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проведен анализ результатов лечения 68 
пациентов нМрл III стадии, из которых в 
основную группу включено 36 пациентов с 
проведением курсов периоперационной хи-
миотерапии по схеме винорелбин / карбопла-
тин и радикальное оперативное лечение. В 
контрольную группу вошли 32 больных, ко-
торым выполнено только хирургическое ле-
чение. Была изучена взаимосвязь экспрессии 
генов монорезистентности и множественной 
лекарственной устойчивости (МлУ) с кли-
нико-морфологическими параметрами опу-
холевого процесса и с частотой отдаленного 
метастазирования.

результаты. показатель трехлетней безре-
цидивной и общей выживаемости в основной 
группе составил 60,0±13,8% и 80,0±8,5%, в 
группе контроля - 35,7±25,4% и 50,0±18,9% 
соответственно. Установлена связь экспрес-
сии изученных генов МлУ и монорезистент-
ности с основными клинико-морфологиче-
скими параметрами пациентов и с частотой 
метастазирования.

Заключение. полученные результаты ис-
следования показывают более высокую эф-
фективность комбинированного лечения 
нМрл за счет значимого уменьшения ко-
личества отдаленных метастазов и местных 
рецидивов и, соответственно, улучшения 
показателей общей и безрецидивной выжи-
ваемости. гены монорезистентности и гены 
МлУ играют важную роль в формировании 
химиорезистентности нМрл, поэтому иссле-
дование уровня экспрессии этих генов явля-
ется важным для планирования персонализи-
рованного лечения.
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Введение

наиболее распространенной злокачествен-
ной опухолью во всем мире является рак лег-
кого, занимая лидирующие позиции по смерт-
ности среди всех онкологических заболеваний 
[3, 7].

хирургическое вмешательство является един-
ственным радикальным методом лечения и оста-
ется ведущим в терапии немелкоклеточного рака 
легкого (нмрЛ) [1, 2]. однако пятилетняя вы-
живаемость больных нмрЛ для стадии IIIA, ко-
торые перенесли хирургическое вмешательство, 
составляет не более 25% [2]. 

Стоит также отметить, что у больных не-
мелкоклеточным раком легкого III стадии су-
ществует высокая вероятность циркулирующих 
субклинических отдаленных метастазов, за счет 
чего нивелируется эффективность локорегионар-
ного лечения и требуется назначение системной 
химиотерапии [2, 10]. Для оптимизации выбора 
химиотерапевтических агентов необходим поиск 
новых маркеров, учитывающий их фармакоки-
нетику и фармакодинамику, а также индивиду-
альные молекулярно-генетические особенности 
нмрЛ [9]. Данный подход является мировым 
трендом развития лекарственной терапии злока-
чественных новообразований.

Феномен химиорезистентности является важ-
нейшим ограничением системной химиотерапии 
рака легкого и обусловлен высоким уровнем 
экспрессии генов множественной лекарственной 
устойчивости (мЛУ), которые определяют око-
ло 75-85% случаев низкой эффективности кон-
венциональной химиотерапии [4]. Кроме генов 
мЛУ, ответ опухоли на химиотерапию связан с 
экспрессией генов монорезистентности, опреде-
ляющих в свою очередь устойчивость/чувстви-
тельность только к отдельным химиопрепаратам 
[7, 11].
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таким образом, целью исследования является 
разработка новой программы комбинированного 
лечения операбельного немелкоклеточного рака 
легкого III стадии и оценка связи экспрессии 
генов монорезистентности и мЛУ с эффектом 
предоперационной химиотерапии, общей и без-
рецидивной выживаемостью в клинических ус-
ловиях.

Материалы и методы

В исследование включено 68 больных немелкоклеточ-
ным раком легкого III стадии. В основную группу вошли 
36 пациентов, которым проведено два курса неоадъювант-
ной химиотерапии препаратами винорелбин и карбоплатин, 
радикальное хирургическое вмешательство и послеопера-
ционная химиотерапия по той же схеме. В контрольную 
группу было включено 32 пациента, которым выполнено 
радикальное оперативное лечение без проведения химио-
терапии. 

Состав больных по полу, форме роста опухоли, возра-
сту, локализации, клинической стадии процесса и морфоло-
гическому типу опухоли был сопоставим. средний возраст 
больных составил 57±2 лет. 

Первым этапом комбинированного лечения нмрЛ 
больным основной группы проводилась предоперационная 
химиотерапия по схеме: винорелбин / карбоплатин в ко-
личестве 2 курсов с интервалом между курсами 3 недели.

радикальное хирургическое вмешательство являлось 
основным этапом проводимого лечения пациентов обеих 
группах. В обязательном порядке выполнялась ипсилате-
ральная медиастинальная лимфодиссекция. При сравнении 
групп больных по объемам оперативного вмешательства 
статистически значимых различий не получено (р>0,05). 
распределение больных показано в табл. 1.

Через 3-4 недели после операции больным основной 
группы было проведено 3 курса химиотерапии по той же 
схеме - винорелбин \ карбоплатин. Интервал между курса-
ми химиотерапии составлял 3 недели (получен патент рФ 
№2455986 от 20.07.2012). 

материалом для молекулярно-генетического исследо-
вания служили не измененная ткань бронхов, паренхимы 
легких и опухолевая ткань, которые забирались во время 
оперативного вмешательства у больных основной группы. 
образцы ткани помещали в раствор RNAlater (Ambion, 
USA), далее их сохраняли при температуре –80ºС для 
дальнейшего выделения тотальной рнК. тотальную рнК 
выделяли с помощью набора RNeasy mini kit Plus, содержа-
щего ДнКазу I (Qiagen, Germany). Уровень экспрессии ге-
нов 9 мЛУ: GSTP1, MVP, ABCB1-B2, ABCC1-C2, аВСС5, 
ABCG1-G2 и семи генов монорезистентности: TOP2A, 
BRCA1, RRM, ERCC1, TOP1, TYMS, TUBB3 оценивали с 
помощью количественной ПЦр с обратной транскрипцией 
в режиме реального времени (RT-qPCR) на амплификаторе 
Rotor-Gene-6000 (Corbett Research, Australia) по технологии 
TaqMan [4]. 

Для проверки гипотезы о значимости различий между 
исследуемыми группами использовали критерий Вилкок-
сона-манна-Уитни в программе Statistica 6.0. Для анали-
за безрецидивной и общей выживаемости использовались 
кривые выживаемости Каплана-майера. Значимость разли-
чий между группами определялась с помощью Log-Rank 
test. различия результатов по выживаемости исследуемых 
групп больных оценивались с использованием обобщенно-
го критерия χ2. различие считалось значимым при р < 0,05. 

результаты исследования и их обсуждение

объективный ответ опухоли после неоадъ-
ювантного лечения определялся с помощью 
шкалы RECIST 1.1. Выявлено, что частота объ-

Таблица 1. Основные клинико-морфологические параметры исследуемых групп

Клинико-патологический параметр основная группа (n=36) Контрольная группа (n=32)

Возраст
≤50 лет 5 (13,9%) 8 (25,0%)

>50 лет 31 (86,1%) 24 (75,0%)

Пол
Мужской 31 (86,1%) 29 (90,6%)

женский 5 (13,9%) 3 (9,4%)

Стадия tnM

t1-2n2M0 2 (5,5%) 19 (59,4%)

t3n1-2M0 27 (75,0%) 13 (40,6%)

t3n3M0 2 (5,5%) 0

t4n0M0 1 (2,7%) 0

t4n1-2M0 4 (11,1%) 0

Клинико-анатомическая 
форма 

Центральный 19 (52,8%) 17 (53,1%)

Периферический 17 (47,2%) 15 (46,9%)

Гистологический тип 

Плоскоклеточный 27 (75,0%) 19 (59,4%)

аденокарцинома 7 (19,4%) 13 (40,6%)

Крупноклеточный рак 2 (5,6%) 0

Характер операции
Пневмонэктомия 18 (50,0%) 17 (53,1%)

Лобэктомия 18 (50,0%) 15 (46,9%)
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ективного эффекта составила 25,0% (полная ре-
грессия - 2,8% и частичная регрессия - 22,2%). 
Cтабилизация процесса выявлена в 75% случаях 
(у 27 из 36 пациентов). При этом прогрессиро-
вания заболевания выявлено не было. 

Гематологическая токсичность явилась ча-
стым осложнением при проведении химиотера-
пии (30,5±7,7 %), преимущественно I-II степени 
выраженности. таких осложнений, как фебриль-
ная нейтропения и инфекционные осложнения, 
отмечено не было. реже по частоте наблюда-
лись такие осложнения, как тошнота и рво-
та (11,1±5,2%), гепатотоксичность (8,3±4,6%), 
нефротоксичность (8,3±4,6%), алопеция 
(11,1±5,2%). При этом развившиеся осложнения 
носили кратковременный и обратимый характер, 
не требовали увеличения интервала между кур-
сами химиотерапии. 

В послеоперационном периоде осложнения 
развились у 10 (14,7±4,3%) больных обеих 
групп, из них в основной группе у 5 больных 
(13,9±5,8%), в контрольной группе также у 5 
пациентов (15,6±6,4%). различие в количестве 
осложнений в изучаемых группах статистиче-
ски незначимо (р>0,05). После операции в кон-
трольной группе умерли 2 пациента (6,3±4,3%). 
Причинами явились тЭЛа и острый инфаркт 
миокарда. В основной группе летальных исхо-
дов не наблюдалось. 

При оценке лекарственного патоморфоза 
после неоадъювантного лечения выявлено, что 
IV степень достигнута в 2 (5,6%) случаях, III 
степень – у 4 (11,1%) пациентов. В большин-
стве случаев (83,3%) выявлен патоморфоз I-II 
степени.

Срок наблюдения за больными составил три 
года, результаты лечения прослежены у 63 па-

циентов исследуемых групп. В основной группе 
с комбинированным лечением прогрессирова-
ние заболевания наблюдалось у 14 (40,0±8,3%) 
больных. У 9 (25,7±7,4%) пациентов выявлены 
отдаленные метастазы (в головной мозг у 6 па-
циентов и у 3 больных - метастазы в печень), 
у 2 (5,7±3,9%) больных - местный рецидив, а у 
3 (8,6±4,7%) пациентов –сочетание рецидива и 
отдаленных метастазов. В группе контроля про-
грессирование выявлено у 18 (64,3±9,1%) боль-
ных, из них в 11 (39,3±9,2%) случаях за счет 
отдаленного метастазирования, в 5 (17,9±7,2%) 
случаях возник местный рецидив, а у 2 больных 
(7,1±3,2%) – сочетанный рецидив и отдаленные 
метастазы. За трехлетний период наблюдения 
в группе комбинированного лечения умерло 7 
больных, а в группе контроля - 14 больных.

Показатель трехлетней безрецидивной выжи-
ваемости в основной группе составил 60,0±13,8%, 
в группе контроля - 35,7±25,4%. При этом раз-
личия статистически значимы (χ2=4,2; р<0,05). 
общая трехлетняя выживаемость больных в 
группе комбинированного лечения составила 
80,0±8,5%, в контрольной - 50,0±18,9%. разли-
чия в сравниваемых группах также статистиче-
ски значимы (χ2 =4,1; р<0,05) (рис. 1).

Следовательно, можно сделать вывод о более 
высокой эффективности разработанной програм-
мы комбинированного лечения нмрЛ за счет 
улучшения показателей безрецидивной и общей 
выживаемости в сравнении с группой хирурги-
ческого лечения.

Была изучена связь клинико-морфологиче-
ских параметров с экспрессией генов аВС-
транспортеров и монорезистентности. Было 
выявлено, что у больных с местной распростра-
ненностью процесса т3-4 (TNM, 2009 г.) отмеча-

рис. 1. анализ трехлетней безрецидивной (а) и общей (Б) выживаемости по методу Каплана–Майера
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лась статистически значимо сниженная экспрес-
сия таких генов, как ABCG1 (0,17±0,05), ABCG2 
(0,16±0,06) и ERCC1 (0,13±0,03) по сравнению с 
пациентами с распространенностью опухолевого 
процесса т1-2 (0,42±0,17; 0,58±0,36 и 0,37±0,09 
соответственно, р<0,04). Полученные результаты 
могут объяснить более высокую чувствитель-
ность опухоли больных с распространенностью 
т3-4 к химиотерапии, в особенности к пре-
паратам платинового ряда, поскольку высокая 
экспрессия генов репарации (BRCA1, ERCC1) 
определяет устойчивость нмрЛ к препаратам 
платины [11]. При оценке экспрессии генов в 
зависимости от локализации опухоли, было вы-

явлено, что экспрессия генов тор1 и MVP у 
пациентов с периферической локализацией опу-
холи легкого оказалась в 2-3 раза выше, чем при 
центральной локализациии злокачественного 
процесса (1,15±0,63 против 0,32±0,13, р=0,0401; 
0,82±0,26 против 0,30±0,09, р=0,0183 соответ-
ственно). При оценке связи экспрессии изуча-
емых генов с морфологическим типом опухоли 
выявлено, что аденокарцинома легкого в сравне-
нии с плоскоклеточной карциномой отличалась 
высокой экспрессией гена BRCA1 (0,64±0,33 
против 0,17±0,05, р=0,0192), который обусловли-
вает устойчивость к карбоплатину, а также вы-
сокой экспрессией генов MVP (1,09±0,62 против 

0,30±0,08, р=0,0236), ABCB1 (0,24±0,09 против 
0,10±0,03, р=0,0417) и TUBB3 (2,21±1,08 против 
0,87±0,39, р=0,0124), отвечающих за резистент-
ность к винорелбину [11]. Полученные данные 
могут объяснить феномен известной по литера-
туре низкой чувствительности железистого рака 
легкого к конвенциональной химиотерапии по 
сравнению с плоскоклеточным раком [6]. 

После проведения неоадъювантной химио-
терапии была оценена связь экспрессии генов 
монорезистентности и генов мЛУ в опухоли у 
больных со стабилизацией процесса и частичной 
регрессией. так, у больных с частичной регрес-
сией был достоверно выше уровень экспрессии 
гена ERCC1 (p=0,02), по другим исследуемым 
генам статистически значимых различий не 
выявлено. также выявлен низкий уровень экс-
прессии большинства генов монорезистентности 

и генов множественной лекарственной устойчи-
вости в опухоли нмрЛ у больных с частичной 
регрессией по сравнению со стабилизацией 
процесса (для генов TYMS, аВСВ1, аВСВ2, 
ABCC2, ABCG1 отмечено снижение на уровне 
тенденции, р<0,1) (рис. 2).

В проведенных ранее исследованиях у паци-
ентов с раком молочной железы были получены 
аналогичные результаты. Показано, что для до-
стижения эффекта нахт важным является на-
правление изменения экспрессии, а не исходный 
уровень экспрессии генов мЛУ до лечения [8].

Был проведен анализ ассоциации генов моно-
резистентности и генов мЛУ с общей и безреци-
дивной выживаемостью. Показано, что у боль-
ных с метастатическим поражением экспрессия 
генов аВС-транспортеров GSTP1 (0,75±0,13 
и 0,28±0,05, р=0,0201), аВСС2 (1,82±0,81 

рис. 2. Связь экспрессии генов монорезистентности и МЛУ в опухоли у больных нМрЛ с эффектом неоадъювантной химиотерапии
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и 0,12±0,06, р=0,0338), ABCG1 (0,31±0,08 
и 0,11±0,04, р=0,0234), ABCG2 (0,70±0,26 и 
0,16±0,06, р=0,0390), и генов монорезистент-
ности TUBB3 (1,21±0,24 и 0,83±0,41, р=0,0172) 
и TYMS (0,35±0,06 и 0,22±0,08, р=0,0734) ста-
тистически значимо или на уровне тенденции 
ниже, чем в группе сравнения. С общей вы-
живаемостью была выявлена ассоциация экс-
прессии только двух генов - TUBB3 (1,14±0,22 
и 0,95±0,49, р=0,0715) и ABCG1 (0,29±0,07 и 
0,12±0,04, р=0,0380).

Полученные результаты исследования во мно-
гом противоречат мировым исследованиям, в ко-
торых в большинстве случаев именно высокий 
уровень экспрессии генов аВС-транспортеров 
связывается с неблагоприятным прогнозом [5].

 В проведенном исследовании также было 
выявлено, что уровень экспрессии гена GSTP1, 
превышающий значение 0,6, является благопри-
ятным прогностическим признаком, который 
ассоциирован со 100% безрецидивной выжива-
емостью (Log-Rank test, р = 0,0027).

Заключение

Проведение неоадъювантной химиотерапии 
не ухудшает течение послеоперационного пе-
риода, при этом не отмечено тяжелых нежела-
тельных явлений. Применение комбинирован-
ного метода лечения местнораспространенного 
нмрЛ статистически значимо уменьшает веро-
ятность прогрессирования заболевания в срав-
нении с группой пациентов, получавших толь-
ко хирургическое лечение: местные рецидивы 
и отдаленные метастазы выявлены в 40,0% и 
в 65,3% случаев соответственно. Установлена 
связь экспрессии генов ABCG1, ABCG2, аВСС2, 
TUBB3 и GSTP1 с частотой метастазирования. 
Показано, что уровень экспрессии гена GSTP1 
более 0,6 является благоприятным прогностиче-
ским признаком, при котором наблюдается 100 
% выживаемость пациентов.
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We analyzed the results of treatment of 68 patients with 
NSCLC stage III, of which the main group included 36 patients 
with perioperative chemotherapy vinorelbin / carboplatin. 
The control group included 32 patients who underwent only 
surgical treatment. The correlation of monoresistance and 
multidrug resistance (MDR) genes expression with clinical 
and morphological parameters of tumor process and with the 
frequency of distant metastasis was studied.
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Results. The three - year relapse-free and overall survival 
in the study group was 60.0±13.8% and 80.0±8.5 %, in the 
control group-35.7±25.4% and 50.0±18.9%, respectively. The 
relationship between the expression genes of the studied 
MDR genes and monoresistance with the main clinical and 
morphological parameters of patients and the frequency of 
metastasis was established.

Conclusion. The results of the study show a higher 
efficiency of combined treatment of NSCLC due to a 
significant reduction in the number of long-term metastases 
and local recurrences and, accordingly, improved overall and 
relapse-free survival. Monoresistance anMDR genes play an 
important role in NSCLC chemoresistance, so the study of the 
expression level of these genes is important for the planning 
of personalized treatment.
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