 
RBV, TCA и новых синтетических производных в 
отношении моделей рака яичника in vitro. Было 
показано, что данные соединения в концентрациях, 
близких к эффективным концентрациям RBV (500 
мкМ), проявляют антипролиферативное действие, 
а также вызывают накопление клеток в фазах S и 
G2/M клеточного цикла. Стоит отметить, что анти-
пролиферативное действие агликона рибавирина 
в отношении клеток рака яичника также показано 
нами впервые. Схожесть в активности TCA и 
5-замещенных производных (MG-1 и MG-5), не 
являющихся истинными аналогами рибавирина, 
позволяет сделать вывод о том, что именно TCA 
фрагмент опосредует взаимодействие с биологи-

ческими мишенями. Также необходимо упомянуть, 
что в отличие от химиотерапевтического препарата 
GMC  обладает способностью индуцировать апоп-
тоз в линиях клеток рака яичника. 

Учитывая полученные нами ранее данные об 
отсутствии токсичности в отношении нормальных 
клеток (моноцитов здоровых доноров), проде-
монстрированные ранее [23], а также приняв во 
внимание полученные данные о снижении про-
лиферации клеток рака яичника под действием 
исследуемых препаратов, мы можем предполо-
жить, что механизм действия данных соединений 
схож с эффектом цитостатических препаратов, 
которые, действуя в быстропролиферирующих 
клетках, останавливают синтез ДНК и РНК в 
фазе S клеточного цикла [4]. Арест в фазе S чаще 
опосредован одно- и двуцепочечными разрывами 
ДНК и запуском системы репарации [24]. В случае 
невозможности репарации поврежденного участка 
ДНК клетки погибают. В данной работе мы наблю-
дали накопление клеток в фазе S одновременно со 
снижением количества жизнеспособных клеток 
модельных линий рака яичника при инкубации с 
ТСА и производными MG-1 и MG-5. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что данные 
соединения способны вызывать репликативный 
стресс в клетках рака яичника. 

Одним из основных регуляторов клеточной про-
лиферации является эукариотический фактор ини-
циации трансляции 4E (eIF4E), который является 
мишенью RBV в различных клетках [10, 12, 15, 16, 
19, 20, 25]. Ингибирование пролиферации клеток 
РЯ исследуемыми производными TCA может быть 
опосредовано снижением фосфорилированной 
(активной) формы eIF4E в этих клетках. Поскольку 
соединения вызывают накопление клеток в фазах 
G2/M и S, можно предположить, что уменьшение 
доли жизнеспособных клеток при длительной 
инкубации с исследуемыми соединениями может 
быть также объяснено ингибированием циклинов 
А и В или циклин-зависимой киназы CDK2, ко-
торые являются драйверами продвижения клеток 
по фазам S и G2/M [25]. Также индуцируемый 
исследуемыми соединениями клеточный арест 
может быть опосредован активацией белка р53 
и последующей регуляцией взаимодействия ки-
назы CDC2 с циклином В1 [26–27]. Выявленные 
эффекты позволяют нам определить вектор для 
дальнейших химических модификаций молекулы 
TCA по 5-му положению триазольного кольца 
для создания более эффективных препаратов с 
противоопухолевыми свойствами.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют 

о перспективности разработки синтетических 
производных 1,2,4-триазол-3-карбоксамида и 
аналогов рибавирина для применения в качестве 
противоопухолевых препаратов для терапии рака 
яичников.
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IN VITRO БИОХИМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ХОЛОДНОЙ ПЛАЗМЫ В КЛЕТКАХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 

РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ MCF-7

А.Б. Зиннурова1, К.П. Воробьев1, О.В. Бакина1,2, Е.И. Сенькина2, 
Л.В. Спирина1, О.Л. Носарева1, Т.В. Жаворонок1

1ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России
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Аннотация

Введение. Низкотемпературная плазма в настоящее время находит применение в медицине, в том 
числе в терапии опухолей. Активированные плазмой биологические растворы предложены в качестве 
потенциальных реагентов для лечения рака. Однако биологические эффекты в клетках, вызываемые 
воздействием холодной плазмы, остаются неизученными. Исследование молекулярных механизмов 
воздействия холодной плазмы на клетки имеет важное значение для ее клинического применения. 
Целью исследования явилась оценка влияния воздействия холодной плазмы на особенности из-
менения жизнеспособности, активности каталазы, содержания малонового диальдегида в культурах 
клеток рака молочной железы MCF-7 по сравнению с нормальными клетками фибробластов подкожно-
соединительной ткани мыши 3T3. Материал и методы. В качестве объектов исследования исполь-
зовали клетки эпителия молочной железы млекопитающих MCF-7, в качестве сравнения − клетки 
эмбриональных фибробластов мыши NIH/3T3. Обработку клеточных суспензий проводили при помощи 
низкотемпературной плазмы атмосферного разряда с убегающими электронами. Для количественной 
оценки жизнеспособности клеточных линий использовали аннексин V и пропидия йодид. Содержание 
малонового диальдегида определяли по развивающейся окраске его раствора с 2-тиобарбитуровой 
кислотой при высокой температуре в кислой среде. Активность каталазы оценивали по скорости разло-
жения перекиси водорода за определенное время инкубации смеси. Результаты. Облучение плазмой 
клеточной культуры MCF-7 приводило к увеличению содержания малонового диальдегида − основного 
продукта перекисного окисления липидов. Увеличение данного параметра является показателем по-
вреждения мембран клеток и окислительного стресса, вызванного облучением. Кроме того, при одном 
режиме облучения холодная плазма проявляла стимулирующий эффект на культуре клеток 3Т3, а на 
культуре MCF-7, наоборот, стимулировала гибель клеток. Заключение. Установлено, что холодная 
плазма воздействует на опухолевые и нормальные клетки по-разному. Активность каталазы и МДА 
являются значимыми маркерами в оценке интенсивности окислительного стресса. 

Ключевые слова: холодная плазма, клетки рака молочной железы MCF-7, перекисное окисление 
липидов, каталаза, малоновый диальдегид.
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IN VITRO BIOCHEMICAL FEATURES 
OF COLD PLASMA APPLICATION 

IN MCF-7 EXPERIMENTAL BREAST CANCER CELLS

A.B. Zinnurova1, K.P. Vorobyev1, O.V. Bakina1,2, E.I. Senkina2, L.V. Spirina1, 
O.L. Nosareva1, T.V. Zhavoronok1

1Siberian State Medical University of the Ministry of Health of Russia
2, Moskovsky trakt, Tomsk, 634050, Russia
2Institute of Strength Physics and Materials Science, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences
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Abstract

Introduction. Low-temperature plasma is currently used in medicine, including cancer therapy. Plasma-
activated biological solutions have already been proposed as potential reagents for cancer treatment. However, 
the biological effects in cells induced by exposure to cold plasma still remain unexplored. Investigation of 
the molecular mechanisms of the effects of cold plasma on cells is of great clinical importance for its clinical 
application. The aim of the present study was to evaluate the effect of cold plasma exposure on apoptosis, 
catalase activity, and malonic dialdehyde content in MCF-7 breast cancer cell cultures compared to 3T3 
normal fibroblast cells. Material and Methods. MCF-7 mammary epithelial cells were used as research 
objects, and NIH/3T3 mouse embryonic fibroblast cells were used as controls. Cell suspensions were treated 
using low-temperature atmospheric discharge plasma with escaping electrons. Annexin V and propidium 
iodide were used to quantify cell line apoptosis. The content of malonic dialdehyde was determined by the 
developing coloration of its solution with 2-thiobarbituric acid at high temperature in acidic medium. The 
activity of catalase was estimated by the rate of decomposition of hydrogen peroxide for a certain time of 
incubation of the mixture. Results. It was found that irradiation of MCF-7 cell culture with plasma led to 
an increase in the content of malondialdehyde, the main product of lipid peroxidation. The increase in this 
parameter is an indicator of cell membrane damage and oxidative stress induced by irradiation. In addition, 
under the same irradiation regime, cold plasma showed a stimulating effect on the culture of 3T3 cells, while 
on the MCF-7 culture, on the contrary, it stimulated the activation of apoptosis and cell death. Conclusion. 
In the present study, we found that exposure of tumor and normal cells to cold plasma promotes apoptosis 
activation. Catalase and MDA activity have been shown to be significant markers capable of assessing the 
intensity of oxidative stress. 

Key words: cold plasma, MCF-7 breast cancer cells, lipid peroxidation, catalase, malonic dialdehyde.

Введение
В настоящее время технология холодной 

плазмы (ХП) представляет собой перспективный 
подход воздействия на клетки человека [1] и на-
ходит применение для дезинфекции и заживле-
ния ран, стерилизации медицинских изделий и в 
противоопухолевой терапии [2]. В последние годы 
все больше исследователей обращают внимание 
на влияние ХП на опухолевые культуры клеток 
человека. Полагают, что данный подход может 
быть перспективным для лечения злокачествен-
ных новообразований [3, 4]. Ранее сообщалось, 
что активируемая ХП среда оказывала in vitro 
противоопухолевое воздействие на клетки глиобла-
стомы головного мозга [5], карциномы яичников 
[6], раковые клетки поджелудочной железы [7] и 
др. Однако биологические эффекты, вызываемые 
данным воздействием, остаются неизученными. 

Взаимодействия ХП с биологическими жид-
костями широко изучались рядом авторов [8, 9]. 
Поток ионизованного газа, имеющий относительно 
низкую температуру, способен активировать раз-

личные молекулы и частицы [10]. Поскольку воздух 
содержит азот, кислород и воду, в нем генерируются 
короткоживущие радикалы − активные формы кис-
лорода (АФК), модель генерации которых в резуль-
тате взаимодействия плазменной струи с воздухом 
и растворами впервые исследована A.M. Hirst et al. 
[11]. Холодная плазма способна взаимодействовать 
с питательной средой для культур клеток, содер-
жащей большое количество компонентов, включая 
неорганические соли, витамины и аминокислоты 
[12−14]. Полученные данные свидетельствовали 
о потере функций аминокислот как питательных 
веществ и об увеличении содержания перекисных 
радикалов в присутствии лактата. Кроме того, гене-
рация АФК являлась ключевым звеном в развитии 
окислительного стресса (ОС), приводящего к гибе-
ли клетки [15] за счет окислительной модификации 
макромолекул (ОММ), в частности полипептидов 
[16]. В недавних исследованиях было показано, 
что пьезоэлектрическая ХП индуцирует апоптоз 
и аутофагию в клетках гепатоцеллюлярной кар-
циномы человека путем блокирования гликолиза и 
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пути AKT/mTOR/HIF-1α [17, 18]. Таким образом, 
понимание молекулярных механизмов воздействия 
ХП на клетки имеет важное клиническое значение 
для ее клинического применения. 

Целью исследования явилось изучение влия-
ния ХП на особенности апоптоза, активности 
каталазы, содержания малонового диальдегида 
(МДА) в культурах клеток рака молочной железы 
MCF-7 и нормальных клеток − 3T3 фибробластов 
подкожно-соединительной ткани мыши.

Материал и методы
Клетки эпителия молочной железы млеко-

питающих (MCF-7) и клетки эмбриональных 
фибробластов мыши (NIH/3T3) инкубировали в 
питательной среде ДМЕМ/F-12 с L-глутамином 
(Биолот, Россия), с добавлением 10 % сыворотки 
крупного рогатого скота (HiClone, США) и 1 % 
пенициллин/стрептомицина (Биолот, Россия) при 
37 °C в атмосфере 5 % CO2 (MCO-5AC Sanyo, 
Япония). После образования монослоя со 100 % 
конфлюентностью на дне культуральной чашки 
Петри клетки снимали раствором Трипсина-
Версена (Биолот, Россия). Количество живых 
клеток определяли окрашиванием витальным 
красителем трипановым синим (Биолот, Россия). 
Клетки высевали в 24-луночные планшеты (Costar, 
США) с питательной средой по 1,8×105 клеток в 
каждую лунку и культивировали в течение 30 мин 
при температуре 37 °C и 5 % CO2.

Обработку ХП проводили при помощи низко-
температурной плазмы атмосферного разряда с 
убегающими электронами (Atmospheric Discharge 
with Runaway Electrons – DRE) на установке «Ар-
темида» [19]. Планшет с клеточной культурой 
помещали между электродами установки на рас-
стоянии 30 мм от верхнего электрода. Обработку 
ХП проводили в режиме непрерывной генерации 
импульсов при амплитуде импульсов выходного 
напряжения − 56 кВ, длительности фронта импуль-
са − 10 нс, длительности импульса на полувысоте − 
40 нс. Применяемая в установке конструкция 
электрода позволяет эффективно и равномерно 
обрабатывать убегающими электронами полимер-
ные волокнистые материалы по всей внешней и 
внутренней поверхности [20]. 

Для количественной оценки жизнеспособности 
клеточных линий использовали аннексин V (FITC) 
и пропидия йодид (PI). Аннексин-V является ти-
пичным маркером гибели клеток, который широко 
используется при оценке жизнеспособности кле-
ток при химическом или физическом воздействии 
[21]. Комбинированная окраска аннексином-V и 
красителем PI позволяет идентифицировать живые 
клетки как отрицательные по аннексину V и от-
рицательные по пропидий йодиду (Аннексин V–/
PI–), клетки не будут окрашены. На ранней стадии 
апоптоза клетки связывают аннексин V, но будут 
отрицательны по пропидий йодиду (Аннексин 

V+/PI–). Апоптотические клетки с нарушенной в 
результате вторичного некроза целостностью мем-
браны будут окрашены PI и иметь ореол зеленого/
дальне-красного окрашивания на плазматической 
мембране (Аннексин V+/PI+). Некротические 
клетки в результате проникновения йодистого про-
пидия внутрь будут окрашены красным (PI+).

Клеточную суспензию переносили из лунок 
планшета в пробирки Эппендорфа объемом 1,5 мл, 
центрифугировали, дважды промывали натрий-
фосфатным буфером (PBS) и ресуспендировали в 
буфере, связывающем аннексин V с метили аннек-
сином V-FITC и пропидий йодидом в соответствии 
с инструкциями производителя (BD Pharmingen, 
США). Для каждого измерения было проанализи-
ровано не менее 10 000 клеток методом проточной 
цитометрии (Beckman Coulter CytoFLEX, США). 

МДА определяли по развивающейся окраске 
при взаимодействии МДА и 2-тиобарбитуровой 
кислоты (ТБК) при высокой температуре в кислой 
среде. Клетки дважды промывали PBS, лизиро-
вали ультразвуком и центрифугировали. К 1 мл 
надосадочной жидкости добавляли 1 мл 10 % 
трихлоруксусной кислоты (ТХУ) и 0,5 мл 0,75 % 
тиобарбитуровой кислоты (ТБК). Далее пробы по-
мещали в кипящую водяную баню на 15 мин. Про-
бы охлаждали, центрифугировали при 3 000 об/мин 
в течение 10 мин. Оптическую плотность надо-
садочной жидкости измеряли при длине волны 
532 нм.

Активность каталазы оценивали по скорости 
разложения перекиси водорода за определенное 
время инкубации смеси при температуре 37 °С. 
Метод является быстрым, точным и соответствует 
принципам зеленой химии. Химические вещества, 
используемые в этом методе, более безопасны для 
окружающей среды, чем те, которые использова-
лись ранее, например в ферритиоцианатном ме-
тоде [22]. Количественное определение перекиси 
водорода проводили с помощью цветной реакции 
с молибденовокислым аммонием при длине волны 
410 нм. К 0,1 мл промытых и лизированных клеток 
добавляли 2,0 мл 0,03 % раствора перекиси водо-
рода и инкубировали 10 мин при 37 °С. Реакцию 
останавливали добавлением 1,0 мл 4 % раствора 
молибдата аммония. Пробы центрифугировали 
10 мин при 4 000 об/мин, интенсивность развиваю-
щейся окраски измеряли на спектрофотометре при 
длине волны 410 нм.

Статистическую обработку результатов про-
водили с применением пакета статистических 
программ STATISTICA 10.0. Проверка предпо-
ложения о нормальности распределения при-
знаков выполнялась с использованием критерия 
Колмогорова–Смирнова. Значимость различий 
оценивали по критерию Манна–Уитни. Данные 
представлены как Me (Q1;Q3). Корреляционный 
анализ был проведен с помощью непараметриче-
ского критерия Спирмена.
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Результаты и обсуждение
При исследовании апоптоза клеточных линий ме-

тодом проточной цитометрии (рис. 1) отмечено, что 
в культуре клеток MCF-7 количество клеток в стадии 
некроза составляло 21 %, в стадии раннего апопто-
за − 3 %, в стадии позднего апоптоза − 13 %. 

После 1-й мин облучения ХП были отмечены 
следующие изменения (таблица): количество 
живых клеток снижалось до 43,81 %, количество 
клеток в стадии некроза снижалось незначительно 
(14,73 %). Вместе с этим, значительно увеличива-
лось количество клеток в стадии раннего (34,74 %) 
и позднего (6,72 %) апоптоза. Увеличение количе-
ства апоптических клеток MCF-7 одновременно со 
снижением их жизнеспособности свидетельство-
вало о повреждающем действии ХП уже в течение 
1 мин экспозиции.

Дальнейшее увеличение длительности воздей-
ствия ХП до 2 мин привело к снижению количества 

живых клеток в клеточной культуре MCF-7 до 
34,05 % и увеличению клеток в стадии раннего 
апоптоза до 38,47 % и в стадии позднего апоптоза 
до 16,88 %. Таким образом, количество жизнеспо-
собных клеток при воздействии ХП снизилось в 1,8 
раза по сравнению с контролем, также увеличился 
процент раннего и позднего апоптоза при сниже-
нии доли клеток, находящихся в некрозе. 

Для оценки токсического воздействия ХП на 
нормальные клетки исследовали изменение жиз-
неспособности клеточной линии 3Т3, обладающей 
высокой чувствительностью и рекомендованной 
ГОСТ Р ИСО 10993.5 [23]. В контроле клеток 3T3 
количество клеток в стадии некроза составляло 
18,53 %, в стадии раннего апоптоза − 28,03 %, в 
стадии позднего апоптоза − 3,09 %. После первой 
минуты обработки ХП не наблюдалось изменения 
количества жизнеспособных клеток по сравнению с 
контролем. После 2 мин облучения ХП количество 

Рис. 1. Анализ жизнеспособности клеточной линии MCF-7 двойным окрашиванием аннексином V (FITC) и PI до обработки ХП.
Примечания: Q1 − некротические клетки; Q2 − поздние апоптотические клетки; Q4 − ранние апоптотические клетки и 

Q3 − жизнеспособные клетки; рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Features of viability in MCF-7 cell culture by annexin V (FITC) and propidium iodide-doubled staining before cold plasma treat-
ment. Notes: Q1− shows necrotic cells; Q2 − shows late apoptotic cells; Q4− shows early apoptotic cells, and Q3 − shows the viable 

cells; created by the authors



93

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ.  2024; 23(6): 89–96

Таблица/Table

Особенности апоптоза, активности каталазы, содержания МДА в культурах клеток рака молочной 
железы MCF-7, 3T3 фибробластов мыши под влиянием холодной плазмы

The influence of cold plasma on apoptosis, catalase activity and MDA content in MCF-7 and 3T3 cells

Показатели/
Parameters

MCF-7 3T3

Q25<Me<Q75/ Q25<Me<Q75

Контроль/
Control 1 мин/1 min 2 мин/2 min Контроль/

Control 1 мин/1 min 2 мин/2 min

МДА, мкмоль/л /
MDA, μM/L (×10-5)

0,0128 
(0,0064;0,018)

0,019 
(0,019; 

0,00212)

0,021 
(0,00897; 
0,030)*

0,018 
(0,00577; 

0,019)

0,021 
(0,020; 
0,0288)

0,022 
(0,022; 
0,0314)

Каталаза, мкмоль/мин×л/
Catalase, μmol/min×L 

(×10-3)

0,428 
(0,261; 0,610)

0,451 
(0,216; 0,622)

0,380
(0,229; 0,532)

0,495
(0,272; 0,648)

0,423
(0,356; 0,666)

0,288
 (0,144; 

0,514)* **

Апоптоз/Apoptosis 26,09 % 
(15,47; 34,95)

29,28 % 
(23,29; 41,46)

25,48 % 
(19,70; 55,35)

35,38 % 
(31,12; 44,13)

35,73 % 
(24,42; 44,70)

32,94 % 
(24,81; 37,80)

Некроз/Necrosis 26,54 % 
(13,84; 28,55)

23,44 % 
(14,73;30,11)

23,55 % 
(10,61; 19,70)

18,75 % 
(13,40; 21,09)

19,09 % 
(15,13; 22,89)

19,05 % 
(15,75; 21,86)

Примечания: n=5; * – статистическая значимость различий показателей между контролем и экспериментальной группой при времени 
экспозиции ХП 2 мин; ** – статистическая значимость результатов при облучении ХП между группами с 1 мин и 2 мин; таблица составлена 
авторами.

Notes: n=5; * – statistical significance of differences between control and experimental groups at CP exposure time of 2 min; ** – statistical signifi-
cance of results at CP exposure between groups with 1 min and 2 min; created by the authors.

живых клеток увеличивалось примерно на 3 %, 
количество клеток в стадии раннего апоптоза сни-
жалось. Это может свидетельствовать о тенденции 
к небольшому стимулирующему эффекту ХП при 
облучении клеток. Таким образом, подтверждена 
тенденция к стимулирующему эффекту ХП на 
жизнеспособность клеточной линии 3Т3, которая 
заключалась в ее увеличении практически на 3 % и 
в небольшом снижении доли апоптических клеток 
по сравнению с контролем (таблица). 

Универсальными показателями состояния пере-
кисного окисления липидов являются содержание 
МДА, активность ферментов антиоксидантной 
защиты и содержание окисленных форм белков, 
которые могут регулировать множество внутрикле-
точных процессов [24]. Показано, что активность 
антиоксидантного фермента – каталазы в культуре 
клеток 3Т3 снижалась в 1,7 раза после 2 мин об-
лучения ХП, при этом значительное снижение 
(≈на 50 %) приходилось на 2-ю мин обработки 
(таблица). В то же время активность каталазы в 
клетках MCF-7 снижалась на 10 % только после 
2 мин обработки ХП. Таким образом, увеличение 
времени экспозиции при облучении ХП приводило 
к значительному снижению уровня активности 
каталазы в клетках 3Т3, что может быть связано с 
разрушением структуры фермента под действием 
высокоэнергетических частиц в плазме. Такое по-
давление активности каталазы может привести к 
увеличению концентрации перекиси водорода в 
клетках и, как следствие, к увеличению окисли-
тельного стресса и апоптоза [25].

Облучение клеточной культуры MCF-7 приво-
дило к увеличению содержания МДА − основного 
продукта перекисного окисления липидов (ПОЛ). 
Увеличение данного параметра является показа-
телем повреждения мембран клеток, активации 
окислительного стресса при усилении процесса 
ПОЛ, вызванного облучением ХП [25−27]. Таким 
образом, исследование влияния ХП на клеточные 
культуры MCF-7 и 3T3 показало, что при одном 
режиме облучения ХП проявляла стимулирую-
щий эффект на культуре клеток 3Т3, а на культуре 
MCF-7, наоборот, стимулировала активацию апоп-
тоза и гибель клеток. Это можно объяснить тем, 
что клетки опухоли наиболее активны в метаболи-
ческом плане и тем самым более восприимчивы к 
различным физическим воздействиям, в том числе 
к облучению.

Заключение
Воздействие холодной плазмы на опухолевые 

и нормальные клетки способствует активации 
апоптоза. Показано, что активность каталазы и 
МДА являются значимыми маркерами в оценке ин-
тенсивности окислительного стресса. Выявленные 
изменения, несомненно, требуют подтверждения 
в дальнейших исследованиях, которые могут про-
лить свет на механизмы ХП и помочь разработать 
новые методы защиты клеток от окислительного 
стресса за счет увеличения активности антиок-
сидантных систем и разработать новые методы 
лечения онкологических заболеваний. 
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ЭКСПРЕССИЯ C/D мякРНК В КЛЕТОЧНЫХ ЛИНИЯХ ЛЕЙКОЗА 
ПРИ ХРОМОСОМНЫХ АНОМАЛИЯХ ПОСЛЕ ОБЛУЧЕНИЯ

Е.В. Расторгуева, Е.С. Погодина, Е.В. Юрова, Е.А. Белобородов, 
Д.Е. Сугак, И.А. Тумозов, Ю.В. Саенко, А.Н. Фомин

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет»
Россия, 432017, г. Ульяновск, ул. Льва Толстого, 42

Аннотация

Цель исследования – изучить экспрессию C/D мякРНК ((англ. snoRNA) малые ядрышковые РНК) в 
хромосомах с разным уровнем нарушений и оценить возможность их использования в качестве био-
маркеров радиорезистентности при хромосомных аномалиях. Материал и методы. В исследовании 
сравнивали значения log2FC экспрессии мякРНК C/D семейства в радиочувствительной (HL-60) и 
радиорезистентной (K562) клеточных линиях, с разным уровнем хромосомных нарушений. Клетки об-
лучались рентгеновским излучением однократно в дозе 4 Гр. Оценивали экспрессию мякРНК C/D через 
1, 4 и 24 ч после облучения при помощи секвенирования нового поколения (NGS) MiSeq. Результаты. 
Получили различные значения log2FC в HL-60 и K562 клеточных линиях через 1, 4 и 24 ч после об-
лучения. В HL-60 преобладала положительная экспрессия C/D мякРНК в ходе всего эксперимента. В 
К562 через 4 ч после облучения наблюдали преобладание положительных значений экспрессии C/D 
мякРНК, а через 24 ч – отрицательных значений log2FC. Чем больше встречалось аномалий в хромосо-
ме, тем большую разницу в экспрессии мы наблюдали. При этом количество C/D мякРНК максимально 
изменялось после облучения через 24 ч в исследуемых клеточных линиях. Нами отмечено большее 
количество C/D мякРНК в клеточной линии HL-60, и всего 3 экспрессирующиеся C/D мякРНК в 15-й 
маркерной хромосоме в K562 из 16 в HL-60 в этой же хромосоме. Заключение. Показана слабая ин-
формативность использования C/D мякРНК семейства в качестве маркеров радиочувствительности 
при наличии хромосомных аномалий в лейкозных клетках.

Ключевые слова: нкРНК, мякРНК (бокс) семейство, биомаркеры, радиорезистентность, хромосомные 
нарушения.

snoRNA BOX C/D LEVELS IN LEUKEMIA CELLS 
IN CHROMOSOMAL ABNORMALITIES AFTER IRRADIATION 

E.V. Rastorgueva, E.S. Pogodina, E.V. Iurova, E.A. Beloborodov, D.E. Sugak, 
I.A.Tumozov, Yu.V. Saenko, A.Ni. Fomin

Ulyanovsk State University
42, Leo Tolstoy St., Ulyanovsk, 432017, Russia

Abstract

The study objective. This paper reviews the express of C/D box snoRNAs (small nucleolar RNAs) and 
possibility of their use as biomarkers of radioresistance in chromosomal abnormalities. Material and Methods. 
The study compared the values of Log2FC express of snoRNA C/Dbox in radiosensitive (HL-60) and 
radioresistant (K562) cell lines with different levels of chromosomal abnormalities. The cells were irradiated 
with X-ray radiation once at a dose of 4 Gy. The expression of snoRNA C/D was evaluated 1, 4 and 24 hours 
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Все чаще в роли регуляторов экспрессии генов 
выступают некодирующие РНК (нкРНК). Од-
ними из них являются малые ядрышковые РНК 
(мякРНК), их подавление или экспрессия может 
привести к различным патогенезам, в том числе 
онкогенезу [1]. Первые исследования мякРНК 
начались более 50 лет назад [2]. Это консерватив-
ный класс нкРНК, участвующих в модификации 
(метилирование рибозы и псевдоуридилирование), 
процессинге и сборке рРНК. мякРНК длиной от 
60 до 300 нуклеотидов делятся на два основных 
бокса в зависимости от структуры и функции: 
C/D мякРНК, участвующие в 2’-модификации 
О-метилирования рибосомной РНК; и H/ACA 
мякРНК, ответственные за псевдоуридилирование 
рРНК [2, 3].

В данной работе мы рассмотрели экспрессию 
C/D мякРНК, имеющих длину от 50 до 100 ну-
клеотидов и характеризующихся своими консер-
вативными мотивами: бокс C/C’ (RUGAUGA) и 
D/D’. Они взаимодействуют с белками SNU13, 
NOP56, NOP58 и метил трансферазой фибрилла-
рином (FBL) с образованием C/D мякРНП (англ. 
snoRNP, малый ядрышковый рибонуклеопротеин). 
C/D мякРНК необходимы для модификации рРНК. 
Однако многие из них не имеют идентифициро-
ванной канонической модификации мишени и на-
зываются орфанными мякРНК, некоторые мякРНК 
также были описаны как управляющие модифи-
кацией матричных РНК (мРНК), расширяющих 
границы потенциальных РНК мишеней [4, 5]. 
Множество функций C/D мякРНК еще предстоит 
открыть [5]. Имеются данные, что H/ACA бокс и 
C/D бокс – эволюционные предки подмножества 
предшественников микроРНК [6, 7]. В работе 
M. Ono et al. [6] протестированы предшественники 
микроРНК, бокса C/D мякРНК (miR-27b, miR-16-1, 
mir-28, miR-31 и let-7g), они связываются с фибрил-
ларином, специфическим белковым компонентом 
функционального бокса C/D мякРНП комплекса 
[8]. Недавние исследования выявили аномальную 
экспрессию и продемонстрировали ключевую 
роль мякРНК и их генов-хозяев в различных типах 
гематологических и других злокачественных ново-
образований [8–13].

мякРНК могут не только регулировать клеточ-
ные процессы, но и модулировать радиочувстви-

after irradiation, using new generation sequencing (NGS) MiSeq. Results. Different log2FC values were 
obtained in HL-60 and K562 cell lines 1 hour, 4 and 24 hours after irradiation. Positive expression of C/D 
snoRNA prevails in HL-60 throughout the experiment. In K562, the predominance of positive values of C/D 
snoRNA expression was observed 4 hours after irradiation, and negative values of log2FC were observed 24 
hours later. The more anomalies there were in the chromosome, the greater the difference in expression we 
observed. At the same time, the number of C/D snoRNA changed maximally 24 hours after irradiation in the 
studied cell lines. We noted a greater number of C/D snoRNAs in the HL-60 cell line, and only 3 expressed C/D 
snoRNAs in the 15th marker chromosome in K562 out of 16 in HL-60 in the same chromosome. Conclusion. 
Our study showed a low informative value of using C/D snoRNAs family as markers of radiosensitivity in the 
presence of chromosomal abnormalities in cancer cells.

Key words: ncRNA, snoRNA C/D box, biomarkers, radioresistance, chromosomal abnormalities.

тельность или радиорезистентность клеток [14]. 
Хорошо известно, что лучевая терапия является 
одним из основных методов лечения онкологи-
ческих заболеваний. Было обнаружено, что GAS5 
модулирует радиационный ответ путем нацелива-
ния miR-205-5p на путь Wnt/β-catenin и регулирует 
апоптоз и жизнеспособность клеток после облуче-
ния [15]. GAS5 также повышает радиочувствитель-
ность в нескольких моделях за счет нацеливания 
на miR-106b, которая неспособна ингибировать 
ген IER3, немедленного раннего ответа, супрес-
сора рака шейки матки [16]. В результате радио-
чувствительность повышала сверхэкспрессию 
GAS5. В другом исследовании также создавали 
радиочувствительное состояние клеток рака лег-
ких при сверхэкспрессии семейства miRNAslet-7, 
а снижение экспрессии этого семейства вызывало 
радиорезистентность [17]. В следующей работе 
показаны результаты, при которых днкРНК (англ. 
lncRNA, длинная некодирующая РНК) SNHG12 
способствала экспрессии CDK1 для регуляции 
чувствительности клеток рака шейки матки к 
радиации при помощи miR-148a, что дает возмож-
ность использовать SNHG12 как биомаркер при 
данном заболевании [18].

В этих и других исследованиях [14, 19–21] 
подчеркиваются важность некодирующих РНК 
при онкогенезе и их влияние на чувствительность 
клеток к лучевой терапии. Есть ряд исследований, 
показывающих роль микроРНК и длинных некоди-
рующих РНК в ответ на облучение при различных 
видах рака [22–24]. Но на сегодняшний момент 
мало данных об участии C/D мякРНК семейства в 
клеточном ответе на облучение.

Цель исследования – изучить экспрессию 
C/D мякРНК ((англ. snoRNA) малые ядрышковые 
РНК) в хромосомах с разным уровнем наруше-
ний и оценить возможность их использования в 
качестве биомаркеров радиорезистентности при 
хромосомных аномалиях. 

Материал и методы
В работе использовали клеточные линии 

промиелоцитарного лейкоза человека HL-60 
(RRID:CVCL_0002) и хронического миелоидного 
лейкоза человека К562 (RRID:CVCL_0004) (Инсти-
тут цитологии РАН, г. Санкт-Петербург). Клетки 
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культивировали в следующих условиях: 37 °С, 
5 % CO2, 98 % влажности. Использовали среду 
RPMI-1640 с L-глутамином (ПанЭко, Россия), с 
добавлением 50 мкг/мл гентамицина (ПанЭко, 
Россия) и 10 % эмбриональной бычьей сыворотки 
(PAA Laboratories GmbH, Австрия). 

Клетки облучались в дозе 4 Гр γ-излучением 
(энергия фотонов 10 МэВ), линейным ускорите-
лем «Elekta Synergy» (Elekta, Швеция) 55 сек, при 
комнатной температуре. Эксперимент проводили 
в логарифмической фазе роста клеток. Тотальную 
РНК выделяли из клеток через 1, 4 и 24 ч после 
облучения набором Absolutely RNA miRNA Kit 
(Agilent Technologies, США). Библиотеки кДНК 
готовили с использованием набора NEBNext Small 
RNA Library Prep Set (NEB, Великобритания). Их 
очистку осуществляли в 6 % полиакриламидном 
геле с помощью электрофореза. Количество кДНК 
оценивали флуориметром «Qubit» (Invitrogen, 
США). Затем отбирали эквимолярные количества 
(2 нМ) образца для пула библиотек. Секвенировали 
с помощью системы высокопроизводительного 
секвенирования «MiSeq System» (Illumina, США), 
применяя набор для одноконцевого чтения 150 
п.н. Обработку полученных файлов FASTQ осу-
ществили при помощи сервиса GenXPro omiRas. 
Величину экспрессии С/D мякРНК выражали че-
рез log2 отношения нормализованной экспрессии 
мякРНК в опыте к аналогичному показателю в 
контроле (log2fc).

Для определения локализации С/D мякРНК 
в хромосомах использовали базу данных Na-
tional Center for Biotechnology Information 
Search data base (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) 
(RRID:SCR_006472).

Эксперимент проводили в трех повторах. Для 
оценки статистической значимости различий 
применяли критерий Манна‒Уитни, обработка 
проводилась в программе Origin. Различия между 
группами считали достоверными при р<0,05. 

Эти материалы и методы описаны более под-
робно в наших предыдущих статьях [25–27], где 
рассматривались другие классы некодирующих 
РНК.

Результаты
Количество экспрессирующихся C/D мякРНК 

через 1, 4 и 24 ч в каждой хромосоме после об-
лучения 4 Гр, в двух клеточных линиях изображено 
на рис. 1. Через 1 ч мы наблюдаем одинаковое 
количество C/D мякРНК в 1, 2, 4, 5, 6, 9, 10, 12, 
16, 17, 18, 22 и XX хромосоме. В 3, 7, 8, 11, 15, 19 
и 20-й хромосоме количество C/D мякРНК выше в 
клеточной линии HL-60, причем в 15-й хромосоме 
больше в 2,5 раза. Только в 14-й хромосоме коли-
чество экспрессирующихся C/D мякРНК через 1 ч 
выше в клеточной линии K562.

Че+рез 4 ч после облучения одинаковое коли-
чество C/D мякРНК остается в 1, 2, 4, 5, 6, 10, 12, 
16, 17, 18, 22 и XX хромосоме, в 9-й их количество 
стало выше, как и в 3, 7, 8, 11, 15,19 и 20-й хромо-
соме в HL-60 клеточной линии. В 15-й хромосоме 
количество C/D мякРНК в 7 раз выше в HL-60 по 
сравнению с K562. Количество C/D мякРНК боль-
ше в К562 только в 14-й хромосоме. 

После облучения через 24 ч мы наблюдаем 
одинаковое количество C/D мякРНК в обеих кле-
точных линиях в 4, 6, 8, 10, 12, 18, 19 и XX хромо-
соме. В HL-60 количество C/D мякРНК выше, чем 
в K562, в 3, 7, 15-й (в 2 раза) хромосоме. В 1, 2, 9, 

Рис. 1. Количество экспрессирующихся 
C/D мякРНК после облучения в каждой 
хромосоме K562 и HL-60 (* – p<0,05 при 
сравнении с группой через час после об-
лучения, # – p<0,05 при сравнении между 
K562 и HL-60 клеточными линиями). При-
мечания: ось абсцисс – номер хромосом; 
ось ординат – количество экспрессирую-

щихся C/Dмяк РНК после облучения; 
рисунок выполнен авторами

Fig. 1. The number of expressed C/D 
snoRNAs after irradiation in each 

chromosome K562 and HL-60 (* – p<0.05 
when compared with the group 1hour 

after irradiation). Notes: Abscissa axisis a 
chromosome number; ordinate axis is a 

number of expressed C/D snoRNAs after 
irradiation; created by the authors
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Рис. 2. Общее количество C/D мякРНК в K562 и HL – 60 клеточных линиях (в контроле и после облучения через 1, 4 и 24 ч). 
Примечания: A – количество по клеточным линиям; Б – сравнение между клеточными линиями; рисунок выполнен авторами

Fig. 2. The total number of C/D snoRNA in K562 and HL – 60 cell lines (in control and after irradiation at 1 hour, 4 and 24 hours). 
Notes: A – amount by cell lines, B – comparison between cell lines; created by the authors

11, 14, 16, 17, 20, 22-й хромосоме после облучения 
через 24 ч экспрессирующихся C/D мякРНК стало 
больше в клеточной линии K562. Статистически 
значимые отличия получены в основном при срав-
нении групп после 24 ч облучения с группами через 
1 ч облучения внутри клеточных линий, а также 
в 7, 8, 9, 14, 15, 17, 19, 20, 22-й хромосоме между 
клеточными линиями в основном через 4 и 24 ч.

На рис. 2 показаны изменения в общем коли-
честве C/D мякРНК после облучения через 1, 4 
и 24 ч. У клеточной линии K562 в контроле (рис. 
3A) количество C/D мякРНК не меняется в тече-
ние всего времени, а после облучения разница с 
контролем небольшая: в контроле через 24 ч – 133 
C/D мякРНК, а через 24 ч после облучения– 121 
C/D мякРНК. В клеточной линии HL-60 на этом же 
рисунке мы наблюдаем уменьшение C/D мякРНК 
как в контроле (на 41), так и после облучения (на 
43) через 24 ч по сравнению с количеством C/D 
мякРНК через 1 и 4 ч. На рис. 2Б показано общее 
количество C/D мякРНК в обеих исследуемых 
клеточных линиях в контроле и после облучения. 
Как в контроле, так и после облучения через 1 и 
4 ч общее количество C/D мякРНК практически 
не меняется, через 24 ч она снижается на 30 % 
в контроле и на 33 % после облучения. Данное 
снижение количества C/D мякРНК происходит за 
счет клеточной линии HL-60. Несмотря на то, что 
количество экспрессирующихся C/D мякРНК в 
данной клеточной линии изначально больше, но 
с течением времени оно меняется как в контроле 
через 24 ч, так и после облучения через 24 ч. 

На рис. 3 представлены графики разброса значе-
ний log2fc всех экспрессирующихся C/D мякРНК в 
клеточных линиях HL-60 и К562, распределенных 
в соответствии с их локализацией в хромосомах, 
после облучения в дозе 4 Гр через 1, 4 и 24 ч. Че-
рез 1 ч (рис. 3А) после облучения в культуре K562 
отмечается разброс log2fc в диапазоне от -1,75 до 
+2. При этом особо выделяется положительная 

экспрессия C/D мякРНК в 6 (max log2fc=1,4) и 
17-й (max log2fc =2) хромосоме и отрицательная в 
2, 11 и 19-й хромосоме (min log2fc= -1,75; -1,25 и 
-1,5, соответственно). Другая картина наблюдается 
в культуре HL-60 (рис. 3Б). Здесь значения log2fc 
варьируются в диапазоне от -0,7 до 2. Положи-
тельная экспрессия C/D мякРНК наблюдается в 
хромосомах 3, 15 и 17 (max log2fc = 1,9; 2 и 1,5, 
соответственно). Однако в половине хромосом 
фиксируется незначительная отрицательная экс-
прессия C/D мякРНК.

Через 4 ч после облучения (рис. 3В) в культуре 
K562 наблюдается разброс log2fc в диапазоне от -2 
до +3,5. Положительная экспрессия C/D мякРНК 
наблюдается в большинстве хромосом, однако фик-
сируется отрицательный log2fc (в пределах от -1 до 
-2) для хромосом 2, 5, 11 и 19. Для культуры HL-60 
(рис. 3Г) характерна другая картина, диапазон раз-
бросов log2fc от -1,2 до +2,2. Положительная и/или 
отрицательная экспрессия C/D мякРНК наблюда-
ется во всех хромосомах (большинство значений 
в диапазоне от -0,5 до +0,7), кроме 10, 13, 16, 18 и 
21-й. Отдельно стоит отметить 15-ю хромосому, в 
которой экспрессия отдельных C/D мякРНК варьи-
рует от минимального до максимального значения 
для всех групп в целом.

После облучения через 24 ч (рис. 3Д) в обеих 
культурах наблюдается противоположная картина. 
Если в культуре K562 можно увидеть в большин-
стве хромосом экспрессию C/D мякРНК с отрица-
тельным log2fc (min log2fc=-3), то в культуре HL-60 
(рис. 3Е) в большинстве хромосом положительная 
экспрессия и log2fc (max log2fc=+3,2). При этом 
особо выделяется отрицательная экспрессия C/D 
мякРНК в хромосомах 3, 9, 12 и 19 в культуре K562 
и положительная экспрессия C/D мякРНК в 3, 15 
и 17-й в культуре HL-60. 

Таким образом, при анализе изменения log2fc 
всех экспрессирующихся C/D мякРНК после об-
лучения дозой 4 Гр, в течение 1, 4 и 24 ч в культуре 
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K562 можно отметить увеличение экспрессии C/D 
мякРНК в 6 и 17-й хромосоме и уменьшение во 2, 
5, 11 и 19-й хромосоме через 1 ч, с последующим 
сохранением данных показателей через 4 ч и зна-
чительным снижением экспрессии C/D мякРНК 
в большинстве хромосом через 24 ч. В культуре 
HL-60 в первый час после облучения отмечается 
увеличение экспрессии C/D мякРНК в 3, 15 и 17-й 
хромосоме с частичным сохранением показателей 
в 15 и 17-й хромосоме и снижением экспрессии 

Рис. 3. Log2FC дифференциально экспрессирующихся C/D мякРНК через 1, 4 и 24 ч после облучения в дозе 4Гр в K562 и HL-60 
клеточных линиях, в каждой хромосоме. Величину экспрессии С/D мякРНК выражали через log2 отношения нормализованной 
экспрессии мякРНК в опыте к аналогичному показателю в контроле (log2fc). Примечания: ось абсцисс – номер хромосом; ось 

ординат – экспрессия бокса C/Dмяк РНК после облучения, через 1, 4 и 24 ч; рисунок выполнен авторами
Fig. 3. Log2FC differentially expressed C/D snoRNA 1, 4 and 24 hours after irradiation at a dose of 4Gr in K562 and HL-60 cell lines, in 
each chromosome. The C/D snoRNA expression was determined by log2 ratio between the normalized snoRNA expression in the ex-
periment and that in the control (log2fc). Notes: abscissa axis is a chromosome number; ordinate axis – expression of C/Dbox snoRNA 

1 hour, 4 and 24 hours after irradiation; created by the authors

отдельных C/D мякРНК в 3 и 17-й хромосоме че-
рез 4 ч. Однако через 24 ч картина возвращается к 
первоначальному виду.

На рис. 4 представлена экспрессия отдельных 
C/D мякРНК, выраженная через log2FC к контро-
лю. Здесь были выбраны хромосомы для сравне-
ния с разным уровнем хромосомных аберраций 
в исследуемых клеточных линиях. В 3, 6 и 11-й 
хромосоме наблюдалась экспрессия одинаковых 
C/D мякРНК в обеих клеточных линиях, но с раз-
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Рис. 4. Log2FC C/D мякРНК в 3, 6, 11 и 15-й хромосоме в K562 и HL-60 клеточных линиях (* – p<0,05 при сравнении 
с группой через 1 ч после облучения). Примечания: ось абсцисс – время после облучения (1, 4 и 24 ч); 

ось ординат – значения Log2FC C/D мякРНК после облучения; рисунок выполнен авторами
Fig. 4. Log2FC C/D snoRNA in the 3rd, 6th, 11th and 15th chromosomes in K562 and HL-60 cell lines (* – p<0.05 when compared with 
control groups without irradiation, # – p<0.05 when comparing expression between K562 and HL-60 cell lines). Notes: abscissa axis – 

time after irradiation (1, 4 and 24 hours); ordinate axis – Log2FC C/D values of snoRNA after irradiation; created by the authors
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ными значениями log2FC. Так, в культуре K562 
в 3-й хромосоме (рис. 4А) has-sno-snR39B имеет 
значение +0,9 в первый час с последующим сни-
жением до -1 через 24 ч. В культуре HL-60 для has-
sno-snR39B отмечается log2FC в первый час +1,4 
с последующим снижением в течение следующих 
часов до +0,7 и повышением до +1,7 через 24 ч 
после облучения. мякРНК hsa-sno-HBII-142, как 
и hsa-sno-E2 в 3-й хромосоме культуры K562, не 
показывают значительных отклонений от перво-
начальных значений (для hsa-sno-HBII-142 log2FC 
в области +0,75, для hsa-sno-E2 – -0,25). Однако в 
культуре HL-60 другая тенденция. Так, hsa-sno-
HBII-142 с первоначального значения log2FC -0,2 
через 1 ч после облучения снижается до -0,7 через 
4 ч и снова повышается до +0,1 через 24 ч. Для hsa-
sno-E2 в культуре HL-60 зависимость аналогична 
более выраженной экспрессии через 24 ч. В случае 
с hsa-sno-E3 картина обратная. В культуре K562 
в первые 4 ч отмечаются повышение экспрессии 
мякРНК до log2FC=+2 и резкое снижение в течение 
следующих 20 ч до log2FC=-2,75. В культуре HL-
60 подобного не наблюдается, и значение log2FC 
сохраняется в пределах от -0,1 до -0,2 в течение 
всех 24 ч после облучения. 

В 6-й хромосоме (рис. 4Б) особое внимание 
стоит уделить следующим мякРНК: hsa-sno-U52; 
hsa-sno-U83; hsa-sno-U48 и hsa-sno-U50B). Так, в 
культуре K562 среди hsa-sno-U52; hsa-sno-U83; 
hsa-sno-U48 наблюдается похожая тенденция – уве-
личение экспрессии в первые 4 ч с последующим 
снижением через 24 ч, особенно hsa-sno-U83, где 
значение log2FC снижается с +1,25 до -1,75 за 
20 ч. В культуре HL-60 подобного не отмечает-
ся, все значения log2FC для мякРНК остаются в 
пределах первоначальных значений (log2FC (hsa-
sno-U83)=+0,3; log2FC (hsa-sno-U48)=-0,3) за ис-
ключением hsa-sno-U52, где log2FC сначала падает 
(+0,1), а затем возрастает через 24 ч (+0,3). Также в 
культуре HL-60 отмечается колебание log2FC для 
hsa-sno-U50B: увеличение в первые 4 ч до +0,6 с 
последующим возвращением к первоначальному 
значению +0,4. 

В 11-й хромосоме (рис. 4В) в культуре K562 hsa-
sno-U29; hsa-sno-U27; hsa-sno-U97; hsa-sno-U26; 
hsa-sno-U25; hsa-sno-U22; hsa-sno-U15B демон-
стрируют похожую закономерность – увеличение 
в первые 4 ч с последующим снижением через 24 ч 
от начала облучения. Log2FC мякРНК hsa-sno-U31; 
hsa-sno-U25; hsa-sno-U14B прослеживается эта же 
тенденция с увеличением экспрессии через 24 ч от-
носительно 1 ч после облучения. В культуре HL-60 
экспрессия hsa-sno-U97; hsa-sno-U30; hsa-sno-U29; 
hsa-sno-U22; hsa-sno-U14B похожа, но отличается 
от культуры K562. В первые 4 ч после облучения 
отмечается снижение экспрессии с последующим 
увеличением (hsa-sno-U97; hsa-sno-U29; hsa-sno-
U22) или возвратом к первоначальным значениям 
(hsa-sno-U30; hsa-sno-U14B) после облучения через 
24 ч. При этом log2FC hsa-sno-U15B; hsa-sno-U25; 

hsa-sno-U27; hsa-sno-U28 не претерпевает значи-
тельных колебаний после облучения в течение 
24 ч, а hsa-sno-U26 и hsa-sno-U31 претерпевают 
сначала увеличение экспрессии через 4 ч, затем 
уменьшение через 24 ч. 

В 15-й маркерной хромосоме (рис. 4Г) у K562 
всего 3 C/D мякРНК: hsa-sno-U18A; hsa-sno-U18B 
и hsa-sno-U18C. У hsa-sno-U18A и hsa-sno-U18B 
одинаково повышается экспрессия в первые 4 ч, 
а затем снижается через 24 ч после облучения, 
особенно это выражено у hsa-sno-U18B. В HL-60 – 
16 C/D мякРНК: hsa-sno-U18A, hsa-sno-U18C, 
hsa-sno-U18B, hsa-sno-HBII-13, hsa-sno-HBII-85-8, 
hsa-sno-HBII-85-3, hsa-sno-HBII-85-9, hsa-sno-
HBII-85-1, hsa-sno-HBII-85-6, hsa-sno-HBII-85-2, 
hsa-sno-HBII-85-24, hsa-sno-HBII-85-23, hsa-sno-
HBII-85-16. При этом у hsa-sno-HBII-13 log2FC 
резко падает с +2,25 до +0,5 в первые 4 ч после 
облучения, а затем возрастает до +2,75 через 20 ч. 
Log2FC hsa-sno-U18A также уменьшается в первые 
4 ч (-1,25) и возрастает в последующие 20 ч (+0,5). 
Log2FC hsa-sno-HBII-85-24 возрастает через 4 ч 
после облучения (+2,25) и возвращается к первона-
чальному значению через 20 ч (+1,25). Экспрессия 
остальных мякРНК остается в пределах log2FC 
через 1 ч после облучения.

Обсуждение
В наших исследованиях C/D мякРНК в большем 

количестве экспрессируется в клеточной линии 
HL-60, клетках с меньшим количеством геномных 
аномалий. Клеточная линия HL-60 обладает уме-
ренной радиочувствительностью и небольшими 
геномными аномалиями [28]. В основном мякРНК 
бокс C/D образует, по крайней мере, 10 пар основа-
ний полной комплементарности, и их модификация 
сильно ингибируется несоответствиями внутри 
этой области [29]. Значит, чем больше хромо-
сомных аномалий, тем меньше консервативных 
модификаций, так как меньше экспрессирующихся 
C/D мякРНК, как в случае с K562. К562 является 
менее радиочувствительной и имеет 15 мутаций и 
21-ю маркерную хромосому [30]. После облучения 
в дозе 4 Гр мы наблюдали, что количество C/D 
мякРНК в клеточной линии K562 в контроле не 
меняется в течение 24 ч, а после облучения коли-
чество незначительно падает (рис. 2A). В то время 
как в HL-60 и в контроле, и после облучения через 
24 ч число C/D мякРНК уменьшается примерно 
на 25 %. Можно сделать вывод, что, несмотря на 
одинаковое воздействие, количество положительно 
и отрицательно экспрессирующихся C/D мякРНК 
после облучения разное при рассмотрении значе-
ний log2FC в каждой хромосоме в каждой точке 
эксперимента.

В наших работах мы уже рассматривали влия-
ние хромосомных нарушений на экспрессию всех 
мякРНК, включающих два основных бокса H/ACA 
и C/D [25], и влияние хромосомных аномалий 
на экспрессию мякРНК бокса H/ACA [27] после 
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радиационного воздействия в вышеупомянутых 
клеточных линиях. В клеточной линии HL-60 в 
целом наблюдали приблизительно одинаковый 
разброс положительных и отрицательных значений 
log2fc, можно отметить небольшое преобладание 
положительной экспрессии в ходе всего экспери-
мента, в K562 мы наблюдали переход из большего 
числа положительно экспрессируемых мякРНК 
через 4 ч в отрицательные значения log2fc через 
24 ч. Похожую картину мы наблюдали и в этой 
работе, но в ходе эксперимента в клеточной линии 
HL-60 в основном была отмечена положительная 
экспрессия С/D мякРНК. Так же, как и здесь, мы 
наблюдали большее количество экспрессирующих-
ся мякРНК в клеточной линии HL-60 и экспрессию 
одинаковых мякРНК в нормальных хромосамах. 
C/D мякРНК в большем количестве (около 70 %) 
экспрессируются в данных клеточных линиях, 
поэтому они нами были выбраны для более де-
тального изучения в этом эксперименте. В другой 
своей работе [26] мы рассматривали влияние хро-
мосомных нарушений на экспрессию микроРНК 
после облучения в дозе 4 Гр. В целом, как и в дан-
ном эксперименте, нами были выявлены похожие 
закономерности, а именно преобладание нкРНК 
в клеточной линии HL-60 и связь уменьшения их 
количества при большем наличии хромосомных 
аберраций в К562. Исследования не противоречат 
друг другу, и так же, как и в случае с C/D мякРНК, 
мы видим как положительные, так и отрицательные 
значения log2FC в течение всего эксперимента. С/D 
мякРНК являются предшественниками микроРНК 
[6], которые на сегодняшний момент больше изуче-
ны в роли регуляторов онкогенов.

В настоящее время, несмотря на стремительной 
рост исследований C/D мякРНК, мало данных по 
влиянию их экспрессии на радиочувствительность. 
Но, как и с микроРНК, можно предполагать, что 
они на разных уровнях экспрессии при раке могут 
вызывать разные эффекты, такие как повышенная 
чувствительность к лучевой терапии либо резистент-

ность к ней, что затрудняет лечение [31]. Возможно, 
многие мишени в будущем можно будет объединить 
с лучевой терапией для изменения радиочувстви-
тельности клеток и прогноза заболевания, но при 
этом надо учитывать хромосомные аномалии в каж-
дом конкретном случае. Эпигенетическая регуляция 
достаточно сложно устроена, и необходимо накопить 
данные для окончательных выводов использования 
C/D мякРНК в качестве биомаркеров.

В недавнем обзоре J.M. May et al. сообщают 
не только об участии некодирующих РНК в раз-
личных клеточных процессах, но и об их сложной 
регуляторной роли в ответ на радиационное по-
вреждение [14]. Также в обзоре говорится о слож-
ности экстраполяции данных после экспериментов 
на клеточных линиях и моделях мышей. В нашем 
случае мы рассматривали проблему некодирую-
щих РНК как биомаркеров при хромосомных на-
рушениях. Экспрессия генов, а, следовательно, и 
нкРНК меняется как при генетических мутациях, 
делециях и дупликациях, так и при эпигенетиче-
ских изменениях, без изменений последователь-
ности ДНК [32]. Это также надо учитывать при 
рассмотрении нкРНК в качестве биомаркеров 
как опухолевых заболеваний, так и показателей 
радиочувствительности.

В исследованиях воздействия лучевой терапии 
на различные виды опухоли все большее внимание 
занимает персонализированная терапия. Различия 
в уровнях экспрессии нкРНК могут существовать 
как до облучения у радиорезистентных и радио-
чувствительных фенотипов, так и могут снова 
измениться во время лучевой терапии [33]. А хро-
мосомные аномалии в то же время вносят свой 
вклад в изменение экспрессии нкРНК. 

Заключение 
Наше исследование показало невозможность 

использовать семейство C/D мякРНК в качестве 
маркеров радиочувствительности при хромосом-
ных аномалиях.
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Аннотация

Введение. Гипергликемия – on-target эффект алпелисиба, ранее было показано, что профилактическое 
применение метформина позволяет снизить частоту и степень гипергликемии (ГГ). В статье приведен 
ретроспективный анализ эффективности и переносимости алпелисиба на фоне профилактического 
применения метформина. Материал и методы. Пациенты с HR+/HER2-метастатическим раком мо-
лочной железы (мРМЖ) с мутациями PIK3CA получали терапию алпелисибом 300 мг/сут в комбина-
ции с фулвестрантом 500 мг внутримышечно до прогрессирования или непереносимой токсичности. 
Первичными конечными точками были время без прогрессирования (ВБП) и частота возникновения ГГ 
III и IV степеней в различных группах риска. До начала терапии алпелисибом пациенты были страти-
фицированы на группы риска возникновения ГГ и назначался профилактический прием метформина. 
Результаты. В ретроспективный анализ включено 139 пациентов. Медиана ВБП составила 7 (ДИ 95 %: 
5,0–8,9) мес. Риск возникновения ГГ оценен у 138 пациентов: низкий (n=47), умеренный (n=46), вы-
сокий (n=42) и у 3 больных сахарным диабетом (СД) 2 типа. Гипергликемия всех степеней отмечена 
у 62 % пациентов, в том числе ГГ III степени – у 13 % пациентов, ГГ IV степени не отмечено ни у 
одного пациента. Редукция дозы алпелисиба до 250 мг потребовалась 10 % пациентов в связи с ГГ 
III степени, 3 (2 %) пациента прекратили терапию в связи с ГГ. Медиана ВБП в нашем исследовании 
больше, чем в исследовании BYLieve когорты С: 7 vs 5,6 мес. Мы предполагаем, что профилактика 
ГГ приводит к снижению необходимости редукции дозы и увеличению эффективности алпелисиба в 
отношении времени до прогрессирования. Более того, в отличие от исследования METALLICA, мы про-
демонстрировали, что группа низкого риска развития гипергликемии не нуждается в профилактическом 
применении метформина, так как более чем у половины (53 %) не отмечено развития ГГ. Заключение. 
Рациональное применение метформина у пациентов умеренного и высокого риска ГГ снижает частоту 
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и степень развития ГГ, уменьшает частоту редукции дозы, за счет чего может приводить к увеличению 
эффективности алпелисиба. Пациенты низкого риска не нуждаются в профилактическом применении 
метформина. 

Ключевые слова: алпелисиб, гипергликемия, метформин, рак молочной железы.

EFFICACY OF ALPELISIB WITH RATIONAL USE 
OF METFORMIN IN HR+/HER2- ADVANCED BREAST CANCER 

PATIENTS WITH PIK3CA MUTATIONS (M): 
RETROSPECTIVE ANALYSIS IN ROUTINE PRACTICE 

OF SEVERAL RUSSIAN CENTERS

D.A. Filonenko1, R.V. Orlova2, M.I. Gluzman2, A.A. Vakhitova2, 
A.Yu. Goryainova3, K.S. Grechukhina1, I.I. Bykonya1, L.G. Zhukova1

1Moscow Clinical Scientific and Practical Center named after. A.S. Loginova DZM
86, build. 6, Entuziastov shosse, Moscow, 111123, Russia
2City Clinical Oncology Center
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Abstract

Background. Hyperglycemia (HG) is an on-target effect of ALP, and prophylactic with metformin was shown to 
decrease the rate and severity of HG. Here we present efficacy and safety of ALP in a large cohort of patients 
with rational approach to metformin usage based on risk factors of HG. Material and Methods. Patients (pts) 
with HR+/HER2- PIK3CAmut ABC were treated with ALP 300 mg orally and FUL 500 mg IM until disease 
progression or intolerance. The primary endpoints were progression free survival (PFS) and rate of grade 
3/4 HG in different risk groups. Pts were stratified to risk groups of HG based on the algorithm before starting 
ALP and received MET for prevention of HG. Results. A cohort comprised 139 pts. The median PFS (mPFS) 
on ALP – was 7.0 (CI 95 %: 5.0–8.9). The risk of HG was assessed in 138 pts: low (47), moderate (46), and 
high (42) risk, and 3 pts with type 2 diabetes mellitus. Any grade HG was reported in 62 % pts, no cases HG 
G4 were detected. HG G3 was reported in 13 % pts; 10 % pts required ALP dose reduction to 250 mg due 
to HG G3; 3 pts (2 %) discontinued ALP due to HG. The mPFS in our analysis was longer than in BYlieve 
trial in cohort C: 7.0 vs 5.6 mo. We suggest that prophylactic of HG allowed maintenance of full dose of ALP 
in most patients and thus increased the efficacy of ALP. Furthermore, in contrast to the METALLICA trial 
we distinguished a low risk group (33 %) of pts who do not need the prophylactic use of MET. Conclusion. 
Rational use of MET in pts with moderate and high risk of HG reduces the frequency and severity of HG, 
decreases the rate of ALP dose reductions and as a result may increase the efficacy of ALP. Pts with low risk 
of HG don’t need MET for HG prevention. 

Key words: alpelisib, hyperglycemia, metformin, breast cancer.

Введение
Люминальный HER2-отрицательный рак мо-

лочной железы (ГР+ HER2- РМЖ) – наиболее часто 
встречающийся подтип РМЖ, составляет более 
70 % среди всех случаев [1]. Для данного под-
типа РМЖ характерна высокая чувствительность 
опухоли к эндокринотерапии. Однако у 33–40 % 
пациентов с данным подтипом РМЖ выявляются 
мутации в гене PIK3CA, что приводит к активации 
пути PI3K/AKT/ mTOR и эндокринорезистент-
ности [2, 3].

Алпелисиб селективно ингибирует альфа-
изоформу каталитической субъединицы фосфа-
тидилинозитол-3-киназы (PI3Kа), что приводит к 
усилению транскрипции эстрогенового рецептора 

в клетках рака молочной железы и к преодоле-
нию гормонорезистентности. Противоопухолевое 
действие препарата реализуется через рецептор 
инсулина: препарат блокирует рецептор и тем са-
мым инактивирует экспрессию белка глюкозного 
котранспортера, в результате глюкоза не может 
проникнуть внутрь клетки. При инактивации рецеп-
тора инсулина возникает гипергликемия, патогенез 
которой аналогичен инсулинорезистентности при 
сахарном диабете 2-го типа. 

Гипергликемия (ГГ) – одно из наиболее частых 
нежелательных явлений на фоне терапии алпели-
сибом, которое приводит к снижению дозы, пре-
рыванию и даже прекращению терапии. Частота 
гипергликемии, по данным исследований SOLAR 1 
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и BYLieve, достигает 64–66 %, из которых пример-
но у половины отмечается данное нежелательное 
явление III и IV степеней [4–6]. Гипергликемия 
III степени, согласно инструкции по применению 
алпелисиба, требует редукции дозы препарата [7]. 
H. Rugo et al. в исследовании SOLAR 1 показали, 
что редукция дозы алпелисиба приводит к сниже-
нию эффективности (табл. 1) [8].

Таким образом, крайне важными являются про-
филактика и своевременная коррекция нежелатель-
ных явлений, в первую очередь гипергликемии. 
Профилактика гипергликемии может позволить 
снизить необходимость редукции дозы алпелисиба 
и, потенциально, увеличить эффективность. 

Российскими онкологами и эндокринологами 
был разработан Консенсус по профилактике гипер-
гликемии на фоне терапии алпелисибом [9]. Ранее 
нами были опубликованы результаты успешного 
применения метформина для профилактики ги-
пергликемии, согласно Консенсусу, на небольшой 
выборке пациенток (n=18) с ГР+ HER2- метастати-
ческим РМЖ (мРМЖ) с мутациями гена PIK3CA 
(опыт МКНЦ им. А.С. Логинова) [10, 11]. В статье 
мы приводим ретроспективный анализ эффектив-
ности алпелисиба на фоне профилактического 
применения метформина в условиях реальной 
клинической практики в нескольких центрах в 
РФ у 139 пациентов (г. Москва, Санкт-Петербург 
и Краснодар).

Материал и методы
В нескольких центрах в РФ нами проведен ре-

троспективный анализ, основной целью которого 
было изучение эффективности и переносимости 
алпелисиба в комбинации с фулвестрантом у па-
циентов с ГР+HER2- мРМЖ с мутациями PIK3CA 
в условиях реальной клинической практики. При-
менялся следующий режим лечения: алпелисиб 
300 мг/сут per os, ежедневно и фулвестрант 500 мг 
внутримышечно в 1, 15 и 29-й день, далее каждые 
28 дней. Терапия проводилась до прогрессиро-
вания заболевания или непереносимой токсич-
ности. Первичными конечными точками были 
медиана выживаемости без прогрессирования, 
объективный ответ, частота клинической пользы 
(полный ответ, частичный ответ и стабилизация 
≥6 мес) и частота гипергликемии III и IV степеней. 
Эффективность терапии оценивалась по данным 
компьютерной томографии (КТ) с внутривенным 

контрастированием, согласно критериям RECIST 
1.1, каждые 3 мес. 

Все пациенты получили предшествующую гор-
моно- и/или химиотерапию по поводу метастати-
ческой болезни. Мы выполнили ретроспективный 
анализ времени без прогрессирования (ВБП) в 
зависимости от линии терапии, в которой применя-
лась комбинация алпелисиба с фулвестрантом (во 
2, 3, 4-й и в более поздних линиях); предшествую-
щего применения фулвестранта, химиотерапии и 
эверолимуса. Дополнительно оценено ВБП в за-
висимости от длительности терапии CDK 4/6.

Токсичность оценивалась согласно критериям 
CTCAE v. 5.0. Профилактика и коррекция гипер-
гликемии выполнялись согласно Консенсусу по 
профилактике и коррекции гипергликемии у паци-
ентов, получающих терапию препаратом алпели-
сиб [9]. До начала терапии определялись группы 
риска развития гипергликемии и в зависимости от 
группы риска назначался профилактический прием 
метформина. Профилактика и коррекция сыпи про-
водились согласно Консенсусу по профилактике 
и лечению сыпи у пациентов, получающих алпе-
лисиб [12]. Для профилактики сыпи назначался 
прием цетиризина 10 мг/сут per os, ежедневно в 
течение первых 4–8 нед терапии. 

Для определения мутаций в гене PIK3CA при-
менялась тест-система (cobas PIK3CA Test), ис-
следование выполнялось методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реального време-
ни. Тестировались мутации в 1, 4, 7, 9 и 20 экзонах 
гена PIK3CA: R88Q в 1 экзоне, N345K в 4 экзоне, 
С420R в 7 экзоне, E542K, E545X, E545A, E545G и 
E545K, Q546E, Q546K, Q546L, Q546R, M1043I в 9 
экзоне, мутаций M1043I, Н1047L, H1047R, H1047Y 
и G1049R в 20 экзоне. 

Статистический анализ проводили с помо-
щью программы IBM SPSS Statistics v.25. Ис-
пользовали результаты регрессионного анализа. 
Показатели выживаемости рассчитывали по ме-
тоду Каплана–Мейера. Различия выживаемости 
в группах определяли с помощью логрангового 
критерия. Оценивали выживаемость без признаков 
прогрессирования. 

Результаты
С мая 2021 г. по апрель 2023 г. в анализ включе-

но 139 пациентов с ГР+HER2- мРМЖ c мутациями 
PIK3CA (табл. 2). Метастазирование в кости име-

Таблица 1/Table 1

Время без прогрессирования в зависимости от интенсивности дозы алпелисиба

Progression-free survival depending on the dose intensity of alpelisib

Доза алпелисиба/Alpelisib dose мВБП, мес/mPFS, month
Высокая доза, ≥248 мг/день/High dose, ≥248 mg/day 12,5
Низкая доза, <248 мг/день/Low dose, < 248 /mg/day 9,6

Примечания: мВБП – медиана времени без прогрессирования; таблица составлена авторами.

Notes: mPFS – median of progression-free survival; created by the authors.
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Таблица 2/Table 2

Характеристики пациентов

Characteristics of patients

Характеристика/Characteristics
Медиана возраста, лет/Median age, years 60 (34–84)

Женщины/Women 138
Мужчины/Men 1

De novo метастатическая болезнь/De novo metastatic disease 38 (27 %)
Метастазы после первичного лечения/Metastases after primary therapy 101 (73 %)

Локализация метастазов/Localization of metastases
Кости/Bones 118 (85 %)

Только кости/Only bones 12 (9 %)
Печень/Liver 90 (65 %)
Легкие/Lungs 57 (41 %)

Лимфатические узлы/Lymph nodes 52 (37 %)
Головной мозг/Brain 6 (4 %)

Количество зон метастазов/Number of metastases zones
1 12 (9 %)

2 и более/2 or more 127 (91 %)
Примечания: таблица составлена авторами.

Notes: created by the authors.
Таблица 3/Table 3

Терапия по поводу мРМЖ, предшествующая назначению алпелисиба

Therapy for metastatic breast cancer prior to the appointment of alpelisib

Предшествующая терапия/Previous therapy
Медиана количества линий предшествующей терапии по поводу метастатической болезни/

Median of the number of lines of previous therapy for metastases disease 3 (1–9)

Линия применения алпелисиба/Alpelisib usage line
2-я линия/2 line 45 (32 %)
3-я линия/3 line 35 (25 %)

4-я и последующие/4 and more 59 (42 %)
CDK 4/6 + гормонотерапия/CDK 4/6 + hormone therapy 123 (89 %)

Палбоциклиб + ИА /Palbociclib + AIs 40 (33 %)
Рибоциклиб + ИА/Ribociclib + AIs 34 (28 %)

Абемациклиб + ИА/Abemaciclib + AIs 3 (2 %)
Палбоциклиб + фулвестрант/Palbociclib + Fulvestrant 24 (20 %)
Рибоциклиб + фулвестрант/Ribociclib + Fulvestrant 17 (14 %)

Абемациклиб + фулвестрант/Abemaciclib + Fulvestrant 5 (4 %)
Длительность терапии CDK 4/6/Duration of therapy with CDK 4/6
≤6 мес/months (2etastases6 мес/months) 36 (30 %)

>6 (7etastases54 мес/months) 87 (70 %)
Гормонотерапия/Hormone therapy

Фулвестрант/Fulvestrant 83 (55 %)
Эверолимус/Everolimus 24 (21 %)

И фулвестрант и эверолимус/Both Fulvestrant and Everolimus 19 (15 %)
Химиотерапия по поводу метастатической болезни/Chemotherapy for metatstases disease

Да/Yes 77 (55 %)
Нет/No 62 (45 %)

Примечание: мтс – метастазы; таблица составлена авторами.

Note: mts – metastases; created by the authors.

лось у 85 % пациентов, другими наиболее частыми 
зонами метастазирования были печень, легкие и 
лимфатические узлы. Следует отметить, что одна 
зона метастазирования встречалась лишь у 9 % па-
циентов, при этом чаще всего это были метастазы в 
кости. De novo метастатическая болезнь отмечена 

практически в три раза реже, чем прогрессирова-
ние после первичного лечения.

Все пациенты получили гормоно- и/или хи-
миотерапию по поводу метастатической болезни. 
Характеристика предшествующей терапии пред-
ставлена в табл. 3. По поводу мРМЖ химиоте-
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Рис. 1. Медиана времени без прогрессирования в общей 
группе. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Median progression-free time in the overall group.
Note: created by the authors

Рис. 2. Длительность терапии и-CDK4/6 и терапии 
алпелисибом. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. The duration of CDK 4/6 and alpelisib.
Note: created by the authors

Рис. 3. Время без прогрессирования в зависимости от предшествующей терапии фулвестрантом (А) и химиотерапии (Б). 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig 3. Progression free survival time depending on prior fulvestrant therapy (A) and chemotherapy (B). Note: created by the authors

рапию получили более половины пациентов, а 
предшествующую терапию ингибиторами CDK 
4/6 (и-CDK 4/6) – 123 из 139 (89 %) пациентов. 
Комбинация алпелисиба с фулвестрантом чаще 
всего применялась в поздних линиях лечения (в 4 
и более). Следует отметить, что предшествующую 
терапию фулвестрантом (либо в монотерапии, 
либо в комбинации с и-CDK4/6) получали 55 % 
пациентов, 17 % пациентов получили терапию 
эверолимусом, который так же, как и алпелисиб, 
блокирует PI3K/AKT/ mTOR- путь активации 
опухолевой клетки.

Срез данных выполнен в октябре 2023 г. Дли-
тельность терапии составила от 21 дня до 35 мес, 
в среднем пациенты получили 7 курсов терапии 
алпелисибом (1 курс – 28 дней). Эффективность ле-
чения оценена у 119 из 123 пациентов, полных отве-
тов не отмечено, частичная регрессия – у 21 (18 %) 
пациента, стабилизация болезни – у 58 (49 %), 
прогрессирование – у 40 (34 %) пациентов. Частота 
клинической пользы (частичная регрессия и ста-

билизация болезни ≥6 мес) отмечена у 81 (58 %) 
пациента. К октябрю 2023 г. прогрессирование 
болезни отмечено у 104 пациентов, 35 продолжают 
терапию без прогрессирования. Медиана времени 
без прогрессирования составила 7,0 мес (ДИ 95 %: 
5,0–8,9) (рис. 1).

Как было отмечено выше, более половины (55 %) 
пациентов получили фулвестрант в предшествую-
щих линиях лечения в комбинации с и-CDK 4/6 
либо в качестве монотерапии. Мы проанализи-
ровали эффективность комбинации алпелисиба 
с фулвестрантом у пациентов, не получавших и 
получавших фулвестрант ранее, нами выявлены 
статистически значимые различия по показателям 
медиан времени без прогрессирования: 9,0 vs 5,0 мес 
(р=0,034) (рис. 2). Более половины (55 %) пациен-
тов получила химиотерапию по поводу метаста-
тической болезни до применения алпелисиба, что 
статистически значимо снизило эффективность те-
рапии по показателям медиан ВБП: 10,0 vs 5,0 мес 
(р=0,02) (рис. 3).
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Таким образом, предшествующая терапия 
фулвестрантом и химиотерапия по поводу ме-
тастатической болезни снижают эффективность 
комбинации алпелисиба с фулвестрантом, из чего 
следует, что, по возможности, необходимо плани-
ровать терапию и не использовать фулвестрант 
ранее в монотерапии или в комбинации с и-CDK 
4/6 при известном наличии мутации в гене PIK3CA, 
и применение химиотерапии рекомендуется отло-
жить до более поздних линий лечения.

Принято считать, что при лечении люминаль-
ного мРМЖ чувствительность опухоли к гормоно-
терапии определяется длительностью проводимой 
терапии до прогрессирования заболевания. В 
связи с вышесказанным мы проанализировали за-
висимость эффективности терапии алпелисибом 
от длительности терапии и-CDK 4/6 и выявили, 
что пациенты с длительным ответом на терапию 
алпелисибом в комбинации с фулвестрантом 
встречались как в группе пациентов с длительным 
ответом на терапию и-CDK 4/6 (длительность тера-
пии >6 мес), так и в группе пациентов с быстрым 
прогрессированием на фоне терапии и-CDK 4/6 
(длительность терапии и-CDK 4/6 ≤6 мес) (рис. 2). 
Таким образом, можно сделать предположение, что 
алпелисиб позволяет преодолевать резистентность 
к гормонотерапии.

Отдельно следует отметить эффективность 
комбинации алпелисиба с фулвестрантом в зави-
симости от линии применения. При назначении 
алпелисиба во второй линии лечения ВБП увели-
чивается в два раза по сравнению с применением в 
3-й и более поздних линиях лечения: медиана ВБП 
при применении алпелисиба во 2-й линии лечения 
составила 10,0 мес, а в 3-й и более поздних линиях – 
6,0 мес соответственно (р=0,034) (рис. 4).

Полученная нами медиана ВБП при примене-
нии комбинации алпелисиба с фулвестрантом во 
2-й линии сопоставима с данными исследования 
BYLiеve когорты А.

На момент анализа медиана общей выживаемо-
сти не достигнута, к октябрю 2023 г. из 139 пациен-
тов, включенных в исследование, констатировано 
только 57 летальных исходов. 

До начала терапии у всех пациентов был 
определен риск развития гипергликемии: низкий, 

Рис. 4. Время без прогрессирования на фоне терапии 
алпелисибом с фулвестрантом в зависимости от линии 

лечения. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig 4. Progression free survival time depending on the line 

of therapy in which patients received ALP + FUL. 
Note: created by the authors

умеренный и высокий, согласно Консенсусу по 
гипергликемии [9]. При распределении на группы 
риска учитывались три параметра: индекс массы 
тела, гликированный гемоглобин и глюкоза плазмы 
натощак. Пациентам низкого риска (n=47) начина-
ли терапию алпелисибом без профилактического 
применения метформина, умеренного (n=46) и 
высокого (n=42) – на фоне приема метформина. В 
группу высокого риска вошли и три пациента, у ко-
торых ранее уже был установлен диагноз сахарного 
диабета 2-го типа. Гипергликемия была оценена 
у 137 из 138 пациентов и выявлена у 86 (62 %) 
из 138 больных. Следует отметить, что случаев 
гипергликемии IV степени не отмечено. Гипер-
гликемия III степени регистрировалась у 16 из 138 
пациентов, II степени – у 27 пациентов, I степени – 
у 43 (табл. 4). Ожидаемо наибольшая частота воз-
никновения гипергликемии III степени отмечена у 
пациентов с предсуществующим СД 2-го  типа (у 
67 %) и в группе высокого риска (у 19 %). Отдель-
ного внимания заслуживает тот факт, что в группе 
низкого риска, в отсутствие, согласно Консенсусу, 
профилактического приема метформина, более чем 

Таблица 4/Table 4

Частота возникновения гипергликемии в зависимости от группы риска

The frequency of hyperglycemia, depending on the risk group

Риск оценен у 138 из 139/The risk is assessed by Нет ГГ/
Without hyperglycemia

1–2 степень/
1–2 grade

3 степень/
3 grade

Низкий/Low (n=47) 27 (57 %) 19 (40 %) 1 (2 %)
Умеренный/Medium(n=46) 19 (41 %) 22 (48 %) 5 (11 %)

Высокий/High (n=42) 6 (14 %) 28 (67 %) 8 (19 %)
Сахарный диабет 2-го типа/Type 2 diabetes (n=3) – 1 (33 %) 2 (67 %)

Примечания: ГГ – гипергликемия; таблица составлена авторами.

Notes: HG – hyperglycemia; created by the authors.
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у половины (53 %) пациентов не отмечено развития 
гипергликемии.

В связи с гипергликемией III степени 16 паци-
ентам выполнена редукция дозы алпелисиба на 
один дозовый уровень – до 250 мг/сут, 3 пациента 
прекратили терапию алпелисибом в связи с ги-
пергликемией. Для купирования гипергликемии 
дополнительно применялись метформин (у 45 
из 138 пациентов), дапаглифлозин (у 5 из 138), 
эмпаглифлозин (у 18 из 138), линаглиптин (у 3 из 
138) и инсулин (у 6 из 138). Новых неожиданных 
нежелательных явлений (НЯ) при применении 
комбинации алпелисиб + фулвестрант в рутинной 
практике в трех регионах РФ отмечено не было.

Дискуссия
В нашем анализе подтверждена эффектив-

ность комбинации алпелисиба с фулвестрантом у 
пациентов с ГР+HER2- мРМЖ с мутациями в гене 
PIK3CA, медиана ВБП в общей группе составила 
7,0 мес. При непрямом сравнении медиана ВБП 
в нашем ретроспективном анализе была даже 
несколько выше, чем в исследовании BYLiеve 
в когорте С: 7,0 vs 5,6 мес соответственно. При 
подгрупповом анализе мы показали, что эффектив-
ность комбинации алпелисиба с фулвестрантом 
выше при назначении в более ранней линии тера-
пии: медиана ВБП составила 10,0 vs 6,0 мес во 2L vs 
3L+ соответственно. Полученные нами данные об 
эффективности алпелисиба во 2-й линии лечения 
сопоставимы с данными исследования BYLiеve в 
когорте А, однако также отмечается более высо-
кая медиана ВБП в нашем анализе данных: 10,0 
vs 8,0 мес соответственно [13]. Мы предполагаем, 
что более высокая эффективность в исследовании 
могла быть связана с успешной профилактикой 
гипергликемии. Профилактическое применение 
метформина, согласно российскому консенсусу, 
позволило существенно снизить частоту возник-
новения гипергликемии III степени, по сравнению 
с данными исследований SOLAR 1 и BYLiеve: 12 
vs 33–35 % соответственно. Также следует отме-
тить, что ни у одного пациента в нашей работе не 
отмечено гипергликемии IV степени, в то время 

Рис. 5. Частота гипергликемии в нашем 
исследовании по сравнению с данными 

исследований SOLAR1 и BYLieve. 
Примечания: ГГ – гипергликемия; рисунок 

выполнен авторами
Fig. 5. The frequency of hyperglycemia 

in our trial in comparison with the data of 
SOLAR 1 and BYLieve trial

Notes: HG – hyperglycemia; created by the 
authors

как в приводимых нами исследованиях частота 
гипергликемии IV степени составляет 1–4 % со-
ответственно (рис. 5). 

Полученные различия связаны с тем, что в 
исследованиях SOLAR 1 и BYLieve коррекция 
гипергликемии проводилась при ее возникновении, 
а с профилактической целью гипогликемические 
препараты не назначались. Таким образом, про-
филактическое применение метформина, с учетом 
исходного метаболического статуса, позволяет 
снизить частоту возникновения гипергликемии и 
необходимость редукции дозы алпелисиба в случае 
ее возникновения. 

Тем не менее следует отметить, что частота воз-
никновения гипергликемии в нашем ретроспектив-
ном анализе данных оказалась существенно ниже, 
чем в исследованиях SOLAR 1 и BYLiеve, однако 
выше, чем в исследовании METALLICA [14]. Дан-
ные различия связаны с тем, что в исследовании 
METALLICA, в отличие от нашей практики, всем 
пациентам вне зависимости от исходного метабо-
лического статуса назначался профилактический 
прием метформина в дозе 2 000 мг в сутки. Частота 
гипергликемии III и IV степеней в исследовании 
METALLICA составила 5,9 %, что более чем в 2 
раза ниже, чем в нашем ретроспективном анализе 
данных. На первый взгляд можно сделать вывод, 
что с учетом данных исследования METALLICA 
всем пациентам вне зависимости от исходного 
метаболического статуса следует назначать профи-
лактический прием метформина. Однако следует 
принимать во внимание, что метформин вызывает 
такие нежелательные явления, как диарея, сниже-
ние веса и потеря аппетита. Также необходимо 
помнить, что для применения метформина име-
ются ограничения по клиренсу креатинина, что 
может быть противопоказанием для назначения 
метформина в терапевтической дозе 2 000 мг в сут. 
Таким образом, в рутинной клинической практи-
ке зачастую невозможно применять метформин 
в такой высокой дозе всем пациентам. Именно 
поэтому полученные нами данные крайне важны 
в рутинной клинической практике, так как мы 
применяли более персонифицированный подход 
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для профилактики ГГ. В нашем ретроспективном 
анализе данных в группе низкого риска профилак-
тический прием метформина не назначался, при 
этом только у 47 % отмечено развитие ГГ. Следует 
отметить, что у остальных 20 (53 %) пациентов в 
группе низкого риска без профилактического при-
менения метформина случаев ГГ не отмечено. 

Следует признать, что наши предположения 
о более высокой эффективности алпелисиба за 
счет эффективной профилактики гипергликемии 
не нашли подтверждения по результатам объеди-
ненного анализа данных исследований SOLAR 1 
и BYLiеve, доложенных на SABCS 2023 H. Rugo. 
В представленном анализе было показано, что 
снижение дозы алпелисиба не влияет на эффек-
тивность: отношение рисков для ВБП было при-
мерно равно 1,0 в группах с редукцией дозы и без 
редукции, т. е. отличия не являются статистически 
значимыми [15]. Тем не менее большая безопас-
ность терапии алпелисибом на фоне профилакти-
ческого применения метформина представляется 
нам весомым доводом в пользу такого подхода в 
рутинной клинической практике.

Оптимальное время применения (линия тера-
пии) алпелисиба остается предметом дискуссии. 
При подгрупповом анализе в зависимости от пред-
шествующей терапии мы получили результаты, 
сопоставимые с данными литературы (табл. 5). 
Нами продемонстрированы значимые различия 
медиан ВБП у пациентов, которым проводилась 
и не проводилась ранее терапия фулвестрантом и 
химиотерапия по поводу метастатической болезни: 
9,0 vs 5,0 мес (р=0,034) и 10,0 vs 5,0 мес. (р=0,002) 
соответственно. Таким образом, при планировании 
гормонотерапии у пациентов с ГР+ HER2-мРЖМ 
c мутациями PIK3CA рекомендуется назначение 
CDK 4/6 в комбинации с ингибиторами ароматазы, 
а фулвестрант оставлять для применения в комби-
нации с алпелисибом. В то же время результаты ис-
следования показали, что применение алпелисиба 
с фулвестрантом возможно и эффективно и после 
применения фулвестранта ранее. В нашем иссле-
довании 55 % пациентов получали фулвестрант ра-
нее, и тем не менее медиана ВБП при применении 
алпелисиба с фулвестрантом составила 5 мес. 

Интересными представляются и результаты 
применения комбинации алпелисиба с фулвестран-
том у пациентов, ранее уже получивших по поводу 

мРМЖ химиотерапию. В клинической практике 
химиотерапия применяется после исчерпанности 
всех линий гормонотерапии, гормонорезистентно-
сти и при развитии висцерального криза, в связи с 
чем данная опция может свидетельствовать о пред-
леченности пациентов. В нашем исследовании 33 % 
пациентов получали в предшествующих линиях 
химиотерапию, и, несмотря на это, комбинация 
алпелисиба с фулвестрантом позволила получить 
медиану ВБП 5,0 мес, что сопоставимо с резуль-
татами других исследований.

Как известно, на протяжении последних лет 
стандартом 1-й линии лечения пациентов с ГР+ 
HER2- мРМЖ является применение и-CDK4/6. В 
анализируемой нами популяции терапию и-CDK4/6 
получили 89 % пациентов. Пациенты с длительным 
ответом на фоне терапии алпелисибом в комбина-
ции с фулвестрнатом были как среди пациентов, 
длительно получавших терапию и-CDK 4/6 (дли-
тельность терапии составила более 6 мес), так и 
среди пациентов, у которых продолжительность 
терапии составила меньше 6 мес. Полученные 
нами результаты сопоставимы с данными post hoc 
анализа исследования BYLieve, представленного 
S. Chia et al. в 2021 г. на ASCO Annual Meeting [16]. 
В исследовании BYLieve длительность терапии 
и-CDK4/6 не влияла на эффективность лечения 
алпелисибом: в группе с длительностью терапии 
≥380 дней медиана ВБП составила 8 мес, в группе 
<380 дней – 7 мес (р=0,9), на основании чего был 
сделан вывод, что ВБП на фоне терапии алпели-
сибом не зависит от длительности терапии CDK 
4/6 ингибиторами.

Заключение 
Данные реальной клинической практики трех 

регионов Российской Федерации подтверждают 
эффективность комбинации алпелисиба с фул-
вестрантом у пациентов с ГР+HER2- мРМЖ с 
мутациями в гене PIK3CA. При этом результаты 
нашего исследования демонстрируют, что рацио-
нальное использование метформина у пациентов 
умеренного и высокого риска гипергликемии 
уменьшает частоту ее развития и степень выражен-
ности. Подобный подход приводит к снижению 
необходимости редукции дозы и, как это нами 
продемонстрировано, увеличению эффективно-
сти алпелисиба в отношении увеличения времени 

Таблица 5/Table 5

Эффективность алпелисиба в зависимости от предшествующей терапии, сравнение наших данных 
и данных исследований

The effectiveness of alpelisib depending on previous therapy, a comparison of our data and research data

Медиана ВБП/Median PFS Наши данные/Our data BYlieve Real-World Analysis [17]
Фулвестрант ранее/Fulvestrant above 5,0 мес/months 5,4 мес/months –

Химиотерапия ранее/Chemotherapy above 5,0 мес/months 5,6 мес/months 4,7 мес/months
Примечания: ВБП – выживаемость без прогрессирования; таблица составлена авторами.

Note: PFS – progression-free survival; created by the authors.
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до прогрессирования. Также нами еще раз под-
тверждено, что пациенты низкого риска развития 
гипергликемии не нуждаются в профилактическом 
применении метформина. Несмотря на то, что 
комбинация алпелисиба с фулвестрантом позволя-

ет добиваться эффекта и у тяжело предлеченных 
пациентов, в том числе и после применения фулве-
странта и химиотерапии, применять данную опцию 
следует в более ранних линиях лечения. 
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Россия, 690000, г. Владивосток, ул. Русская, 59
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Аннотация

Введение. Основная задача лечения больных с рецидивом рака яичников – продление жизни и улуч-
шение ее качества. Подходы к лечению рецидивирующего рака яичников за последнее десятилетие 
изменились, выбор противоопухолевой лекарственной терапии обусловлен длительностью бесплати-
нового интервала и применением таргетной терапии бевацизумабом или олапарибом. Схемы лечения 
рецидивов не унифицированы, и результаты лечения противоречивы. Цель исследования – проанали-
зировать результаты применения различных схем химиотерапии у больных с первым рецидивом рака 
яичников в зависимости от длительности бесплатинового интервала. Материал и методы. Проведен 
ретроспективный анализ первого рецидива рака яичников у 446 больных, получавших лечение на базе 
ГБУЗ «Приморский краевой онкологический диспансер» в период 2004–21 гг. Больные разделены на 
четыре группы в зависимости от схем химиотерапии: 1-я – препараты платины и таксаны; 2-я – пре-
параты платины и таксаны с бевацизумабом; 3-я – препараты платины и нетаксановые агенты с бева-
цизумабом; 4-я – монотерапия неплатиновыми агентами с бевацизумабом. Результаты. Достоверные 
преимущества безредицивной выживаемости после второй линии химиотерапии (ВБП2) наблюдались 
у пациенток группы с платинорезистентным рецидивом, получавших лечение по 4-й схеме. У пациенток 
с платиночувствительным рецидивом были лучшие показатели при лечении по 3-й схеме, при повтор-
ной циторедукции с последующей химиотерапией с бесплатиновым интервалом 6–12 и 12–24 мес при 
назначении любой платиносодержащей схемы химиотерапии. При  бесплатиновом интервале более 
24 мес достоверные преимущества наблюдались при комбинации препаратов платины и таксанов с 
бевацизумабом. У пациенток без операции достоверные преимущества во всех трех интервалах были 
при назначении комбинации препаратов платины и нетаксановых агентов ± бевацизумаб. Отмечена 
тенденция к увеличению ВБП2 у больных с серозной карциномой яичников low-grade по сравнению с 
больными серозной карциномой high-grade. Отмечены лучшие показатели безрецидивной выживае-
мости при поддерживающей терапии олапарибом. Заключение. При локализованном рецидиве рака 
яичников и бесплатиновом интервале более 6 мес целесообразно выполнение повторной циторедукции 
с последующей химиотерапией с учетом длительности бесплатинового интервала. Назначение PARP-
ингибиторов в поддерживающей терапии платиночувствительного рецидива рака яичников улучшает 
результаты лечения.

Ключевые слова: рак яичников, рецидив, химиотерапия, препараты платины, таксаны, бевацизумаб, 
олапариб, общая выживаемость, выживаемость без прогрессирования.
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EXPERIENCE OF USING CHEMOTHERAPY TREATMENT 
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Abstract 

Background. The main goal of treating patients with recurrent ovarian cancer is to prolong life and improve 
its quality. Approaches to the treatment of recurrent ovarian cancer have changed over the past decade.  
The choice of antitumor drug therapy is determined by the duration of platinum-free interval and the use of 
targeted therapy with bevacizumab or olaparib. Treatment regimens for relapses are not unified and treatment 
outcomes are contradictory. Aim: to analyze treatment outcomes of different chemotherapy regimens in patients 
with the first recurrence of ovarian cancer, depending on the duration of platinum-free interval. Material and 
Methods. A retrospective analysis of the first recurrence of ovarian cancer in 446 patients treated at the 
Primorsky Regional Oncology Center in the period 2004–2021 was carried out. All patients were divided into 
two groups depending on the treatment option for relapse: repeated cytoreduction followed by chemotherapy or 
only second-line chemotherapy, and into four groups depending on the chemotherapy regimens: 1 – platinum 
and taxane agents; 2 – platinum and taxane agents with bevacizumab; 3 – platinum agents and non-taxane 
agents with bevacizumab; 4 – monotherapy with non-platinum agents with bevacizumab. Results. Significant 
advantages in progression-free survival after second-line chemotherapy (PFS-2) were observed in patients 
with platinum-resistant relapse after the 4th chemotherapy regimen. Patients with platinum-sensitive relapse 
had the best treatment outcomes after the 3rd chemotherapy regimen and repeated cytoreduction followed by 
chemotherapy with a platinum-free interval of 6–12 months and 12–24 months with any platinum-containing 
chemotherapy regimen. In the platinum-free interval of more than 24 months, significant benefits were 
observed with a combination of platinum and taxane agents + bevacizumab. In the group of patients without 
surgery, there were significant benefits in all three intervals when prescribing a combination of platinum and 
non-oxane agents ± bevacizumab. There was a tendency to increase PFS-2 in patients with low-grade serous 
ovarian carcinoma compared with patients with high-grade serous carcinoma. The best rates of relapse-free 
survival were noted with maintenance therapy with olaparib. Conclusion. In patients with localized recurrence 
of ovarian cancer and a platinum-free interval of more than 6 months, it is advisable to perform repeated 
cytoreduction followed by chemotherapy, taking into account the duration of the platinum-free interval. The 
administration of PARP inhibitors in the maintenance therapy of platinum-sensitive recurrence of ovarian 
cancer improves treatment results.

Key words: ovarian cancer, recurrence, chemotherapy, platinum drugs, taxanes, bevacizumab, olaparib, 
overall survival, progression-free survival.

Введение
Несмотря на увеличение агрессивности пер-

вичных циторедуктивных вмешательств и приме-
нение современных комбинаций  химиотаргетной 
терапии, у 70 % больных раком яичников (РЯ) 
поздних стадий возникает прогрессирование за-
болевания [1]. Основная задача лечения больных 
с рецидивом РЯ – продление жизни и улучшение 
ее качества. Подходы к лечению рецидивирующе-
го рака яичников (РРЯ) в последнее десятилетие 
определяются длительностью бесплатинового 
интервала и особенностями первичного лечения. 
В настоящее время химиотерапия (ХТ) на основе 
платины предлагается всем больным при наличии 
шансов, что будет получен ответ на эту терапию. 
Перерыв между назначением препаратов платины 
является лишь одним из многих факторов, влияю-
щих на возможность их повторного использования. 
Бевацизумаб усиливает ответ на химиотерапию 

независимо от цитотоксического режима и может 
быть полезен пациенткам с полисерозитами. При 
РРЯ высокой степени злокачественности, который 
дает ответ на платиносодержащую ХТ, может быть 
предложена поддерживающая терапия PARP-
ингибитором (олапарибом), независимо от наличия 
мутаций в генах BRCA1/2 [2, 3].

Пациентки с РРЯ могут быть разделены на три 
группы: 1) больные с платинорефрактерным за-
болеванием, когда рецидив возникает на 1-й линии 
химиотерапии или в течение 1 мес после лечения; 
2) больные с платинорезистентным заболеванием, 
когда рецидив возникает в течение <6 мес от пер-
вичного лечения; 3) больные с платиночувстви-
тельным заболеванием, когда рецидив возникает 
в течение 6 мес и более от первичного лечения. 
В настоящее время пациенткам с бесплатиновым 
интервалом 6 мес и более назначается химиотера-
пия на основе платины до развития резистентности 
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[4]. Последовательное использование схем хи-
миотерапии и включение молекулярно-таргетных 
препаратов как отдельно, так и в комбинации с ХТ 
за последнее десятилетие значительно увеличили 
медиану выживаемости больных [5]. 

В исследовании CALYPSO/AGO-OVAR 2.9 
при оценке эффективности и безопасности хи-
миотерапии у 976 больных РРЯ, чувствительным 
к препаратам платины, показано, что комбинация 
карбоплатина и пегилированного липосомального 
доксорубицина эффективнее комбинации карбо-
платина и паклитаксела при рецидивах РЯ с бес-
платиновым интервалом 6–24 мес, ВБП в группе 
доксорубицина была значимо выше, чем в группе 
паклитаксела (ОР=0,8; 95 % ДИ 0,7–0,9; р=0,005); 
медиана ВБП составила 11,3 и 9,4 мес соответ-
ственно. Во второй группе также чаще наблюдали 
тяжелую негематологическую токсичность (36,8 vs 
28,4 %; р<0,01) [6].

Карбоплатин в комбинации с доксорубици-
ном и бевацизумабом был более эффективен по 
сравнению с комбинацией карбоплатин с гемци-
табином и бевацизумабом у пациенток с рециди-
вом РЯ, медиана ВБП составила 13,3 и 11,7 мес 
соответственно (ОР=0,807; 95 % ДИ 0,7–0,9; 
р=0,0128). Антрациклины чуть более эффективны 
в комбинации с платиной во II линии, показывая 
значительное улучшение ВБП у пациенток, ра-
нее проходивших антиангиогенную терапию [7]. 
Повторение предыдущей линии химиотерапии с 
включением карбоплатина и паклитаксела опти-
мально только при длительности ВБП более 24 мес 
[8]. В исследовании SOLO-1 показано, что поддер-
живающая терапия олапарибом имеет значитель-
ное преимущество по отдаленным результатам и 
не оказывает отрицательного влияния на эффек-
тивность последующего лечения [9]. Кроме того, 
отмечено, что более раннее прогрессирование (во 
время поддерживающей терапии олапарибом) 
приводит к уменьшению времени до второй по-
следующей терапии [10]. 

По-прежнему нет единого мнения об эффек-
тивности той или иной комбинации химотерапии 
при разных видах рецидива РЯ. Для повышения 
согласованности и качества лечения больных РЯ 
важно продолжение исследований лечения реци-
дивов. У пациенток с мутациями BRCA1/2 выше 
ОВ и ВБП [11]. В условиях рецидива пациентки с 
мутациями чаще реагировали на схемы лечения как 
на основе платины, так и без нее, чем пациентки 
с отсутствием мутацией BRCA даже с ранним ре-
цидивом после первичного лечения [12]. В связи 
с широкой распространенностью  злокачествен-
ных новообразований женской репродуктивной 
системы важными представляются изучение и 
представление клинического опыта региональных 
медицинских учреждений. 

Цель исследования – проанализировать ре-
зультаты применения различных схем химиотера-

пии у больных с первым рецидивом рака яичников 
в зависимости от длительности бесплатинового 
интервала.

Материал и методы
В ретроспективный анализ первого рецидива 

рака яичников вошло 446 больных, которым про-
водилось лечение в ГБУЗ «Приморский краевой 
онкологический диспансер» в период 2004–21 гг., 
из них 90 пациенток не получили лечение вслед-
ствие резкого ухудшения состояния или отказа от 
лечения. Таким образом, анализ эффективности 
лечения первого рецидива РЯ проведен у 356 паци-
енток. Все больные были разделены на две группы 
в зависимости от варианта лечения рецидива – по-
вторная циторедукция с последующей химиотера-
пией или проведение химиотерапии II линии, и на 4 
группы в зависимости от схем ХТ: 1-я – препараты 
платины и таксаны; 2-я – препараты платины и так-
саны с бевацизумабом; 3-я – препараты платины и 
нетаксановые агенты с бевацизумабом; 4-я – моно-
терапия неплатиновыми агентами с бевацизумабом 
(табл. 1). Медиана возраста больных составила 55,5 
года. Медиана периода наблюдения за живыми 
больными – 48 (5–380) мес. Подробная клиниче-
ская характеристика больных с рецидивом рака 
яичников представлена в табл. 2. Характеристики 
рецидивного процесса, локализации, характера 
рецидивных образований в изучаемых группах 
представлены в табл. 3.

Для анализа общей выживаемости (ОВ) (от 
даты начала лечения рецидива до смерти) и вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП2) (от даты 
начала лечения рецидива до очередного рецидива 
или смерти) использованы таблицы дожития, 
метод Каплана–Мейера. Рассчитаны медианы 
продолжительности жизни и выживаемости до 
прогрессирования, 5-летняя ОВ и 5-летняя ВБП. 
Для попарного сравнения медиан выживаемости 
в группах использован лог-ранговый критерий. 
Отношение рисков (ОР) и 95 % ДИ при сравнении 
выживаемости оценивали с помощью регрессион-
ного анализа Кокса. Обработка данных, расчеты и 
подготовка графического материала осуществлены 
при помощи пакета программ Microsoft Excel 2019 
и IBM SPSS Statistics 26 в среде операционной 
системы Windows 11.

Результаты
В первой группы больных с платинорезистент-

ным рецидивом 4-й режим химиотерапии был 
проведен у 84,9 % (62 из 73 больных). В первой 
группе больных не выявлено преимуществ в ОВ 
в зависимости от варианта химиотерапии II ли-
нии. Значимые преимущества в медиане ВБП2 
наблюдались у пациенток, которым проводилась 
монотерапия неплатиновым агентом ± бевацизу-
маб, – 16,0 мес (4-я схема), относительно больных, 
получавших ХТ комбинацией препаратов платины 
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Таблица 1/Table 1

Характеристика пациенток с рецидивом рака яичников, получавших химиотерапевтическое лечение

Characteristics of patients with recurrent ovarian cancer who received chemotherapy treatment

Группа пациенток/
Patient groups Характеристика группы/Characteristics of the group

По характеру рецидива/By the nature of the relapse
1-я группа/

Group 1
(n=108)

Платинорезистентный рецидив <6 мес после завершения платиносодержащей химиотерапии/
Platinum-resistant relapse <6 months after completion of platinum-containing chemotherapy

2-я группа/
Group 2
(n=248)

Платиночувствительный рецидив ≥6 мес после завершения платиносодержащей химиотерапии/
platinum-sensitive relapse  ≥6 months after completion of platinum-containing chemotherapy

По схемам противоопухолевой лекарственной терапии/According to the chemotherapy regimens
1-я схема/

1-st regimen
(n=165)

Препараты платины и таксаны/Platinum and taxane agents

2-я схема/
2-nd regimen

(n=30)
Препараты платины и таксаны ± бевацизумаб/Platinum and taxane agents ± bevacizumab

3-я схема/
3-rd regimen

(n=59)

Препараты платины и нетаксановые агенты (гемцитабин, иринотекан, доксорубицин, этопозид, 
циклофосфамид) ± бевацизумаб/

Bevacizumab platinum and non-taxane agents (gemcitabine, irinotecan, doxorubicin, etoposide, cyclo-
phosphamide) ± bevacizumab

4-я схема/
4th regimen

(n=102)

Монотерапия неплатиновыми агентами (гемцитабин, иринотекан, циклофосфамид, топотекан, 
доксорубицин, винорельбин, этопозид, митомицин) ± бевацизумаб/

Monotherapy with non-platinum agents (gemcitabine, irinotecan, cyclophosphamide, topotecan, 
doxorubicin, vinorelbine, etoposide, mitomycin) ±  bevacizumab

Примечание: таблица составлена автором.

Note: created by the author.

и нетаксановых агентов ± бевацизумаб, – 8,0 мес 
(3-я схема) (р=0,027) (табл. 4). 

Во второй группе с платиночувствительным 
рецидивом РЯ сравнение показателей выживае-
мости у пациенток, которым выполнена повторная 
циторедукция с последующей химиотерапией 
и получавших только химиотерапию в лечении 
первого рецидива РЯ, не выявило значимых раз-
личий ОВ. Значимые различия получены только 
в медиане ВБП2, преимущества отмечались у 
пациенток, которые после операции получали ХТ 
по 3-й схеме, – 26,0 мес, по сравнению с пациент-
ками, которые после операции получали ХТ по 1-й 
схеме (р=0,045). Достоверные различия в ВБП2 вы-
явлены в группе пациенток, которым проводилась 
только ХТ, при этом ВБП2 была на 4 мес выше при 
ХТ, проводимой по 3-й схеме, по сравнению с ХТ 
по 2-й схеме (р=0,040) (табл. 5).

У большинства пациенток с РЯ (248 из 356 
больных – 69,7 %) был платиночувствительный 
рецидив. Анализ эффективности их лечения про-
веден в двух группах: в первой по поводу рецидива 
проведена повторная циторедукция с последую-
щей химиотерапией, во второй назначалась только 
химиотерапия, в трех бесплатиновых интервалах: 
в период от 6–12 мес (n=69, 27,9 %), от 12–24 мес 
(n=74, 29,8 %) и >24 мес (n=105, 42,3 %).

В группе пациенток с бесплатиновым интерва-
лом от 6–12 мес значимые преимущества наблю-

дались при ХТ, проводимой по 3-й схеме (медиана 
ПЖ2 – 15,0 мес), по сравнению с ХТ по 1-й (медиа-
на ПЖ2 – 7,0 мес, р=0,047) и 2-й (медиана ПЖ2 – 
10,0 мес, р=0,049) схемам (табл. 6).

В интервале 12–24 мес значимые преимущества 
также отмечены при назначении ХТ по 3-й схеме 
(медиана ПЖ – 62,0 мес) по сравнению с ХТ по 
2-й схеме (медиана ПЖ – 41,0 мес, р=0,048). В 
интервале >24 мес, напротив, более эффективной 
была 2-я схема химиотерапии (медиана ПЖ – 54,0 
мес) по сравнению с ХТ по 3-й схеме (медиана 
ПЖ – 8,0 мес, р=0,035). У группе пациенток в 
бесплатиновом интервале от 6–12 мес значимые 
преимущества отмечены при назначении ХТ по 
3-й схеме (медиана ПЖ – 13,0 мес) по сравнению 
со 2-й схемой (медиана ПЖ – 8,0 мес, р=0,047) 
химиотерапии.

В интервале 12–24 мес значимые преимущества 
также отмечены при назначении ХТ по 3-й схеме 
(медиана ПЖ – 15,0 мес) по сравнению с ХТ по 1-й 
(медиана ПЖ– 11,0 мес, р=0,016) и 2-й (медиана 
ПЖ – 10,0 мес, р=0,038) схемам. В интервале >24 
мес значимые преимущества также были у 3-й 
схемы химиотерапии (медиана ПЖ – 28,0 мес) по 
сравнению с ХТ по 2-й (медиана ПЖ – 11,0 мес, 
р=0,042) и 1-й (медиана ПЖ – 20,0 мес, р=0,001) 
схемам. 

Таким образом, в обеих группах пациенток 
максимально эффективной схемой химиотерапии, 
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Таблица 2/Table 2

Клиническая характеристика больных с рецидивом рака яичников

Clinical characteristics of patients with recurrent ovarian cancer

Характеристика/Characteristics Число пациентов/
Number of patients

ECOG статус до начала лечения/ECOG status before treatment
0–1 409 (91,7 %)
2–3 37 (8,3 %)

Стадия/Stage
I 72 (16,1 %)
II 32 (7,2 %)
III 253 (56,7 %)
IV 89 (20,0 %)

Гистологический тип/Histological type
Серозная карцинома high-grade/High-grade serous carcinoma 332 (74,4 %)
Серозная карцинома low-grade/Low-grade serous carcinoma 54 (12,1 %)

Серозная карцинома без указания степени злокачественности/
Serous carcinoma without indication of the grade of malignancy 50 (11,2 %)

Другие типы/Other types 10 (2,3 %)
Статус мутаций в генах BRCA1/2/The status of mutations in genes BRCA1/2

Обследованы/Examined 222 (49,8 %)
Не обследованы/Not examined 224 (50,2 %)

Мутации в генах BRCA1/2/Mutations in the BRCA1/2 genes 68 (30,6 %)
Мутаций нет/There are no mutations 154 (69,4 %)

Первичная циторедукция/Primary cytoreduction
Полная*/Full* 150 (33,6 %)

Оптимальная/Optimal 8 (1,8 %)
Неоптимальная/Suboptimal 123 (27,6 %)

Нет данных/No data available 39 (8,8 %)
Интервальная циторедукция/Interval cytoreduction

Полная/Full 12 (2,7 %)
Оптимальная/Optimal 2 (0,4 %)

Неоптимальная/Suboptimal 109 (24,4 %)
Нет данных/No data available 3 (0,7 %)

Примечания: *включены больные с IA–IIA стадиями; таблица составлена автором.

Notes: *patients with stage IA–IIA are included; created by the author.

Таблица 3/Table 3

Характеристики рецидивного процесса рака яичников

Characteristics of ovarian cancer relapse

Характеристика рецидива/Characteristics of relapse Количество пациентов/
Number of patients

По количеству рецидивных опухолей/By the number of recurrent tumors
Одна рецидивная опухоль/One recurrent tumor 133

Более одной рецидивной опухоли/More than one recurrent tumor 223
По локализации рецидивных опухолей/By localization of recurrent tumors

Малый таз/Small pelvis 196
Малый таз и брюшная полость/Small pelvis and abdominal cavity 121

Рецидив за пределами брюшной полости/Relapse outside the abdominal cavity 39
Примечание: таблица составлена автором.

Note: created by the author.



123

ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2024; 23(6): 118–128

Таблица 4/Table 4 

Общая выживаемость (ОВ2) и выживаемость без прогрессирования (ВБП2) при химиотерапии               
II линии у больных с рецидивом рака яичников при бесплатиновом интервале <6 мес

Overall survival and progression-free survival after second-line chemotherapy (PFS2)                                      
at a platinum-free interval of <6 months in patients with recurrent ovarian cancer

Вид лечения/
Type of treatment

Число больных/
Number of patients 

Медиана, мес (± SE)/
Median, month (± SE) р* 

(ВБП2/PFS2)
р* 

(ОВ/ОS)ВПБ2/PFS2 ОВ/ОS
Всего больных/Total patients 108 (100 %) 9,0 ± 0,9 19,0 ± 0,0

0,483 (1; 3)
0,364 (1; 4)
0,027 (3; 4)

0,156 (1; 3)
0,310 (1; 4)
0,814 (3; 4)

1-я схема (1)/1 scheme (1) 11 (10,2 %) 8,0 ± 4,9 19,0 ± 0,0
2-я схема (2)/2 scheme (2) – – –
3-я схема (3)/3 scheme (3) 10 (9,2 %) 8,0 ± 1,4 19,0 ± 0,0
4-я схема (4)/4 scheme (4) 87 (80,6 %) 16,0 ± 3,2 18,0 ± 3,2

Примечания: * – уровень значимости, в скобках указаны группы, с которыми производилось сравнение; курсивом выделены статистически 
значимые различия средних между группами; таблица составлена автором.

Notes: * – is the significance level, the groups with which the comparison was made are indicated in brackets; the significant differences in averages 
between the groups are highlighted in italics; created by the author.

Таблица 5/Table 5

Общая выживаемость и выживаемость без прогрессирования 2 (ВБП2) при химиотерапии II линии 
у больных с рецидивом рака яичников при бесплатиновом интервале ≥6 мес с учетом варианта 

лечения

Overall survival and progression-free survival after second-line chemotherapy (PFS2)                                         
at a platinum-free interval of ≥6 months in patients with recurrent ovarian cancer 

Вид лечения/
Type of treatment

Число больных/
Number of patients

Медиана, мес (± SE)/
Median, month (± SE) р* (ВБП2/PFS2) р*

(ОВ/ОS)ВПБ2/PFS2 ОВ/ОS
Всего/Total 248 (100,0 %) 12,0 ± 0,5 14,0 ± 3,0

Операция и химиотерапия/Surgery and chemotherapy
Всего/Total 46 (18,5 %) 16,0 ± 3,7 18,0 ± 7,7

1-я схема (1)/1 regimen (1) 33 (71,7 %) 13,0 ± 2,1 20,0 ± 18,7
0,772 (1; 2)
0,045 (1; 3)
0,257 (2; 3)

0,192 (1; 2)
0,556 (1; 3)
0,108 (2; 3)

2-я схема (2)/2 regimen (2) 4 (8,7 %) 41,0 ± 32,8 НД
3-я схема (3)/3 regimen (3) 9 (19,6 %) 26,0 ± 11,5 28,0 ± 3,4
4-я схема (4)/4 regimen (4) – – –

Химиотерапия/Chemotherapy 
Всего/Total 202 (81,5 %) 12,0 ± 0,6 14,0 ± 3,3

1-я схема (1)/1 regimen (1) 121 (59,9 %) 11,0 ± 0,7 15,0 ± 3,8 0,106 (1; 2)
0,004 (1; 3)
0,748 (1; 4)

0,932 (1; 2)
0,030 (1; 3)
0,019 (1; 4)2-я схема (2)/2 regimen (2) 26 (12,9 %) 15,0 ± 1,1 20,0 ± 13,1

3-я схема (3)/3 regimen (3) 40 (19,8 %) 19,0 ± 0,9 25,0 ± 0,0 0,040 (2; 3)
0,122 (2; 4)
0,002 (3; 4)

0,049 (2; 3)
0,045 (2; 4)
0,050 (3; 4)4-я схема (4)/4 regimen (4) 15 (7,4 %) 8,0 ± 0,9 8,0 ± 0,0

Примечания: * –  уровень значимости, в скобках указаны группы, с которыми производилось сравнение; курсивом выделены значимые 
различия средних между группами; таблица составлена автором.

Notes: * – is the significance level, the groups with which the comparison was made are indicated in brackets; the significant differences in averages 
between the groups are highlighted in italics; created by the author.

применяемой в интервале 6–12 мес и 12–24 мес, 
была комбинация препаратов платины и нетакса-
новых агентов ± бевацизумаб, в интервале более 
24 мес в группе пациенток с повторной цито-
редукцией преимущества были при назначении 
химиотерапии комбинацией препаратов платины 
и таксанов ± бевацизумаб, в группе пациенток, 
которые получали только химиотерапию II линии, 
преимущества были при назначении химиотерапии 
комбинацией препаратов платины и нетаксановых 
агентов ± бевацизумаб.

При анализе ВБП2 у пациенток первой группы 
при бесплатиновом интервале 6–12 мес не выяв-
лено значимых преимуществ ни у одной из пла-
тиносодержащих схем химиотерапии, отмечается 
тенденция к более высокой медиане ВБП2 при 
назначении 1-й схемы (медиана ВБП2 – 13,0 мес), 
2-й и 3-й схем ХТ (медиана ВБП2 одинаковая – 
9,0 мес) (табл. 7). В интервале более 24 мес отме-
чена тенденция к повышению медианы ВБП2 при 
ХТ по 2-й (медиана – 12,0 мес) и 3-й (медиана – 
12,0 мес) схемам.
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Таблица 6/Table 6

Общая выживаемость больных с рецидивом рака яичников на фоне химиотерапии                                     
II линии в зависимости от длительности бесплатинового интервала

Overall survival after second-line chemotherapy depending on the duration                                                     
of platinum-free interval in patients with recurrent ovarian cancer

Схема лечения рецидива/
Treatment regimens for 

relapse
n

Интервал 
6–12 мес/
Interval 

6–12 months

р* n

Интервал 
12–24 мес/

Interval 
12–24 months

р* n

Интервал > 
24 мес/
Interval 

> 24 months

р*

Операция и химиотерапия/Surgery and chemotherapy
n=46 6 12,0 ± 0,0 0,053 (1; 2)

0,047 (1; 3)
0,234 (1; 4)
0,049 (2; 3)
0,563 (2; 4)
0,176 (3; 4)

11 54,0 ± 24,1 0,064 (1; 2)
0,037 (1; 3)
0,673 (1; 4)
0,048 (2; 3)
0,085 (2; 4)
0,432 (3; 4)

29 67,0 ± 10,8 0,039 (1; 2)
<0,001 (1; 3)
0,030 (1; 4)
0,035 (2; 3)
0,061 (2; 4)
0,503 (3; 4)

1-я схема (1)/1 regimen (1) 3 7,0 ± 0,0 7 35,0 ± 2,3 16 45,0 ± 4,5
2-я схема (2)/2 regimen (2) 1 10,0 ± 0,0 2 41,0 ± 4,1 4 54,0 ± 13,2
3-я схема (3)/3 regimen (3) 1 15,0 + 0,0 1 62,0 ± 32,1 6 8,0 ± 17,1
4-я схема (4)/4 regimen (4) 1 0,0 ± 0,0 1 0,0 ± 0,0 3 29,0 ± 1,2

Химиотерапия/Chemotherapy
n=202 60 5,0 ± 0,0 0,083 (1; 2)

0,016 (1; 3)
0,317 (1; 4)
0,047 (2; 3)
0,903 (2; 4)
0,020 (3; 4)

60 13,0 ± 7,4 0,903 (1; 2)
0,043 (1; 3)
0,050 (1; 4)
0,038 (2; 3)
0,042 (2; 4)
0,004 (3; 4)

82 15,0 ± 3,2 0,029 (1; 2)
0,001 (1; 3)
0,028 (1; 4)
0,042 (2; 3)
0,003 (2; 4)
0,002 (3; 4)

1-я схема (1)/1 regimen (1) 32 6,0 ± 5,3 37 11,0 ± 6,5 52 20,0 ± 9,7
2-я схема (2)/2 regimen (2) 8 8,0 ± 7,9 9 10,0 ± 0,0 7 11,0 ± 13,4
3-я схема (3)/3 regimen (3) 12 13,0 ± 11,4 10 15,0 ± 29,1 12 28,0 ± 0,0
4-я схема (4)/4 regimen (4) 8 0,0 ± 0,0 4 0,0 ± 0,0 11 6,0 ± 1,4

Примечания: * – уровень значимости, в скобках указаны группы, с которыми производилось сравнение; курсивом выделены значимые 
различия средних между группами; таблица составлена автором.

Notes: * – is the significance level for comparison of groups, groups with which comparison was made are indicated in brackets; statistically signifi-
cant differences in means between groups are highlighted in italics; created by the author.

Таблица 7/Table 7

Выживаемость без прогрессирования больных с рецидивом рака яичников на фоне химиотерапии 
II линии в зависимости от длительности бесплатинового интервала

Progression-free survival after second-line chemotherapy depending on the duration                                             
of the free interval   in patients with recurrent ovarian cancer 

Схема лечения рецидива/
Treatment regimen for 

relapse
n

Интервал
6–12 мес/
Interval

6–12 months

р* n

Интервал 
12–24 мес/

Interval
12–24 
months

р* n

Интервал
> 24 мес/
Interval 

> 24 months

р*

Операция и химиотерапия/Surgery and chemotherapy
n=46 6 11,0 ± 4,3 0,358 (1; 2)

0,956 (1; 3)
0,002 (1; 4)
0,153 (2; 3)
0,002 (2; 4)
0,018 (3; 4)

11 7,0 ± 2,8 0,146 (1; 2)
0,101 (1; 3)
0,006 (1; 4)
0,914 (2; 3)
0,002 (2; 4)
0,001 (3; 4)

29 10,0 ± 3,2 0,679 (1; 2)
0,093 (1; 3)
0,073 (1; 4)
0,396 (2; 3)
0,030 (2; 4)
0,011 (3; 4)

1-я схема (1)/1 regimen(1) 3 13,0 ± 0,0 7 6,0 ± 0,7 16 6,0 ± 0,9
2-я схема (2)/2 regimen (2) 1 8,0 ± 7,1 2 9,0 ± 3,0 4 12,0 ± 4,0

3-я схема (3)/3 regimen (3) 1 6,0 ± 1,0 1 9,0 ± 3,0 6 12,0 ± 2,6

4-я схема (4)/4 regimen(4) 1 0,0 ± 0,0 1 0,0 ± 0,0 3 2,0 ± 2,2
Химиотерапия/Chemotherapy

n=202 60 11,0 ± 1,2 0,708 (1; 2)
0,030 (1; 3)
0,005 (1; 4)
0,050 (2; 3)
0,002 (2; 4)
0,018 (3; 4)

60 12,0 ± 1,0 0,230 (1; 2)
0,004 (1; 3)
0,002 (1; 4)
0,049 (2; 3)
0,004 (2; 4)
0,029 (3; 4)

82 12,0 ± 0,7 0,685 (1; 2)
0,006 (1; 3)
0,007 (1; 4)
0,050 (2; 3)
0,006 (2; 4)
0,020 (3; 4)

1-я схема (1)/1 regimen (1) 32 11,0 ± 1,5 37 12,0 ± 1,2 52 12,0 ± 1,7
2-я схема (2)/2 regimen (2) 8 11,0 ± 5,0 9 13,0 ± 7,5 7 14,0 ± 3,2
3-я схема (3)/3 regimen (3) 12 13,0 ± 3,5 10 17,0 ± 1,3 12 20,0 ± 3,4
4-я схема (4)/4 regimen (4) 8 4,0 ± 3,9 4 5,0 ± 3,5 11 7,0 ± 6,6

Примечания: * – уровень значимости, в скобках указаны группы, с которыми производилось сравнение; курсивом выделены значимые 
различия средних между группами; таблица составлена автором.

Notes: * – is the significance level, groups with which comparison was made are indicated in brackets; significant differences in means between 
groups are highlighted in italics; created by the author.
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При анализе ВБП2 у пациенток второй группы 
при бесплатиновом интервале 6–12 мес были зна-
чимые преимущества при назначении ХТ по 3-й 
схеме (медиана ВБП2 – 13,0 мес) по сравнению с 
ХТ по 2-й (медиана ВБП2 – 11,0 мес, р=0,050) и 1-й 
(медиана ВБП2 – 11,0 мес, р=0,030) схемам. Ана-
логичные результаты получены при анализе бес-
платинового интервала 12–24 мес, при ХТ по 3-й 
схеме были преимущества в медиане ВБП2 – 17,0 
мес, по сравнению с ХТ по 2-й (медиана ВБП2 – 
13,0 мес, р=0,049) и 1-й (медиана ВБП2 – 12,0 
мес, р=0,004) схемам  В интервале более 24 мес 
преимущества также отмечались при ХТ по 3-й 
схеме (медиана ВБП2 – 20,0 мес) по сравнению с 
ХТ по 2-й и 1-й схемам (медиана ВБП2 – 14,0 мес 
(р=0,050) и 12,0 мес (р=0,006) соответственно).

Таким образом, при анализе медианы ВБП2 у 
больных РРЯ, которым проведена повторная цито-
редукция с последующей химиотерапией, значимые 
преимущества в интервале 6–12 и 12–24 мес были 
при назначении любой платиносодержащей схемы 
химиотерапии, в интервале более 24 мес значимые 
преимущества наблюдались только при ХТ комбина-
цией препаратов платины и таксанов ± бевацизумаб 
и комбинацией препаратов платины и нетаксановых 
агентов ± бевацизумаб. В группе пациенток, которым 
проведена только химиотерапия, значимые преиму-
щества во всех трех интервалах были отмечены при 
назначении ХТ комбинацией препаратов платины и 
нетаксановых агентов ± бевацизумаб.

При анализе ОВ и ВБП2 у больных в зависи-
мости от гистологического типа опухоли (серозная 
карцинома high-grade и серозная карцинома low-
grade) и длительности бесплатинового интервала 
значимых различий не получено. Отмечается 
тенденция к увеличению медианы ПЖ и ВБП2 у 
больных серозной карциномой яичников low-grade 
(24,9 мес при платинорезистентном рецидиве и 
33,8 мес при платиночувствительном рецидиве).

Анализ ОВ и ВБП2 у больных с рецидивом 
серозной карциномы high-grade в зависимости от 
длительности бесплатинового интервала и варианта 
II линии химиотерапии показал тенденцию к уве-
личению медианы ПЖ на фоне ХТ II линии по 2-й 
схеме (медиана ПЖ – 8,0 мес) по сравнению с други-
ми платиносодержащими схемами ХТ при длитель-
ности бесплатинового интервала 6–12 мес. 

При бесплатиновом интервале 12–24 мес от-
мечается тенденция к увеличению медианы ПЖ у 
больных с ХТ по 3-й схеме – медиана ПЖ была на 
20,0 мес выше, чем при ХТ по 2-й схеме (медиана 
ПЖ – 8,0 мес). При бесплатиновом интервале бо-
лее 24 мес максимальная эффективность отмечена 
для 2-й схемы ХТ (медиана ПЖ – 34,0 мес), что 
оказалось выше на 9 мес, чем при 3-й схеме ХТ 
(р=0,007). При этом отмечено значимое преимуще-
ство при назначении 1-й схемы ХТ (медиана ПЖ2 – 
32,0 мес), что было выше на 26 мес по сравнению 
с ХТ по 3-й схеме (р<0,001). 

При анализе медианы ВБП2 у больных с ре-
цидивом серозной карциномы high-grade на фоне 
ХТ II линии и при бесплатиновом интервале 6–12 
мес не получено значимых различий между вари-
антами платиносодержащей химиотерапии, при 
этом тенденция к увеличению медианы ВБП2 
наблюдалась при 2-й схеме ХТ (7,0 мес). Анало-
гичные результаты получены при бесплатиновом 
интервале 12–24 мес. При интервале более 24 мес 
значимые преимущества в медиане ВБП2 отмече-
ны при 2-й схеме – 12,0 мес (р=0,034) и при 1-й 
схеме ХТ – 8,0 мес (р=0,005), по сравнению с ХТ 
по 4-й схеме, при применении которой половина 
больных прогрессировала в процессе лечения или 
сразу по ее завершении.

При анализе медианы ПЖ у пациенток с РЯ с 
рецидивом серозной карциномы low-grade в зави-
симости от длительности бесплатинового интерва-
ла и варианта II линии химиотерапии ввиду малого 
количества больных (n=35) большинство данных 
не поддавалось расчету и не получено значимых 
результатов. Тем не менее при бесплатиновом 
интервале 6–12 мес преимущество отмечено при 
ХТ по 3-й схеме (медиана ПЖ – 20,0 мес), при ин-
тервале 12–24 мес при ХТ по 2-й схеме (медиана 
ПЖ – 27,0 мес) и при интервале >24 мес при ХТ по 
1-й схеме (медиана ПЖ – 41,0 мес). Аналогичные 
результаты получены при анализе медианы ВБП2 
при интервале >24 мес, значимые преимущества 
наблюдались при 1-й схеме ХТ и были на 12 мес 
выше, чем при ХТ по 3-й схеме (р=0,033). 

По поводу платиночувствительного рецидива 
61 (24,6 %) из 248 больных РЯ в поддерживающей 
терапии проводилась таргетная терапия беваци-
зумабом и у 10 (4 %) из 248 больных серозной 
карциномой яичников high-grade, ответивших на 
платиносодержащую химиотерапию. Для поддер-
живающей терапии применялся PARP-ингибитор – 
олапариб. Поддерживающая терапия проводилась 
до прогрессирования или непереносимой ток-
сичности. Отмечается тенденция к увеличению 
показателей у пациенток, получавших олапариб 
(медиана ВБП2 – 16,0 мес), по сравнению с па-
циентками, которым в поддерживающей терапии 
назначался бевацизумаб (медиана ВБП2 – 12,0 
мес). Уровень ОВ значимо выше был у пациенток, 
получавших олапариб (медиана ПЖ не достиг-
нута, на момент завершения исследования более 
половины больных принимали олапариб, медиана 
периода наблюдения составила  7,0 мес), чем у 
пациенток, которым в поддерживающей терапии 
назначался бевацизумаб (медиана ПЖ – 17,0 мес, 
р=0,044) (табл. 8). 

Обсуждение
Результаты исследования показали, что рецидив 

у больных РЯ I–II стадий случается реже (27,4 %), 
чем у больных поздних стадий, – 64,4 %. Частота 
платиночувствительных рецидивов достигала 67 %. 
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Таблица 8/Table 8

Общая выживаемость и выживаемость без прогрессирования у больных с рецидивом рака 
яичников в зависимости от варианта поддерживающей терапии II линии

Overall survival and progression-free survival depending on the option of second-line maintenance 
therapy in patients with recurrent ovarian cancer 

Препарат/
Agents

Количество пациентов/
Number of patients

ВБП2, мес/
Progression-free survival 2, 

months

ОВ, мес/
Overall survival, months

Бевацизумаб/Bevacizumab 61 12,0 ± 1,7 17,0 ± 7,2
Олапариб/Olaparib 10 16,0 ± 1,3 Не достигнута/Not achieved

р - 0,260 0,044
Примечания: * – курсивом выделены значимые различия средних между группами; таблица составлена автором.

Notes: * – significant differences in averages between the groups are highlighted in italics; created by the author.

При этом R.R. Barakat et al.  сообщают о 70 % ча-
стоте рецидивов при позднем РЯ [1]. 

Анализ ОВ и ВБП2 в зависимости от способа 
химиотерапии и длительности бесплатинового ин-
тервала показал, что наиболее эффективной схемой 
лечения первого рецидива РЯ при бесплатиновом 
интервале <6 мес была химиотерапия неплати-
новым агентом ± бевацизумаб, при проведении 
которой отмечается значимо больший уровень 
ВБП2 (р=0,027), без достоверного увеличения 
ОВ (р=0,814), по сравнению с ХТ комбинацией 
препаратов платины и таксанов или препаратов 
платины и нетаксановых агентов ± бевацизумаб. 
При бесплатиновом интервале ≥6 мес наиболее 
эффективной была ХТ комбинаций препаратов 
платины и нетаксановых агентов ± бевацизу-
маб, назначение которой значимо увеличивало 
ВБП2 (р=0,045), без достоверного влияния на ОВ 
(р=0,556). При бесплатиновом интервале 6–12, 
12–24 и более 24 мес наиболее эффективными 
схемами химиотерапии, которые обеспечивали 
максимальные результаты по ОВ и ВБП2, были 
комбинации препаратов платины и нетаксановых 
агентов ± бевацизумаб (р=0,016), платины и такса-
нов ± бевацизумаб (р=0,004), платины и таксанов 
(р=0,001) соответственно. Полученные результаты 
согласуются с результатами исследований других 
авторов [3; 12–18]. 

В исследовании SOLO2 показано преимуще-
ство у больных BRCA-ассоциированным раком 
яичников, особенно при добавлении к терапии 
олапариба [9]. Сходные результаты нашли свое от-
ражение в нашей работе, где добавление олапариба 
в поддерживающем лечении рецидива РЯ значимо 
влияет только на ОВ, медиана ПЖ не достигнута, 
по сравнению с больными, которые получали бе-
вацизумаб, медиана ПЖ – 17,0 ± 7,2 мес (р=0,044), 
в целом больные с наличием мутаций BRCA  об-
ладают преимуществом в ВБП.

Заключение
Химиотерапия комбинацией препаратов пла-

тины и нетаксановых агентов ± бевацизумаб 
эффективна при бесплатиновых интервалах ≥6, 
6–12 и 12–24 мес у больных РРЯ при повторной 
циторедукции с химиотерапией, а также при бес-
платиновом интервале более 24 мес у пациенток, 
которые получали только химиотерапию II линии. 
Химиотерапия комбинацией препаратов платины 
и таксанов ± бевацизумаб была эффективна при 
бесплатиновом интервале более 24 мес у больных 
с повторной циторедукцией и последующей хи-
миотерапией. Больные с рецидивом рака яичников 
имеют преимущества в ОВ при поддерживающей 
терапии олапарибом в сравнении с терапией 
бевацизумабом. 
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ОПЫТ ВЫПОЛНЕНИЯ МУЛЬТИВИСЦЕРАЛЬНЫХ РЕЗЕКЦИЙ 
ПО ПОВОДУ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ 

ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА

С.Г. Афанасьев1, Е.А. Усынин1, И.Б. Хадагаев2, С.А. Фурсов2, 
Л.А. Коломиец1, А.В. Усова1, И.Г. Фролова1, О.В. Черемисина1

1Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук
Россия, 634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5
2Новосибирский областной онкологический диспансер
Россия, 630108, г. Новосибирск, ул. Плахотного, 2

Аннотация

Введение. Лечение больных с местнораспространенными злокачественными опухолями малого таза 
остается актуальной проблемой клинической онкологии. Внедрение в повседневную практику со-
временных хирургических технологий расширило выполнение мультивисцеральных резекций (МВР) 
у данной категории больных. Тем не менее послеоперационный период у больных, перенесших МВР, 
сопряжен с высоким риском развития послеоперационных осложнений. Целью исследования явился 
анализ непосредственных и отдаленных результатов лечения больных с местнораспространенными 
и первично-множественными злокачественными новообразованиями органов малого таза. Материал 
и методы. В период с 2009 по 2021 г. на базе клиник НИИ онкологии Томского НИМЦ хирургическое 
лечение в объеме МВР получили 114 пациентов, в том числе по поводу первичного (n=40, 35.1 %) или 
рецидивного (n=6, 3,5 %) рака прямой кишки 46 (40,4 %) пациентов, по поводу ЗНО женских репродуктив-
ных органов (опухоли тела матки (n=18, 17,1 %), рецидивный рак яичников (n=21, 18,4 %)) – 36 (34,2 %)
 пациенток; первичного (n=15, 13,2 %) и рецидивного (n=2, 1,8 %) рака мочевого пузыря – 17 (14,9 %) 
больных, синхронных первично-множественных опухолей органов малого таза – 8 (7.0 %) больных; 
внеорганных мезенхимальных опухолей малого таза – 4 (3,5 %) пациента. У 31 (27,2 %) больного 
основный опухолевый процесс сопровождается паратуморальными осложнениями. Поражение более 
2 смежных органов малого таза диагностировано в 52 (45,4 %) случаях. Эвисцерация органов малого 
таза (ЭМТ) выполнена 9 (7,9 %) больным, из них 5 (4,4 %) – по поводу первичного рака прямой кишки с 
обширным местным распространением, 4 (3,5 %) – по поводу ПМЗО, в 2 (1,75 %) случаях – по поводу 
синхронного первичного рака прямой кишки и рака мочевого пузыря, в 2 (1,75 %) – первичного рака 
прямой кишки на фоне рецидива рака мочевого пузыря. Чаще всего компонентом МВР являлись вмеша-
тельства на прямой кишке (n=101, 88,6 %), при этом резекции с формированием толсто-прямокишечного 
анастомоза выполнены в 75 (65,8 %) случаях, обструктивные резекции прямой кишки – в 14 (12,5 %) 
наблюдениях. Вмешательства на мочевыводящих путях осуществлены в 66 (57,5 %) случаях, чаще 
всего выполнялась одномоментная пластика резецированного сегмента в виде транспозиции одного 
или обоих мочеточников в дно мочевого пузыря – в 22 (19,3 %) случаях, гетеротопическая пластика 
мочевого пузыря потребовалась в 19 (16,6 %), ортотопическая пластика – в 5 (4,4 %) наблюдениях. 
Комбинированные экстирпации матки, в т.ч. с резекцией влагалища, выполнены в 52 (45,4 %) наблю-
дениях. Послеоперационные осложнения >III степени по классификации Clavien–Dindo возникли в 21 
(18,4 %) случае, наиболее часто наблюдались урологические осложнения, которые возникли у 10 (8,7 %) 
больных. Послеоперационная летальность составила 0,8 %. Оценка отделанных результатов в пред-
ставленной группе пациентов была проведена на примере больных раком прямой кишки (n=45), 
как наиболее однородной и крупной подгруппе, общая 3-летняя выживаемость составила 71,1 %, 
безрецидивная 3-летняя выживаемость – 60,0 %. Заключение. Лечение местнораспространенных 
злокачественных новообразований органов малого таза требует выполнения обширных операций 
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мультидисциплинарной бригадой хирургов. Непосредственные результаты можно расценивать как 
удовлетворительные. При резекции мочевыводящих путей, как компоненте МВР, независимо от пер-
вичной локализации опухоли предпочтительнее выполнение первичной пластики мочевого пузыря и/
или мочеточников. Отдаленные результаты позволяют рассматривать подобный объем оперативного 
лечения в качестве методов выбора при лечении данной группы больных.

Ключевые слова: местнораспространенные злокачественные опухоли органов малого таза, рак 
прямой кишки, рак мочевого пузыря, опухоли тела матки, рецидивный рак яичников, синхронные 
первично-множественные опухолей, мультивисцеральные резекции.

EXPERIENCE IN PERFORMING MULTIVISCERAL RESECTIONS 
FOR PELVIC CANCER

S.G. Afanasyev1, Е.А. Usynin1, I.B. Khadagaev2, S.А. Fursov2, L.А. Kolomiets1, 
А.V. Usova1, I.G. Frolova1, О.V. Cheremisina1

1Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences
5, Kooperativny St., Tomsk, 634009, Russia
2Novosibirsk Regional Cancer Center
2, Plakhotnogo St., Novosibirsk, 630108, Russia

Abstract

Background. Treatment of patients with locally advanced pelvic cancer remains challenging. The use of modern 
surgical techniques has expanded the feasibilities of performing multivisceral resections (MVR) in this category 
of patients. However, the postoperative period in patients who have undergone MVR is associated with a high 
risk of developing postoperative complications. The purpose of the study was to assess the short-term and 
long-term treatment outcomes in patients with locally advanced and multiple-primary pelvic cancer. Material 
and Methods. From 2009 to 2021, 114 patients treated in the clinics of Cancer Research Institute of Tomsk 
National Research Medical Center underwent MVR for primary or recurrent rectal cancer (n=40, 35.1 % and 
n=4, 3.5 %, respectively), female reproductive cancer (endometrial cancer: n=18, 17.1 % and recurrent ovarian 
cancer: n=18, 17.1 %), primary and recurrent bladder cancer (n=15, 13.2 % and n=2, 1.8 %, respectively), 
synchronous multiple primary pelvic tumors (n=8, 7.0 %) and extraorgan mesenchymal tumors of the pelvis 
(n=4, 3.5 %). Paraneoplastic complications were observed in 31 (27.2 %) patients. Invasion to more than 2 
adjacent pelvic organs was diagnosed in 52 (45.4 %) cases. Total pelvic evisceration (TPE) was performed in 
9 (7.9 %) patients, including 5 (4.4 %) patients who underwent TPE for primary rectal cancer with extensive 
local spread and 4 (3.5 %) patients who underwent TPE for multiple primary cancer: 2 (1.75 %) for synchronous 
primary rectal cancer and bladder cancer and 2 (1.75 %) for primary rectal cancer and recurrent bladder cancer. 
MVR for rectal cancer was the most common (n=101, 88.6 %). Resections with the formation of colorectal 
anastomosis were performed in 75 (65.8 %) cases and obstructive resections of the rectum were performed in 
14 (12.5 %) cases. Urinary tract surgeries were performed in 66 (57.5 %) cases. One-stage plastic surgery of 
the resected segment as a transposition of one or both ureters into the bottom of the bladder was performed in 
22 (19.3 %) cases. Heterotopic and orthotopic plastic surgery of the bladder was performed in 19 (16.6 %) and 
5 (4.4 %) cases, respectively. Combined uterine extirpations, including vaginal resection, were performed in 52 
(45.4 %) cases. Grade III postoperative complications according to the Clavien–Dindo classification occurred 
in 18.4 % of cases. Urological complications were the most common (8.7 %). Postoperative mortality rate was 
0.8 %. The assessment of the long-term outcomes was carried out using the example of patients with rectal 
cancer (n=45), as the most homogeneous and largest subgroup. The overall 3-year survival rate was 71.1 % 
and the relapse-free 3-year survival rate was 60.0 %. Conclusion. Treatment of locally advanced pelvic cancer 
requires extensive surgeries performed by a multidisciplinary team of surgeons. The immediate results can be 
assessed as satisfactory. In case of resection of the urinary tract as a component of MVR, regardless of the 
primary localization of the tumor, primary plastic surgery of the bladder and/or ureters is preferable. Long-term 
outcomes allow us to consider MVR as a method of choice in the treatment of this group of patients. 

Key words: locally advanced pelvic cancer, rectal cancer, bladder cancer, uterine tumors, recurrent ovarian 
cancer, synchronous primary multiple tumors, multivisceral resections.

Несмотря на успехи современной клинической 
и экспериментальной онкологии, лечение больных 
злокачественными новообразованиями (ЗНО) раз-
личных локализаций остается одной их наиболее 

актуальных медико-социальных проблем. За по-
следние десятилетия повсеместно наблюдается 
устойчивая тенденция роста онкологической за-
болеваемости. В 2020–21 гг. эти показатели заболе-
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ваемости несколько снизились в связи с пандемией 
новой коронавирусной инфекции, однако с 2022 г. 
вновь наблюдается  устойчивый прирост числа 
первичных случаев злокачественных опухолей [1, 
2]. В этом отношении ЗНО, поражающие органы 
малого таза (ОМТ), не являются исключением. По 
данным ВОЗ, заболеваемость раком прямой кишки 
(РПК) приближается к 2 млн первичных случаев 
в год, при этом РПК занимает второе место среди 
всех ЗНО по уровню онкологической смертности ‒ 
935 000 случаев [3]. В Российской Федерации  РПК  
по частоте встречаемости находится на 6-м месте 
как у мужчин, так и у женщин. Также неуклонно 
увеличивается число ЗНО женской репродуктив-
ной системы, включающих  рак молочной железы, 
рак шейки и тела матки, рак яичников. Здесь лиди-
рующие позиции занимает рак молочной железы, 
но суммарно рак тела матки (3-е ранговое место 
по частоте ЗНО у женщин), рак шейки матки (5-е 
ранговое место) и рак яичников (9-е ранговое 
место) составляют вторую по значимости  группу 
злокачественных опухолей у женской популяции 
РФ [4]. При этом рак яичников (РЯ) относится к 
наиболее агрессивным опухолям репродуктивной 
системы с наиболее высоким соотношением умер-
ших и заболевших, равным 0,66 [5, 6]. Рак мочевого 
пузыря (РМП) также входит в число наиболее часто 
встречающихся локализаций ‒ от 3 до 5 % всех но-
вообразований. Ежегодно в мире выявляется около 
430 тыс. первичных случаев РМП, который чаще 
встречается у мужчин. В нашей стране в структуре 
онкологической заболеваемости у мужчин РМП за-
нимает 9-е ранговое место, при этом за последние 
10 лет прирост стандартизованного показателя 
составил 16,1 % [3].

Серьезной проблемой остается несвоевре-
менная диагностика ЗНО органов малого таза. 
Особенно острой в РФ является ситуация по раку 
прямой кишки и раку яичников. Так, в  2023 г. 
более половины больных РПК и РЯ были впервые 
выявлены уже на III–IV стадии заболевания, при 
этом среди первичных случаев доля больных РПК 
III стадии составила 31,2 %, РЯ III стадии – 36,2 %. 
Несколько лучше ситуация при раке тела матки 
(РТМ) и раке мочевого пузыря. Так,  в 2023 г. 
частота РТМ III стадии среди первично зареги-
стрированных больных составляла 8,7 %, РМП
III стадии ‒ 11,2 % [2, 3]. 

Тем не менее вклад местнораспространенных 
злокачественных новообразований  органов малого 
таза в общую структуру первичных и рецидив-
ных опухолей этой анатомической зоны остается 
достаточно высоким. Следует отметить, что в 
литературе нет единой точки зрения в отношении 
того, какую опухоль можно относить к категории 
местнораспространенных, но при поражении 
смежных органов – истинном или за счет  воспа-
лительной паратуморальной инфильтрации ‒ эти 
споры теряют актуальность. Несмотря на активное 

внедрение в клиническую практику комбинирован-
ных медицинских технологий, в первую очередь, 
в виде эффективных методик неоадъювантной 
химио- или химиолучевой терапии, при обширном 
местном распространении опухолевого процесса 
ведущим методом лечения остается радикальная 
операция.  Достижения анестезиологии, внедрение 
в повседневную практику  современных электро-
хирургических инструментов и сшивающих аппа-
ратов, развитие кровосберегающих хирургических 
технологий существенно расширили показания для 
выполнения мультивисцеральных резекций (МВР) 
при местнораспространенных ЗНО органов малого 
таза различной этиологии. Абсолютным противо-
показанием для выполнения МВР являются на-
личие неоперабельных отдаленных метастазов и 
физический статус пациента IV и V классов по 
шкале ASA (Американское общество анестезио-
логов) [7, 8]. Тем не менее послеоперационный 
период у больных, перенесших МВР, сопряжен 
с высоким риском развития послеоперационных 
осложнений, уровень которых, по данным различ-
ных авторов, достигает 53,6–60 %, варьируя от 20 
до 80 %, уровень послеоперационной летальности – 
6,3 % (0–66,7 %) [9, 10]. Столь высокий разброс 
данных обусловлен как различиями в объемах 
выполненных МВР, так и количеством больных в 
анализируемой выборке. Так, по данным A. Kondo 
et al. [11], мультивисцеральные резекции органов 
малого таза, которые сопровождались экстирпаци-
ей мочевого пузыря, осложненный послеопераци-
онный период наблюдался в 94 % случаев, тогда 
как при резекциях мочевого пузыря осложнения 
возникали лишь у 51,4 % больных. 

Еще одной  гранью данной проблемы являются 
синхронные первично-множественные злокаче-
ственные опухоли (ПМЗО) органов малого таза. 
Согласно эпидемиологическим исследованиям, 
наблюдается устойчивый рост числа ПМЗО. Так, 
по данным российских авторов, в 2022 г. поли-
неоплазии составляли 10,6 % от числа впервые 
выявленных злокачественных опухолей, в 2023 г. 
этот показатель возрос до 11,5 %, при этом вклад 
синхронных опухолей в общую структуру ПМЗО 
в 2022 г. достигал 26,5 %, в 2023 г.  – 28,7 %. Точ-
ной статистики по частоте соотношения тех или 
иных злокачественных новообразований при син-
хронном поражении органов малого таза нет. По 
данным госпитального регистра НИИ онкологии 
Томского НИМЦ, около четверти больных с ПМЗО 
имели поражение органов пищеварительного трак-
та, из них каждый пятый ‒ в виде метахронного или 
синхронного рака прямой кишки [12]. 

В НИИ онкологии Томского НИМЦ с 2009 г. 
работает мультидисциплинарная команда, зани-
мающаяся хирургическим этапом лечения больных 
с обширными злокачественными новообразования-
ми органов малого таза различных локализаций. 
В состав комплексной бригады входят хирурги 
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отделений абдоминальной онкологии, общей онко-
логии (онкоурологи), онкогинекологии, сотрудники 
отделения анестезиологии и реанимации, диагно-
стическую поддержку обеспечивают специалисты 
отделений лучевой диагностики и эндоскопии. 
Нами накоплен определенный положительный 
опыт лечения подобных больных. 

Целью  исследования явился анализ непо-
средственных и отдаленных результатов лечения 
больных с местнораспространенными (первичны-
ми и рецидивными) и первично-множественными 
злокачественными новообразованиями органов 
малого таза.  

Материал  и методы 
С учетом цели исследования в представленный 

анализ были включены данные 114 пациентов, 
которым в период с 2009 по 2021 г. на базе клиник 
НИИ онкологии Томского НИМЦ Российской ака-
демии наук выполнялся хирургический этап лече-
ния в объеме МВР. Часть больных (n=24, 21,1 %) 
были обследованы на базе Новосибирского онко-
логического диспансера. 

Для уточнения и верификации всем боль-
ным до начала лечения проведены клинико-
инструментальные исследования, включающие 
общеклинические лабораторные тесты, оценку 
функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы (ЭКГ, УЗИ камер сердца, сосудов нижних 
конечностей, шеи с последующей консультацией 
терапевта и кардиолога, холтеровское мониториро-
вание по показаниям); для оценки распространен-
ности первичной или синхронных опухолей всем 
больным выполняли эндоскопическое исследо-
вание толстой кишки, МРТ органов малого таза, 
всем пациенткам, включенным в исследование, 
проводили вагинальное и бимануальное исследова-
ние, при поражении мочевого пузыря назначалась 
консультация уролога с выполнением ригидной 
цистоскопии; для исключения клинически не ма-
нифестирующих острых воспалительных и/или 
синхронных полинеопластических процессов всем 
больным, независимо от анамнеза, отсутствия или 
наличия жалоб, выполнялось эндоскопическое  
исследование  пищевода,  желудка  и  двенадца-
типерстной  кишки; для исключения отдаленных 
метастазов – СКТ органов грудной клетки, УЗИ 
органов брюшной полости; завершала диагно-
стический этап стадирующая лапароскопия. На 
предоперационном этапе во всех случаях была 
получена морфологическая верификация опухо-
левого процесса. Патоморфологическое  исследо-
вание биопсийного и операционного материала 
осуществляли после их фиксации в 10 % растворе 
забуферного формалина, после чего полученный 
материал заливали в парафин. Для исследования 
материала  использовалась окраска гематоксили-
ном и эозином с последующей светооптической 
микроскопией.

Возраст больных варьировал от 36 до 74 лет 
(средний возраст – 62,9 года). Распределение по 
полу: 66 (57,8 %) женщин, 48 (42,1 %) мужчин. 
У большинства больных, включенных в исследо-
вание, диагностирован местнораспространенный 
первичный (n=40, 35,1 %) или рецидивный (n=6, 
3,5 %) рак прямой кишки – 46 (40,4 %), в этой ко-
горте больных преобладали женщины – 26 (22,8 %), 
мужчин было  20 (17,5 %); местнораспространен-
ные опухоли женских репродуктивных органов 
(опухоли тела матки (n=18, 17,1 %), рецидивный 
рак яичников (n=21, 18,4 %)) выявлены у 39 (34,2 %) 
пациенток; далее по частоте встречаемости следо-
вал местнораспространенный первичный (n=15, 
13,2 %) и рецидивный (n=2, 1,8 %) рак мочевого 
пузыря, который наблюдался  у 17 (14,9 %) боль-
ных, в этой когорте, в отличие от подгруппы РПК, 
преобладали мужчины – 16 (14,0 %); синхронные 
первично-множественные опухоли отмечены у 8 
(7,0 %) больных (табл. 1); внеорганные опухоли 
малого таза с обширным местным распространени-
ем (GIST – 1, МPNST – 1, саркома – 2) – у 4 (3,5 %) 
пациентов, гендерное распределение у больных с 
ПМЗО и внеорганными злокачественными новооб-
разованиями равнялось 4:4 и 2:2 соответственно. 

У 31 (27,2 %) больного  основный опухоле-
вый процесс сопровождается паратуморальными 
осложнениями (ректо-вагинальные свищи, ректо-
мочепузырные свищи, парапроктит, кровотечения, 
стеноз прямой кишки и др.). Поражение более 2 
смежных органов малого таза диагностировано в 
52 (45,4 %) случаях. 

Эвисцерация органов малого таза (ЭМТ) вы-
полнена 9 (7,9 %) больным, из них 5 (4,4 %) – по 
поводу первичного рака прямой кишки с обшир-
ным местным распространением, 4 (3,5 %) – по 
поводу ПМЗО, в 2 (1,75 %) случаях ‒ по поводу 
синхронного первичного рака прямой кишки и 
рака мочевого пузыря, в 2 (1,75 %) – первичного 
РПК на фоне рецидива рака мочевого пузыря 
(табл. 2). Чаще всего компонентами МВР являлись 
вмешательства на прямой кишке (n=101, 88,6 %), 
обусловленные как первичным процессом, так и 
распространением опухолевой инвазии со стороны 
смежных органов. При этом экстирпации прямой 
кишки были выполнены в 12 (10,5 %) случаях, 
резекции  прямой кишки с формированием толсто-
прямокишечного анастомоза –  в 75 (65,8 %), 
обструктивные резекции прямой кишки –  в 14 
(12,5 %) наблюдениях. В большинстве случаев 
операции с одномоментным восстановлением 
непрерывности кишечной трубки завершались 
формированием протективной трансверзостомы.  
Во всех этих случаях хирургическая реабилитация 
была завершена, ушивание трансверзостом было 
осуществлено в сроки от 2 до 6 мес, в среднем – 
3,4 мес, в зависимости от особенностей течения 
послеоперационного периода и необходимости 
проведения адъювантного этапа лечения.
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Таблица 1/Table 1

Характеристика больных с первично-множественными злокачественными опухолями

Characteristics of patients with multiple primary cancer

Всего больных с ПМЗО/Total of patients with multiple primary cancer 8
Рак прямой кишки и рак мочевого пузыря/Rectal cancer and bladder cancer 2

Синхронный рак прямой кишки и рецидив рак мочевого пузыря/Synchronous rectal cancer and recurrent bladder cancer 2
Первичный местнораспространенный рак прямой кишки + рак оболочной кишки/

Primary locally advanced rectal cancer + colon cancer 2

Синхронный рак прямой кишки + рак эндометрия/Synchronous rectal cancer + endometrial cancer 1
Рак прямой кишки с инвазией  в шейку матки + GIST прямой кишки/

Rectal cancer with invasion to uterine cervix + GIST of the rectum 1

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
Таблица 2/Table 2

Характеристика выполненных мультивисцеральных резекций

Characteristics of multivisceral resections

Вид операции/Type of surgery Число больных/
Number of patients

Полная эвисцерация малого таза/Total pelvic evisceration 9 (7,9 %)
Резекции прямой кишки/Rectal resections 101 (88,6 %)

Сфинктеруносящие/Sphincter Removal 12 (10,5 %)
Сфинктерсохраняющие/Sphincter-preserving 75 (65,8 %)

Обструктивные резекции прямой кишки/Obstructive rectal resections 14 (12,3 %)
Резекция мочевыводящих путей/Resection of the urinary tract 66 (57,9 %)

Экстирпация матки, в т.ч. с резекцией влагалища/Extirpation of the uterus, including vaginal resection 52 (45,4 %)
Резекция подвздошных сосудов/Resection of the iliac vessels 2 (1,7 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
Таблица 3/Table 3

Характеристика урологического этапа МВР

Characteristics of urologic MVR

Резекция мочевых путей, в т.ч./Resection of the urinary tract, including 66 (57,9 %)
с первичной пластикой мочевого пузыря и/или мочеточников/primary plastic surgery of the bladder and/or ureters: 56 (49,1 %)

ортотопическая пластика мочевого пузыря/orthotopic plastic surgery of the bladder 5 (4,4 %)
гетеротопическая пластика мочевого пузыря/heterotopic plastic surgery of the bladder 19 (16,6 %)

пластика мочеточников на стенте/plastic surgery of the ureters on a stent 9 (7,9 %)
пластика левого мочеточника тонкой кишкой/plastic surgery of the left ureter with the small intestine 1 (3,1 %)

с транспозицией мочеточников в дно мочевого пузыря/transposition of the ureters into the bottom of the bladder 22 (19,3 %)
Уретрокутанеостомия с 2 сторон/Ureterocutaneostomy on both sides 4 (3,5 %)
Резекция дна мочевого пузыря/Resection of the bottom of the bladder 6 (5,3 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Вмешательства на мочевыводящих путях 
(МВП) потребовались в 66 (57,5 %) случаях (табл. 
3). Чаще всего выполнялась одномоментная пла-
стика  резецированного сегмента  МВП в виде 
транспозиции одного или обоих мочеточников 
в дно мочевого пузыря – в 22 (19,3 %) случаях, 
гетеротопическая пластика мочевого пузыря 
мочевого пузыря потребовалась в 19 (16,6 %), 
ортотопическая пластика в 5 (4,4 %) наблюдениях. 
Замещение мочевого пузыря выполнялось по раз-
работанной в клинике НИИ онкологии Томского 
НИМЦ методике формирования U-образного 

мочевого резервуара «низкого давления» из дету-
булированного сегмента тонкой кишки [13]. Выбор 
способа замещения мочевого пузыря  зависел от 
особенностей первичного опухолевого поражения, 
у больных с первично-множественным раком киш-
ки и мочевого пузыря отдавалось предпочтение 
ортотопическому варианту  формирования необ-
ладдер. Резекция дна мочевого пузыря, как компо-
нента МВР, с его ушиванием без дополнительной 
пластики была осуществлена в 6 (5,3 %) случаях, 
формирование 2-сторонней уретрокутанестомы ‒ 
в 4 (3,5 %) наблюдениях. 
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Комбинированные экстирпации матки, в т.ч. с 
резекцией влагалища, были выполнены в 52 (45,4 %) 
наблюдениях (табл. 3). При сопоставлении данных 
предоперационного обследования и результатов 
морфологического исследования операционного 
материала предварительный диагноз ПМЗО был 
подтвержден во всех случаях (n=8), у 106 больных 
истинная опухолевая инвазия смежных органов 
гистологически верифицирована в 100 (94,3 %) 
наблюдениях. У 6 (5,7 %) пациентов с исходным 
местнораспространенным РПК изменения смеж-
ных органов были обусловлены выраженной па-
ратуморальной воспалительной инфильтрацией 
матки (n=4, 3,8 %) или дна мочевого пузыря (n=2, 
1,9 %). 

При анализе течения послеоперационного 
периода установлено, что послеоперационные 
осложнения >III степени по классификации Cla-
vien–Dindo возникли в 21 (18,4%) случае (табл. 4), 
наиболее часто наблюдались урологические 
осложнения – в 10 (8,7%) случаях, что совпадает 
с данными литературы [11, 14]. Недостаточность 
ректо-толстокишечного анастомоза, потребовав-
шая релапаротомии, но без разобщения кишечно-
го соустья, возникла у 1 (0,8 %) больного после 
операции по поводу первичного местнораспро-
страненного рака мочевого пузыря, осложненного 
ректо-мочепузырным свищом. Во всех случаях 
возникшие послеоперационные осложнения уда-
лось купировать в релапаротомии, дренированием 
брюшной полости и последующей посиндромной 
интенсивной терапией. В раннем послеопераци-
онном  периоде умер 1 (0,8 %) больной, которому 
по поводу местнораспространенного рака прямой 
кишки выполнялась МВР с резекцией правых под-
вздошных сосудов, осложнившаяся тромбозом бе-
дренной артерии. Неблагоприятными факторами в 

Таблица 4/Table 4

Частота и характер послеоперационных осложнений

Frequency and type of postoperative complications

Вид осложнений/Type of complications
Количество 

осложнений/
Number of complications

Послеоперационные хирургические осложнения/Postoperative surgical complications 38 (34,2 %)
Повторные операции (Cavien‒Dindo >III степени)/Repeated surgeries (Cavien‒Dindo>III degree) 21 (18,4 %)

Острая кишечная непроходимость, парез кишечника, абсцесс малого таза, панкреонекроз/Acute 
intestinal obstruction, intestinal paresis, pelvic abscess, pancreatic necrosis 7 (6,1 %)

Урологические осложнения (релапаротомия): недостаточность уретроцистоанастомоза; 
недостаточность швов задней стенки МП; некроз мочеточников (релапаротомия)/
Urological complications (relaparotomy): insufficiency of ureteric cystoanastomosis; 

insufficiency of sutures of the posterior wall of the bladder; necrosis of the ureters (relaparotomy) 

10 (8,3 %)

Недостаточность ректо-толстокишечного анастомоза (релапаротомия)/
Insufficiency of the recto-colonic anastomosis (relaparotomy) 1 (0,8 %)

Тромбоз бедренной артерии (ампутация правой нижней конечности)/
Femoral artery thrombosis (amputation of the right lower limb) 1 (0,8 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

отношении риска послеоперационных осложнений 
оказались лучевая терапия в анамнезе, особенно 
у больных с рецидивным РМП, что сопровожда-
лось восходящим некрозом мочеточников или 
раневыми осложнениями в промежности; парату-
моральные гнойно-воспалительные осложнения, 
в первую очередь, патологические свищи между 
прямой кишки и влагалищем или прямой кишкой 
и мочевым пузырем, их наличие способствовало 
развитию абсцессов малого таза, недостаточности 
уретральных/прямо-толстокишечных  анастомо-
зов; недостаточность швов задней стенки мочевого 
пузыря; инвазия крупных сосудов. 

Оценка отдаленных результатов в представлен-
ной группе пациентов была проведена на примере 
больных раком прямой кишки (n=45), как наи-
более однородной и крупной подгруппы. Анализ 
проводился без учета случая послеоперационной 
летальности. Распределение по стадиям с учетом 
данных морфологического исследования опера-
ционного материала: ypT4аN0M0 – 5 (11,1 %), 
ypT4аN1M0 – 1 (2,2 %), ypT4bN0M0 – 20 (44,4 %), 
ypT4bN1M0 – 12 (16,7 %), ypT4bN2M0 – 7 (15,6 %) 
больных. Сроки динамического наблюдения после 
завершения лечения 36–71 мес (медиана – 45,9 мес). 
Рецидивы  в сроки от 3 до 12 мес после завер-
шения хирургического этапа лечения возникли 
у 6 (13,3 %) больных, в том числе в 3 случаях в 
области промежности, купированы иссечением 
с последующей лучевой терапией; в 1 случае – в 
стенке резецированного мочевого пузыря, что по-
требовало выполнения трансуретральной резек-
ции, рецидив купирован; в 2 случаях рецидивы в 
малом тазу оказались некурабельными, больные 
направлены на симптоматическое лечение по ме-
сту жительства. Отдаленные метастазы в печень 
возникли у 11 (24,4 %) больных к исходу 2-го 
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года наблюдения. Таким образом, общая 3-летняя 
выживаемость составила 71,1 %, безрецидивная 
3-летняя выживаемость – 60,0 %.

Заключение  
Лечение местнораспространенных злокаче-

ственных новообразований органов малого таза 
требует выполнения обширных операций мульти-
дисциплинарной бригадой хирургов. Несмотря на 
травматичность подобных вмешательств, при адек-
ватном обеспечении периоперационного периода 

непосредственные результаты можно расценивать  
как удовлетворительные. Послеоперационные хи-
рургические осложнения во многом обусловлены 
первичным распространением опухоли. При резек-
ции мочевыводящих путей, как компоненте МВР, 
независимо от первичной локализации опухоли 
предпочтительно выполнение первичной пластики 
мочевого пузыря и/или мочеточников. Отдаленные 
результаты позволяют рассматривать подобный 
объем оперативного лечения в качестве методов 
выбора при лечении данной группы больных.
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СИСТЕМНАЯ ТЕРАПИЯ АНАПЛАСТИЧЕСКОГО РАКА 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Э.С. Джелялов, И.В. Слепцов, Р.А. Черников, Н.И. Тимофеева, 
А.М. Белоусов

ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», 
Клиника высоких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова
Россия, 198103, г. Санкт-Петербург, набережная реки Фонтанки, 154

Аннотация 

Актуальность. Анапластический рак щитовидной железы – редкое, но агрессивное заболевание с 
крайне низкой выживаемостью. Совершенствование диагностических и терапевтических возможностей 
позволило разработать комплексный подход (хирургия + лучевая терапия + возможности системной 
противоопухолевой терапии), который способствовал улучшению общей выживаемости, что подчер-
кивает важность  участия мультидисциплинарной команды. Однако, несмотря на широкое применение 
химиотерапии, таргетной терапии и иммунотерапии, результаты лечения пациентов остаются неуте-
шительными. Цель исследования – проанализировать литературу о подходах к системной терапии 
анапластического рака щитовидной железы, выделить ключевые недостатки существующих методов 
лечения и определить перспективные направления исследований в данной области. Материал и 
методы. Поиск литературы для подготовки обзора осуществлен по базам данных Web of Science, 
Scopus, MedLine, The Cochrane Library, РИНЦ. В ходе поиска проанализировано 395 источников, из 
них отобрано 59 научных публикаций. В обзор включены исследования за период с 1985 по 2024 г. 
Результаты. Проанализировано текущее состояние системной терапии анапластического рака щи-
товидной железы. В настоящее время применяются различные методы системной терапии, включая 
химиотерапию, таргетную терапию и иммунотерапию, а также их комбинации. Химиотерапия остается 
одним из основных методов лечения, однако ее эффективность ограничена, а токсичность лимитирует 
ее применение у ослабленных пациентов. Отсутствие чувствительности у пациентов с таргетируемой 
мутацией и приобретенная резистентность ограничивают возможности таргетной терапии, а недоста-
точная эффективность и необходимость запаса времени для ожидания реализации эффекта – им-
мунотерапии. Наиболее оптимальным методом лечения представляется комбинированная терапия 
(таргетная терапия + иммунотерапия). Заключение. Несмотря на появление новых методов системной 
терапии, прогноз для пациентов с анапластическим раком щитовидной железы остается неблагопри-
ятным. Дальнейшие исследования в этой области необходимы для разработки более эффективных и 
безопасных методов лечения. Особое внимание следует уделить изучению молекулярных механизмов 
развития анапластического рака щитовидной железы и формирования резистентности к системной 
терапии, поиску новых мишеней для таргетной терапии и совершенствованию комбинированных с 
иммунотерапией подходов.

Ключевые слова: анапластический рак щитовидной железы, химиотерапия, иммунотерапия, 
таргетная терапия, обзор литературы. 
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ОБЗОРЫ

SYSTEMIC THERAPY FOR ANAPLASTIC THYROID CANCER: 
A LITERATURE REVIEW

E.S. Dzhelialov, I.V. Sleptsov, R.A. Chernikov, N.I. Timofeeva, A.M. Belousov

Saint Petersburg State University, N.I. Pirogov Clinic of High Medical Technologies
154, Fontanka river embankment, Saint Petersburg, 198103, Russia

Abstract

Background. Anaplastic thyroid cancer is a rare but aggressive disease with an extremely low survival 
rate. Improved diagnostic and therapeutic options have enabled the development of a multidisciplinary 
approach (surgery + radiation therapy + systemic antitumor therapy options) that has improved overall 
survival, highlighting the importance of a multidisciplinary approach. However, despite the widespread use 
of chemotherapy, targeted therapy and immunotherapy, patient outcomes remain disappointing. Objective. 
To analyze literature data on approaches to systemic therapy for anaplastic thyroid cancer, highlight the key 
disadvantages of existing treatment methods and identify promising areas of research in this area. Material 
and Methods. The literature search for the review was performed using the following databases: Web of 
Science, Scopus, MedLine, The Cochrane Library, and RSCI. During the literature search, 395 sources were 
analyzed, 59 scientific publications were selected. The review included studies covering the period from 1985 
to 2024. Results. This review analyzes the current state of systemic therapy for anaplastic thyroid cancer. 
Chemotherapy remains one of the main methods of treatment, but its effectiveness is limited, and toxicity limits 
its use in weakened patients. Lack of sensitivity in patients with a target mutation and acquired resistance limit 
the effectiveness of targeted therapy, and insufficient efficiency and the need for waiting time for the effect to 
be realized limit the benefits of immunotherapy. Based on the results obtained, the most optimal treatment 
modality appears to be combination therapy (targeted therapy + immunotherapy). Conclusion. Despite 
advances in therapy modalities, prognosis for patients remains unfavorable. Further research is necessary to 
develop more effective and safe treatments. Particular attention should be paid to the study of the molecular 
mechanisms of the development of anaplastic thyroid cancer and resistance to systemic therapy, the search 
for new targets for targeted therapy and the improvement of approaches combined with immunotherapy. 

Key words: anaplastic thyroid cancer, chemotherapy, immunotherapy, targeted therapy, literature review.

Введение
Анапластический (недифференцированный) рак 

щитовидной железы (АРЩЖ) – злокачественная 
опухоль из фолликулярных клеток щитовидной 
железы (тироцитов), утративших дифференцировку. 
Лечение АРЩЖ является серьезной клинической 
проблемой, требующей постоянного совершенство-
вания терапевтических подходов. Одним из наи-
более распространенных методов лечения АРЩЖ 
является хирургическое вмешательство. Однако в 
связи с агрессивностью опухоли и ее склонностью 
к рецидивам после операции, а также быстрому 
прогрессированию часто требуется дополнительное 
лекарственное лечение. Основными видами лекар-
ственного лечения АРЩЖ являются химиотерапия, 
таргетная терапия и иммунотерапия. Неблагопри-
ятные прогнозы часто ассоциированы с первичной 
резистентностью к химиотерапии, на фоне которой 
медиана выживаемости без прогрессирования часто 
составляет менее 3 мес [1]. Крайне низкая частота 
встречаемости опухоли, высокая агрессивность и 
летальность приводят к методологическим погреш-
ностям для полноценного изучения эффективных 
схем химиотерапии. В литературе в большей степе-
ни отображены ретроспективные анализы, однако 
их качество и достоверность вызывают вопросы у 
экспертов [2]. 

Цель исследования – охарактеризовать те-
кущее состояние системной противоопухолевой 
терапии АРЩЖ, недостатки существующих 
методов лечения и перспективы развития новых 
подходов.

Эпидемиология анапластического 
рака щитовидной железы
Анапластический рак щитовидной железы – 

редкая, но одна из самых агрессивных опухолей. 
Распространенность опухоли – 1,3–9,8 % среди 
всех случаев рака щитовидной железы (медиана – 
3,6 %, в США – 1,7 %) [1]. Историческая медиана 
выживаемости не превышает 5 мес, 1-летняя общая 
выживаемость не превышает 20 % [3]. Возраст 
пациентов в среднем выше, чем у пациентов с 
дифференцированным раком щитовидной железы, 
и составляет 65–71 год [4, 5]. Около 10 % паци-
ентов – моложе 50 лет, женщины болеют чаще – 
60–70 % пациентов [4, 5]. На момент постановки 
диагноза заболевание чаще всего имеет распро-
страненную форму. Распределение по стадиям: 
IVa – 10 %, IVb – 35 %, IVc – 55 % случаев [1]. 

Заболеваемость АРЩЖ снижается (преимуще-
ственно в развитых странах) [6, 7]. Это объясняется 
усовершенствованием диагностических меро-
приятий по выявлению рака щитовидной железы 
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(снижение заболеваемости анапластическим раком 
в процентном соотношении на фоне возросшего 
числа случаев дифференцированного рака) и улуч-
шением оказания медицинской помощи пациентам 
с дифференцированным раком щитовидной железы 
(в контексте предотвращения его трансформации 
в анапластический) [6, 7]. 

Как показывают эпидемиологические ис-
следования, факторами риска развития АРЩЖ 
являются низкий уровень образования, III группа 
крови, ожирение, наличие узлового зоба и диф-
ференцированный рак щитовидной железы (ЩЖ) 
[8–12]. Однако при анализе этих работ следует 
иметь в виду потенциальные систематические 
ошибки (конфаундеры), которые могли повлиять 
на результаты. К примеру, низкий уровень обра-
зования может сопровождаться не только низкой 
осведомленностью о здоровье, но и ограниченным 
доступом к медицинской помощи. В эту же кате-
горию можно отнести и ситуацию с запущенным 
узловым зобом. Биологических обоснований 
группы крови как фактора риска и вовсе нет. Таким 
образом, эпидемиологические данные подтверж-
дают актуальность темы, вскрывая имеющиеся 
проблемы. Несмотря на анализ факторов риска, 
природа АРЩЖ остается неясной, что затрудняет 
разработку комплекса профилактических мер, 
включая скрининг.

Патогенез и молекулярно-генетический
ландшафт АРЩЖ
Канцерогенез АРЩЖ представляет собой 

многоступенчатый процесс, включающий как 
случаи возникновения опухоли de novo, так и 
синхронную или метахронную трансформацию 
из дифференцированного рака щитовидной желе-
зы (РЩЖ). По данным Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center, сопутствующий дифференциро-
ванный рак обнаружен в 58–90 % случаев [13]. 
Tall cell папиллярный рак и низкодифференциро-
ванный рак – подтипы рака щитовидной железы, 
чаще всего ассоциированные с трансформацией в 
анапластический [13]. 

Присутствующие как при дифференцирован-
ном, так и при анапластическом раке драйверные 
мутации в генах BRAF и RAS, по всей вероятности, 
являются ранними молекулярно-генетическими со-
бытиями в канцерогенезе, в то время как мутации 
TP53, PIK3CA, CDKN2A, TERT, сигнального пути 
Wnt/β-катенин рассматриваются чаще в контексте 
поздних, способствуя также и процессам транс-
формации дифференцированного РЩЖ в анапла-
стический [1, 13]. 

Иммунное микроокружение опухоли также 
является предиктивным и прогностическим фак-
торами – экспрессия PD-L1 определяется в 70 % 
случаев [14], высокая экспрессия (≥5 %) PD-L1 
обнаружена в 73 % [15]. Вероятно, высокая экс-
прессия PD-L1 ассоциирована с неблагоприятным 

прогнозом [16] и потенциальным ответом на им-
мунотерапию ингибиторами контрольных точек. 
Дефекты системы репарации ошибочно спаренных 
нуклеотидов (микросателлитная нестабильность) 
встречаются в 10–15 % случаев и, вероятно, 
ассоциированы с лучшей выживаемостью [17, 
18]. Знание молекулярно-генетических событий 
способствует терапевтическому рывку в лечении 
АРЩЖ и играет важнейшую роль в современной 
клинической практике, подчеркивая необходи-
мость дальнейших клинических исследований. 

Роль химиотерапии в лечении АРЩЖ
Анапластический рак щитовидной железы 

традиционно считается опухолью с низкой чув-
ствительностью к цитотоксической химиотерапии 
с довольно быстрым формированием резистент-
ности к проводимому лечению [1, 2]. Одной из 
наиболее ранних и уже ставшей классическим 
примером исследований о роли химиотерапии в 
лечении АРЩЖ является работа K. Shimaoka et 
al., опубликованная в 1985 г. [19], в которой про-
водилось сравнение двух режимов химиотерапии 
(доксорубицин и доксорубицин в комбинации с 
цисплатином) у пациентов с распространенным 
раком щитовидной железы, в том числе и у 37 
пациентов с АРЩЖ. В группе пациентов, получив-
ших монохимиотерапию (n=21), лишь один достиг 
частичного ответа (ЧО), полных ответов на лече-
ние не наблюдалось. В группе комбинированного 
лечения (n=18) ЧО наблюдался у 3, полный ответ 
(ПО) – у 3 пациентов (ПО + ЧО: 5 vs 33 %; p<0,03). 
Медиана выживаемости составила 2,7 мес. Однако 
большинство экспертов не видят в повседневной 
практике подобных результатов при использовании 
вышеназванных схем [20]. 

Наиболее часто цитируемыми в руководствах 
[2] и используемыми в клинической практике схе-
мами лечения с воспроизводимой эффективностью 
являются комбинации препаратов таксанового ряда 
(паклитаксел, доцетаксел) с препаратами платины 
(карбоплатин, цисплатин) или с антрациклинами 
(доксорубицин). Последующие линии химиоте-
рапии определяются оставшимися в резерве воз-
можностями в зависимости от использованных в 
первой линии схем. Невысокая эффективность ци-
тотоксической химиотерапии и вновь появляющие-
ся терапевтические возможности ставят под вопрос 
будущее данного подхода как самостоятельного 
лечения и переводят его в плоскость использования 
по принципу крайнего средства. Однако перспек-
тивным направлением видится исследование ком-
бинаций таргетной терапии и/или иммунотерапии 
с цитотоксическими препаратами. 

Роль таргетной терапии в лечении АРЩЖ 
Транслокации NTRK
В 2018 г. FDA (Food and Drug Administration) 

[21] и в 2019 г. EMA (European Medicines Agency) 
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[22] одобрили ларотректиниб, один из первых 
препаратов, действующих вне зависимости от ло-
кализации и гистологии опухоли (tumor-agnostic). 
Мишень для терапии данным препаратом – хи-
мерные гены нейротрофической рецепторной 
тирозинкиназы (NTRK), являющиеся драйверным 
онкогеном, участвующим в активации каскада 
сигнальных путей. В числе первых опухолей, в 
которых нашли данные транслокации, оказался рак 
щитовидной железы [23, 24], в том числе в 2,4 % 
случаев – при АРЩЖ [13]. 

Объединенный анализ трех исследований (по 
типу «basket») [25] применения NTRK-ингибитора 
ларотректиниба содержит информацию об эффек-
тивности терапии у пациентов с немедуллярным 
раком щитовидной железы. У 7 из 29 пациентов 
подтвердили NTRK-положительный АРЩЖ. Общая 
частота объективного ответа (ОО) составила 71 %, 
при АРЩЖ частота объективного ответа – 29 %, 
12-месячная продолжительность ответа – 50 %, 
медиана выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) – 2,2 мес (12- и 24-месячная ВБП – 17 %), 
медиана общей выживаемости (ОВ) –  8,8 мес (12- и 
24-месячная ОВ – 50 и 17 % соответственно). 

Аналогичным по механизму действия является 
и другой NTRK-ингибитор энтректиниб. Несмотря 
на отсутствие данных по гистологическим подти-
пам включенных случаев РЩЖ [26], клиническая 
практика спокойно относится к экстраполяции 
данных из других исследований. 

Невзирая на низкую частоту встречаемости 
(1 % всех солидных опухолей), успехи примене-
ния ларотректиниба позволили ему занять свою 
нишу в противоопухолевом лечении, что нашло 
отражение в диагностическом поиске, сегодня 
определение транслокаций NTRK – неотъемле-
мый компонент этапа обследования пациентов 
с любыми злокачественными солидными опухо-
лями и рекомендаций экспертных сообществ по 
клинической онкологии, например Американской 
тиреоидной ассоциации [2]. 

Альтерации RET протоонкогена
Альтерации RET протоонкогена (характерные 

для медуллярного рака щитовидной железы мута-
ции и характерные для дифференцированного и 
анапластического рака щитовидной железы струк-
турные перестройки, fusion) также способствуют 
активации каскада сигнальных путей и играют не-
маловажную роль в онкогенезе [27]. Роль мутации 
RET протоонкогена и соответствующей таргетной 
терапии надежно утверждена при медуллярном 
РЩЖ [28], однако обнадеживающие результаты 
получены и при других гистологических подтипах. 
L.J. Wirth el al. [27] включили в исследование 19 
RET fusion-положительных случаев немедулляр-
ного рака щитовидной железы, в том числе и 2 
пациентов с анапластическим раком. Все пациенты 
получили терапию RET-ингибитором селперкати-

нибом. Общая частота ОО составила 79 %, в том 
числе объективный ответ подтвержден у одного 
пациента с АРЩЖ (продолжительность ответа на 
терапию составила 18 мес без факта прогрессиро-
вания на момент публикации). 

В клинической практике доступен и другой ана-
логичный по механизму действия RET-ингибитор – 
пралсетиниб. V. Subbiah et al. представлен анализ 
25 случаев RET fusion-положительного немедул-
лярного рака щитовидной железы, в том числе и 
1 пациента с АРЩЖ [29]. Общая частота объек-
тивного ответа составила 86 %. Информацию об 
ответе на лечение в зависимости от гистологиче-
ского подтипа опухоли, к сожалению, авторы не 
предоставили. Однако, как и в случае с NTRK-
ингибиторами, клиническая практика спокойно 
относится к экстраполяции данных из других 
исследований.

Альтерации RET-протоонкогена – нечастое 
молекулярно-генетическое событие при немедул-
лярном РЩЖ. По данным литературы, его частота 
составляет до 10 %, однако при АРЩЖ этот по-
казатель ниже [30–32]. Высокая эффективность 
анти-RET таргетной терапии способствовала ин-
теграции данного маркера в диагностический по-
иск, что отразилось в клинических рекомендациях 
экспертных сообществ, например ATA [2].

Мутации в гене BRAF
Еще одним молекулярно-генетическим событи-

ем (наверное, самым главным и революционным 
с точки зрения лечения и прогноза) в патогенезе 
анапластического рака щитовидной железы явля-
ется драйверная мутация в гене BRAF. В 2015 г. 
D.M. Hyman et al. [33] в ходе анализа эффектив-
ности BRAF-ингибитора вемурафениба в группе 
пациентов с различными BRAF-положительными 
опухолями (за исключением меланомы) изучили 
и эффективность терапии у 7 пациентов с BRAF-
положительным АРЩЖ: полный регресс отмечен 
у 1 пациента, частичный регресс – у 1 пациента. 

В 2018 г. V. Subbiah et al. экстраполировали 
опыт успешного применения двойной комбина-
ции BRAF-ингибитора и MEK-ингибитора из 
лечения метастатической BRAF-положительной 
меланомы [34]. Добавление MEK-ингибитора к 
терапии анти-BRAF препаратом улучшило ча-
стоту объективного ответа, длительность ответа 
и выживаемость пациентов [35]. В этих работах 
реактивацию группы сигнальных путей MAPK 
позиционируют как один из основных механиз-
мов формирования резистентности к таргетной 
терапии. Добавление MEK-ингибитора препят-
ствовало реактивации и способствовало переносу 
этого события на более поздний срок. V. Subbiah 
et al. проанализировали результаты лечения 16 па-
циентов с BRAF-положительным АРЩЖ. Частота 
объективного ответа составила 69 %, медиана 12-
месячной выживаемости без прогрессирования и 
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общей выживаемости – 79 и 80 % соответственно. 
В 2022 г. авторы опубликовали обновленные резуль-
таты работы [36], в которой суммарное количество 
тематических пациентов возросло до 36. Частота 
ОО составила 56 %, в том числе и 3 случая полного 
клинического регресса. Медианы выживаемости 
без прогрессирования и общей выживаемости – 
6,7 и 14,5 мес соответственно (однолетняя ОВ – 
51,7 %, двухлетняя ОВ – 31,5 %).

Ретроспективный анализ применения таргетной 
терапии в неоадъювантном режиме представлен 
J.R. Wang et al. [37]. Шесть пациентов с местно-
распространенным нерезектабельным АРЩЖ 
начали лечение с приема препаратов дабрафениб 
и траметиниб, в 100 % случаев произошла кон-
версия опухоли в резектабельную, все пациенты 
подверглись хирургическому вмешательству. По-
слеоперационное гистологическое исследование 
отразило ответ на лечение в виде выраженного 
лечебного патоморфоза. В данном анализе 3 па-
циента дополнительно получали иммунотерапию 
ингибитором PD-1 пембролизумабом. 

Комбинация дабрафениба и траметиниба стала 
первой схемой противоопухолевой терапии, показав-
шей высокую клиническую активность и безопас-
ность в лечении пациентов с BRAF-положительным 
АРЩЖ. Эффективность данной комбинации среди 
злокачественных опухолей с мутацией в гене BRAF 
V600E позволила ей занять место в списке препара-
тов, действующих вне зависимости от локализации 
и гистологии опухоли (tumor-agnostic) и получить 
регистрационное одобрение [38].

Роль иммунотерапии в лечении АРЩЖ
В 2018 г. Нобелевскую премию по физиологии 

и медицине присудили за достижения в области 
принципиально нового метода лечения – иммуно-
терапии ингибиторами контрольных точек (ИКК). 
Бум клинических исследований, спровоцирован-
ный успехами первых препаратов иммунотерапии, 
затронул и АРЩЖ. 

Диагностический поиск предиктивных биомар-
керов традиционно включает в себя микросател-
литную нестабильность (MSI), экспрессию PD-L1 
(programmed death-ligand 1, лиганд рецептора про-
граммируемой клеточной гибели 1) и опухолевую 
мутационную нагрузку (TMB). В 2017 г. FDA [39] 
одобрили пембролизумаб, который стал первым 
препаратом, действующим вне зависимости от 
локализации и гистологии опухоли (tumor-agnostic) 
при наличии в ней признаков микросателлитной 
нестабильности, что открывает дополнительные 
возможности для терапии рефрактерных к стан-
дартным методам лечения пациентов. В 2020 г. 
FDA одобрили дополнительное показание для 
пембролизумаба – солидные злокачественные опу-
холи с высокой мутационной нагрузкой (TMB-H 
≥10 мутаций/Мб). Это одобрение отразилось и в 
рекомендациях по лечению АРЩЖ [2].

В 2020 г. J. Capdevila et al. [40] оценили эффектив-
ность PD-1 ингибитора спартализумаба при АРЩЖ. 
В исследование включили 42 пациента (70 % – 
после предшествующей терапии), которым прово-
дили иммунотерапию спартализумабом. Частота 
ОО составила 19 %, в том числе и 3 полных ответа. 
Анализ включал в себя и зависимость ответа на 
терапию от экспрессии PD-L1. Выяснилось, что у 
PD-L1+ пациентов ответ был лучше (частота ОО – 
29 %), в то время как в группе PD-L1-негативных 
ответа на лечение не наблюдалось. Авторы отме-
тили, что и уровень экспрессии оказывал влияние 
на ответ: чем он выше, тем выше частота ОО. Так, 
у пациентов с PD-L1 ≥50 % частота объективного 
ответа составила 35 %. Однолетняя выживаемость 
при PD-L1+ составила 52,1 %. В 2020 г. опублико-
вано еще одно исследование иммунотерапии при 
анапластическом раке с применением комбина-
ции PD-1 ингибитора (ниволумаб) и ингибитора 
CTLA4 (ипилимумаб) [41]. В исследование вошло 
10 тематических пациентов. Частота объективного 
ответа составила 30 %. Продолжительность ответа 
у двух пациентов – 13 и 26 мес. Результаты этих 
исследований подтверждают хоть и невысокую, 
но все же эффективность иммунотерапии ИКК. 
Основная проблема данного метода лечения за-
ключается в необходимости поиска дополнитель-
ных предиктивных биомаркеров для селекции 
пациентов, которые получат максимальную пользу 
от терапии. 

Есть ли место комбинациям 
иммунотерапии и таргетной терапии? 
Исторический успех таргетной терапии и им-

мунотерапии транслировался в дальнейший иссле-
довательский поиск и привел к идее о комбинации 
двух методов лечения. В 2021 г. С. Dierks et al. [42] 
опубликовали ретроспективный анализ эффектив-
ности применения комбинации пембролизумаба 
и ленватиниба у пациентов с анапластическим и 
низкодифференцированным РЩЖ. В исследование 
вошли 6 пациентов после предшествующего лече-
ния с отсутствием мутации в гене BRAF. Полный 
регресс задокументирован у 4 пациентов. Медиана 
выживаемости без прогрессирования – 16,5 мес, 
медиана общей выживаемости – 18,5 мес. 

В 2022 г. С. Dierks et al. [43] опубликовали 
результаты уже проспективного исследования II 
фазы, в которое вошли 27 пациентов с АРЩЖ. 
Частота объективного ответа – 51,9 %, медиана 
выживаемости без прогрессирования – 9,5 мес, 
медиана общей выживаемости – 10,25 мес. 

Как упоминалось выше, важной вехой в систем-
ном противоопухолевом лечении АРЩЖ является 
таргетная терапия ингибиторами BRAF и MEK. 
Преодоление резистентности к данному виду 
лечения – одна из главных тем для обсуждения в 
исследовательском сообществе. Одно из решений – 
интенсификация режима лечения дабрафенибом и 
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траметинибом путем добавления  к иммунотерапии 
ингибиторов PD-1 и PD-L1. 

Исследователи из MD Anderson Cancer Center 
в 2018 г. опубликовали клинический случай па-
циента, которому в момент прогрессирования 
на анти-BRAF/MEK терапии добавили в схему 
лечения иммунотерапию пембролизумабом [44]. 
Ускользающий от ответа очаг был верифициро-
ван, мутация в гене BRAF V600E повторно под-
тверждена, дополнительно обнаружена мутация 
NRAS Q61K и определена экспрессия PD-L1 на 
опухолевых клетках (TPS) – 95 %. Интенсифика-
ция терапии позволила добиться регресса опухоли 
с последующей конверсией в резектабельность. 
Вдохновившись этим клиническим случаем, центр 
продолжил работу в данном направлении и в 
2024 г. представил ретроспективный анализ ле-
чения 71 пациента [45], поделив их на группы с 
таргетной терапией и с иммунотаргетной терапией 
(с добавлением пембролизумаба): 23 пациента – с  
таргетной терапией, 48 пациентов на том или ином 
этапе таргетной анти-BRAF/MEK терапии допол-
нительно получили лечение пембролизумабом. 
Медианы выживаемости без прогрессирования 
(11 мес в группе с иммунотерапией vs 4 мес в кон-
трольной группе, p=0,049) и общей выживаемости 
(17 vs 9 мес, p=0,037) значимо улучшились в группе 
с иммунотаргетной терапией. Однако ретроспектив-
ный характер исследования лимитирует внедрение 
метода в клиническую практику и подчеркивает 
необходимость проспективного анализа. 

Комбинация иммунотерапии и таргетной те-
рапии – многообещающий подход в противоопу-
холевой системной терапии АРЩЖ, который в 
теории позволяет нивелировать специфические 
недостатки таргетной терапии (например, быстрое 
формирование резистентности) и иммунотерапии 
(необходимость времени для реализации противо-
опухолевого эффекта). Эффективность, демонстри-
руемая в небольших клинических исследованиях 
и описаниях серии клинических случаев, а также 
ограниченный арсенал терапевтических возмож-
ностей позволяют рассматривать данный подход 
у отобранных пациентов. Для более широкого 
внедрения в клиническую практику необходимы 
проспективные исследования.

Антиангиогенная терапия 
Антиангиогенная терапия в монорежиме при 

АРЩЖ демонстрирует относительно невысокую 
активность по результатам небольших клиниче-
ских исследований, большинство из которых оказа-
лись негативными, не удалось продемонстрировать 
пользу от применения акситиниба [46], сорафениба 
[47, 48], пазопаниба [49]. Немногим лучше выгля-
дят результаты исследований и по ленватинибу, 
за некоторым исключением. В 2019 г. S. Takahashi 
et al. [50] оценили эффективность ленватиниба 
у 17 пациентов с АРЩЖ. Частота объективного 

ответа составила 24 %, медиана выживаемости 
без прогрессирования – 7,4 мес, медиана общей 
выживаемости – 10,6 мес. Результаты применения 
ленватиниба на японской популяции нашли свое 
место и в японских руководствах по лечению 
АРЩЖ [51]. 

Успехи (хоть и незначительные) японских 
коллег решили повторить врачи-исследователи из 
США, однако аналогичных результатов достичь не 
удалось. L.J. Wirth et al. [52] изучили активность 
препарата у 34 пациентов с АРЩЖ. Исследование 
завершили досрочно в связи с отсутствием эф-
фективности. Лишь один пациент соответствовал 
критериям объективного ответа по RECIST 1.1 
(частота ОО – 2,9 %). Медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 2,6 мес, медиана 
общей выживаемости – 3,2 мес. Особенностями 
этого исследования является факт уменьшения 
опухоли (в пределах стабилизации по RECIST 1.1) 
практически у половины пациентов, однако этого 
ответа не хватило для контроля над заболеванием. 
Возможно, это подтверждает выводы, что будущее 
антиангиогенной терапии нужно искать в комби-
нациях, например с иммунотерапией [43].

Редкие мишени для таргетной терапии
В данном разделе речь пойдет, скорее, о до-

стойных внимания клинических случаях, нежели 
о полноценных клинических исследованиях. Раз-
витие молекулярной биологии и успехи прецизи-
онной медицины позволили продолжить поиски 
мишеней для таргетной терапии и активно экс-
траполировать имеющиеся данные об эффектив-
ности противоопухолевых препаратов в других 
нозологиях, а также находить новые предиктивные 
маркеры для АРЩЖ. 

Несколько найденных работ посвящены эве-
ролимусу – ингибитору mTOR. Поиск молеку-
лярно-генетических нарушений, связанных с 
потенциальными чувствительностью и резистент-
ностью к препарату, у пациента с 18-месячным 
ответом на терапию завершился следующими 
результатами [53]: в ткани опухоли, полученной 
до начала лечения, обнаружили мутацию в гене-
супрессоре опухоли TSC2, ассоциированную с 
ответом на применение ингибиторов mTOR. При 
прогрессировании опухолевого процесса повторно 
выполнили биопсию и повторно провели исследо-
вание, обнаружив мутацию mTOR F2108L. Авторы 
предположили, что новая мутация – часть механиз-
ма резистентности к эверолимусу. Однако другие 
исследования и клинические случаи не подтвер-
дили эффективность эверолимуса [54]. Попытка 
использования EGFR-ингибиторов (в частности, 
гефитиниба) также не увенчалась успехом [55].

В литературе описаны случаи успешного при-
менения тирозинкиназного (в частности, ALK) 
ингибитора кризотиниба при ALK-положительном 
АРЩЖ: у 72-летнего предлеченного пациента 
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таргетная терапия (экстраполированная из ле-
чения ALK-положительного немелкоклеточного 
рака легкого) позволила достичь выраженного 
клинического и рентгенологического ответа в виде 
уменьшения опухолевой массы на 90 % [56, 57]. 
Длительность ответа составила 36 мес. Повторная 
биопсия при прогрессировании подтвердила в 
новых очагах ALK-положительный АРЩЖ. Ав-
торы решились на интересный тактический ход – 
продолжить экстраполяцию подхода к лечению 
таких пациентов. Пациента перевели на тирозин-
киназный ингибитор 2-го поколения – церитиниб. 
Выраженный клинический ответ (практически 
полный) продлился 16 мес, и пациента снова пере-
вели на другой ингибитор – бригатиниб с эффектом 
частичный регресс. Через 8 мес пациент умер от 
индуцированного предшествующей лучевой тера-
пией плоскоклеточного рака пищевода.

Обращает на себя внимание, что эмпирическое 
применение имеющихся в терапевтическом арсе-
нале таргетных препаратов (например, анти-EGFR 
терапия без подтвержденной EGFR-мутации) до-
вольно часто не приносит клиническую пользу, 
в отличие от прецизионного подхода с назначе-
нием специфического киназного ингибитора на 
имеющийся таргетируемый патогенный вариант 
(например, кризотиниб при транслокации ALK). 
В отсутствие эффективных лечебных опций рас-
ширенный молекулярно-генетический поиск и 
соответствующая клинически значимым находкам 
терапия являются вариантом с потенциально высо-
кой эффективностью и должны рассматриваться в 
рутинной практике.

Обсуждение
Недостатки существующих методов лече-

ния и перспективы развития новых подходов
Анапластический рак щитовидной железы яв-

ляется агрессивной формой рака с крайне неблаго-
приятным прогнозом. Несмотря на значительный 
прогресс в понимании молекулярных механизмов 
развития и появление новых терапевтических под-
ходов, лечение этого заболевания по-прежнему 
остается сложной задачей. Существующие ме-
тоды терапии имеют ряд серьезных недостатков. 
В частности, стандартная химиотерапия демон-
стрирует ограниченную эффективность и часто 
ассоциирована с первичной резистентностью, а 
индуцированная химиотерапией токсичность ли-
митирует ее применение у ослабленных и пожилых 
пациентов. Однако, несмотря на ограниченную 
эффективность, химиотерапия остается важным 
инструментом в лечении АРЩЖ. Отсутствие 
чувствительности (исходный ответ) у целевых 
пациентов со специфической мутацией и приоб-
ретенная вторичная резистентность ограничива-
ют успехи таргетной терапии, а недостаточная 
эффективность и необходимость запаса времени 
для ожидания реализации эффекта – иммунотера-

пии. Молекулярные механизмы, лежащие в основе 
резистентности к таргетной и иммунотерапии, 
требуют дальнейшего изучения для разработки 
новых методов ее преодоления. 

Перспективное направление – комбинирован-
ная терапия. Различные комбинации таргетной 
терапии, химиотерапии и иммунотерапии могут 
повысить эффективность лечения и преодолеть 
резистентность к отдельным препаратам. Поиск 
комбинаций (и уже имеющихся терапевтических 
возможностей, и новых препаратов) с наиболее вы-
раженным синергетическим эффектом становится 
приоритетной областью научных исследований. 

Анализ научных идей открывает новые возмож-
ности. Интересной выглядит идея комбинации MEK-
ингибитора траметиниба и цитотоксического агента 
паклитаксела, особенно у RAS-мутированных па-
циентов. MEK-ингибиторы рассматривают также 
в комбинации с ингибиторами контрольных точек 
(например, атезолизумаб). Мутация PIK3CA, как 
один из этапов канцерогенеза и потенциальный 
фактор резистентности к лечению, является пер-
спективной мишенью для терапии алпелисибом 
(ингибитор PIK3CA) и ожидает инициирования 
клинических исследований с целью подтверждения 
эффективности и поиска наилучшего комбинатор-
ного партнера. На этапе доклинических исследо-
ваний находятся препараты, воздействующие на 
сигнальный путь Wnt/β-катенин, однако их тера-
певтический потенциал пока неясен. 

Изучается и роль ингибиторов циклин-зависи-
мых киназ [58]. Геномный анализ АРЩЖ в 32 % 
опухолевых образцов выявил высокие уровни экс-
прессии инактивированного белка ретинобластомы 
(Rb) и мутацию в гене CDKN2A, которые в норме 
являются опухолевыми супрессорами. Ген CDKN2A 
кодирует белок p16, который также участвует в ре-
гуляции клеточного цикла. В опухолевых образцах 
в 89 % случаев p16 не определялся, что является 
дополнительным маркером неконтролируемого 
роста опухоли. Несмотря на то, что эмпирическое 
назначение абемациклиба не продемонстрировало 
клиническую пользу, длительный частичный ре-
гресс в течение 27 мес был отмечен у пациента с 
мутацией CDKN2A, делая ее потенциальной целью 
для дальнейшего изучения. 

Ведутся доклинические разработки новых 
технологий, в частности, новые способы доставки 
лекарственных средств в опухолевую ткань (напри-
мер, наночастиц, обогащенных эффективными в 
отношении анапластического рака препаратами) 
и новые методики иммунотерапии (например, 
CAR-T-клеточная терапия). Однако клиническая 
значимость этих методик остается неясной. 

Оптимизация существующих терапевтических 
стратегий и усовершенствование диагностических 
возможностей позволили улучшить прогноз для 
пациентов с анапластическим раком щитовидной 
железы. В 2020 г. A. Maniakas et al. (MD Anderson 
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Cancer Center) оценили динамику общей выжи-
ваемости у пациентов с АРЩЖ. В исследование 
вошло 479 пациентов за период с 2000 по 2019 г. 
Результаты одно- и двухлетней выживаемости по 
периодам: 2000–2013 гг. – 35 и 18 %; 2014–2016 гг. – 
47 и 25 %; 2017–2019 гг. – 59 % и 42 % соот-
ветственно [59]. Разработанный комплексный 
подход к лечению пациентов (фундаментальные 
исследования + хирургия + лучевая терапия + воз-
можности системной противоопухолевой терапии) 
способствовал улучшению общей выживаемости, 
что подчеркивает важность участия мультидисци-
плинарной команды в лечении АРЩЖ.

Заключение
Лекарственное лечение АРЩЖ остается слож-

ной и многоступенчатой задачей. Разработка пер-
сонализированных подходов к лечению с учетом 
индивидуальных особенностей пациента и молеку-
лярного профиля опухоли является перспективным 
направлением в борьбе с анапластическим раком 
щитовидной железы. Дальнейшие исследования 
в этой области будут направлены на поиск новых 
эффективных методов лечения, пути преодоления 
резистентности к имеющимся видам терапии и 
улучшение выживаемости пациентов с этим тя-
желым заболеванием. 
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ПРОТИВОРАКОВЫЕ мРНК-ВАКЦИНЫ 
НА ОСНОВЕ НЕОАНТИГЕНОВ

Е.В. Старостина, Л.Ф. Низоленко, Л.И. Карпенко, А.А. Ильичев
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Аннотация

Цель исследования – обобщение имеющихся данных о клинических испытаниях вакцин, основанных 
на мРНК, кодирующих неоантигены. Материал и методы. Поиск опубликованных с января 2013 г. по 
май 2024 г. данных проводился на сайтах https://classic.clinicaltrials.gov и https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/ по ключевым словам «neoantigen» и «vaccine», а затем отбиралась информация о препаратах на 
основе мРНК. Из 148 найденных исследований 54 было отобрано для написания систематического 
обзора. Результаты. Библиометрический анализ данных в области терапевтических противораковых 
вакцин за 2013–24 гг. показал, что большая часть исследований посвящена мРНК-вакцинам, кодирую-
щим неоантигены. В обзоре представлены краткое описание мРНК-платформы и обзор клинических 
испытаний противораковых мРНК-вакцин, проходивших в период с 2013 по 2024 г. Рассматриваются 
препараты ведущих биотехнологических фирм Европы и США, занимающихся разработкой противо-
раковых мРНК-вакцин, таких как Цевумеран (BioNTech), mRNA-4157/V940 (Moderna), а также вакцин 
компаний КНР – Stemirna Therapeutics, NeoCura, Hangzhou Neoantigen Therapeutics и др. Заключение. 
Использование технологии создания вакцин на основе мРНК, кодирующих опухолевые неоантигены, 
способно в значительной степени повысить потенциал противоопухолевой иммунотерапии.

Ключевые слова: рак, иммунотерапия, мРНК-вакцины, неоантигены, клинические испытания, обзор.

АNTITUMOR mRNA VACCINES BASED ON NEOANTIGENS

E.V. Starostina, L.F. Nizolenko, L.I. Karpenko, A.A. Ilyichev

State Scientific Center of Virology and Biotechnology “Vector” Rospotrebnadzor
Koltsovo, Novosibirsk oblast, 630559, Russia

Abstract 

Objective: to summarize the available data on clinical trials of vaccines based on mRNA encoding neoantigens. 
Material and Methods. Data were searched on https://classic.clinicaltrials.gov and https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/, from January 2013 to May 2024 using the keywords “neoantigen” and “vaccine”, and the information 
on mRNA-based drugs was then selected. Of the 148 studies retrieved, 54 were selected to write a systematic 
review. Results. A bibliometric analysis of data in the field of therapeutic cancer vaccines from 2013 to 2024 
showed that the majority of studies focused on mRNA vaccines encoding neoantigens. This paper presents 
a brief description of the mRNA platform and provides an overview of clinical trials of anticancer mRNA 
vaccines from 2013 to 2024. Preparations of leading biotech firms in Europe and the USA involved in the 
development of anticancer mRNA vaccines, such as Cevumeran (BioNTech), mRNA-4157/V940 (Moderna), 
as well as vaccines from companies in the PRC – Stemirna Therapeutics, NeoCura, Hangzhou Neoantigen 
Therapeutics, etc. – are reviewed. Conclusion. The use of vaccine technology based on mRNAs encoding 
tumor neoantigens can significantly increase the potential of antitumor immunotherapy.

Key words: oncology, immunotherapy, mRNA vaccines, neoantigens, clinical trials, review.
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Введение
Несмотря на значительный прогресс в борьбе 

с онкологическими заболеваниями, они остаются 
второй причиной смертности во всем мире [1]. 
Традиционные методы лечения злокачественных 
новообразований (ЗНО)  включают хирургию, 
радиотерапию, химиотерапию, таргетную тера-
пию, иммунотерапию и их комбинации. Толчком к 
появлению новых идей в области иммунотерапии 
рака послужило эффективное лечение ряда ЗНО 
с помощью ингибиторов иммунных контрольных 
точек [2]. Иммунотерапия рака направлена на ак-
тивацию специфического иммунитета хозяина, что 
приводит к угнетению роста опухоли и, в конечном 
итоге, к уменьшению ее размеров, а также повы-
шению общей выживаемости [3].

Многообещающие перспективы борьбы со зло-
качественными новообразованиями ожидаются от 
противораковых вакцин. Они могут быть как про-
филактическими, предотвращающими развитие 
рака у лиц с высоким риском, так и терапевтиче-
скими. Вакцины, нацеленные на ассоциированные 
с опухолью антигены, которые предпочтительно 
экспрессируются в раковых клетках, например 
факторы роста, или антигены, уникальные для зло-
качественных клеток из-за соматических мутаций, 
обладают как профилактическим, так и терапевти-
ческим потенциалом. Разработка противораковых 
вакцин способна произвести революцию в лече-
нии, предложив более целенаправленный подход 
с меньшим количеством побочных эффектов по 
сравнению с традиционными методами [4].

Весьма перспективно выглядят вакцины на 
основе нуклеиновых кислот (ДНК или мРНК). Во-
первых, они позволяют одновременно доставлять 
несколько различных опухоль-специфических 
антигенов с необходимыми соматическими мута-
циями, вызывая как гуморальный, так и клеточно-
опосредованный иммунный ответ. Во-вторых, 
вакцины на основе нуклеиновых кислот могут 
кодировать полноразмерные антигены, позволяя 
одновременно представлять множество эпито-
пов, стимулируя более широкий иммунный ответ 
[5, 6]. Вакцины на основе нуклеиновых кислот 
отличаются легкостью производства, масштаби-
руемостью, простотой хранения и безопасностью. 
Таким образом, они отвечают всем требованиям 
современности [7, 8].

Особенно привлекательны вакцины на основе 
матричной РНК (мРНК), поскольку мРНК могут 
транслироваться как в делящихся, так и в неде-
лящихся клетках; скорость и величина синтеза 
белка с мРНК обычно выше, чем у ДНК-вакцин; в 
отличие от ДНК-вакцин, мРНК-вакцины не могут 
интегрироваться в последовательность генома, что 
исключает инсерционный мутагенез; производство 
мРНК-вакцин отличается быстротой и относитель-
но низкой стоимостью [4, 9].

Исследования последних десятилетий по-
могли избавиться от ряда недостатков, при-

сущих мРНК-вакцинам. Модификации остова 
мРНК и нетранслируемых областей сделали 
мРНК менее чувствительной к РНКазам, более 
стабильной и высокотранслируемой. Общепри-
нятый метод получения мРНК противораковых 
терапевтических вакцин включает синтез РНК на 
матрице ДНК с последующим 5′-кэпированием и 
3′-полиаденилированием. Это относительно про-
стая технология, однако получение высококаче-
ственных терапевтических мРНК, не вызывающих 
сильного воспаления, представляет собой серьез-
ную проблему. В последнее время она решается 
за счет совершенствования методов кэпирования 
и полиаденилирования, включения модифициро-
ванных нуклеозидов, оптимизации кодирующих 
последовательностей и тщательной очистки мРНК. 
Эти методы позволяют уменьшить воспалительные 
реакции и улучшить трансляцию [3, 10–12].

мРНК в иммунотерапии рака
В качестве основного компонента вакцин про-

тив рака и инфекционных заболеваний мРНК, син-
тезированная in vitro, впервые была использована 
в доклинических исследованиях в 1990-е годы 
[13–16]. В 1995 г. было показано, что защитный 
противоопухолевый иммунитет у мышей может 
быть достигнут путем внутримышечной инъекции 
мРНК, кодирующей ген карциноэмбрионального 
антигена (СЕА) [14]. В 1999 г. на модели мышиной 
меланомы показано, что иммунизация путем вве-
дения мРНК gp100 в селезенку задерживает рост 
опухоли и значительно продлевает выживаемость 
по сравнению с контрольными мышами [16].

С тех пор разработаны и исследованы десятки 
препаратов мРНК в качестве потенциальных вак-
цин против онкологических заболеваний, для неко-
торых из них проведены клинические испытания. 
CV9103, вакцина против рака простаты, содержа-
щая аутоадъювантную мРНК (RNAktive®), коди-
рующую антигены PSA, PSCA, PSMA и STEAP1 
[17], E7-TriMix вакцина против рака шейки матки 
[18], вакцина на основе раковых/тестикулярных ан-
тигенов [19], вакцина против гепатоцеллюлярной 
карциномы, кодирующая костимулятор лиганда 
Oxford 40 [20], – вот лишь несколько произвольно 
выбранных примеров таких мРНК.

Для обеспечения защиты мРНК от внекле-
точной деградации РНКазами и ее эффективного 
поглощения клетками вакцины нуждаются в 
эффективных носителях, которые в то же время 
должны быстро метаболизироваться и выводиться 
из организма, что снижало бы их потенциальную 
системную токсичность и обеспечивало возмож-
ность повторного введения [21–23]. Это могут быть 
полимерные наночастицы [24], биологические 
наноматериалы на основе пептидов/белков [25], 
наночастицы протамина [26, 27] и др. Однако в 
настоящее время в качестве средств доставки, не-
смотря на определенные недостатки, чаще всего 
используются липидные наночастицы [3, 28, 29].
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В роли мишеней для мРНК-вакцин против рака 
часто выступают немутантные общие опухоль-
ассоциированные антигены (ТАА). Типичным 
примером может служить вакцина, кодирующая 
антигены, ассоциированные со злокачественной 
меланомой. В качестве ТАА для меланомы ис-
пользовались NY-ESO-1, тирозиназа, MAGE-A3, 
MAGE-C2 и TPTE. В результате была создана 
BNT111 – противораковая вакцина на платформе 
BioNTechFixVac, в которой используется фикси-
рованная комбинация ТАА, призванная вызвать 
мощный и точный иммунный ответ. Другим приме-
ром могут служить вакцины на основе антигенов, 
экспрессирующихся преимущественно в легких 
при немелкоклеточном раке, – CV9201 и CV9202 
[27, 30, 31]. 

Однако ТАА присутствуют не только в опу-
холевых, но и в нормальных тканях, вакцины, 
экспрессирующие их, могут вызывать реакцию 
толерантности в иммунном ответе, что снижает 
эффективность вакцинации. Кроме того, широко-
му использованию ТАА в иммунотерапии опухо-
лей препятствует нехватка таргетных антигенов. 
Поэтому большинство вакцин, экспрессирующих 
ТАА, используются в качестве дополнительной 
терапии в сочетании с ингибиторами иммунных 
контрольных точек [30, 32, 33].

Считается, что потенциал противораковых 
вакцин мог быть в значительной степени повышен 
за счет поиска и применения высокоспецифичных 
для конкретной опухоли антигенов – неоантиге-
нов. Неоантигены продуцируются опухолевыми 
клетками в результате различных опухолеспецифи-
ческих изменений, таких как геномные мутации, 

аберрантная экспрессия некоторых генетических 
элементов, аномально регулируемый сплайсинг 
РНК, нарушение посттрансляционных модифика-
ций белков, интегрированные вирусные открытые 
рамки считывания и ряд других причин [32, 34–36] 
(рис. 1).

Неоантигены можно разделить на две кате-
гории: общие и персонализированные [36, 37]. 
Общие неоантигены относятся к мутировавшим 
антигенам, которые являются общими для разных 
больных ЗНО, но не присутствуют в нормальном 
геноме. Общие неоантигены, обладающие высокой 
иммуногенностью, потенциально могут быть ис-
пользованы в качестве терапевтических противора-
ковых вакцин широкого спектра действия [38, 39]. 
Персонализированные неоантигены относятся к 
мутировавшим антигенам, которые уникальны для 
каждого пациента. Таким образом, персонализиро-
ванный препарат неоантигена может быть только 
индивидуальным [40]. Поскольку неоантигены не 
экспрессируются в нормальных тканях, они обла-
дают высокой иммуногенностью, а Т-лимфоциты, 
специфичные к ним, избегают негативного отбора 
в тимусе, значительно усиливая опухолеспецифи-
ческий иммунный ответ. Благодаря более сильной 
иммуногенности и более высокой аффинности к 
молекулам главного комплекса гистосовместимо-
сти, а также тому, что они не подвержены влиянию 
центральной иммунологической толерантности, 
неоантигены представляют собой идеальные эпи-
топы для эффективного персонифицированного 
лечения онкологических заболеваний [32, 41]. 
Индивидуализированные противораковые вак-
цины могут работать отдельно или в сочетании с 

Рис. 1. Механизмы возникновения неоантигенов в опухолевых клетках. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Mechanisms of the emergence of neoantigens in tumor cells. Note: created by the authors
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другими методами лечения, повышая силу и дли-
тельность противоопухолевого эффекта, улучшая 
выживаемость и качество жизни и, в конечном 
итоге, улучшая результаты лечения рака [42].

Эффективная и быстрая идентификация неоан-
тигенов стала возможной благодаря развитию тех-
нологий секвенирования нового поколения, таких 
как полноэкзомное или полногеномное секвениро-
вание, при котором ДНК или РНК сравниваются из 
парных опухолевых и неопухолевых образцов [43]. 
Неоантигены прогнозируются с использованием 
биоинформатики и вычислительных алгоритмов. 
Выбирают геномные мутации/изменения, выяв-
ленные при секвенировании нормальной и опу-
холевой клеток. Преобразуют их в «неопептиды» 
соответствующей длины, прогнозируют сродство 
связывания неопептидов с HLA-аллелями кон-
кретного пациента, оценивают иммуногенность 
и подтверждают Т-клеточный ответ на раковые 
клетки [44].

По данным библиометрического анализа по 
терапевтическим противораковым вакцинам с 2013 
по 2022 г., фокус исследований в этой области сме-
стился с пептидных и дендритноклеточных вакцин 
на мРНК-вакцины на основе неоантигенов [45]. 
В обзоре мы сосредоточили внимание на таких 
мРНК- вакцинах.

Клинические испытания 
мРНК-вакцин, кодирующих неоантигены 
История клинических испытаний мРНК, коди-

рующих неоантигены, по данным ресурса classic.
clinicaltrials.gov [46], насчитывает порядка десяти 
лет. Пионерами в этой области стали BioNTech 
(Германия) и Moderna (США). 

IVAC® MUTANOME
Первое официально зарегистрированное клини-

ческое испытание неоантигенной мРНК-вакцины 
(NCT02035956) началось в декабре 2013 г. Это была 
вакцина IVAC® MUTANOME компании BioNTech. 
Название вакцины происходит от термина IVAC®, 
означающего индивидуализированную иммуно-
терапию рака. Концепция IVAC® MUTANOME 
состоит в идентификации опухолеспецифических 
мутаций у конкретного пациента, производство на 
основе неоантигенов мРНК для персонифициро-
ванной терапии.

Исследовались безопасность, переносимость и 
иммуногенность сочетания двух мРНК-препаратов: 
RBL001 (или RBL002) и IVAC® MUTANOME на 
13 больных с меланомой III–IV стадий. RBL001/
RBL002 представляют собой вакцины на основе 
мРНК, оптимизированные для индукции антиген-
специфических ответов CD8+ и CD4+ Т-клеток 
против ретинобластомаподобных белков, ассоции-
рованных с меланомой. Эти два антигена к тому 
времени были уже хорошо охарактеризованы, а их 
безопасность и иммуногенность подтверждены в 

независимых клинических испытаниях. Общая 
цель исследования состояла в оценке безопасности 
новой стратегии вакцинации – сочетания введения 
в паховые лимфатические узлы этих двух препа-
ратов мРНК-вакцины, а также количественное и 
функциональное определение индуцированного 
вакциной антиген-специфического иммунного от-
вета. Параллельно с процессом производства вак-
цины IVAC® MUTANOME пациенты с опухолями 
получали вакцину RBL001/RBL002. Возможные 
нежелательные явления отслеживались до 189 
дней, мониторинг клеточного иммунного ответа, 
вызванного вакциной, проводился 161 день.

Первичные результаты исследования, опу-
бликованные в 2017 г., показали, что у всех па-
циентов развивался Т-клеточный ответ против 
нескольких неоэпитопов вакцины. Инфильтрация 
Т-клеток, индуцированная вакциной, и неоэпитоп-
специфическое уничтожение аутологичных опу-
холевых клеток были показаны в резецированных 
после вакцинации метастазах у 2 пациентов. 
Сравнение документированных рецидивов до и 
после неоэпитопной вакцинации показало значи-
мое снижение кумулятивных рецидивирующих 
метастатических событий, что привело к устойчи-
вой выживаемости без прогрессирования (ВБП). 
Т-клетки, индуцированные вакциной, сохранялись 
до 9 мес после окончания вакцинации [47]. 

В октябре 2016 г. компания BioNTech начала 
I фазу клинического исследования NCT02316457, 
оценивающего осуществимость, безопасность 
и иммуногенность при внутривенном введении 
мРНК-вакцин, кодирующих различные опухо-
левые антигены, упакованные в липосомы, у 42 
пациенток с трижды негативным раком молочной 
железы (TNBC) после хирургического лечения. В 
двух группах исследования больные получали пер-
сонализированный набор заранее изготовленных 
немутированных общих опухоль-ассоциированных 
антигенов с универсальными Т-хелперными эпи-
топами или без них. В третьей группе пациентки 
были дополнительно вакцинированы препаратом 
IVAC_M_uID, представляющим индивидуализи-
рованную мРНК, кодирующую неоэпитопы, полу-
ченные из 20 мутантных эпитопов. Отбор мутаций 
представлял собой многоэтапный процесс, вклю-
чающий идентификацию соматических мутаций, 
подтверждение и определение приоритетности 
мутации, производство мРНК.

Авторы представили иммунотерапию MERIT 
(MutanomeEngineered RNA Immuno-Therapy) с 
использованием мутаномной РНК как новую кон-
цепцию индивидуализированной терапии рака. В 
исследовании NCT02316457, получившем название 
TNBC-MERIT, использовались две взаимодопол-
няющие стратегии: концепция WAREHOUSE (кол-
лекция РНК, специфичных для опухоли в целом) и 
IVAC® MUTANOME для персонифицированного 
лечения. Комбинация двух подходов основана на 
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предположении, что иммунотерапия, которая, с 
одной стороны, признает гетерогенность опухоли 
на уровне одного пациента, а с другой – воздей-
ствует на весь спектр антигенов, экспрессируемых 
в опухолях, обладает наибольшим потенциалом 
для лечения.

По данным о предварительных результатах 
исследования, имевшихся  к 2020 г. [48], у всех 
14 пациенток, получавших IVAC_M_uID, на-
блюдался индуцированный вакциной CD4+ и/или 
CD8+Т-клеточный ответ против неоэпитопов, 
обнаруженных с помощью IFN-γ ELISpot, ex vivo. 
Значительный уровень Т-клеточного ответа против 
отдельных неоэпитопов был индуцирован de novo 
в 10,3 % периферических CD8+ Т-клеток. У одной 
из пациенток более подробно охарактеризован 
CD4+ и/или CD8+ Т-клеточный ответ против 10 
из 20 неоэпитопов. Специфический ответ CD8+ 
Т-клеток включал в совокупности около 30 % от 
общего числа периферических CD8+ Т-клеток и со-
хранялся на высоких уровнях в течение 6 мес после 
последней вакцинации. Индуцированные вакци-
ной CD8+ Т-клетки имели фенотип эффекторных 
Т-клеток памяти и проявляли высокий уровень 
синтеза IFN-γ/TNFα/Mip-1a&b. Эти данные по-
зволяют предположить, что вакцина действительно 
эффективно индуцирует высокоспецифический 
Т-клеточный ответ у пациенток с TNBC в пост(нео)
адъювантной терапии. 

ЦЕВУМЕРАН
Аутогенный цевумеран (BNT122, RO7198457) – 

индивидуализированная мРНК-онковакцина, разра-
ботанная компанией BioNTech на собственной био-
технологической платформе iNeST (individualized 
Neoantigen Specific Therapies), заключенная в нано-
частицы липоплекса по оригинальной технологии 
Lipo-MERIT, содержала до 20 иммунодоминант-
ных неоантигенов, высокоаффинных к главному 
комплексу гистосовместимости – как MHC-I, так 
и MHC-II [46].

В декабре 2019 г. инициировано открытое 
многоцентровое исследование NCT03289962 
фазы I с участием 272 добровольцев для изучения 
безопасности и переносимости, оценки иммунного 
ответа и фармакокинетики цевумерана как в виде 
монотерапии, так и в комбинации с атезолизумабом 
(синтетическим антителом анти-PD-L1 при очень 
широком спектре ЗНО: меланоме, немелкоклеточ-
ном раке легких, колоректальном раке, TNBC и 
других солидных опухолях). Участники получали 
аутогенный цевумеран в повышенных дозах вну-
тривенно 21-дневными циклами в монотерапии 
или вместе с атезолизумабом в фиксированной 
дозе 1200 мг. Исследование проводится до настоя-
щего времени, поскольку переносимость вакцины 
оценивается в весьма широких временных рамках: 
доля участников с дозолимитирующей токсично-
стью – до 21 дня после вакцинации, а участников с 

нежелательными явлениями, в том числе иммуно-
опосредованными, а также изменениями целевых 
показателей жизнедеятельности – до 3 лет. Оцени-
ваются также последствия вакцинации, например, 
доля полных или частичных объективных ответов 
в соответствии с критериями RECIST v1.1. Вре-
менные рамки не менее 90 дней после последней 
дозы; продолжительность ответа согласно RECIST 
v1.1 от первого появления документированного 
объективного ответа до прогрессирования забо-
левания или смерти по любой причине; время без 
прогрессирования (ВБП), общая выживаемость 
(ОВ) и др. в течение 3 лет. 

Подчеркнем еще раз, что наблюдения за паци-
ентами, участвующими в клинических испытаниях 
противораковых вакцин, продолжаются в течение 
длительного времени – до 5 лет. Таким образом, ни 
одно исследование, инициированное после 2019 г., 
еще не завершено. Тем не менее предварительные 
результаты I фазы клинических исследований 
цевумерана позволили разработчикам перейти ко 
II фазе [3, 31]. Исследования второй фазы по оценке 
эффективности, безопасности и фармакокинетики 
аутогенного цевумерана проводятся у пациентов со 
строго определенными видами опухолей.

В исследовании NCT03815058 задействован 131 
пациент с ранее не леченной меланомой поздних 
стадий. Цевумеран в сочетании с пембролизумабом 
(моноклональным анти-PD-1-антителом) сравни-
вается с монотерапией пембролизумабом в дозе 
200 мг. Оба препарата вводили путем внутривен-
ной инфузии. В  первую очередь оценивали ВБП 
по RECIST v.1.1 после рандомизации. Каждый па-
циент находится под наблюдением до 24 мес, если 
раньше не наступит прогрессирование заболевания 
или смерть. У всех наблюдаемых отслеживали ча-
стоту и продолжительность объективного ответа, 
среднее изменение показателя состояния здоровья 
и качества жизни, доля участников с нежелатель-
ными явлениями от 90 дней и до 27 мес после по-
следней дозы препарата учитывается отдельно.

В многоцентровом открытом рандомизирован-
ном исследовании NCT04486378 участвовали более 
200 пациентов после радикальных операций по 
поводу рака прямой кишки II/III стадии или рака 
толстой кишки II стадии с высоким риском перехода 
в III стадию. Больные в основной группе получали 
рекомендуемую дозу цевумерана внутривенно. В 
контрольной группе пациенты находились под ди-
намическим наблюдением, что является стандартом 
для таких больных. В исследовании оценивали вы-
живаемость без рецидива сроком до 5 лет. Дополни-
тельно фиксировали время до рецидива, выявления 
метастазов или смерти от того же рака. В течение 
5 лет также будут оцениваться изменения статуса 
циркулирующей опухолевой ДНК и частота нежела-
тельных явлений во время лечения, в особенности 
повлекших снижение дозы и прекращение приема 
препарата (15 мес), в соответствии с критериями 
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нежелательных явлений (Национальный институт 
рака, версия 5.0 (CTCAE v. 5.0)).

Особо следует отметить клиническое исследо-
вание NCT04161755 фазы I (нерандомизированное, 
открытое, многоцентровое), поскольку его резуль-
таты хорошо описаны. Целью исследования была 
оценка безопасности лечения протоковой адено-
карциномы поджелудочной железы (ПАПЖ) после 
радикальной операции. Используя наночастицы 
мРНК-липоплекс, из удаленных опухолей в реаль-
ном времени синтезировали мРНК-неоантигенные 
вакцины. После операции последовательно на-
значали атезолизумаб, аутогенный цевумеран и 
модифицированную версию схемы химиотерапии 
mFOLFIRINOX, включающую фолиновую кисло-
ту, фторурацил, иринотекан и оксалиплатин.

Несмотря на то, что опухоль характеризуется 
низким уровнем мутаций, т.е. образует мало неоан-
тигенов [49], лишь у 5 % оперированных пациен-
тов не удалось выделить достаточное количество 
неоантигенов для производства вакцины. И лишь 
у 1 пациента из 16, получивших инъекции цевуме-
рана, возникли побочные эффекты ≥III степени – 
лихорадка и гипертензия. Аутогенный цевумеран 
индуцировал IFN-γ продуцирующие неоантиген-
специфические CD8+ Т-клетки у 8 из 16 пациентов, 
причем половина из них была нацелена на более 
чем один вакцинный неоантиген, и Т-клетки, ин-
дуцированные вакцинацией, составляли до 10 % 
всех Т-клеток крови. Таким образом, показано, 
что вакцина безопасна, ее можно производить в 
соответствующие сроки, она иммуногенна по от-
ношению к ПАПЖ.

За 18 мес у пациентов, ответивших на вакци-
нацию, безрецидивная выживаемость не была 
достигнута, в то время как у 8 больных, не отве-
тивших на лечение, она составила 13,4 мес. Раз-
личия в иммунной подготовленности пациентов не 
искажали эту корреляцию, поскольку у ответивших 
и не ответивших на вакцину был установлен эк-
вивалентный иммунитет к неродственной мРНК-
вакцине против SARS-CoV-2. Таким образом, 
возникновение Т-клеточного ответа коррелирует 
с улучшением прогноза заболевания [50]. Через 
3 года после применения цевумерана 6 из 8 паци-
ентов оставались в ремиссии, а в их крови были 
выявлены CD8+ T-клетки памяти, по-прежнему 
способные продуцировать IFN-γ и TNF-α в от-
вет на введение соответствующих неоантигенов 
[51]. Это серьезное достижение, учитывая высо-
кую агрессивность ПАПЖ. В частности, у 7 из 8 
пациентов, не ответивших на лечение, возникли 
рецидивы заболевания. 

Полученные результаты позволили в октя-
бре 2023 г. приступить ко II фазе исследований 
(NCT05968326) той же схемы лечения (атезолизу-
маб + аутогенный цевумеран + mFOLFIRINOX) по 
сравнению с комбинацией  mFOLFIRINOX у 260 
добровольцев, оперированных по поводу ПАПЖ, 

которые не получали ранее системного противо-
ракового лечения и не имели признаков заболева-
ния после операции. За пациентами планируется 
наблюдать до 6 лет.

mRNA-4157 (V940)
Moderna в сотрудничестве с Merck&Co. разра-

ботала mRNA-4157 (V940) – персонализированную 
противораковую вакцину, кодирующую одно-
временно до 34 эпитопов и инкапсулированную в 
фирменную оболочку из липидных наночастиц. В 
2017 г. компания приступила к первому неран-
домизированному, открытому многоцентровому 
клиническому испытанию (NCT03313778) вак-
цины. Изучали переносимость и иммуногенность 
препарата в качестве монотерапии и в комбинации 
с другими методами у пациентов с различными 
солидными ЗНО (мелкоклеточный и немелко-
клеточный рак легкого, меланома, уротелиальная 
карцинома, плоскоклеточный рак головы и шеи, 
ПАПЖ, колоректальный рак, аденокарцинома же-
лудка и пищевода, рак эндометрия). Участники по-
лучали мРНК-4157 посредством внутримышечной 
инъекции. Лечение производилось по нескольким 
схемам: монотерапия мРНК-4157 с увеличением 
дозы у больных с удаленными солидными опухо-
лями; монотерапия мРНК-4157 на первом этапе, 
затем в сочетании со стандартной адъювантной 
химиотерапией и, наконец, вновь мРНК-4157 
монотерапия у больных с резецированной ПАПЖ; 
мРНК-4157 в сочетании с пембролизумабом у 
больных с неоперабельными (местнораспростра-
ненными или метастатическими) солидными опу-
холями или с адъювантно удаленной меланомой 
кожи; мРНК-4157 в сочетании с пембролизумабом 
и стандартной периоперационной химиотерапией 
у больных плоскоклеточным и неплоскокле-
точным раком легких, а также раком желудка и 
пищевода.

В первую очередь фиксировалось количество 
участников с нежелательными явлениями (НЯ), 
возникшими в течение 90–100 дней от последней 
инъекции в зависимости от схемы лечения. Далее 
наблюдение осуществляется в течение нескольких 
лет с оценкой частоты и продолжительности ответа 
на терапию, ОВ и ВБП с момента первого введе-
ния препарата. Также фиксируется количество 
участников с наличием или отсутствием цирку-
лирующей опухолевой ДНК. Результатов данного 
исследования в открытой печати не найдено. Но о 
его успехе говорит тот факт, что для ряда ЗНО ис-
пытания вакцины перешли во II и III  фазы.

В первую очередь, это меланома кожи. В сере-
дине 2019 г. начата II фаза клинических испытаний 
мРНК-4157 (NCT03897881), продолжительностью 
10 лет. Целью исследования является ответ на 
вопрос, улучшит ли послеоперационная терапия 
мРНК-4157 с пембролизумабом безрецидивную 
выживаемость по сравнению с монотерапией 
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пембролизумабом. В исследование  включено 257 
больных с высоким риском рецидива после удале-
ния меланомы кожи. Инъекции препаратов прово-
дились каждые 21 день. Участники получили до 9 
доз мРНК-4157 и до 18 доз пембролизумаба при 
отсутствии рецидива заболевания или токсичности 
на пембролизумаб. Далее проводилось наблюдение 
в течение 5 лет с оценкой безрецидивной выжи-
ваемости, которая определялась как время между 
датами введения первой дозы пембролизумаба и ре-
цидивом заболевания (локального, регионального 
или отдаленного метастаза), возникновением новой 
первичной меланомы или смерти. Учитывалась 
частота НЯ, возникших в срок до 100 дней после 
последней дозы мРНК-4157 и до 90 дней после 
последней дозы пембролизумаба, в особенности 
приведших к прекращению лечения. Показано, что 
большинство НЯ не превышали I–II степени. Не-
желательные явления ≥III степени наблюдались у 
25 % пациентов в группе комбинированной терапии 
и у 18 % пациентов в группе монотерапии, при этом 
не было НЯ IV–V степени, связанных с мРНК-4157. 
По истечении 18 мес наблюдения метастазы или 
смертельный исход в группе комбинированного 
лечения отмечены у 8 %, при монотерапии пем-
бролизумабом – у 24 % пациентов. По прошествии 
23–24 мес комбинированное лечение значимо 
улучшило безрецидивную выживаемость, снизив 
риск рецидива или смерти на 44 % по сравнению с 
монотерапией [52]. Через 3 года после лечения ком-
бинированная терапия по сравнению с назначением 
только пембролизумаба снизила риск рецидива или 
смерти на 49 %, а развития отдаленных метастазов 
или смерти – на 62 % [53].

Наконец, в 2023 г. запущено клиническое испы-
тание NCT05933577 фазы III, в которое планируется 
включить 1 000 пациентов с меланомой IIB–C, 
III или IV стадий после резекции, без признаков 
заболевания, но с высоким риском рецидива. Ис-
следование  NCT06077760 фазы III оценивает 
эффективность комбинации mRNA-4157 (V940) и 
пембролизумаба в плане увеличения безрецидивной 
выживаемости с участием почти 900 доброволь-
цев, болеющих немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) после хирургической резекции, без при-
знаков заболевания, которые ранее получали хотя 
бы одну линию адъювантной платиносодержащей 
химиотерапии. В 2024 г. начат ряд исследований 
II–III фазы, сравнивающих безрецидивную вы-
живаемость, выживаемость без метастазирования, 
общую выживаемость и ряд других параметров при 
лечении комбинацией mRNA-4157 (V940) и пембро-
лизумаба и одним пембролизумабом (NCT06307431, 
NCT06295809, NCT06305767).

Вакцины, разрабатываемые 
китайскими исследователями
В настоящее время лидирующие позиции в 

области разработки, производства вакцин, осно-

ванных на мРНК, кодирующих неоантигены, и их 
клинических испытаний занимают исследователь-
ские центры из Китая. Первая из таких компаний – 
Stemirna Therapeutics, которая позиционирует 
себя как ведущую в мире и единственную в Китае 
компанию, обладающую знаниями и технология-
ми для проектирования, синтеза и модификации 
мРНК. Ее разработки охватывают всю отраслевую 
цепочку, включая дизайн антигенов, оптимизацию 
нуклеотидной последовательности с помощью ис-
кусственного интеллекта, модификацию нуклеози-
дов, оптимизацию последовательностей 5' и 3' UTR, 
новые липидные соединения, производственное 
оборудование и методы производства. Первое кли-
ническое испытание своей неоантигенной мРНК 
вакцины фирма начала в 2018 г. Это было одногруп-
повое открытое пилотное исследование по оценке 
безопасности, переносимости и эффективности 
персонализированной вакцины у 24 пациентов с за-
пущенной плоскоклеточной карциномой пищевода, 
аденокарциномой желудка, поджелудочной железы 
и колоректальной аденокарциномой (NCT03468244) 
[3, 54]. Вакцина вводилась подкожно не менее 4 
раз. Во время исследования, особенно в течение 
первых 24 нед лечения, когда вводится вакцина, 
контролировались все НЯ, включая отклонения 
лабораторных показателей и клинические явления 
(повышение температуры, желудочно-кишечные 
симптомы, гипотония, дыхательная недостаточ-
ность, синдром лизиса опухоли, дисфункция 
печени и почек), а все НЯ≥III степени по CTCAE 
(Common Terminology Criteriafor Adverse Events v. 
3.0) регистрировались особо. Для оценки ОВ и ВБП 
пациенты находились под наблюдением еще 3 года. 
Исследование завершено в декабре 2021 г., но его 
результаты в открытой печати отсутствуют.

Следует отметить фирму NeoCura – высокотех-
нологичное предприятие, использующее методы 
искусственного интеллекта и биоинформатики 
для углубленного анализа целевых лекарственных 
средств и полностью автоматизированного проек-
тирования лекарств, в том числе для модернизации 
инновационной технологической платформы РНК. 
Несколько ученых, разработавших собственные 
неоантигенные мРНК вакцины, проводят их 
клинические испытания в сотрудничестве с этой 
компанией.

На данный момент в Китае проходят десятки 
клинических испытаний, которые находятся на 
этапе набора добровольцев или на этапе исследова-
ния безопасности и переносимости мРНК-вакцин 
(NCT03908671, NCT05949775, NCT05227378, 
NCT05940181, NCT06019702, NCT06026774, 
NCT05916248, NCT0519246, NCT05359354, 
NCT06141369, NCT06156267).

Заключение
Несомненно, мРНК-вакцины для иммуно-

терапии онкологических заболеваний имеют 
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многообещающие перспективы. Анализ литера-
туры показывает ежегодное увеличение числа 
клинических исследований, особенно в отношении 
персонализированных вакцин. По мере развития 
мРНК-вакцины получают преимущества перед 
другими методами вакцинации, благодаря быстро-
му недорогому производству и крупномасштаб-
ному внедрению. Для дальнейшего повышения 
эффективности противоопухолевых мРНК-вакцин 

продолжаются многочисленные клинические ис-
пытания по оценке комбинации мРНК-вакцин либо 
с цитокиновой терапией, либо с терапией ингиби-
торами контрольных точек. Совершенствование 
инструментов оптимизации обнаружения и опреде-
ления приоритетности неоантигенов, разработка 
новых методов воздействия на MHC, оптимизация 
доставки вакцин будут способствовать внедрению 
этих методов в клиническую практику.
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Аннотация

Цель исследования – оценить проблему психологической помощи онкологическим пациентам и пути 
ее разрешения. Материал и методы. Поиск соответствующих источников проводился в системах 
Scopus, Web of Science, PubMed, Elibrary с включением публикаций с февраля 2005 г. по декабрь 
2023 г. Из 534 найденных научных статей 53 были использованы для написания систематического 
обзора. Результаты. Онкологические больные характеризуются высокой частотой встречаемости 
тревожных состояний, депрессивных расстройств и суицидальных мыслей. Проведенные в последние 
десятилетия исследования свидетельствуют о том, что, хотя более трети онкологических пациентов 
испытывают стресс и более половины – депрессию и тревогу в связи с диагнозом злокачественного 
новообразования, многие из них не обращаются за психологической помощью, которая могла бы решить 
их проблемы. Стресс приводит к повышенному риску сопутствующих психологических расстройств и 
неоптимальному соблюдению противоопухолевой терапии, что потенциально приводит к ухудшению 
их здоровья и шанса выздороветь. Кроме того, психологическое благополучие является необходимым 
составляющим для восстановления организма пациента после проведенной терапии, особенно при 
благоприятном прогнозе. Исследования показали, что в психологической помощи нуждаются также 
ухаживающие за терминальными онкологическими больными родственники. Активное привлечение 
психолога к лечению онкологических пациентов позволит улучшить его результаты, повысить качество 
оказываемой помощи и соответствовать принципам персонализированной медицины. Для оптимиза-
ции оказания психологической помощи необходимо принять меры по ее расширению и доступности, 
для чего необходимо ее включение в план лечения онкологических больных. Заключение. На совре-
менном уровне развития здравоохранения необходимо широкое внедрение консультаций психологов 
при лечении злокачественных новообразований, повышающих эффективность проводимой терапии 
и выживаемость пациентов. Задачей онколога является выявление пациентов с психологическими 
расстройствами, особенно склонных к суицидальному поведению, тревоге и депрессии, разъяснение 
им необходимости получения психологической помощи, благодаря которой пациент не только сможет 
избавиться от своих эмоциональных проблем, но также утвердиться в необходимости продолжить 
назначенное врачом лечение.

Ключевые слова: депрессия, злокачественные новообразования, онкологический пациент, 
психологическая помощь, стресс, тревога.
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Abstract

Purpose of the study: to assess the problem of psychological assistance to cancer patients and ways to 
resolve this problem. Material and Methods. The search for relevant sources was carried out in Scopus, Web of 
Science, PubMed, Elibrary, including publications from February 2005 to December 2023. Of the 534 scientific 
articles found, 53 were used to write the systematic review. Results. Cancer patients are characterized by a 
high incidence of anxiety, depressive disorders and suicidal thoughts. Research in recent decades has shown 
that although more than a third of cancer patients experience stress and more than half experience depression 
and anxiety due to a cancer diagnosis, many do not seek psychological help to address their problems. Stress 
leads to an increased risk of comorbid psychological disorders and suboptimal compliance with anticancer 
therapy, potentially leading to decreased health and chance of recovery. In addition, psychological well-being 
is a necessary component for the recovery of the patient’s body after therapy, especially with a favorable 
prognosis. Research has shown that relatives caring for terminal cancer patients also need psychological 
help. Active use of the work of a psychologist in the treatment of cancer patients will improve treatment results, 
improve the quality of care provided and comply with the principles of personalized medicine. To optimize the 
provision of psychological assistance, it is necessary to take measures to expand and make it accessible, 
for which the optimal methods are to regulate it in the treatment plan for cancer patients. Conclusion. In 
the current healthcare system, it is necessary to widely introduce consultations with psychologists in the 
treatment of cancer patients, which will increase the effectiveness of therapy and patient survival. The task of 
the oncologist is to identify patients with psychological disorders, especially those prone to suicidal behavior, 
anxiety and depression, and to correctly explain to them the need to receive psychological help, thanks to 
which the patient will not only be able to get rid of his emotional problems, but will also make sure that he 
needs to continue the treatment prescribed by the doctor.

Key words: depression, malignant neoplasms, cancer patient, psychological assistance, stress, anxiety.

Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО) яв-

ляются растущей проблемой здравоохранения во 
всем мире. Общие методы лечения ЗНО включают 
химиотерапию, хирургическое вмешательство 
и лучевую терапию, которые приводят к множе-
ству физических и психологических побочных 
эффектов [1]. Об этом свидетельствуют разные 
уровни психологического благополучия (ПБ) у 
онкологических больных в зависимости от вида 
лечения. Так, при исследовании больных раком 
простаты психическое состояние было наиболее 
позитивным у получавших брахитерапию по срав-
нению с пациентами, получавшими гормональные 
препараты [2]. Хирургические вмешательства, 
такие как ампутация конечности или удаление 
органа, также вызывают у пациента не только 
физические, но и душевные страдания. У онколо-
гических больных женщин детородного возраста 
эмоциональный стресс вызывает экстирпация 
матки в связи с последующим бесплодием [3]. 
Причиной неблагоприятного воздействия на ПБ 
онкобольных являются не только особенности 
ЗНО, его фармакологического и хирургического ле-
чения, но и сам диагноз, являющийся сильнейшим 
стрессором для психики людей. С момента диа-
гностики ЗНО у пациента и членов его семьи воз-
никают негативные психологические последствия 
от полученной информации [4]. Онкологические 
больные нуждаются в психологической помощи 
(ПП) уже с момента обращения в медицинское 
учреждение и при ожидании постановки диагноза 
[5]. Проведенный метаанализ показал, что онко-
логам необходимо дополнительное обучение для 

правильного сообщения больным диагноза ЗНО, 
что позволило бы снизить риск психологических 
расстройств [6].

Психологическая помощь необходима не только 
онкологическим больным в терминальной стадии 
болезни и нуждающимся в паллиативной помо-
щи, но и всем пациентам со ЗНО. В зависимости 
от стадии болезни требуются разные виды ПП, 
связанные с преодолением межличностных, эко-
номических и эмоциональных стрессов, а также 
разработкой программы обучения, направленной 
на активацию личных и социальных ресурсов с це-
лью достижения ПБ [4]. Психологическая помощь 
онкологическим больным является сложной и 
многогранной задачей, в решении которой должны 
принимать участие психологи, онкологи, пациен-
ты, их родственники и друзья, а также общество 
в целом. Поэтому широкое освещение и анализ 
психологических проблем пациентов со ЗНО, 
их нуждаемости в ПП могут стать основой для 
комплексного и более эффективного их лечения. 
Помощь, осуществляемая онкологом и медицин-
ским психологом, – это разные виды ПП, которые 
не заменяют, а дополняют друг друга [7]. Персо-
нализированная медицина нацелена не только на 
клинические и генетические особенности отдель-
ных пациентов, но и на когнитивные, семейные, со-
циальные и психологические факторы, влияющие 
на различные клинические решения [8]. 

Благодаря улучшению качества лечения количе-
ство выживших пациентов неуклонно растет. Так, 
выживают более 60 % взрослых онкологических 
больных. Однако возвращение онкобольных трудо-
способного возраста к полноценной жизни и рабо-
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ступности ПП, наличия психологов, определенную 
роль в ПП онкобольным имеет психологическая 
грамотность лечащего врача, который находится 
в непосредственном контакте с пациентами и мо-
жет влиять на их состояние своим отношением и 
способом сообщения нужной информации. Прежде 
всего, это касается сообщения больному диагноза 
ЗНО и понимания типа реакции с последующим 
определением необходимости подключения ПП. 
Психологические барьеры могут ограничивать  
понимание пациентами своего прогноза и ва-
риантов лечения, а значит и получение высоко-
качественной помощи. Неспособность уделять 
внимание эмоциональному стрессу пациента 
может подорвать усилия врача, направленные на 
лечение ЗНО [15]. Однако формальное обучение 
онкологов эффективным коммуникативным стра-
тегиям ведения пациентов в условиях стационара 
не может полностью подготовить медработников к 
сложным вопросам ПП онкологическим больным 
[16]. Поэтому важную роль играет своевременное 
направление пациента на консультацию психолога. 
В данном отношении перспективным является 
также предоставление всей необходимой инфор-
мации пациентам и их родственникам, особенно в 
отношении доступности ПП и ее эффективности в 
преодолении психологических проблем у пациен-
тов. Действительно, клинический опрос позволил 
определить долю пациентов с психологическими 
проблемами, нуждающихся в ПП, и выявить зна-
чительный процент больных, не отвечающих на 
вопросы анкеты о психологическом состоянии. В 
результате по итогам такого клинического опроса 
44,1 % больных, которые ранее не просили встречи 
с психологом через анкетирование, получили ПП 
[5]. Такая парадоксальная ситуация свидетельству-
ет о сложности и многогранности проблемы огра-
ничения оказания ПП, которая не сводится только 
к особенностям деятельности врача-онколога.

Для выявления эмоционального стресса исполь-
зуются активное слушание, открытые вопросы и 
эмоциональные слова, адекватное реагирование 
на эмоциональные сигналы пациентов и ориенти-
рованный на пациента стиль консультирования. 
Могут быть полезными инструменты скрининга 
психологического дистресса и листы с вопросами 
для больных, которые задаются перед консульта-
цией [14]. Для количественной оценки психологи-
ческого дистресса онкобольных используются 3 
наиболее часто используемые шкалы: «Профиль 
состояний настроения – короткая форма» (POMS-
SF), «Термометр дистресса» (DT), «Госпитальная 
шкала тревоги и депрессии» (HADS) [17]. Предло-
жена модель, ориентированная на онкологического 
больного для решения эмоциональных проблем, 
в качестве помощи врачам при решении проблем 
распознавания, изучения и управления эмоцио-
нальным стрессом. Данная концептуальная модель, 
помогающая врачам более эффективно решать 

те связано также с необходимостью финансового 
обеспечения, что является существенным факто-
ром, определяющим ПБ, зачастую превышающим 
физический дискомфорт. В данном отношении 
важна квалифицированная ПП, благодаря которой 
пациенты могут быстрее пройти профессиональ-
ную реабилитацию [9]. Необходимо отметить, 
что проблемами ПП онкологических больных 
занимаются не только психологи и онкологи, но 
и психотерапевты, психиатры и врачи смежных 
специальностей во всем мире. В России создана и 
действует Ассоциация онкопсихологов, ежегодно 
проводятся всероссийские съезды, на которых 
было принято Коллективное обращение к Минз-
дравсоцразвития России с предложением ввести в 
штат каждого онкологического учреждения страны 
ставку психолога [10]. В 2002 г. на кафедре онко-
логии с курсом клинической радиологии МАПО 
впервые в России был разработан курс психоонко-
логии для онкологов [11]. В 2013 г. прошла первая 
в нашей стране Школа психосоциальной онкологии 
[10]. В отечественных публикациях освещена роль 
«пререабилитации» пациентов, т.е. оказания ПП в 
период от момента постановки диагноза до начала 
терапии, что позволит снизить повторные госпи-
тализации и осложнения от проводимого лечения 
[12]. Были описаны основные причины, приводя-
щие к ухудшению ПБ онкологических больных: 
недостаточность информации, вера в чудесное 
исцеление, гнев от ощущения бессилия, отсутствие 
желания бороться за свою жизнь [13].

Проблемы ограничения психологической 
помощи онкологическим больным
Несмотря на актуальность оказания ПП паци-

ентам со ЗНО, имеются проблемы ее ограничения, 
связанные не только с врачебной деятельностью, 
но и с индивидуальными особенностями психики 
самих пациентов, их родственников, друзей, коллег, 
доступностью ПП, организацией здравоохранения в 
регионе проживания пациента. Вопрос о введении в 
штат каждого онкологического учреждения страны 
ставки психолога [10] остается открытым. Кроме 
того, растущая распространенность онкологической 
патологии и нуждаемость пациентов в ПП свиде-
тельствуют о необходимости более глобальных мер 
в системе здравоохранения, касающихся данного во-
проса. Перспективно введение большего количества 
ставок психологов в штаты онкологических учреж-
дений, а также пересмотр медико-экономических 
стандартов с включением обязательных консульта-
ций психологов в лечение онкологических больных. 
Важным фактором ограничения ПП являются ин-
дивидуальные особенности самих онкологических 
больных, которые часто не говорят об эмоциональ-
ных проблемах, считая, что помощь в их решении 
не входит в обязанности врача [14].

Помимо индивидуальных особенностей онко-
логических больных, влияния их окружения, до-
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вопросы распознавания (первый этап), изучения 
(второй этап) и управления (терапевтического воз-
действия – третий этап) эмоциональным стрессом 
пациентов, ориентирована на внимательность, 
ситуативную осведомленность, активное слушание 
и фасилитирующее общение [18]. 

Проведенный в 2022 г. анализ психологического 
профиля пациентов в первые недели после поста-
новки диагноза ЗНО показал, что лишь 20 % из них 
выразили желание получить ПП. Эти пациенты 
были моложе по возрасту, в анамнезе имели рас-
стройства настроения и сообщали о более высоком 
уровне разочарованности и трудностях в преодоле-
нии жизненных проблем [19]. В 2023 г. многоцен-
тровое лонгитюдное обсервационное исследование 
показало, что ПП воспользовались 28,4 % больных, 
хотя положительное отношение к ПП отметили 
41,6 %. Уровень обращения за ПП был в 3,79 раза 
выше среди пациентов с позитивным отношением 
к ПП. Более того, вероятность использования ПП 
была в 4,21 раза выше среди пациентов, которым 
она была рекомендована врачом [20]. Поэтому ле-
чащие врачи и медперсонал должны прикладывать 
активные усилия для оказания ПП пациентам со 
ЗНО. Проведенный опрос онкологических боль-
ных показал, что их положительные эмоциональ-
ные достижения были основаны на «нахождении 
в надежных руках» и на коллективных усилиях 
по лечению ЗНО. Предоставление врачом инфор-
мации для уменьшения страха считается одним 
из доминирующих способов, с помощью которых 
пациенты могут справиться с ситуацией. Необхо-
димо развивать у больных ряд личных ресурсов: 
позитивный настрой, жизнестойкость, чувство 
информированности и ответственности за заботу 
о себе [21]. 

В современной персонализированной медицине 
предоставление информации можно адаптировать 
в соответствии с характеристиками пациента, при 
этом области функционирования могут контро-
лироваться как пациентом, так и врачами. Для 
расширения участия пациентов в консультациях 
своих врачей и повышения удовлетворенности в 
принятии решения могут быть разработаны пер-
сонализированные средства ПП [8]. Рекомендуется 
ежегодный аудит информации, предоставляемой 
пациентам и ухаживающим за ними, приглашение 
к обсуждению вариантов лечения и соотнесения 
возможных результатов с сохранением или утра-
той функции для обеспечения ориентированного 
на пациента подхода. Необходимо обучение кли-
нического персонала на всех уровнях коммуни-
кативным навыкам, проверка ими своих систем 
оценки, которые должны быть достаточно чувстви-
тельными и гибкими для выявления пациентов с 
психологическими проблемами. Рекомендованы 
мультидисциплинарные (многопрофильные) ко-
манды для ПП [22]. 

Депрессия, деморализация и риск суицида
онкологических больных
Нуждаемость в ПП определяется показателями 

тревоги и депрессии у значительной части онко-
логических больных, получающих амбулаторное 
лечение, которые являются клинически значимыми 
[23]. Клинические исследования показали, что 
54 % больных испытывают тревогу и депрессию 
от легкой до тяжелой степени. Однако лишь 22 % 
пациентов предпочитают получать профессиональ-
ную ПП [24]. Проведенное в 2020 г. изучение онко-
логических больных женщин показало повышение 
риска тревоги в 4,2 раза, депрессии – в 4,1 раза [25]. 
Согласно отечественным публикациям, глубокая 
депрессия определяется у 21 % больных, выра-
женная – у 29 %, легкая – у 26 %, минимальная – 
у 19 % [13]. Пожилой возраст является важным 
фактором депрессии [23]. Большинство больных, 
независимо от возраста, переживают потерю пер-
вичного контроля, а сосредоточение внимания 
только на восстановлении первичного контроля 
над своим телом посредством лечения рака при-
ведет к большему психологическому стрессу. 
Было установлено, что практика осознанности 
оказывает положительное влияние на снижение 
психологического стресса у людей, переживших 
рак, поскольку она активирует вторичные стра-
тегии контроля человека. Практика осознанности 
определяется как восприимчивое внимание и осо-
знание текущих событий и опыта [26]. Снижение 
стресса на основе осознанности эффективно для 
устранения тревожных и депрессивных симпто-
мов у онкобольных [27]. Но взаимосвязь между 
осознанностью и психологическим дистрессом 
ослабляется с возрастом, в особенности после 65 
лет. Поэтому применяемая практика осознанности 
наиболее эффективна для более молодых онколо-
гических больных [26].

Метаанализ показал, что снижение морального 
духа и самоконтроля, что способствует развитию 
мыслей о самоубийстве у онкологических боль-
ных, тесно связано с депрессией. Однако также 
необходимо оценивать и риск суицида у демо-
рализованных пациентов без депрессии, чтобы 
выявить высокий риск самоубийств [28]. Соглас-
но масштабному исследованию по определению 
риска суицида после диагностики ЗНО, стандар-
тизированный коэффициент смертности (SMR) 
составляет 1,20. Наибольший риск выявлен для 
больных мезотелиомой (в 4,51 раза выше), раком 
поджелудочной железы (в 3,89 раза), пищевода 
(в 2,65 раза), легких (в 2,57 раза), желудка (в 2,2 
раза). Самым высоким риск самоубийства был 
в первые 6 мес после постановки диагноза [29]. 
Исследование больных показало, что программы 
обучения пациентов с применением ПП повышают 
вероятность их выживания [30]. 

Для снижения психического напряжения, кор-
рекции тревожно-депрессивного состояния, норма-
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лизации настроения и улучшения качества жизни 
в системе ПП отечественными исследователями 
рекомендованы комплексные психокоррекционные 
мероприятия. К ним относятся арт-терапия, сим-
волдрама, рациональная психотерапия, методы ког-
нитивной терапии и личностно-ориентированные 
методы [13]. При оказании ПП онкологическим 
больным используется метод совместного при-
нятия решений, который включает в себя беседу с 
целью формирования у пациента разумной реакции 
на проблемную ситуацию, совместное создание 
плана ухода за больным интеллектуально, прак-
тически и эмоционально. Разговоры в совместном 
принятии решения должны проходить без переры-
вов, сбоев и спешки и сопровождаться, по возмож-
ности, инструментами, помогающими передавать 
соответствующие доказательства и поддерживать 
разработку плана. В качестве инструментов могут 
быть использованы вспомогательные методы ле-
чения болезни и диагностические консультации 
специалистов по генетике и другим областям ме-
дицины [31]. В рамках ПП рекомендуется обучение 
пациентов различным психологическим приемам, 
таким как отвлечение внимания [1]. Большое значе-
ние имеет поддержание у онкологических больных 
надежды, позволяющее преодолеть негативные 
мысли и вдохновить на полноценную жизнь [32]. 

Особенно актуальна ПП для паллиативных 
пациентов, которые находятся на грани отчая-
ния из-за приближающейся смерти. «Душевная 
боль» распространена у паллиативных больных и 
ассоциирована с низким качеством их жизни. На 
данное состояние оказывают влияние низкие по-
казатели по шкале Карновского, молодой возраст, 
выраженные физические расстройства; тревога и 
депрессия были ассоциированы с более низким 
качеством жизни [33]. Проведенное в 2023 г. валид-
ное анкетирование, в котором анкеты  заполнялись 
самостоятельно больными, показало, что в среднем 
у 62 % пациентов существуют проблемы,  которые 
не были решены. У 75,1 % больных выявлена по-
требность в большем количестве информации о 
своем здоровье, у 72,9 % – финансовые проблемы, 
возникшие из-за болезни, и отсутствие возмож-
ности оплатить медицинскую помощь, у 67,1 % – 
психологические проблемы, такие как депрессия, 
тревога и стресс [34]. Психологическая помощь 
входит в рамки медико-социальной помощи, влия-
ющей на качество жизни пациентов, в связи с чем в 
отечественной литературе высказываются мнения 
о целесообразности объединения работы несколь-
ких ведущих и вспомогательных подразделений 
онкологического диспансера с целью улучшения 
качества оказания медико-социальной помощи. 
Особенно важно сопровождение паллиативных 
больных клиническим психологом с оценкой сте-
пени болевого синдрома и его медикаментозного 
лечения, проводимого врачом-онкологом и клини-
ческим фармакологом [35].

Дистресс у онкологических пациентов
Дистресс у больных начинается с момента ожи-

дания постановки диагноза и наиболее остро про-
является при его оглашении [5]. Данное состояние 
приводит к повышенному риску сопутствующих 
психологических расстройств, что способствует 
неоптимальному соблюдению режима лечения и 
потенциально приводит к ухудшению показате-
лей здоровья. Поэтому скрининг и распознавание 
дистресса и его факторов риска являются важным 
аспектом комплексного лечения пациентов [36]. 
Эмоциональные проблемы, связанные с дис-
трессом, являются распространенной проблемой, 
с которой сталкиваются пациенты, страдающие 
ЗНО [37]. Психологический дистресс встречается 
у 33 % больных, которые характеризуются повы-
шенной потребностью в медицинской помощи и во 
всех специализированных услугах [38]. В 2023 г. 
исследование больных показало, что 39,8 % из них 
находились в желтой зоне дистресса и не могли 
справляться со стрессом, нуждаясь в ПП. По мере 
нарастания психологической симптоматики ухуд-
шалось их душевное благополучие, усиливались 
физические и психологические симптомы с пока-
зателями дистресса [39]. Ключевыми факторами, 
предсказывающими стресс, являются статус рабо-
тоспособности, время ожидания химиотерапии с 
момента консультации врача и доход семьи. Паци-
енты с повышенным риском по данным критериям 
нуждаются в дополнительной ПП [36]. 

Проведенный в 2021 г. анализ с участием 2 421 
пациента (62 % женщин) показал, что самый высо-
кий уровень эмоционального стресса испытывают 
больные раком легких, молочной железы, гинеко-
логическими и гастроэнтерологическими ЗНО. 
Уровень запрошенной помощи был выше среди 
пациентов с более низким семейным доходом [37]. 
При направлении малоимущих онкологических 
больных во вспомогательные службы для ПП 
средний балл дистресса достоверно снижается 
[40]. Однако это касается всех пациентов со ЗНО, 
независимо от уровня дохода, так как больные, 
которым оказана ПП, испытывают значительное 
снижение психологического дистресса [41]. 

Уменьшить риск стресса при оглашении диа-
гноза ЗНО может и сам онколог: в данной ситуации 
необходимо наличие тихих уединенных помеще-
ний и достаточное количество рабочего времени. 
Процесс знакомства пациентов и членов их семей 
с плохими новостями состоит  из трех фаз. Первая 
фаза «подготовки» включает предварительные до-
говоренности, соображения и обязательства еще 
до того, как реальные новости будут сообщены 
пациенту. Для пациентов и членов их семей в этой 
фазе наиболее значимы обстановка, развитие отно-
шений с лечащим врачом, знания и предупрежде-
ние пациентов и членов их семей о возможности 
плохих новостей (что позволит морально быть к 
этому готовыми и облегчит восприятие).
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 Вторая фаза «доставки» неблагоприятной 
информации относится к тому, что важно для 
пациентов и членов семьи во время фактического 
предоставления плохих новостей, т. е. моменту, 
когда слова были сказаны. В этой фазе значимы 
эмоциональные реакции пациентов и членов их 
семей, эмпатия (но не сочувствие, поскольку оно 
может интерпретироваться как признак безна-
дежности) со стороны врачей, активное участие 
пациентов и членов их семей в процессе передачи 
плохих новостей и понимание ими информации, 
полученной от врача. 

Третья фаза «адаптации и преодоления» отно-
сится к аспектам, которые помогают пациентам 
и членам семьи приспособиться и справиться с 
трудной реальностью и последствиями плохих но-
востей о наличии ЗНО. Для этого жизненно важной 
является надежда пациентов и их родственников 
(на полное выздоровление на ранней стадии и на 
хорошее качество жизни на поздней стадии бо-
лезни), для появления которой они  внимательно 
следят за вербальными и невербальными сигна-
лами врачей. В третьей фазе для удовлетворения 
физических и психологических потребностей 
больных в процессе приспособления к плохим 
новостям имеет значение получение поддержки из 
нескольких источников. Эмоциональная поддерж-
ка важна как со стороны членов семьи, так и со 
стороны врача. В фазе «адаптации и преодоления» 
пациенты и члены их семей берут на себя роль за-
щиты друг друга от определенных аспектов плохих 
новостей, чтобы совместно с ними справиться. Для 
пациентов также важна непрерывность отношений 
с врачами (о чем может сигнализировать врач, орга-
низуя повторные визиты и заявления, такие как «вы 
можете вернуться»). Это повышает их способность 
справляться с заболеванием [6]. Сравнительные 
исследования онкобольных показали, что около 
половины случаев сильного стресса были обу-
словлены беспокойством по поводу физических 
проявлений болезни. Все пациенты одинаково нуж-
дались в эмоциональной поддержке независимо от 
личностных факторов и предпочитали разговор как 
метод получения ПП [42].

Проблема психологического благополучия
членов семьи онкологических больных
Лица, осуществляющие уход за онкологиче-

скими больными, в 38 % случаев предъявляют 
жалобы на глубокое чувство неуверенности в 
будущем в связи с неясным прогнозом пациента 
и возможностью функционального ухудшения, в 
33 % были описаны трудоемкие усилия по управ-
лению эмоциональными реакциями онкобольных 
на болезнь, в 14 % случаев отмечены практические 
задачи, такие как координация медицинской по-
мощи пациенту [43]. Для осуществляющих уход 
за больными характерно худшее психологическое 
здоровье, включая более высокий уровень тре-

вожных симптомов, по сравнению с пациентами и 
населением в целом [44]. При этом родственники 
больных проходят те же стадии, что и сам пациент: 
шок и отрицание, агрессию, депрессию и стадию 
принятия [45]. Поэтому большое значение имеет 
психологическая работа в сотрудничестве врача 
и психолога с родственниками пациентов [46], 
для которых необходимо использовать алгоритм 
медико-психологической помощи, включая психо-
диагностику, психообразование и психокоррекцию 
[47]. Тем более что для родственников, опекающих 
онкологических больных, характерен посттрав-
матический рост с конструктивными трансфор-
мациями личности, на которые может повлиять 
правильное отношение врача и психолога [48].

В исследовании 2017 г. показано, что у 96 % 
членов семьи онкологических больных, осу-
ществляющих уход за ними на поздних стадиях, 
определяется клинически значимый собственный 
дистресс. При этом наиболее значимыми пробле-
мами были грусть, печаль и утомление (80–83 %). 
Тяжелая тревога отмечена у 41 %, умеренная – у 
43 % исследованных [49]. В другой работе 2021 г., 
в которой исследовались лица, ухаживающие за 
онкобольными на поздней стадии ЗНО, из них о 
клинически значимых симптомах дистресса сооб-
щили: 30,4 % – о депрессии и 43,4 % – о тревоге. 
При этом ухудшение физических и психологиче-
ских страданий пациентов было ассоциировано с 
ухудшением симптомов депрессии у лиц, осущест-
вляющих уход [50]. В связи с этим активная ПП 
необходима не только онкологическим пациентам, 
но и осуществляющим за ними уход людям. При 
этом показало свою эффективность психологиче-
ское вмешательство для диад «пациент-опекун» 
[51]. Снижение негативных последствий ЗНО 
возможно не только при участии членов семьи, но 
и с помощью привлечения в этот процесс друзей 
онкобольных, которые позволят им почувствовать 
себя социально активными членами общества, что 
немаловажно для выживания [52, 53].

Заключение
Современные исследования показывают, что 

большинство пациентов со ЗНО отмечают про-
блемы, которые не были решены, что приводит 
к психологическим расстройствам, требующим 
ПП. Нарушение психологического благополучия 
и «душевная боль» у онкологических пациентов 
ассоциированы с молодым возрастом, низкими 
показателями по шкале Карновского, выражен-
ными физическими расстройствами, тревогой 
и депрессией. Важным фактором тревоги и де-
прессии является женский пол. Для выявления 
эмоционального стресса у пациентов использу-
ются специальные методики, шкалы и модели, 
которые могут быть использованы как лечащими 
врачами, так и психологами при направлении па-
циентов на ПП. Дистрессу подвержены не менее 
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1/3 онкобольных, при этом важными факторами  
являются финансовое неблагополучие, статус 
работоспособности, чувство тревоги и страха, 
боль и побочные эффекты проводимого лечения. 
Депрессия и тревога, приводящие к деморализа-
ции и повышенному риску суицида, отмечаются 
более чем у половины онкобольных. Большинство 
ухаживающих за терминальными онкобольными 
людей нуждаются в ПП, поскольку испытывают 
собственный дистресс. Проблемой оказания ПП 
онкобольным является неправильное восприятие 
ими информации о необходимости данной помо-
щи, особенно это касается пожилых пациентов. 
Поэтому важную роль в объяснении пациентам 
роли ПП в преодолении болезни играют лечащие 
врачи. В современной медицине существует про-
блема оказания ПП онкобольным, которая связана 
с тремя основными причинами. Первая – это осо-
бенности самих пациентов и их родственников, не 
желающих оказания им ПП или не верящих в нее. 
Вторая – это стандартный подход лечащих врачей 
к онкобольным, что обусловлено отсутствием спе-
циальных курсов подготовки онкологов к беседе с 
этой категорией пациентов. Третья – организация 
медицинской помощи онкобольным, которая не 
предусматривает обязательного оказания ПП и 
участия высококвалифицированных психологов 
в лечении таких пациентов. В связи с этим раз-
решение этой проблемы должно осуществляться 
на всех трех уровнях, начиная с онкобольных и их 

родственников, для чего необходимо предостав-
ление большего объема информации, проведение 
санпросветработы, задействование окружения и 
медицинского персонала, активно пропагандирую-
щего ПП. Необходимо внедрение обязательных 
курсов психологической грамотности врачей-
онкологов, на этапе обучения ознакомление  их 
с психологическими методиками. И, наконец, на 
уровне организации медицинской помощи онко-
больным наиболее перспективным предполагается 
включение ПП в медико-экономические стандарты 
в качестве обязательного условия на начальном 
этапе лечения. Такая мера на уровне здравоохра-
нения является рентабельной, поскольку позволит 
снизить затраты на лечение и улучшить прогно-
зы у пациентов. Для снижения риска развития 
стресса у онкобольных можно предположить 
внедрение таких методик, как предварительный 
разговор с близкими родственниками пациента 
и предоставление им подробной информации о 
заболевании, его лечении и прогнозе; введение в 
штаты всех медицинских учреждений психолога, 
широкое освещение эффективности лечения ЗНО 
в средствах массовой информации; внедрение 
психологического обучения на курсах ИДПО для 
врачей, а также возможность получения дополни-
тельного психологического образования терапев-
тами, поскольку данные специалисты являются 
необходимым звеном при направлении пациентов 
к онкологу.
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Аннотация

Актуальность. В настоящее время низкодозная компьютерная томография (НДКТ) является единствен-
ным клинически доступным скрининговым исследованием, которое снижает риск смерти от рака легкого. 
Однако есть ряд недостатков, таких как отсутствие широкой доступности, высокая стоимость, большая 
частота ложноположительных результатов и необходимость проведения исследования только в группах 
высокого риска, которые существенно ограничивают массовое внедрение. Анализ выдыхаемого воздуха 
с использованием чувствительных датчиков дыхания является многообещающим методом улучшения 
ранней диагностики рака легких. В НИИ онкологии Томского НИМЦ совместно с НИ ТГУ и НИ ТПУ раз-
работан газоаналитический комплекс, способный анализировать газовый состав выдыхаемого воздуха 
с дистанционным отбором проб из мешков. В ходе исследования данные, полученные путем оцифровки 
сигналов с датчиков системы газоанализа, и метаданные пациента записываются в базу данных для по-
следующей автоматизированной обработки и анализа с помощью нейросети. Описание клинического 
случая. В рамках клинической апробации разработанного газоаналитического комплекса для диагностики 
онкологических заболеваний у пациентки, 48 лет, с длительным стажем курения, которая обратилась 
в онкологическую клинику за консультацией с подозрением на патологическую инфильтрацию области 
чревного ствола, выявленную при СКТ органов брюшной полости, была отобрана проба выдыхаемого 
воздуха. При сравнении состава летучих органических соединений (ЛОС) с контрольной группой (здоро-
вые лица) получены отклонения, характерные для рака легкого. Пациентке проведено дополнительное 
обследование, включающее CКТ органов грудной клетки, при котором выявлен периферический рак 
нижней доли левого легкого IIB стадии. Особенностью представленного клинического случая является 
то, что впервые в диагностике рака легкого использован оригинальный сенсорный газоаналитический 
комплекс, не имеющий аналогов на территории России. Полученные данные позволили заподозрить у 
пациентки наличие опухоли легкого, назначить своевременное обследование и выполнить радикальное 
оперативное лечение. Также проведена оценка состава ЛОС в выдыхаемом воздухе на 10-е сут по-
сле  операции, при которой значимого изменения не обнаружено. Заключение. Алгоритмы машинного 
обучения активно используются для диагностики социально значимых заболеваний. Разрабатываемые 
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платформы на основе массивов химических датчиков с анализом данных с помощью нейросети являются 
многообещающими кандидатами для внедрения в скрининговые мероприятия.

Ключевые слова: рак легкого, сенсорный газоаналитический комплекс, неинвазивная диагностика, 
выдыхаемый воздух, нейронная сеть, летучие органические соединения.
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Abstract

Background. Currently, low-dose computed tomography (LDCT) is the only screening test that reduces the 
risk of death from lung cancer. However, there are a number of disadvantages, such as lack of widespread use, 
high cost, high false-positive rate and the need to conduct studies only in high-risk groups, which significantly 
limit mass screening. Exhaled breath analysis, which uses sensitive breath sensors, is a promising method to 
improve early diagnosis of lung cancer. Cancer Research Institute of Tomsk National Research Medical Center 
together with Tomsk State University and Tomsk Polytechnic Research Institute has developed a gas analysis 
complex capable of analyzing the gas composition of exhaled air with remote sampling from bags. During the 
study, data obtained by digitizing signals from gas analysis system sensors and patient metadata are recorded 
in a database for subsequent automated processing and analysis using a neural network. Case description. 
A 48-year-old female patient with a long history of smoking came to the clinic of the Cancer Research Institute 
for consultation with suspected pathological infiltration around the celiac trunk detected by abdominal CT. As a 
clinical trial of the developed gas analytical complex for cancer detection, a sample of exhaled air was taken, 
and the comparison of the composition of volatile organic compounds (VOCs) with that in the control group 
(healthy individuals) revealed abnormalities characteristic of lung cancer. The patient underwent a chest CT scan, 
which revealed stage IIB peripheral cancer of the lower lobe of the left lung. The original sensor gas analysis 
complex, which has no analogues in Russia, was used for the first time in the detection of lung cancer. The data 
obtained allowed us to suspect the presence of lung tumor in the patient and perform radical surgical treatment. 
The composition of VOCs in exhaled air was assessed on day 10 after surgery, and no significant changes in 
the composition of exhaled air were observed. Conclusion. Machine learning algorithms are actively used to 
diagnose socially significant diseases. The platforms being developed based on arrays of chemical sensors with 
data analysis using a neural network are promising candidates for implementation in screening activities.

Key words: lung cancer, sensory gas analysis complex, noninvasive diagnostics, exhaled air, neural 
network, volatile organic compounds.

Введение
Рак легкого (РЛ) является наиболее распро-

страненным злокачественным новообразованием 
и основной причиной смерти от рака во всем мире 
[1]. Число больных раком легкого по-прежнему 
ежегодно растет. Несмотря на то, что существуют 
различные методы лечения (хирургическое, луче-
вое и лекарственное), прогноз в настоящее время 
остается неблагоприятным, поскольку у большин-
ства пациентов заболевание выявляется на поздней 
стадии. Пятилетняя выживаемость варьирует от 
63 % среди пациентов РЛ IA стадии до 28,7 % у 

больных РЛ IIIA стадии [2]. Для повышения по-
казателей выживаемости при РЛ важно обеспечить 
раннюю диагностику. Среди доступных методов 
диагностики низкодозная компьютерная томогра-
фия (НДКТ) является единственным исследовани-
ем, которое снижает риск смерти от РЛ у мужчин 
на 26 %, у женщин – на 39 %. Однако у НДКТ есть 
ряд недостатков, таких как высокая стоимость, вы-
сокая частота ложноположительных результатов и 
необходимость проведения исследования только 
в группах высокого риска, которые существенно 
ограничивают массовое внедрение метода [3]. 
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Таким образом, для скрининга РЛ необходим не-
инвазивный, безопасный, сверхчувствительный 
метод, гарантирующий раннюю диагностику.

Диагностика онкологической патологии по 
выдыхаемому воздуху является перспективной 
альтернативой современным методам диагности-
ки. Летучие органические соединения (ЛОС) в 
выдыхаемом воздухе, которые рассматриваются 
как биомаркеры, изучаются с 1985 г. В последнее 
время анализ ЛОС используется для диагностики 
рака легких, наиболее часто встречающимися 
биомаркерами являются 2-бутанон, 1-пропанол, 
этилбензол, стирол, гексаналь и т.д. [4]. Основан-
ный на этих данных анализ ЛОС может обеспечить 
неинвазивную диагностику пациентов с раком 
легких, что привлекло внимание ученых из различ-
ных областей. В НИИ онкологии Томского НИМЦ 

совместно с НИ ТГУ и НИ ТПУ разработан газоа-
налитический комплекс, способный анализировать 
газовые пробы с дистанционным отбором проб из 
мешков (рис. 1). Данные, полученные путем оциф-
ровки сигналов с датчиков системы газоанализа, и 
метаданные пациента записываются в базу данных 
для последующей автоматизированной обработки 
и анализа с помощью нейросети.

Представляем клинический случай ранней 
диагностики рака легкого с помощью разработан-
ного газоаналитического комплекса.

Пациентка О., 1976 г. р., обратилась на кон-
сультативный прием в НИИ онкологии Томского 
НИМЦ в январе 2024 г. с жалобами на периодиче-
ские боли в эпигастрии, одышку при выраженной 
физической нагрузке. По поводу болевого синдрома 
по месту жительства выполнена  СКТ органов 
брюшной полости, при которой выявлена ин-
фильтрация вокруг верхнебрыжеечной артерии 
с сужением ее просвета, размерами до 26×17 мм 
без четких контуров, с распространением до 
нижней стенки чревного ствола без сужения его 
просвета, кпереди инфильтрат доходит до сте-
нок селезеночной вены с сужением ее просвета и 
возможным блоком верхнебрыжеечной вены. Из 
анамнеза: при флюорографии в июле 2023 г. пато-
логии не выявлено, курит 30 лет по 1/2 пачки в день 
(индекс курильщика – 20). Онкологический анамнез 
не отягощен. Из сопутствующих заболеваний: яз-
венная болезнь желудка в стадии ремиссии; ЖКБ, 
ремиссия; хронический вирусный гепатит В.

Пациентке выполнена СКТ органов брюшной 
полости в условиях НИИ онкологии Томского 
НИМЦ, при которой патологии не выявлено. В 
рамках клинической апробации разработанного 
газоаналитического комплекса для диагностики 
онкологических заболеваний у пациентки была 
отобрана проба выдыхаемого воздуха натощак 
утром. При сравнении состава ЛОС с контрольной 
группой (здоровые лица) выявлены отклонения, 
характерные для рака легкого. 

С учетом полученных данных выполнена CКТ 
органов грудной клетки, при которой  в S6 левого 
легкого выявлено округлое образование, размерами  
19×19×18 мм, с неровными контурами за счет 
тяжей в окружающую легочную ткань и к косталь-
ной плевре. Структура уплотнения неоднородная 
за счет проходящего в нем по верхнему контуру 
субсегментарного бронха Б6. Плотность данного 
участка в нативную фазу до 32 ЕД HU, при контра-
стировании отмечается накопление контраста в 
венозную фазу до 60 ЕД HU, в отсроченную – до 90 
ЕД HU. В средостении и корнях легких увеличенных 
лимфоузлов не выявлено (рис. 2). 

При комплексном обследовании патологии со 
стороны других органов и систем не выявлено. 
21.02.24 выполнено оперативное вмешательство 
в объеме: видеоторакоскопия слева, атипичная 
резекция нижней доли левого легкого (при сроч-

Рис. 1. Сенсорный газоаналитический комплекс.
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Sensor gas analysis complex. Note: created by the authors

Рис. 2. КТ органов грудной клетки пациентки О. в аксиаль-
ной проекции. Сплошная стрелка – опухоль легкого. В S6 

левого легкого образование округлой формы, размерами до 
19×19×18 мм, с неровными контурами за счет тяжей в окру-

жающую легочную ткань и к костальной плевре.
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. Computed tomography scan of patient O. in axial 
projection. The solid arrow is a lung tumor. A rounded lesion 

of 19×19×18 mm with uneven contours due to strands into the 
surrounding lung tissue and to the costal pleura are visualized in 

S6 of the left lung. Note: created by the authors
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Рис. 3. Диаграмма рассеяния для здоровых пациентов и больных раком легких. Сплошной стрелкой указана проба пациентки 
О. до операции, пунктирной стрелкой – проба после операции на 10-е сут. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. Scatterplot for healthy and lung cancer patients. The solid arrow indicates the sample of patient O. before surgery. The dotted 
arrow indicates the sample after surgery on the 10th day. Note: created by the authors

ном морфологическом исследовании – данные за 
аденокарциному легкого), нижняя лобэктомия, 
медиастинальная ипсилатеральная лимфодис-
секция. Послеоперационный период протекал без 
особенностей.

Данные морфологического исследования опе-
рационного материала (5.03.24): инвазивная 
муцинозная аденокарцинома легкого, G2 (папил-
лярные (40 %), ацинарные (30 %), солидные (20 %) 
и структуры типа lepidic (10 %)) с врастанием в 
плевру. Обнаруживаются фокусы перивазального 
роста. Фокусы периневрального роста опухоли 
достоверно не обнаружены. Признаки феномена 
STAS не обнаружены. В микропрепарате граница 
резекции по сосуду, граница резекции по бронху – 
без опухолевых клеток. В трех из семи исследован-
ных лимфоузлов (бронхопульмональные) метаста-
тическое поражение. ICD-O code 8253/3.

Установлен окончательный клинический диа-
гноз: периферический рак нижней доли левого легкого 
pT2aN1M0, стадия IIB. Мутация в гене EGFR – 
отрицательная. C учетом стадии заболевания 
пациентке начата адъювантная химиотерапия.

С целью изучения динамического изменения 
состава ЛОС в выдыхаемом воздухе у пациентки 
в раннем послеоперационном периоде на 10-е сут 
после вмешательства повторно взята проба, в 
которой значимого изменения состава выдыхае-
мого воздуха не обнаружено. Отсутствие изме-
нений, по-видимому, говорит о более длительном 
сохранении состава и концентрации ЛОС после 

операции, а также связано с более распростра-
ненной стадией заболевания, поскольку выявлено 
поражение лимфатических узлов, соответствую-
щее критерию N1 (рис. 3)

Обсуждение
Основной причиной высокого уровня смертно-

сти от рака легкого является поздняя диагностики 
заболевания на момент первичного обращения 
пациента. Несмотря на прогресс в методах лечения 
рака легких, таких как молекулярно-направленная 
терапия и иммунотерапия, важным шагом к сниже-
нию смертности от РЛ является раннее выявление 
с помощью неинвазивных методов диагностики. 
Анализ выдыхаемого воздуха с использованием 
чувствительных датчиков дыхания является много-
обещающим методом улучшения диагностики РЛ 
[5]. Выдыхаемый воздух содержит газовую смесь 
многих летучих органических соединений в низких 
концентрациях, которые отражают метаболические 
процессы на тканевом уровне [6, 7]. Анализ выды-
хаемого воздуха основан на сдвигах состава ЛОС 
вследствие биохимических изменений в различных 
патофизиологических процессах. Исследования по 
распознаванию образов для классификации смесей 
ЛОС с помощью неспецифических перекрестно-
реактивных датчиков, имитирующих обоняние че-
ловека и животных (так называемые «электронные 
носы»), а также идентификация отдельных ЛОС с 
помощью методов разделения (например, газовая 
хроматография, масс-спектрометрия) показали 
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многообещающие результаты в пилотных иссле-
дованиях по диагностике рака легкого [8, 9].

«Электронный нос» представляет собой сен-
сорную систему, состоящую из трех частей: отбора 
проб, обработки данных и распознавания образов 
[10]. Часть отбора проб представляет собой матри-
цу датчиков химических газов, обеспечивающую 
матрицу сигналов при тестировании ЛОС. Тестиро-
ванию ЛОС с помощью электронного носа часто не 
хватает специфичности, поскольку различные ЛОС 
невозможно дифференцировать в аналитическом 
процессе, а различные «мешающие» соединения 
также могут влиять на результаты. Стоит отметить 
ограничения используемого метода. Платформы 
на основе массивов химических датчиков могут 
быть восприимчивы к различным факторам, вклю-
чая условия измерения, такие как температура и 
влажность, а также факторы пациента, такие как 
возраст, пол, метаболические функции и привычка 
к курению. Таким образом, сложно четко опреде-
лить информацию, касающуюся наличия или от-
сутствия рака, посредством измерений образцов 
выдыхаемого воздуха из-за вмешательства этих 
разнообразных факторов [11].

Точность диагностики рака легкого с помощью 
разработанного сенсорного газоаналитического 
комплекса в НИИ онкологии Томского НИМЦ со-
ставила 85,71 %, чувствительность – 95,24 %, спец-
ифичность – 76,19 % [12]. Полученные нами первые 
результаты были сопоставимы, а в большинстве слу-
чаев превосходили данные исследований эффектив-
ности «электронных носов» в мировой литературе, 
в которых чувствительность составляла 63–100 %, 
специфичность 32,9–100 %, точность 72–98,6 % [9]. 
К отличительным особенностям разработанного 
прибора можно отнести высокую мобильность с 
возможностью размещения в любых учреждениях 
здравоохранения и простоту диагностики. 

Особенностью представленного клинического 
случая является то, что впервые в диагностике 
рака легкого был использован оригинальный сен-
сорный газоаналитический комплекс, не имеющий 
аналогов на территории России. Полученные 
данные позволили заподозрить у пациентки на-
личие опухоли легкого (несмотря на отсутствие 
клинической симптоматики), назначить своевре-
менное обследование и выполнить радикальное 
оперативное лечение. 

Для оценки динамики изменения состава ЛОС 
впервые был проведен забор проб выдыхаемого 

воздуха после проведенного хирургического лече-
ния у данной пациентки, при котором значимого 
изменения состава выдыхаемого воздуха не на-
блюдалось. Полученные данные могут свидетель-
ствовать о более длительном изменении состава 
ЛОС на молекулярном уровне даже после удаления 
патологического очага в легком. Безусловно, необ-
ходимы оценка у большего количества пациентов и 
изучение динамики концентрации ЛОС на разных 
временных этапах послеоперационного периода. 
В то же время данные мировой литературы по 
этому вопросу противоречивы. Y. Broza еt al. [13] 
показано значительное снижение уровней неко-
торых ЛОС в ближайшее время после операции 
(1–3-и сут), однако эти данные не согласуются 
с результатами, полученными D. Poli et al. [14], 
которые наблюдали существенные изменения 
концентрации некоторых ЛОС после хирургиче-
ского вмешательства по сравнению с исходными 
значениями только через 3 года. Предполагается, 
что определенные ЛОС в выдыхаемом воздухе 
синтезируются локально внутри и вокруг опухоли 
и могут вернуться к уровням здоровых пациентов 
сразу после операции. С другой стороны, профили 
ЛОС, возникающие в результате системных изме-
нений отдельных функций организма, вызванных 
раком легкого, остаются стабильными после опера-
ции и, вероятно, достигнут нормальных значений 
только через длительный период времени. Тем не 
менее различия между опубликованными иссле-
дованиями объясняются отличиями в методоло-
гии сбора проб, оборудовании, предварительной 
концентрации ЛОС в выдыхаемом воздухе и в 
аналитических методах. 

Заключение
Алгоритмы машинного обучения активно ис-

пользуются для диагностики социально значимых 
заболеваний. Газоаналитические системы улавли-
вают большое количество летучих органических 
соединений, позволяют отличать больных РЛ от 
здоровых людей при анализе образцов дыхания с 
использованием алгоритмов машинного обучения 
и, что особенно важно, дают возможность прово-
дить мониторинг в реальном времени. Разрабаты-
ваемые платформы на основе массивов химических 
датчиков с анализом данных с помощью нейросети 
являются многообещающими кандидатами для 
внедрения в скрининговые мероприятия.
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ВЫЖИВАЕМОСТЬ У ПАЦИЕНТА С МЕТАСТАТИЧЕСКИМ 

НМРЛ НА ФОНЕ ИММУНОТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ. 
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
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Аннотация

Актуальность. Рак легкого является одной из самых распространенных онкологических патологий, по 
данным отечественной и мировой статистики. Большинство случаев впервые диагностированного рака 
легкого ассоциировано с отдаленным метастазированием. Высокая заболеваемость и смертность, а 
также частота развития рецидивов у пациентов с немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) I–III стадий 
даже после радикального хирургического лечения обусловливают актуальность разработки новых под-
ходов к лекарственной терапии. Цель исследования – демонстрация успешного клинического случая, 
отображающего длительную, более чем 8-летнюю, общую и безрецидивную выживаемость у пациента 
с метастатическим НМРЛ на фоне терапии ингибитором иммунных контрольных точек. Описание 
клинического случая. У пациента П., 80 лет, диагностирована аденокарцинома легкого IB стадии. 
В августе 2014 г. проведено радикальное хирургическое лечение. При контрольном обследовании в 
апреле 2016 г. диагностировано прогрессирование заболевания в виде метастатического поражения 
печени, лимфоузлов средостения и солитарного метастаза в грудную стенку справа. С учетом отсутствия 
драйверных мутаций больному в рамках международного многоцентрового открытого рандомизирован-
ного исследования III фазы проведено 102 цикла терапии препаратом дурвалумаб в монорежиме. На 
момент публикации достигнут период наблюдения 96 мес без признаков прогрессирования заболева-
ния, у больного отсутствуют серьезные нежелательные явления, связанные с лечением. Заключение. 
Лекарственная терапия метастатического НМРЛ остается сложной задачей и должна проводиться с 
учетом клинических особенностей течения заболевания, а также данных молекулярно-генетических и 
иммуногистохимических исследований. Необходимо дальнейшее изучение новых подходов в лечении 
этой категории больных с учетом индивидуальных характеристик опухолевого процесса.

Ключевые слова: рак легкого, лекарственная терапия, ингибиторы контрольных точек иммунного 
ответа, статус PD-L1.
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Abstract

Background. Lung cancer is one of the most common cancers worldwide. Most cases of newly diagnosed 
lung cancer are associated with distant metastasis. High incidence and mortality rates as well as high rates 
of recurrence in patients with stage I–III non-small cell lung cancer (NSCLC), even after radical surgical 
treatment, determine the relevance of developing new approaches to drug therapy. The aim of the study 
was to demonstrate a successful clinical case showing a long–term, more than 8-year overall and relapse-free 
survival in a patient with metastatic NSCLC treated with an immune checkpoint inhibitor. Case presentation. 
An 80-year-old patient with stage IB lung adenocarcinoma underwent radical surgery in August 2014. A 
follow-up examination in April 2016 revealed disease progression (liver metastases and mediastinal lymph 
node metastases, and solitary metastasis to the chest wall on the right). Taking into account the absence of 
driver mutations, 102 cycles of durvalumab monotherapy were administered as a phase III multicenter open 
randomized trial. At a follow-up period of 96 months, no signs of disease progression and treatment-related 
serious adverse events were observed. Conclusion. Drug therapy of metastatic NSCLC remains challenging 
and should take into account the clinical, molecular, genetic, and immunohistochemical characteristics of the 
tumor. Further in-depth studies of new approaches and treatment options for NSCLC patients are required. 

Key words: lung cancer, drug therapy, immune response checkpoint inhibitors, PD-L1 status.

Рак легкого (РЛ) занимает лидирующие пози-
ции в структуре онкологической заболеваемости и 
смертности как в мире, так и в Российской Феде-
рации. В 2022 г. в мире зарегистрировано около 20 
млн новых случаев злокачественных новообразо-
ваний, из которых 12,4 % составил рак легкого. По 
данным мировой статистики за 2022 г., смертность 
от РЛ составила более 1,8 млн случаев (18,7 % от 
общего числа смертей от рака) [1]. В Российской 
Федерации распространенность рака легкого в 
2022 г. составила 96,3 на 100 тыс. населения. Обра-
щает на себя внимание тот факт, что 42,2 % от всех 
впервые выявленных случаев РЛ – это пациенты с 
IV стадией заболевания, что определяет высокий 
показатель летальности [2]. В связи с этим акту-
альной проблемой являются выбор оптимальной 
схемы лекарственного лечения пациентов с пер-
вично диссеминированным немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) и поиск биомаркеров для 
определения прогноза и выбора терапии. 

В то же время более чем у половины пациен-
тов с НМРЛ I–III стадий в течение 5 лет после 

операции развивается рецидив, несмотря на ра-
дикальность хирургического вмешательства [3, 
4]. И уже при первом рецидиве более чем в 80 % 
случаев обнаруживаются отдаленные метастазы 
[5–7]. Лечение этой категории пациентов также 
является предметом поиска предикторов ответа 
на терапию. 

Подходы к лечению метастатического НМРЛ 
прошли путь от назначения стандартной химиоте-
рапии до выбора персонифицированного лечения 
на основе анализа мутаций и биомаркеров [8]. В 
современной онкологической практике широко 
применяется терапия ингибиторами контрольных 
точек иммунного ответа, доказавшая свою эффек-
тивность в ряде клинических исследований при 
различных локализациях опухолевого процесса 
и вошедшая в стандарты лечения. Данный вид 
терапии ассоциируется со значительным преиму-
ществом в показателях выживаемости, однако не 
у всех пациентов удается добиться необходимого 
ответа. Поэтому в последние годы все больше 
внимания уделяется идентификации и разработке 
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прогностических биомаркеров ответа на проведе-
ние иммунотерапии [9]. 

Одной из активно изучаемых в клинических 
исследованиях комбинаций является терапия 
препаратами тремелимумаб и дурвалумаб. Дур-
валумаб (MEDI4736) представляет собой чело-
веческое моноклональное антитело из семейства 
иммуноглобулинов G, ингибирующее связывание 
PD-L1. В свою очередь, тремелимумаб относится к 
иммуномодулирующим препаратам анти-CTLA-4. 
Научная гипотеза состоит в том, что механизмы 
действия препаратов не повторяют друг друга и 
можно предполагать адаптивное или синергиче-
ское противоопухолевое действие. Проведенное 
многоцентровое исследование IВ фазы показало, 
что дурвалумаб в дозе 20 мг/кг каждые 4 нед в со-
четании с тремелимумабом в дозе 1 мг/кг имеет 
лучший профиль токсичности и обладает проти-
воопухолевой активностью независимо от статуса 
PD-L1. Полученные данные явились основой для 
инициации исследований III фазы [10].

Международное многоцентровое открытое ран-
домизированное исследование III фазы «MYSTIC» 
направлено на изучение результатов терапии пре-
паратом Дурвалумаб (MEDI4736) в комбинации 
с тремелимумабом или монотерапии препаратом 
Дурвалумаб (MEDI4736) в сравнении со стандарт-
ной химиотерапией на основе препаратов платины 
в первой линии при местнораспространенном или 
метастатическом НМРЛ [11]. В исследование вклю-
чено 1 118 пациентов, которые рандомизированы 
(1:1:1) и получили лечение в следующих режимах: 
дурвалумаб (20 мг/кг каждые 4 нед), дурвалумаб 
(20 мг/кг каждые 4 нед) + тремелимумаб (1 мг/кг 
каждые 4 нед, 4 введения) или стандартная двой-
ная химиотерапия на основе препаратов платины. 
Первичными конечными точками были общая вы-
живаемость (ОВ) для дурвалумаба по сравнению 
с химиотерапией, а также ОВ и выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) для дурвалумаба в ком-
бинации с тремелимумабом против химиотерапии 
у пациентов с PD-L1≥25 %. По демографическим 
и клиническим показателям сравниваемые группы 
сбалансированы [12]. 

Одним из исследовательских центров, прини-
мающих участие в открытом рандомизированном 
многоцентровом международном исследовании III 
фазы «MYSTIC», является МРНЦ им. А.Ф. Цыба – 
филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 
России. Клинический случай описывает наш опыт 
длительного успешного применения дурвалумаба 
при лечении метастатического НМРЛ в рамках 
данного исследования.

Клинический случай
Пациент П., 80 лет. Из анамнеза известно, 

что в июле 2014 г. у пациента появились жалобы 
на сухой кашель, одышку. При обследовании по 
данным СКТ выявлено периферическое опухолевое 

образование в третьем сегменте верхней доли 
левого легкого, размерами 40×30×37 мм. Медиа-
стинальные лимфоузлы не увеличены. Пациент не 
является курильщиком. В настоящее время пен-
сионер, трудовая деятельность не была связана 
с факторами риска возникновения онкологических 
заболеваний.

В рамках дальнейшего дообследования выпол-
нена трансторакальная биопсия опухоли легкого 
под контролем компьютерной томографии. По 
результатам морфологического и ИГХ иссле-
дований диагностирована аденокарцинома G2. 
Результаты остеосцинтиграфии, МРТ головного 
мозга, СКТ органов брюшной полости и малого 
таза свидетельствовали об отсутствии отда-
ленного метастазирования. Пациенту выставлен 
клинический диагноз: рак верхней доли левого 
легкого сT2aN0M0, IB стадия. С учетом гисто-
логического заключения и распространенности 
опухолевого процесса предложено хирургическое 
лечение, в рамках которого 04.08.14 выполнена ви-
деоторакоскопическая верхняя лобэктомия слева, 
систематическая медиастинальная лимфаденэк-
томия. При исследовании послеоперационного ма-
териала данных за метастатическое поражение 
удаленных лимфоузлов не получено. По данным 
морфологического (рис. 1) и ИГХ (рис. 2) исследо-
ваний верифицирована аденокарцинома легкого с 
преимущественно солидным паттерном роста без 
признаков инвазии в висцеральную плевру. 

Таким образом, сформулирован следующий 
патоморфологический диагноз: рак верхней 
доли левого легкого pT2aN0M0, IB стадия. Ви-
деоассистированная верхняя лобэктомия слева, 

Рис. 1. Микрофото.В ткани легкого инвазивный рост опухо-
ли солидного с участками ацинарного строения из клеток с 

узким ободком эозинофильной цитоплазмы и крупными поли-
морфными ядрами, очаги некроза. Окраска гематоксилином и 

эозином, ×4. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Microphoto. In the lung tissue, invasive tumor growth is 

solid with areas of acinar cell content with a narrow rim of eosino-
philic cytoplasm and large polymorphic nuclei, foci of necrosis. 

Hematoxylin-eosin staining, ×4. 
Note: created by the authors
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Рис. 2. Микрофото. При 
иммуногистохимическом 

исследовании: a) вы-
явлена диффузная яркая 
мембранная экспрессия 

цитокератина 7, ×10; 
б) выявлена очаговая 
умеренная ядерная 

экспрессия TTF-1, ×10; 
в) не выявлено экспрес-
сии р63; г) не выявлено 

экспрессии цитокератина 
5/6. Примечание: рисунок 

выполнен авторами
Fig. 2. Microphoto. 

Immunohistochemical 
examination revealed (a) 

diffuse bright membranous 
expression of cytokeratin 
7, ×10; (b) focal moder-
ate nuclear expression 
of TTF-1, ×10; (c) no 

expression of p63; (d) no 
expression of cytokeratin 
5/6. Note: created by the 

authors

систематическая медиастинальная лимфаденэк-
томия. Адъювантная терапия не проводилась. В 
дальнейшем больной находился под динамическим 
наблюдением. 

При контрольном обследованим в апреле 2016 г. 
по данным КТ диагностировано прогрессирование 
заболевания в виде метастатического поражения 
печени, лимфоузлов средостения и солитарного 
метастаза в грудную стенку справа. Выполнена 
трепан-биопсия очагов печени под УЗ-навигацией. 
По данным гистологического и ИГХ исследований 
верифицированы метастазы низкодифференциро-
ванной аденокарциномы легкого в печень. 

Дальнейшая тактика лечения пациента при-
нята на мультидисциплинарном консилиуме. Про-
веденное молекулярно-генетическое исследование 
не выявило мутаций рецепторов эпидермального 
фактора роста (EGFR) и гиперэкспрессии киназы 
анапластической лимфомы (ALK). С учетом ре-
зультатов обследования, гистологического типа 
опухоли, общего соматического статуса (ECOG 1) 
и распространенности опухолевого процесса паци-
енту было предложено участие в многоцентровом 
открытом рандомизированном исследовании III 
фазы «MYSTIC» [13]. В исследование включались 
пациенты с метастатическим НМРЛ, не полу-
чавшие противоопухолевого лечения, у которых не 
выявлено мутации гена EGFR или транслокации 
гена ALK. Пациенты рандомизированы (1:1:1) для 
получения лечения препаратом дурвалумаб, дурва-
лумаб плюс тремелимумаб или двухкомпонентной 
химиотерапии на основе платины. 

После получения информированного добро-
вольного согласия (16.05.2016) пациент включен 

в исследование и после успешно пройденных про-
цедур скрининга рандомизирован в группу моно-
терапии препаратом Дурвалумаб (MEDI4736).  
С июня 2016 г. по настоящее время пациент 
получает иммунотерапию препаратом Дурвалу-
маб (MEDI4736) с интервалом в 28 дней. Всего 
проведено 102 цикла терапии. Оценка объектив-
ного ответа опухолевого процесса на проведен-
ное лечение проводилась на основании данных 
мультиспиральной компьютерной томографии 
с внутривенным контрастированием, согласно 
критериям iRECIST (immune Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors). На фоне проводимого 
лечения отмечается частичный ответ опухоли 
в виде исчезновения метастаза в грудной стенке 
справа (рис. 3), уменьшения размеров метастазов 
в печени (рис. 4) и лимфоузлов средостения (рис. 5). 
Уменьшение суммы наибольших диаметров 
очагов-мишеней сотавляет 83 %. Серьезных не-
желательных явлений, связанных с проводимой 
иммунотерапией, не было. За весь период лечения 
отмечена дерматологическая токсичность первой 
степени в виде зуда и сухости кожи предплечий. 
После симптоматического лечения в дальней-
шем нежелательных явлений не отмечалось. С 
учетом выраженной положительной динамики и 
хорошей переносимости терапия дурвалумабом 
в монорежиме была продолжена и проводится 
по настоящее время; признаков прогрессирова-
ния заболевания не отмечено. В январе 2020 г. у 
пациента был диагностирован метахронный рак 
предстательной железы сТ2N0M0, стадия II, по 
поводу которого он получает гормонотерапию в 
интермитирующем режиме. На фоне проводимой 
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Рис. 3. КТ органов грудной клетки в динамике. Состояние после верхней лобэктомии слева. Метастаз в грудную стенку справа 
(стрелки). Примечания: а) метастаз в грудную стенку справа (стрелка) до лечения; б) через 7 мес после начала лечения отмеча-
ется изъязвление на месте метастатического очага (стрелка); в) через 64 мес после начала лечения сохраняется изъязвление 

на месте метастатического очага (стрелка); рисунок выполнен авторами
Fig. 3. CT scan of the chest organs in dynamics. After upper lobectomy on the left. Metastasis to the chest wall on the right (arrows). 
Notes: a) metastasis to the chest wall on the right (arrow) before treatment; b) ulceration at the site of the metastatic lesion 7 months 
after starting treatment (arrow); c) ulceration at the site of the metastatic lesion remains 64 months after starting treatment (arrow);

created by the authors

Рис. 4. КТ органов грудной клетки и брюшной полости в динамике. Состояние после верхней лобэктомии слева. Метастатиче-
ское поражение печени (стрелки). Примечания: а) метастатический очаг в правой доле печени наибольшим диаметром 76 мм 

до лечения; б) через 7 мес после начала лечения наибольший диаметр метастатического очага в печени 26 мм; в) через 64 мес 
после начала лечения наибольший диаметр метастатического очага в печени 10 мм; рисунок выполнен авторами

Fig. 4. CT scan of the chest and abdominal organs in dynamics. After upper lobectomy on the left. Metastatic liver lesion (arrows). 
Notes: a) metastatic lesion in the right lobe of the liver with the largest diameter of 76 mm before treatment; b) 7 months after starting 

treatment, the largest diameter of the metastatic lesion in the liver is 26 mm; c) 64 months after starting treatment, the largest diameter 
of the metastatic lesion in the liver is 10 mm; created by the authors

Рис. 5. КТ органов грудной клетки в динамике. Состояние после верхней лобэктомии слева. Метастатическое поражение 
лимфатических узлов средостения (стрелки). Примечания: а) конгломерат паратрахеальных лимфатических узлов диаметром 

35 мм по короткой оси до лечения; б) через 7 мес  после начала лечения диаметр остаточного конгломерата лимфоузлов 
средостения до 13 мм по короткой оси; в) через 64 мес  после начала лечения диаметр остаточного конгломерата лимфоузлов 

средостения до 10 мм по короткой оси; рисунок выполнен авторами
Fig. 5. CT scan of the chest organs in dynamics. After upper lobectomy on the left. Metastatic lesion of the mediastinal lymph nodes 

(arrows). Notes: a) conglomerate of paratracheal lymph nodes with a diameter of 35 mm along the short axis before treatment; 
b) 7 months after starting treatment, the diameter of the residual conglomerate of mediastinal lymph nodes is up to 13 mm along the 

short axis; c) 64 months after starting treatment, the diameter of the residual conglomerate of mediastinal lymph nodes is up to 10 mm 
along the short axis; created by the authors
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терапии отмечается стабилизация опухолевого 
процесса. 

Таким образом, по поводу верифицированного 
метастатического НМРЛ пациент получает те-
рапию препаратом дурвалумаб на протяжении 96 
мес без признаков прогрессирования заболевания, 
у него отсутствуют серьезные нежелательные 
явления, связанные с лечением.

Обсуждение
Несмотря на современные возможности ле-

карственной терапии, лечение метастатического 
НМРЛ остается сложной задачей. Ежегодно на 
основании результатов международных рандо-
мизированных исследований регистрируются и 
входят в клинические рекомендации новые схемы 
лекарственного лечения данной категории боль-
ных. Однако смертность остается на высоком 
уровне. Необходимо дальнейшее углубленное 
изучение новых подходов и опций лечения с уче-
том индивидуальных характеристик опухолевого 
процесса. 

Терапия ингибиторами контрольных точек 
иммунного надзора стала прорывом в лечении 
НМРЛ. Иммунотерапия метастатического рака 
легкого вариабельна и может применяться в раз-
личных линиях лечения в виде моноиммуноте-
рапии, а также в сочетании с цитостатиками и в 
качестве двойной иммунологической блокады. В 
настоящее время исследуются различные комби-
нации иммунологических препаратов, особенно 
в популяции пациентов с низким и негативным 
PD-L1-статусом. 

В отечественной и зарубежной литературе 
широко представлены данные исследований, 
направленных на изучение эффективности раз-
личных подходов в терапии диссеминированного 
и неоперабельного НМРЛ. В одном из отечествен-
ных ретроспективных исследований проведена 
оценка клинической эффективности различных 
методов лекарственной терапии неоперабельного 
рака легкого в реальной клинической практике. 
В исследование было включено 287 пациентов, 
у 230 из которых оценена эффективность I ли-
нии лекарственной терапии. В зависимости от 
схемы лекарственной терапии все клинические 
случаи разделены на 4 группы: монохимиотера-

пия (n=62), комбинированная цитостатическая 
терапия на основе препаратов платины (n=104), 
химиоиммунотерапия (n=39) и монотерапия ин-
гибиторами контрольных точек (n=25). Также 
проведено исследование эффективности II линии 
терапии (n=100). Лекарственная терапия II линии 
представлена двумя группами пациентов, получав-
ших химиотерапию (n=47) или иммунотерапию 
(n=53). По результатам статистического анализа 
показатели эффективности лечения (ЧОО и ВБП) 
были значимо выше при применении ингибиторов 
контрольных точек. Авторы делают вывод о том, 
что достоверных различий в эффективности моно-
иммунотерапии и комбинированной химиоимму-
нотерапии выявлено не было, что подтверждает 
оправданность стратификации больных на осно-
вании статуса экспрессии PD-L1 [14]. Необходимо 
дальнейшее, углубленное изучение подходов в 
лечении данной категории больных. 

В исследовании III фазы MYSTIC не достиг-
нуты основные конечные точки, в том числе ОВ, 
при применении дурвалумаба по сравнению с 
химиотерапией у пациентов с 25 % опухолевых 
клеток, экспрессирующих PD-L1. Дурвалумаб не 
зарегистрирован по данному показанию (в первой 
линии метастатического НМРЛ) в РФ.

Описанный клинический случай наглядно де-
монстрирует высокую эффективность и хорошую 
переносимость терапии препаратом дурвалумаб в 
лечении метастатического НМРЛ. Однако следует 
отметить, что данный клинический случай не явля-
ется рекомендацией к использованию дурвалумаба 
в первой линии метастатического НМРЛ. 

Заключение
Накопление данных о результатах различных 

подходов к терапии пациентов и ее результатов 
в совокупности с клиническими особенностями 
течения НМРЛ и биомаркерами, биологическими 
характеристиками опухоли, возможно, в будущем 
позволит определить предикторы ответа на тера-
пию. Отсутствие предикторов ответа на терапию 
ингибиторами контрольных точек иммунного над-
зора делает необходимым дальнейшее углубленное 
изучение новых подходов и опций лечения с уче-
том индивидуальных характеристик опухолевого 
процесса.
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