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е.н. Слугин, е.В. левченко, е.н. имянитов, о.о. лопушанская

оценка роли мутации EGFR при определении тактики хирургического 
лечения немелкоклеточного рака легкого

Фгбу «НМиЦ онкологии имени Н.Н. петрова» Минздрава россии, санкт-петербург

рак легкого — наиболее часто диагно-
стируемое злокачественное новообразование 
во всем мире, и в настоящее время уровень 
смертности от него остается одним из самых 
высоких. обнаружение и активное использо-
вание EGFR мутации в клиническую прак-
тику позволило рассматривать ее в качестве 
одного из перспективных прогностических 
факторов. как уже известно, на протяжении 
последнего десятилетия мутации гена EGFR 
являются предиктивным фактором при на-
значении ингибиторов тирозинкиназы (иТк 
EGFR) у пациентов с распространенным 
немелкоклеточным раком легкого (нМрл). 
одним из малоизученных вопросов являет-
ся оценка роли данной мутации в качестве 
прогностического фактора для пациентов, 
перенесших хирургическое лечение, в ответ 
на развитие резистентности, которая разви-
вается при приеме иТк EGFR. В данном об-
зоре литературы затронуты ключевые аспек-
ты роли мутации EGFR в качестве фактора, 
который может влиять на тактику лечения и 
использования хирургического метода.

ключевые слова: рак легкого, нМрл, иТк 
EGFR, EGFR мутация, цоДнк, хирургическое 
лечение, таргетная терапия, резистентность

рак легкого наиболее часто диагностируется 
из всех видов онкологических заболеваний и яв-
ляется причиной около 1,8 млн. смертей в год во 
всем мире [1]. на территории российской Феде-
рации ежегодно выявляется более 50 000 новых 
случаев возникновения рака легкого. В течении 
последнего десятилетия отмечается неуклонный 
рост показателей заболеваемости раком легко-
го: в 2008 г. распространенность раком легкого 
составляла 81,5 человек на 100 тыс. жителей, в 
2018 г. этот же показатель составлял 98,0 чело-
век. ежегодно в россии умирает от рака легкого 
60 000 человек [2].

В настоящее время, хирургический метод яв-
ляется наиболее радикальным методом терапии 
нмрЛ. К сожалению, удельный вес радикально 
оперированных больных составляет не более 
13–18% от впервые выявленных случаев рЛ. У 
70–85% пациентов с нмрЛ на момент установ-

ления диагноза выявляется IIIB-IV стадия забо-
левания, когда единственным методом лечения 
является системная цитостатическая терапия. 
химиотерапевтические режимы на основе пла-
тины являются стандартным методом лечения 
распространенных форм нмрЛ при частоте те-
рапевтических ответов на используемые в на-
стоящее время схемы от 30% до 40%. однако, 
у пациентов с течением времени отмечается 
развитие резистентности к проводимому хими-
отерапевтическому лечению, в результате чего 
медиана общей выживаемости составляет всего 
8–10 мес [3]. 

В течение последних лет, приоритетной за-
дачей системной химиотерапии является поиск 
биологических маркеров, изучаемых в качестве 
прогностических факторов, которые могут вли-
ять на принятие решений о тактике лечения. 
При этом одним из наиболее перспективных 
направлений являются изучение «драйверных» 
мутаций. наиболее значимыми в выборе так-
тики лечения больных нмрЛ являются мута-
ция рецептора эпидермального фактора роста 
(EGFR), транслокация гена анапластической 
лимфомы (ALK) и реаранжировка ROS1-гена 
рецепторной тирозинкиназы, изучение которых 
привело к целенаправленной разработке новых 
лекарственных препаратов [4, 5].

Самую продолжительную историю изучения 
на сегодняшний момент имеет мутация EGFR, 
которая впервые была описана в 2003–2004 гг., 
после наблюдения положительного ответа на 
терапию гефитинибом в подгруппе пациентов 
с нмрЛ в 2 больших клинических испытаниях 
II фазы (IDEAL1 и -2) [6, 7, 8, 9]. Было обна-
ружено, что в этой подгруппе пациентов с вы-
раженным ответом на ИтК в опухолевой ткани 
содержится мутация гена соматического EGFR 
в киназном домене. наиболее распространенные 
мутации EGFR у пациентов с нмрЛ включают 
короткие делеции в экзоне 19 и специфическую 
точечную мутацию экзона 21 в кодоне 858, на 
долю которых приходится примерно 80–90% из 
всех обнаруженных мутаций EGFR [10]. Ча-
стота встречаемости активирующей мутации 
EGFR гораздо выше у больных с аденокарцино-
мой легкого, у женщин, некурящих пациентов, 
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и у людей азиатской национальности. Данные 
факторы являются известными клиническими 
предикторами наличия активирующих мутаций 
EGFR и, как следствие, более выраженного от-
вета на терапию ИтК [6]. 

Учитывая высокую значимость наличия EGFR 
мутации для определенной подгруппы пациен-
тов, ее выявление стало стандартизированной 
диагностической процедурой, которая помога-
ет осуществлять более точную идентификацию 
пациентов, которые могли бы извлечь выгоду 
из терапии EGFR ингибиторами. Стандартный 
метод выявления мутаций заключается в пря-
мом секвенировании геномной ДнК, усиленной 
полимеразной цепной реакцией (ПЦр), которая 
соответствует экзонам 18–22 гена EGFR [11]. 
Ключевым моментом для данного метода явля-
ется зависимость от количества содержащихся 
опухолевых клеток в исследуемом образце. Чув-
ствительность прямого секвенирования напря-
мую зависит от, так называемого, «загрязнения» 
опухолевых тканей неопухолевыми клетками. 
образцы с низким содержанием исследуемого 
клеточного материала должны быть обогащены 
при помощи микро- или макродиссекции об-
ластей, богатых опухолевыми клетками. Кро-
ме стандартных имеется ряд других методов 
выявления, используемых для повышения их 
чувствительности и для обнаружения мутаций 
с низкой частотой встречаемости [12]. Эти ме-
тоды включают в себя: метод анализа плавления 
с высоким разрешением (HRM), анализ одно-
цепочечного конформационного полиморфизма 
(SSCP) и высокоэффективная жидкостная хро-
матография, метод фиксации пептидной нукле-
иновой кислотой и коамплификации при более 
низкой температуре денатурации в сочетании с 
ПЦр [13, 14, 15, 16, 17, 18]. хотя такие методы 
могут обнаруживать мутированную ДнК, со-
ставляющую всего от 0,1 до 5% в образце, они 
могут идентифицировать только специфические 
известные мутации и могут потребовать боль-
шего количества матричной ДнК, чем прямое 
секвенирование. тем не менее, некоторые из 
этих методов полезны для быстрого скрининга 
большого количества образцов, после чего пря-
мое секвенирование может использоваться для 
определения и/или подтверждения положитель-
ных результатов.

Вне зависимости от метода выявления EGFR 
мутации для каждого из них необходимо нали-
чие ткани опухоли. В клинической практике не 
всегда имеется возможность для выполнения 
полноценной биопсии. Кроме того, учитывая ге-
терогенность нмрЛ и возможность изменения 
структуры опухолевой ткани под воздействием 
цитостатической терапии, необходимо исполь-
зование метода, позволяющего оценить молеку-

лярно-генетические характеристики опухоли и 
эффективность проводимого лечения. одним из 
возможных методов, является поиск и количе-
ственная оценка свободно-циркулирующих ну-
клеиновых кислот в плазме крови. В роли био-
маркеров могут служить «драйверные» мутации, 
в частности EGFR мутация. 

Свободно-циркулирующие опухолевые ДнК 
(сцДнК) — это двухцепочечные низкомолеку-
лярные молекулы геномной ДнК, фрагментиро-
ванные на короткие (70–200 пар оснований) и 
длинные (до 21 тыс. пар оснований) отрезки, 
устойчивые к рнКазам и проназам, но расще-
пляемые с помощью ДнКазы I [19]. Свободно-
циркулирующие нуклеиновые кислоты впервые 
были описаны в 1948 г. Mandel P. и Metais P., 
но длительное время оставались без внимания 
со стороны исследователей. только к концу XX 
столетия стали появляться работы, которые вы-
являли повышенную концентрацию сцДнК у 
пациентов со злокачественными опухолями, в 
которых отмечалась корреляция со степенью 
тяжести заболевания и стадией. У больных ра-
ком легкого более высокий уровень сцДнК в 
плазме крови выявлялся на более поздних ста-
диях заболевания (среднее значение: 38 нг/мл, 
доверительный интервал 95% (ДИ): 26–56 нг/
мл), чем у пациентов на ранней стадии (сред-
нее значение: 23 нг/мл). (95% ДИ: 18–30 нг/
мл). Уровень сцДнК в плазме более 100 нг/
мл с большей вероятностью обнаруживается у 
пациентов с мелкоклеточным раком легкого по 
сравнению с нмрЛ [20]. Существует несколько 
гипотез о появлении сцДнК опухоли в плазме 
крови. Данный процесс может быть обусловлен 
результатом апоптоза и некроза опухолевых кле-
ток или путем активного высвобождения ДнК 
опухолевыми клетками [21, 22]. Согласно дан-
ной гипотезе циркулирующие-опухолевые ДнК 
(цоДнК) высвобождаются во время апоптоза 
или некроза, а нити ДнК, которые не фагоци-
тированы, попадают в кровоток в виде цоДнК 
[21]. Кроме того, в поддержку этой гипотезы, 
нити цоДнК в длину составляют 180 пар ос-
нований ДнК, которые являются характерными 
для апоптоза [21, 22, 23]. Более поздние данные 
указывают, что причиной появления цоДнК слу-
жат не апоптоз и некроз, а активная «секреция» 
опухолевых клеток, при которой цоДнК высту-
пают в качестве сигнальной молекулы [24].

Геномный анализ цоДнК может быть ис-
пользован для выявления известных опухоле-
вых мутаций («драйверных»). В подтверждение 
гипотезы, может ли цоДнК быть использована 
для анализа мутаций, Lebofsky и соавт. в своем 
исследовании сравнивали мутационный статус 
образцов цоДнК в плазме с образцами тканевой 
биопсии у 34 пациентов с Зно IV стадии. У 
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27 из этих пациентов 28 из 29 общих мутаций, 
обнаруженных в образцах, полученных из тка-
ни опухоли, были также обнаружены в плазме 
в виде цоДнК [25].

Принимая во внимание, что некоторые воспа-
лительные заболевания легких могут повышать 
уровни сцДнК в плазме, Szpechcinski и соавт. 
обнаружили, что уровень сцДнК в плазме у па-
циентов с нмрЛ был значительно выше, чем 
у пациентов с воспалительными заболевания-
ми легких (астма, хроническая обструктивная 
болезнь легких и саркоидоз) или у здоровых 
контрольных пациентов [26]. так же в данном 
исследовании были определены уровни сцДнК 
у пациентов, перенесших хирургическое вме-
шательство по поводу нмрЛ. У 50 пациентов, 
которым было выполнено радикальное хирур-
гическое вмешательство (лобэктомия, пневмо-
нэктомия), определялся уровень сцДнК до и 
после операции в течении 3 и 6-месячного на-
блюдения. У пациентов с признаками рецидива 
уровень сцДнК был значительно выше. Подоб-
ный метод раннего выявления прогрессирования 
продемонстрировал свою перспективность, но 
низкая специфичность метода не позволяет его 
применять на практике.

Уровень цоДнК может использоваться в роли 
диагностического критерия, хотя его роль, как 
показателя эффективности терапии, остается 
неясной. Исследование Tissot и соавт. опубли-
кованное в 2015 г. показало, что нет никакой 
корреляции между уровнями цоДнК в плазме и 
ответом на химиотерапию на основе препаратов 
платины у пациентов с нмрЛ, хотя пациенты с 
высокими концентрациями цоДнК (самый вы-
сокий уровень) на исходном этапе лечения име-
ли значительно более низкие показатели общей 
выживаемости, чем пациенты с более низкими 
концентрациями: средняя выживаемость 10 мес 
(95% ДИ 10,7–13,9) против 14,2 мес (95% ДИ 
12,6–15,8) соответственно, p=0,001 [27]. Более 
того, в отчете Li B.T. и соавт. (2016 г.), в кото-
ром изучалось влияние нескольких типов лече-
ния (химиотерапия и ИтК) на уровни цоДнК 
в плазме, не выявлено корреляции между уров-
нями цоДнК в плазме и прогнозом опухоли у 
пациентов на поздних стадиях нмрЛ [28]. Дан-
ные этих исследований указывают, что уровни 
цоДнК могут быть неэффективными для мони-
торинга ответа на проводимое лечение, но они 
не исключают полезности анализа опухолеспе-
цифических мутаций в цоДнК.

Учитывая низкую специфичность данной ме-
тодики, одним из основных направлений было 
выявление опухолеспецифических соматических 
мутаций, характеризующих терапевтическую ре-
зистентность, используя цоДнК. В исследовании 
Del Re и соавт. (2016 г.) у пациентов с наличи-

ем EGFR мутации, которые ранее принимали 
ИтК, используя цифровую капельную ПЦр для 
анализа образцов цоДнК, в 27 из 33 образцов 
были обнаружены мутации, характеризующие 
резистенстность к проводимой терапии — 11 
образцов с мутацией EGFR T790M, 3 образца 
с мутацией в KRAS и 13 образцов, где выяв-
лены обе мутации [29]. Следовательно, анализ 
мутаций в цоДнК, а не их уровней, может дать 
представление об эффективности лечения. 

В 2016 г. Wenwei Hu и соавт. опубликовали 
исследование, в котором у 36 пациентов с нмрЛ 
определялась мутационная (EGFR) цоДнК до и 
после радикального оперативного вмешатель-
ства. Уровень мутационной цоДнК перестал 
определяться практически у всех пациентов че-
рез 30 дней после операции. мутация EGFR в 
плазме продолжала выявляться у 2 пациентов, у 
которых был выявлен рецидив в течении 4 мес. 
Учитывая исследование мутационной цоДнК, 
была достигнута высокая специфичность мето-
да, которая позволяет с большей точностью оце-
нивать результаты хирургического лечения [30]. 
Подобные результаты подтвердили в своей рабо-
те Kezhong Chen и соавт. (2017 г.), исследовав 
мутационную цоДнК в группе 10 человек, кото-
рые подвергались хирургическому лечению [31]. 

Значимость мутации EGFR при использо-
вании ИтК у пациентов с распространенным 
нмрЛ широко изучена и внедрена в клиниче-
скую практику. ряд исследователей, выявили 
преимущество назначения ИтК в сравнении с 
химиотерапией у больных при опухолях с мута-
цией в гене EGFR [32, 33]. Значимыми оказались 
результаты нескольких крупных рандомизиро-
ванных исследований (LUX-Lung, LUX-Lung 2, 
LUX-Lung 3, LUX-Lung 4, LUX-Lung 5, LUX-
Lung 6, LUX-Lung 7), которые повлияли на фор-
мирование показаний к назначению ИтК [35]. 
Учитывая, что мутация в гене EGFR представ-
ляет собой спектр разнообразных типов мута-
ций, одним из направлений данной работы, была 
оценка влияния использования ИтК (афатини-
ба) на редкие типы мутаций в гене EGFR. В 
3 из 7 исследований, таких как LUX-Lung 2, 
LUX-Lung 3 и LUX-Lung 6, пациенты с редкими 
типами мутаций в гене EGFR были разделены 
на 3 группы — точечные мутации и/или дупли-
кации в 18-21 экзонах, мутация de novo T790M в 
20 экзоне и другие типы мутаций в 20 экзоне. В 
ходе исследований было отмечено, что в первой 
группе большее количество пациентов достигли 
объективного ответа (71,1%), в сравнении с дву-
мя другими группами (14,3 и 8,7% соответствен-
но). Кроме того, в первой группе были отмечены 
более высокие цифры безрецидивной и общей 
выживаемости. ранее опубликованное иссле-
дование M.E.Arcila и соавт. в 2013 г. выявило, 
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что больные с нмрЛ с мутацией 20 экзона со-
ставляют около 9% от всего объема пациентов с 
мутациями в гене EGFR, и представляют собой 
весьма гетерогенную группу, в которой ответ на 
проводимую терапию ИтК может быть весьма 
вариабельным [34]. В исследовании Yusoo Lee 
и соавт. (2019 г.) выявлена эффективность ИтК 
третьего поколения (осимертиниб) у пациентов, 
имеющих мутацию EGFR в 20 экзоне, в срав-
нении с терапией ИтК первого и второго по-
колений [36].

на настоящий момент, согласно последним 
рекомендациям NCCN Guidelines Version 2.2021, 
выявленная EGFR мутация в 20 экзоне является 
показанием для дополнительного исследования, 
так как ряд точечных мутаций в данном экзоне 
(р.A763_Y764insFQEA, р.A763_Y764insLQEA) 
могут асоциироваться с объективным ответом 
на проводимую терапию ИтК.

но, несмотря на полученные результаты, 
прогностическая роль EGFR мутации остается 
предметом дискуссий. особый интерес вызыва-
ет ее возможное влияние на различные клини-
ческие исходы и течение заболевания, а также 
ее роль в качестве прогностического фактора у 
пациентов, перенесших радикальное хирургиче-
ское вмешательство.

Первым исследованием, где были затронуты 
данные вопросы является работа Sasaki и со-
авт. (2006 г.), в которой авторы описали влияние 
EGFR мутации на более длительное время вы-
живания, хотя при многомерном статистическом 
анализе различий выявлено не было [37]. В 2008 
и 2009 г. были опубликованы ряд работ, в кото-
рых исследователи приводили противоречивые 
данные. так, Kobayashi и соавт. (2008 г.) у па-
циентов с аденокарциномой легкого IA стадии, 
содержащие EGFR мутацию, не отметили на-
личие корреляции с безрецидивной выживаемо-
стью или общей выживаемостью [38]. Схожие 
результаты сообщили Nose и соавт. (2009 г.), не 
обнаружив влияния мутации EGFR на безреци-
дивную выживаемость у 393 пациентов с адено-
карциномой легкого I–IV стадии, которым был 
выполнен радикальный объем хирургического 
вмешательства [39]. Противоположные данные 
представили Kosaka и соавт. в 2009 г. В своей 
работе авторы указали, что при однофакторном 
анализе был отмечен более длительный период 
общей выживаемости у пациентов с наличием 
мутации EGFR (р=0,0046), хотя при многофак-
торном анализе роль EGFR мутации в качестве 
независимого прогностического фактора доказа-
ны не была [40]. Схожие результаты указали и 
другие авторы в своих исследованиях [41, 42]. 
В исследовании 2012 г. на большой когорте па-
циентов Sandra P.D’Angelo и соавт. сообщили о 
том, что пациенты с наличием EGFR мутации 

имели более высокий уровень общей выживае-
мости (медиана общей выживаемости 6,9 года) 
по сравнению с пациентами без EGFR мута-
ции (медиана общей выживаемости 6,3 года) 
(р<0,001) и в ходе дополнительного статистиче-
ского анализа выявлено наличие влияния EGFR 
мутации на безрецидивную и общую выживае-
мость [43]. В исследовании 2017 г., опублико-
ванном Masaya Yotsukura и соавт., несмотря на 
более высокий показатель безрецидивной выжи-
ваемости в группе пациентов c наличием мута-
ции EGFR, не было выявлено различий в общей 
выживаемости в группах пациентов [44]. В не-
давнем исследовании 2018 г., Kevin Jao и соавт. 
сообщили о наличии статистически значимого 
влияния наличия EGFR мутации на безрецидив-
ную выживаемость (HR=4,37, p=0,001), и отсут-
ствие влияния на общую выживаемость [45].  
В этом же году Masaoki Ito и соавт. сообщили 
об отсутствии статистически значимого влияния 
на безрецидивную и общую выживаемость [46]. 

немаловажным и малоизученным остается 
вопрос о целесообразности оперативного вме-
шательства у EGFR позитивных пациентов с 
распространенной формой нмрЛ, с наличием 
мутации EGFR, после получения системного 
ответа на терапию ИтК. Эффект от подобного 
лечения может быть весьма значительным и с 
учетом регресса опухолевой массы и появления 
возможности выполнения хирургического лече-
ния, данный вопрос остается предметом дис-
куссий. основная масса работ, описывающих 
данную проблему, представлена описанием ряда 
клинических случаев [47–60, 70]. Показанием к 
назначению ИтК EGFR не всегда являлось на-
личие отдаленного метастазирования. В неко-
торых случаях, пограничная резектабельность, 
сочетающаяся со снижением функциональных 
резервов определяли противопоказания к вы-
полнению радикального хирургического вме-
шательства и являлись причиной назначений 
системной терапии ИтК. описанный значимый 
частичный регресс у пациентов в ходе приема 
таргетных препаратов, который был выявлен 
при контрольных диагностических исследовани-
ях, являлся основным фактором, позволяющим 
пересмотреть тактику лечения в пользу выпол-
нения оперативного вмешательства. 

Использование только ИтК EGFR, согласно 
данным исследования Hishida и соавт., опубли-
кованным в 2010 г., в большинстве случаев не 
способно привести к полному излечению, так 
как механизм EGFR-ингибиторов является ци-
тостатическим, а не цитотоксическим, и ИтК 
не могут уничтожать микрометастазы даже по-
сле выраженного клинического ответа [52]. Ис-
следования 2013 и 2016 гг., отметили, что при-
менение локальных методов лечения, таких как 
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лучевая терапия и хирургическое лечение, после 
назначения ИтК приводит к лучшему местному 
контролю и позволяет значительно увеличить 
безрецидивную выживаемость по сравнению с 
методами, где применялась только поддержива-
ющая терапия [61, 62].

Другим возможным механизмом оптимальной 
хирургической циторедукции на фоне терапии 
ИтК EGFR является удаление остаточной опу-
холи, приобретающей, с течением времени, спо-
собность к последующим мутациям, определя-
ющим нечувствительность к таргетной терапии. 
К данным мутациям, в частности, можно отне-
сти T790M, выявление которой свидетельствует 
о развитии вторичной резистентности опухоли 
к проводимой терапии ИтК EGFR. В работе 
Westover и соавт., опубликованной в 2018 г., 
описываются три вида прогрессирования, клю-
чевым фактором которых является выявленная 
мутация T790M: системное или множественное, 
олигопрогрессирование (3 и менее выявленных 
очагов, но без поражения органов ЦнС) и изо-
лированное метастатическое поражение органов 
ЦнС [63]. Используя данную классификацию, 
для преодоления резистентности при множе-
ственном прогрессировании единственным мето-
дом является использование системной терапии 
второй линии. В настоящее время стандартной 
терапией является осимертиниб, мутант-селек-
тивный ИтК EGFR, который был разработан 
для преодоления устойчивости к мутации T790M 
[66–68]. Больший интерес вызывает 2 тип про-
грессирования, а именно, олигометастатический. 
Данная тематика широко не исследовалась, но 
в 2013 г. опубликовано исследование Helena и 
соавт., в котором 18 пациентам, у которых была 
подтверждена резистентность к проводимой 
терапии ИтК EGFR и отсутствие метастатиче-
ского поражения органов ЦнС, выполнялись 
различные методы локального лечения [69]. 11 
пациентам были выполнены различные объемы 
хирургических вмешательств (лобэктомия, кли-
новидная резекция, пневмонэктомия). медиана 
общей выживаемости составила 41 мес, среднее 
время до прогрессирования после применения 
локальной терапии — 10 мес (95% ДИ: от 2 до 
27 мес). Данное исследование указывало, что ряд 
пациентов, с приобретенной резистентностью на 
фоне приема ИтК EGFR, могут иметь преиму-
щества после проведенного локального лечения 
и, в частности, хирургического вмешательства 
перед пациентами, которым применялась только 
системная терапия. С учетом все более широко-
го использования осимертиниба в клинической 
практике, вопрос о необходимости применения 
хирургического метода в подходах преодоления 
резистентности опухоли к ИтК EGFR, остается 
открытым и требует дальнейшего изучения.

роль хирургического лечения, в обсуждении 
данного вопроса, остается неясной. Судя по ко-
личеству опубликованных работ, доля подобных 
пациентов невелика и для объективной оценки 
необходимо исследование данного вопроса на 
большей когорте пациентов в проспективных 
исследованиях.

таким образом, роль EFGR мутации у паци-
ентов с нмрЛ в настоящее время является пред-
метом дискуссий, а намеченные исследования, 
направлены на изучение выбора тактики и пу-
тей преодоления резистентности. роль мутации 
EGFR в рутинной хирургической практике оце-
нена достаточно мало и подходы к оперативно-
му лечению пациентов с положительным EGFR 
статусом в настоящее время не отличаются от 
других типов нмрЛ. не выясненными остаются 
такие ключевые аспекты как влияние мутации 
EGFR на исходы хирургического лечения и ее 
использование в качестве прогностического мар-
кера раннего рецидивирования, роль неоадъю-
вантной таргетной терапии, и циторедуктивных 
вмешательств после терапии ИтК EGFR. Изуче-
ние данных аспектов позволит уточнить полный 
спектр возможностей использования мутации 
EGFR в персонификации подходов в лечении 
нмрЛ на всех стадиях.
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Lung cancer is the most commonly diagnosed cancer in 
the world, and currently the mortality rate from this disease is 
one of the highest. The detection of EGFR mutation plays an 
important role in the choice of treatment in clinical practice. 
As already known, over the past decade, EGFR mutations have 
been a predictive factor for the prescription of tyrosine kinase 
inhibitors (EGFR TKIs) in patients with advanced non-small 
cell lung cancer (NSCLC). The role of EGFR mutation as a 
prognostic factor for patients undergoing surgery and the possi-
bility of using surgery to overcome the resistance mechanisms 
that develop in response to EGFR TKIs remain unexplored. 
This literature review examines key aspects of the EGFR mu-
tation as a factor that can influence the treatment and using 
the surgical method.

Key words: lung cancer, NSCLC, EGFR TKI, EGFR mu-
tation, ctDNA, surgical treatment, targeted therapy, resistance
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рак легкого (рл) — распространенное 
злокачественное новообразование (Зн) с вы-
соким уровнем смертности, часто выявляе-
мое на III–IV стадии опухолевого процесса. 
считается, что внедрение скрининга может 
изменить это соотношение в пользу ранних 
форм и позволит выявлять заболевание на 
I–II стадиях у 60% больных. Метахронный 
первичный рл возникает у 4–10% пациентов 
в течение 5 лет после лечения. наличие оли-
гометастазов только в легких (1–5 очагов) — 
встречается у 6–40% больных Зн, а полная 
метастазэктомия позволяет добиться увели-
чения 5-летней выживаемости до 20–40%. 
Хирургическое лечение, в связи с функцио-
нальными ограничениями, может быть вы-
полнено только у 65–70% больных. стерео-
таксическая лучевая терапия (лТ) позволяет 
в короткие сроки производить точную до-
ставку к опухоли высокой дозы излучения 
с минимальным повреждением окружающих 
здоровых тканей и демонстрирует локальный 
контроль до 85–95% и 3-летнюю общую вы-
живаемость 60–80%. Улучшение результатов 
лечения ранних стадий рл и олигометастати-
ческого поражения легких с использованием 
стереотаксической лТ лежит на пути опти-
мизации режимов фракционирования и дозы 
(BED10≥100 гр). В данном обзоре, на основе 
анализа большого числа публикаций и соб-
ственного опыта, анализируются эффектив-
ность и безопасность проведения стереотак-
сической лТ, показания, методологические 
аспекты планирования, фракционирования, 
рассматриваются дозовые ограничения на 
критические органы, лучевые реакции и ос-
ложнения. показано, что с учётом предпо-
лагаемого высокого потенциала метода не-
обходимо продолжение рандомизированных 
контролируемых исследований у пациентов 
этих групп.

ключевые слова: немелкоклеточный рак 
лёгкого; олигометастазы, конформная луче-
вая терапия, стереотаксическая лучевая те-
рапия, функциональная операбельность

Введение. Заболеваемость рЛ в мире дости-
гает 1,2 млн случаев, что приводит к ежегодной 
гибели 183 000 человек в европе и 160 000 в 
Сша. В российской Федерации рЛ находится 
на втором месте в общей структуре онкологиче-
ских заболеваний (11,6%) и на первом (20,4%) 
среди злокачественных опухолей у мужчин. 
Количество заболевших рЛ ежегодно превыша-
ет 50 тыс. человек, причём умирают от него 
90–96% заболевших, а свыше 50% из них — 
уже в год постановки диагноза. 5-летняя вы-
живаемость при рЛ во всех странах за послед-
ние полвека не меняется, не превышая 15–20%. 
Эффективность лечения рЛ находится в прямой 
зависимости от распространённости опухоли на 
момент начала реализации клинических меро-
приятий. так, если для I стадии 5-летняя вы-
живаемость может достигать 70–80%, то для 
IV не превышает 5%. ранняя диагностика рЛ 
до настоящего времени остаётся не решённой 
проблемой, и более 2/3 заболевших начинают 
специализированное лечение, имея местнора-
спространённые, либо генерализованные формы 
опухоли. Предполагается, что внедрение скри-
нинговых программ для рЛ на основе, прежде 
всего, низкодозной компьютерной томографии 
(Кт) позволит выявлять заболевание на I–II ста-
диях у 60% пациентов. Восемьдесят процентов 
всех случаев — немелкоклеточный рак лёгкого 
(нмрЛ). метахронный первичный рЛ возникает 
у 4–10% пациентов в течение 5 лет после лече-
ния нмрЛ. Проблема рЛ перестала быть только 
медицинской и приобрела социальный характер, 
что обусловлено как уровнем заболеваемости, 
так и неудовлетворительными отдалёнными ре-
зультатами лечения. хирургическое лечение, яв-
ляющееся стандартом лечения локализованного 
нмрЛ, в связи с функциональными ограниче-
ниями может быть выполнено только у 65–70% 
больных, а у пациентов старше 75 лет их доля 
не превышает 50%. Стандартная дистанционная 
лучевая терапия (ДЛт) с классическим фракци-
онированием дозы при ранних стадиях рЛ недо-
статочно эффективна и обеспечивает локальный 
контроль (ЛК) в 20–70%, при 3-летней общей 
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выживаемости (оВ) 20–60%. У 25% пациентов 
с нмрЛ, получавших стандартную химиолу-
чевую терапию возникают местные рецидивы. 
Легкие занимают лидирующие позиции по ча-
стоте метастатического поражения (6–30%), 
причем у 60–70% больных в течении длитель-
ного времени они остаются единственным ме-
стом реализации отдаленных метастазов [2, 10, 
20, 28].

Поиск литературы был проведен в октябре – 
декабре 2020 г. с использованием медицинских 
баз данных: Medline/PUBMED (националь-
ная медицинская библиотека, Сша)/EMBASE 
(Elsevier, нидерланды), Cochrane Library (Ве-
ликобритания), Scopus, Web of Science, Global 
Health, Cyber Leninka, рИнЦ. Публикации были 
включены на основе предварительно опреде-
ленных критериев приемлемости для каждого 
клинического аспекта — когортные и рандо-
мизированные клинические исследования, ме-
та-анализы и систематические обзоры, офи-
циальные клинические североамериканские и 
европейские рекомендации. При проведении 
анализа использован подход GRADE (Grading 
of Recommendations, Assessment, Development, 
and Evaluation) для формулирования вопросов 
в принятом формате PICO (Patient, Intervention, 
Comparator, and Outcome — пациент, вмешатель-
ство, компаратор и результат) и обобщения со-
ответствующих фактических данных.

одним из наиболее перспективных методов 
радикального лечения раннего рЛ (I–II стадии: 
T1–2N0M0, реже T3N0M0) и олигометастазов 
Зн в легких является стереотаксическая луче-
вая терапия (СтЛт) — вид дистанционной лу-
чевой терапии, позволяющий в короткие сроки 
производить точное подведение к опухоли вы-
сокой дозы излучения с минимальным повреж-
дением окружающих здоровых тканей. метод 
был внедрен в практику в 1967 г. и долгое 
время применялся при лечении интракраниаль-
ных опухолевых поражений. Лишь в 90-е годы 
хх в. было начато использование СтЛт для ле-
чения экстракраниальных Зн, а в 2001 г. метод 
одобрен FDA (Food and Drug Administration) в 
Сша, и в настоящее время включен в мировые 
стандарты лечения онкологических больных [1, 
28, 32]. 

При планировании СтЛт на этапе диагности-
ки проводится полное клиническое обследова-
ние. Изучается комплекс лабораторных данных 
и функциональный статус, в том числе эхокар-
диография и спирометрия. К обязательным ме-
тодам инструментального обследования отно-
сятся компьютерная томография (Кт) органов 
грудной и брюшной полости и малого таза с 
контрастированием для исключения генерализа-
ции опухолевого процесса и фибробронхоско-

пия. В ряде случаев используются эмиссионные 
и гибридные методы — позитронно-эмиссион-
ная и однофотонная Кт (ПЭт/оФЭКт) в со-
четании с рентгеновской Кт. неотъемлемым 
диагностическим этапом является морфологи-
ческое подтверждение опухолевого процесса. 
Для этого используются различные методы — 
трансторакальная чрескожная трепан-биопсия/
тонкоигловая аспирационная биопсия перифе-
рических узлов в паренхиме легкого с различ-
ной навигацией (Кт, флюроскопия, реже УЗИ); 
бронхоскопическая щипцевая биопсия; эндо-
бронхиальная/эндоэзофагеальная ультрасоногра-
фия с чресбронхиальной биопсией; видеотора-
коскопия/медиастиноскопия/медиастинотомия; 
в том числе для исключения метастатического 
поражения сомнительных внутригрудных лим-
фатических узлов. При возможности выполня-
ется молекулярное тестирование на активацию 
K-ras, мутацию EGFR, MET, RET перестройки 
генов ROS и ALK, экспрессию PDL. В отдель-
ных исключительных случаях (высокий риск би-
опсии, очень низкие функциональные резервы) 
возможно проведение СтЛт решением мульти-
дисциплинарного консилиума без верификации 
[2, 9, 28, 32].

Показаниями к проведению СтЛт при лече-
нии ранних форм нмрЛ являются: 1) наличие 
морфологически верифицированной первичной 
периферической опухоли легкого <5 см; 2) от-
сутствие клинико-инструментальных признаков 
поражения регионарных лимфоузлов (т1–2/N0); 
3) отсутствие генерализации; 4) функциональ-
ная неоперабельность и отказ от хирургическо-
го лечения; 5) олигометастатическое поражения 
легких при различных Зн; 6) по индивидуаль-
ным показаниям возможно использование СтЛт 
при большем диаметре первичной опухоли (до 
7 см), при центральном раке, при множествен-
ных синхронных поражениях и при инвазии в 
грудную стенку [1, 2, 10, 28].

Специфическими противопоказаниями к 
СтЛт являются: 1) неспособность пациента 
находиться на столе более 30 мин; 2) наличие 
активных воспалительных процессов в легких; 
3) интерстициальные заболевания легких. К об-
щим противопоказаниям относятся: 1) острый 
инфаркт миокарда; 2) острое нарушение мозго-
вого кровообращения; 3) некоррегируемая коагу-
лопатия; 4) декомпенсированная моно- и поли-
органная недостаточность; 5) ожидаемая время 
жизни менее 2 мес., 7) кахексия; 8) психические 
заболевания с неадекватным поведением; 9) ак-
тивный туберкулёз лёгких.

Моделирование и планирование Стлт. Вне-
дрение технологий, обеспечивающих дости-
жение высокого градиента дозы, в том числе, 
лучевой терапии с модуляцией интенсивности 
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(Имрт), включая ротационные режимы Имрт, 
Лт контролируемой по изображениям, позво-
лило более безопасно подводить высокие дозы 
к мишеням сложной геометрии с минимальной 
дозной нагрузкой на окружающие ткани. разра-
ботка систем интрафракционного слежения за 
опухолью, четырехмерного Кт-планирования 
(4DCT), активного контроля дыхания с отсле-
живанием доставки дозы к смещаемым целям, 
в том числе, обеспечение облучения мишени в 
отдельные фазы дыхательного цикла, являются 
важнейшими стратегиями управления при про-
ведении СтЛт и позволяют расширить сферу 
применения метода. особенностью опухолевых 
очагов в лёгких является возможность смеще-
ния мишени в процессе дыхания, которое за-
висит от расположения опухоли. В верхних и 
парамедиастинальных отделах смещение очага, 
как правило, не превышает 1–5 мм, а в ниж-
них долях и в наддиафрагмальных областях 
оно может достигать 2–3 см. Для уменьшения 
влияния смещения опухоли используют разные 
маневры контроля (синхронизации) дыхания. 
наиболее часто используют подходы, позволя-
ющие учитывать движение опухоли в акте ды-
хания: формирования отступов с учетом сме-
щения опухоли при дыхании (ITV), тренировка 
с аудиовизуальной обратной связью, задержка 
дыхания, абдоминальная компрессия и интраф-
ракционная методика отслеживания опухоли в 
реальном времени с динамической коррекци-
ей траектории пучка и/или стола, облучение 
в отдельные фазы дыхательного цикла. Ино-
гда используется система динамического от-
слеживания с чрескожной установкой в легкое 
маркеров, основными недостатками которой 
являются длительность облучения и риск воз-
никновения пневмоторакса. В настоящее время 
осуществляются попытки внедрить эндоскопи-
ческую установку маркеров или внутриброн-
хиальных спиралей в условиях навигационной 
бронхоскопии [2, 9, 28, 32].

При планировании проведения СтЛт реко-
мендуемая величина среза Кт ≤1,5 мм. Предпо-
чтительно использовать 4D-КT или усредненные 
изображения с учетом максимального вдоха и 
выдоха. Часто используется технология планиро-
вания СтЛт с формированием внутреннего кли-
нического объёма (ITV). При этом контур вклю-
чает в себя контур мишени (GTV) с допуском на 
смещение опухоли на высоте вдоха и выдоха и 
меняется в зависимости от интенсивности экс-
курсии лёгких. iGTV формируется как проекция 
максимального смещения мишени в дыхательном 
цикле на основе 4DCT. GTV/iGTV определяется 
как опухоль, видимая на Кт в окне легочного 
режима (уровень — 600, Hounsfield units — 
HU; ширина окна±1600 HU). оптимальным для 

определения медиастинальных мишеней являет-
ся средостенное окно (уровень 20 HU; ширина 
окна±400 HU). Согласно текущим рекомендаци-
ям RTOG: 1) при невозможности планирования 
с 4D-CT: PTV=GTV+10 мм в краниокаудальном 
и 5 мм в остальных направлениях; 2) при ис-
пользовании 4D-CT: PTV=ITV+3–5 мм по всем 
осям; 3) VRx доза ≥95% PTV; V90 ≥99% PTV; 4) 
превышение дозы (≥105% Rx дозы) должно по-
падать в PTV; 5) индекс комфортности ≤1,2; 6) 
возможно проведение облучения без использо-
вания выравнивающих фильтров, что позволяет 
повышать мощность дозы до 2000–2400 мони-
торных единиц/мин, и сокращать время сеанса 
лучевой терапии; 7) обязательным является до-
зиметрический контроль планов облучения [1, 
10, 20, 28].

рекомендуемые дозы. При расчете дозы для 
контроля опухоли при нмрЛ целесообразно 
использовать соотношение α/β [alpha/beta]=10, 
а биологически эквивалентная доза (EQD2) 
должна превышать 100 Гр. Доза и режим фрак-
ционирования определяются ограничениями по 
токсичности облучения для облучаемых нор-
мальных тканей. Целесообразность изменения 
дозы в зависимости от гистологического типа 
опухолевых очагов, объема, локализации и пер-
вичного, либо метастатического их характера 
находится в стадии изучения. В настоящее вре-
мя, наиболее часто, используются следующие 
режимы СтЛт: 25–34 Гр×1 фракция; 18 Гр×3 
фракции; 20 Гр х 3 фракции; 13,5 Гр×4 фрак-
ции; 12 Гр×4 фракции; 10 Гр×5–6 фракций. 
Крупные фракции (более 20 Гр) обычно при-
меняются при расположении опухоли на пери-
ферии — в плащевой и промежуточной зонах 
легкого. При срединной (прикорневой и пара-
медиастинальной) локализации обычно исполь-
зуют разовую очаговую дозу менее 13,5 Гр, 
поскольку EQD2 ограничена возможной ток-
сичностью для центральных бронхов и трахеи, 
сердца, пищевода и спинного мозга. Доза, как 
правило, предписывается по 60–90% изодозе с 
≥95% охватом PTV [2, 9, 28, 32]. В случае по-
вторного проведения лучевой терапии целесоо-
бразно суммирование первичного и повторного 
планов СтЛт. При планировании СтЛт важно 
соблюдать существующие ограничения на кри-
тические органы (таблица).

Подведение дозы осуществляется в соответ-
ствии с текущими протоколами ежедневно или 
через день. Возможно использование одного или 
нескольких изоцентров, в зависимости от имею-
щейся аппаратуры. Верификация положения ми-
шени должна осуществляться преимущественно 
проведением Кт в конусном пучке, либо с помо-
щью киловольтных рентгеновских снимков (при 
использовании маркеров) на столе ускорителя. 
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При смещении мишени во время дыхательного 
цикла на 10 мм и более предпочтительно облу-
чение, синхронизированное с дыханием [2, 10, 
20, 28].

Клиническая эффективность СтЛт суще-
ственно превосходит ожидания, построенные на 
классической линейно-квадратичной модели и 
традиционных радиобиологических принципах 
4R, определяющих фракционирование (repair — 
redistribution — reoxygenation — repopulation). 
При СтЛт большинство клеточных повреждений 
летальны и репарация не происходит. Перерас-
пределение в клеточном цикле и реоксигенация 
не имеют существенного значения, поскольку за 
короткое время уничтожаются практически все 
опухолевые клетки, включая малочувствитель-
ные к облучению и гипоксические. репопуляция 
реализуется через 2–3 нед после ДЛт, а СтЛт 
осуществляется в более короткие сроки (1–5 
фракций в течение 1 нед). Предпринимаются по-
пытки создания модифицированных универсаль-
ных линейно-квадратичных моделей [15, 22, 24, 

34]. однако, взаимосвязь между биологическими 
эффектами высоких доз облучения за фракцию 
и фактической клинической эффективностью 
этими моделями пока до конца не объясняет-
ся, что связано, в том числе, и с косвенными 
радиационно-индуцированными эффектами. К 
ним относятся повреждения эндотелия сосудов, 
приводящие к агрегации тромбоцитов, наруше-
нию кровотока, ишемии и некрозу опухоли и 
активация иммунных процессов. Важнейшим 
иммунным феноменом является абскопальный 
эффект, связанный с повреждением опухолевых 
клеток и массивным высвобождением антиген-
ного материала, и проявляющийся уменьшением 
необлученных опухолевых очагов после облуче-
ния других очагов [4, 13, 24].

токсичность, лучевые реакции и осложнения 
могут быть острыми (менее 6 нед) и поздними 
(после этого срока). К острой токсичности от-
носятся: 1) слабость, утомляемость; 2) кашель, 
одышка; 3) боль в грудной полости; 4) пуль-
монит (пневмонит); 5) эзофагит; 6) дерматит. 

Ограничения доз на критические органы при планировании СТЛТ легких

Структура Число фракций ограничения доз (ранее регионарная лучевая терапия не проводилась)

Лёгкое

1 V7<1500 см3, V20<30%; ≤13 Гр

3 V11.6<1500 см3, V20<10%; ≤18 Гр

5 V12.5<1500 см3, ≤25 Гр

Центральные бронхи и трахея

1 V10.5<4 см3, Dmax 20,2 Гр

3 V15<4 см3, Dmax 30 Гр, 1 см3<30 Гр

5 V16.5<4 см3, Dmax 40 Гр, 1 см3<32 Гр

Грудная стенка

1 V22<1 см3, Dmax 30 Гр

3 V28.8<см3, Dmax 36.9 Гр, V30<30 см3

5 V35<1 см3, Dmax 43 Гр, V30<30 см3

Сердце

1 V16<15 см3, Dmax 18–22 Гр

3 V24<15 см3, Dmax 24–30 Гр, 1 см3<24 Гр

5 V32<15 см3, Dmax 27–38 Гр, 1 см3<27 Гр

Пищевод

1 V11.9<5 см3, Dmax 14–15,4 Гр

3 V17.7<5 см3, Dmax 24–26 Гр

5 V19.5<5 см3, Dmax 27–35 Гр

Плечевое сплетение

1 V14<3 см3, Dmax 16–17,5 Гр

3 V20.4<3 см3, Dmax 24 Гр, 1 см3≤24 Гр

5 V 27<3 см3, Dmax 30–32 Гр, 1 см3≤27 Гр

Спиной мозг

1 V10<0.35 см3, Dmax 12–14 Гр, ≤13 Гр

3 V18<0.35 см3, Dmax 18–21,9 Гр, ≤18 Гр

5 V23<0.35 см3, Dmax 25–30 Гр, ≤25 Гр

Кожа

1 V23<10 см3, Dmax 26 Гр

3 V30<10 см3, Dmax 33 Гр, ≤24 Гр

5 V36.5<10 см3, Dmax 39,5 Гр

Перикард 5 Dmax<22 Гр, V
32

<15см3

аорта
3 Dmax<45 Гр

5 Dmax<52,5 Гр
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Поздняя токсичность, развивающаяся после 
6 нед, проявляется как 1) постоянные кашель 
и одышка; 2) лучевой пульмонит; 3) плексит; 
4) боль в грудной клетке и переломы ребер; 5) 
постлучевые изъязвления на коже; 6) стриктура 
пищевода и трахеопищеводные свищи; 7) по-
вреждение сосудов, которое может приводить к 
ограниченному кровохарканью или фатальному 
массивному кровоизлиянию. риск возникно-
вения пульмонитов возрастает с увеличением 
числа полей, интенсивным курением, возрастом, 
предшествующим применением стероидов и со-
путствующей патологией. При возникновении 
осложнений может проводиться местная или 
системная фармакотерапия [2, 9, 28].

результаты проведения СтЛт при раннем 
нмрЛ (T1–2N0) демонстрируют 3–5-летние ЛК 
85–95% при оВ 50–95%. так, в I фазе исследова-
ния CALGB 39904 [7] показатели ЛК составили 
92,3%, а выживаемость без отдаленного мета-
стазирования — 82,1%. Случаев поздней ток-
сичности 3–4 степени не было [7]. Nordic Study 
Group [6] во II фазе исследования эффективности 
СтЛт (45–66 Гр за 3 фракции) продемонстриро-
вали 3-летние ЛК и оВ 88,4% и 59,5% соответ-
ственно. Частота отдалённого метастазирования 
составила 16%. риск местного рецидивирования 
и генерализации при опухолях T2 против опухо-
лей T1 был существенно выше — 41% против 
18% (p=0,027) [6]. Представлены результаты II 
фазы исследования RTOG 0236 [32]) — 3-летний 
ЛК составил 98%, а оВ достигала 56%. токсич-
ность 3 и 4 степени были 12,7% и 3,5% соответ-
ственно. Исходно низкие дыхательные резервы 
не влияли на количество осложнений [31, 32]. 
Farikis A.J. и соавт. [11] показали во II фазе ис-
следования эффективности СтЛт (60–66 Гр за 
3 фракции), что 3-летние ЛК и оВ составили 
88,1% и 42,7% соответственно. токсичность 
≥3 степени достигала 10,4% при удаленном и 
27,3% при срединном расположении опухоли 
(р=0,088) [11,31]. Во II фазе исследования JCOG 
0403 [20] при проведении СтЛт (СоД 48 Гр в 
4 фракциях) 3-летние ЛК и оВ составили 88% 
и 59,9% соответственно, а у радикально проопе-
рированных пациентов — 86,0% и 76,0%, соот-
ветственно. Пневмонит 3 степени развился у 7% 
участников, а общая токсичность 4 степени — у 
2% [20]. Crabtree T.D. и соавт. [9] выполнили 
ретроспективное сравнение результатов лече-
ния больных с нмрЛ I стадии, которым про-
ведено хирургическое вмешательство (n=462), 
либо СтЛт (n=76). При сравнительном анализе 
статистически значимых различий в 3-летних 
показателях ЛК (88% против 90%) и оВ (54% 
против 38%) между группами хирургического 
лечения и СтЛт не выявлено [81]. В анализе 
SEER-Medicare [29] проведено сравнение ре-

зультатов лечения пациентов старше 60 лет с 
I стадией нмрЛ, которым проведены: лобэк-
томия/сублобарная резекция/СтЛт/конформная 
лучевая терапия. различий в оВ между СтЛт 
и хирургическими методами не обнаружено, 
эффективность ДЛт оказалась ниже СтЛт [29]. 
неоднократно было показано, что пациенты, по-
лучившие радикальное хирургическое лечение 
по поводу рЛ, подвержены риску метахронного 
развития первичного рЛ. если операция была 
выполнена в объеме пневмонэктомии, хирурги-
ческие методы, как правило, считаются исчер-
панными. В публикации Senthi S. и соавт. [28] 
показано, что у пациентов, ранее перенесших 
пневмонэктомию с метахронным первичным рЛ, 
которым была проведена СтЛт 54–60 Гр за 3–8 
фракций, 3-летний ЛК составил 80%, медиана 
выживаемости (мВ) — 39 мес, а пневмонит 3 
степени зафиксирован у 15% пациентов [28]. В 
обзоре A.J. Arifin и соавт. [5] была произведена 
выборка из 215 статей, включающих данные о 
53 пациентах, получивших SBRт после ранее 
произведенной пневмонэктомии. Среднее вре-
мя после операции составило 6,5 лет. Сред-
няя биологически эффективная доза достигала 
115Гр: СоД=54 Гр за 3 фракции, СоД=48 Гр за 
4 фракции и СоД=50 Гр за 5 фракций. Срок 
наблюдения составил 25,4 мес: 1-летняя оВ и 
2-летний ЛК составили 80,6% и 89,4%. токсич-
ность 3 степени и выше отмечена у 13,2% па-
циентов. авторы делают обоснованный вывод о 
безопасности и эффективности SBRт у больных 
с предшествующим удалением лёгкого [5].

Срединные (парамедиастинальные) опухоли. 
В англоязычной литературе, посвященной раз-
личным вопросам стереотаксического облуче-
ния, часто встречается формулировка «centrally 
lung tumors — центральный рак лёгкого», под-
разумевающая близкое расположение новообра-
зования к органам средостения. однако, подоб-
ная трактовка не соответствует существующей 
общепринятой клинико-анатомической класси-
фикации, в которой под центральным рЛ под-
разумевается опухоль, исходящая из крупных 
бронхов (главных, промежуточных, долевых, 
сегментарных и субсегментарных) и доступная 
визуальному обзору при бронхоскопии. В отли-
чие от них, периферический рЛ локализуется в 
дистальных отделах паренхимы легкого, но при 
этом, может располагаться как вдали от средо-
стения, так и быть интимно связанным с ним, 
независимо от первичных размеров (критерия 
«т»). Соответственно, чтобы не порождать 
двусмысленную интерпретацию этих опреде-
лений, вероятно, более целесообразно исполь-
зовать для близко расположенных к корню лег-
кого и органам средостения опухолей термин 
«парамедиастинальные» или «срединные», а 
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для прочих — «промежуточные» и «удален-
ные» [30]. опухоли легкого, расположенные 
парамедиастинально, можно разделить на две 
категории: 1) «умеренно срединные», когда 
целевой объем планирования (PTV) находится 
за пределами 2 см от проксимального бронхи-
ального дерева (трахеи и главных бронхов), 2) 
«ультрасрединные», когда PTV накладывается 
на трахею и главные бронхи. Чтобы минимизи-
ровать токсичность стереотаксического облуче-
ния на основе критериев RTOG 0813 рекомен-
дуется при срединных (парамедиастинальных) 
опухолях выполнять СтЛт за 5 фракций, при 
максимальной дозе в точке 105% от предпи-
санной дозы. По данным H. Tekatli и соавт. 
(2018), максимальный объем трахеи и прокси-
мального бронхиального дерева, получающий 
свыше 18 Гр должен быть менее 4 см3, сердца 
(свыше 32 Гр) — менее 15 см3, магистральных 
сосудов (свыше 47 Гр) — менее 10 см3 и пи-
щевода (свыше 27,5 Гр) — менее 4 см3 [30]. В 
систематический обзор, выполненный H. Chen 
и соавт. [8], включено 250 больных с ультра-
срединным расположением опухоли (СтЛт в 
СоД=30–60 Гр за 3–12 фракций; BED10=48–
138Гр). По данным авторов [8] токсичность 3 
степени и выше составила 10%, связанная с ле-
чением летальность — 5%. медиана 1-летнего 
ЛК достигала 96%, 2-летнего — 92%. Индика-
торами высокого риска летальности были: эн-
добронхиальный рост опухоли; максимальная 
доза на проксимальное бронхиальное дерево 
более 180 Гр BED3 (соответствует 45 Гр за 5 
фракций или 55 Гр за 8 фракций); примене-
ние одновременно с облучением бевацизума-
ба и антикоагулянтов [8]. В систематический 
обзор, проведенный M.C. Tjong и соавт. [33] 
были включены 4 ретроспективных исследова-
ния (n=196; медиана наблюдения 12–32 мес), в 
которых метастазы в лимфоузлы средостения 
облучались в дозе 21–60 Гр за 3–11 фракций, 
при средней BED10=46–106 Гр. 1-летний ЛК со-
ставил 97%, 2-летний 88%, 5-летний — 77%. 
токсичность выше 3 степени составила 6%, а 
летальность, связанная с лечением — 2% [33].

интерстициальные заболевания легких 
(ИЗЛ) — гетерогенная группа хронических 
неопухолевых заболеваний, характеризую-
щихся диффузными воспалительными и/или 
фиброзными изменениями и проявляющихся 
рестриктивными нарушениями бронхиальной 
проводимости, легочной недостаточностью и 
снижением газообмена. отдельно выделяют 
фиброзные подтипы ИЗЛ, включающие иди-
опатический легочный фиброз [103]. ИЗЛ 
являются одним из общепризнанных проти-
вопоказаний к проведению СтЛт, причем хи-
рургическое лечение у этой группы больных, 

нередко также невозможно, в связи с низки-
ми дыхательными резервами. недавно прове-
денный мета-анализ показал, что проведение 
СтЛт у таких больных сопряжено с 25% ри-
ском лучевого пневмонита 3 степени и выше 
и 15% риском смерти, связанной с лечением. 
наиболее высок риск осложнений в подгруппе 
пациентов с фиброзными подтипами: леталь-
ность после СтЛт составляет 33% против 14% 
при других ИЗЛ (р=0,092). В настоящее время 
начато многоцентровое исследование, посвя-
щенное возможности проведения СтЛт (50Гр 
за 5 фракций через день), при раннем нмрЛ 
на фоне ИЗЛ [21].

СтЛт может использоваться для дополни-
тельной эскалации дозы («boost») в первичной 
опухоли при проведении стандартной лучевой/
химиолучевой терапии при местнораспростра-
ненном нмрЛ, что позволяет снизить лучевую 
нагрузку на нормальную легочную паренхиму. 
По данным Karam S.D. и соавт. [16] ДЛт (45–
60 Гр) c последующей СтЛт на резидуальную 
опухоль (20–30 Гр за 5 фракций) обеспечивает 
1-летний ЛК и оВ 76% и 78% соответственно 
[16]. Пневмониты ≥2 степени развились у 25% 
пациентов [16]. В проспективном исследовании 
Feddock J. и соавт. [12] (ДЛт 60 Гр+СтЛт-boost 
20 Гр за 2 фракции или 19,5 Гр за 3 фракции 
для срединных) 1-летний ЛК достигал 82,9%. 
Частота острых и поздних пневмонитов 2–3 сте-
пени составила 17% и 9% соответственно [12].

результаты проведения Стлт при метаста-
тическом поражении легких. Под олигометаста-
тической болезнью (термин предложен Hellman 
S. и Weichselbaum R.R. в 1995 г.) понимают вы-
явление ограниченного числа отдаленных мета-
стазов (1–5) в процессе обследования по поводу 
первичного опухолевого процесса (синхронное 
выявление) или при динамическом наблюдении 
после завершения лечения (метахронное выяв-
ление). В 2020 г. в консенсусных рекомендаци-
ях ESRO и EORTC, представленных в публика-
ции Guckenberger M. и соавт. [14], предложено 
определять олигометастазы как промежуточное 
состояние между локализованным и системно 
метастатическим опухолевым процессом. Суще-
ствует достаточно сложная классификация оли-
гометастатических процессов: индуцированные 
и истинные; de-novo и повторные; синхронные 
и метахронные. так же имеется подклассифи-
кация с понятиями олигорекуррентности, олиго-
прогрессии и олигоперсистенции, учитывающая 
обнаружение олигометастазов во время активной 
системной терапии/интервала, а также наличие/
отсутствие прогрессирования при текущей ви-
зуализации [14]. В последнее время появились 
предложения разделить все вторичные пораже-
ния легких на 1) солитарные, 2) олигометаста-
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тические (до 5 очагов), 3) лимитированные (до 
25 очагов) и 4) множественные (более 25 очагов) 
[3, 35].

Данные многочисленных исследований сви-
детельствуют о безопасности и эффективности 
использования СтЛт при лечении олигометаста-
тических поражений легких, особенно у паци-
ентов с низкими функциональными резервами, 
многие из которых ранее получали мультимо-
дальную терапию. Rusthoven K.E. и соавт. [27] 
в I/II фазах многоцентрового исследования (48–
60 Гр за 3 фракции) зафиксировали ЛК в 1 и 
2 годы 100% и 96% соответственно, 2-летнюю 
оВ — 39% [27]. Le Q.T. и соавт. [18] предста-
вили данные I фазы исследования радиохирур-
гического лечения (15–30 Гр): 1-летний ЛК со-
ставил 91% для доз > 20 Гр и 54% — для доз 
<20 Гр (р=0,03) [18]. В I/II фазах исследования, 
опубликованного Ernst-Stecken A. и соавт. [10] 
(35–40 Гр за 5 фракций) достигнут ЛК 81% в 
течение 13 мес [10].

Повторное облучение. Reyngold M. и со-
авт. [26] проанализировали ретроспективные 
данные о проведении СтЛт (средняя BED10 
70,4 Гр) после предшествующей стандартной 
ДЛт (СоД 61 Гр). медиана безрецидивной 
выживаемости (БрВ) составила 13,8 мес, а 
средняя выживаемость — 22 мес. Легочная 
токсичность 2 и 3 степени составила 18% и 
5%, соответственно [26]. В ретроспективный 
анализ Peulen H. и соавт. [23] вошли данные 
о повторной СтЛт (30–40 Гр за 2–5 фракций), 
у 32 пациентов, ранее получавших аналогич-
ное лечение с 50% перекрытием PTV. токсич-
ность 3–4 степени составила 25%, 5-месячный 
ЛК — 52%, а 1-летняя оВ — 59% [23]. Kelly 
P. и соавт. [17] провели ретроспективное ис-
следование эффективности СтЛт (50 Гр за 4 
фракции) при рецидиве нмрЛ после предше-
ствующей ДЛт (СоД 62 Гр). У 33% больных 
развилась токсичность 3 степени, а 2-летние 
ЛК и оВ составили 92% и 59% соответствен-
но [17]. В исследовании Liu H. и соавт. [19] 
в аналогичной группе больных 2-летние ЛК 
и оВ были 42% и 74% соответственно. Пнев-
монит 3 и более степени наблюдался у 21% 
пациента. Предикторами пневмонита были 
статус по ECOG 2–3, FEV1 до СтЛт ≤ 65%, 
V20≥30% и предшествующий PTV, включав-
ший лимфоузлы средостения с 2-х сторон (все 
p<0,03) [19]. 

рекомендации по наблюдению. Кт органов 
грудной полости (в ряде случаев, ПЭт-Кт) вы-
полняют в течение первых трех лет каждые 
3–4 мес; в последующие 2 года каждые 6 мес; 
затем каждые 12 мес пожизненно. 

В исследовании Ronden M.I. и соавт. [25] 
показано, что после проведения SBRт в лег-

ких развиваются острые и поздние изменения 
в рентгенологической картине. острые измене-
ния наблюдаются в течение первых 6 мес по-
сле облучения и визуализируются при Кт как 
1) диффузная консолидация ~24% больных, 2) 
пятнистая консолидация ~21%, 3) диффузная 
затенение типа матового стекла ~8% и 4) пят-
нистое затемнение типа матового стекла ~8%. 
В свою очередь, поздние рентгенологические 
изменения проявляются через 6 мес или позже, 
чаще после использования технологии Имрт и 
подразделяются на 1) обычную картину фиброза  
~62%, 2) рубцовый фиброз ~15% и 3) фиброз с 
масс-эффектом ~14%, причем последний бывает 
трудно отличить от местного рецидива. Суще-
ствует ряд рентгенологических признаков вы-
сокого риска, позволяющих дифференцировать 
фиброз и рецидив опухоли — нарастающее и 
последовательное снижение прозрачности, кра-
ниокаудальный рост, выпуклые края, исчезнове-
ние линейных границ и потеря воздуха на брон-
хограммах [25]. 

Заключение. таким образом, накопленные 
данные позволяют рассматривать стереотакси-
ческую лучевую терапию в качестве стандарт-
ного метода лечения функционально неопера-
бельных больных рЛ (I–II стадии — T1–2N0) 
и пациентов с олигометастатическим пора-
жением лёгких. СтЛт может использоваться 
для дополнительной эскалации дозы («boost») 
в первичной опухоли при проведении стан-
дартной лучевой/химиолучевой терапии при 
местнораспространенном нмрЛ. Получены 
данные о возможности проведения СтЛт при 
лечении рецидивных и метахронных опу-
холевых поражений, в том числе, после ра-
нее проведенного хирургического лечения, 
включая пневмонэктомии, и предшествующей 
лучевой/химиолучевой терапии. метод ха-
рактеризуется высокой эффективностью, до-
статочной безопасностью и воспроизводимо-
стью. Следует признать, что методика требует 
высокой квалификации и достаточного опыта 
от медицинского и технического персонала, 
а также полноценной оснащённости клини-
ки диагностической и лучевой аппаратурой. 
В целом, оптимизация методов лечения ло-
кализованного первичного и метастатического 
опухолевого поражения легких является од-
ним из приоритетных направлений современ-
ной онкологии, а многие аспекты рациональ-
ного подхода к разрешению этой актуальной 
проблемы остаются нерешёнными и требуют 
дальнейшего изучения. 
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Lung cancer (LC) is a common malignant neoplasm (MN) 
with high lethality, often detected at late stages. The implemen-
tation of lung cancer screening can change the ratio in favor 
of the early stages. Screening could help diagnose early-stage 
LC in 60% of patients. Multiple primary LCs occur in 4–10% 
of patients within five years after treatment. The presence of 
oligo-metastatic disease only in the lungs (up to 5 nodules) 
occurs in 6–40% of patients with malignant tumors, and com-
plete resection can increase 5-year survival to 20–40%. Due 
to functional limitations, surgical treatment can be performed 
only in 65–70% of patients. Stereotactic radiation therapy gives 
an opportunity to accurately deliver a high dose of radiation 
to the tumor with minimal damage to the surrounding healthy 
tissues. Local control is possible in 85–95% of cases, and 
3-year overall survival is about 60–80%. Delivery of optimal 
doses (BED10≥100 Gy) can improve the treatment results for 
early-stage lung cancer and oligometastatic lesions. In this 
non-systematic review, we analyze a recent publication and 
our own experience. We consider the effectiveness and safety 
of stereotactic radiotherapy and some methodologic questions: 
fractionation, dose restrictions on critical organs, acute and 
late adverse events. We conclude that randomized controlled 
trials can reveal the stereotactic radiation therapy›s potential in 
patients with primary and oligo-metastatic pulmonary tumors.

Key words: non-small cell lung cancer; oligometastasis; 
conformal radiation therapy, stereotactic radiation therapy, 
medically inoperable
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колоректальный рак остается одной из са-
мых распространенных опухолей. В структу-
ре онкологической смертности в россии опу-
холи данной локализации занимают 2-е место 
среди лиц обоих полов, уступая у мужчин 
раку трахеи и бронхов, а у женщин — раку 
молочной железы. несмотря на современные 
методы диагностики и подходы к лечению, 
проблема колоректального рака остается ак-
туальной ввиду роста заболеваемости во всем 
мире, причем, в последнее время, отмечается 
тенденция к уменьшению среднего возраста 
заболевших, что увеличивает социальную 
значимость данной проблемы. согласно со-
временной концепции канцерогенеза, весьма 
перспективным выглядит оценка влияния 
генетических факторов на развитие опухолей 
данной локализации. исследования, направ-
ленные на поиск связи генетических марке-
ров, однонуклеотидных полиморфизмов генов 
и их вклад в проблему колоректального рака 
являются одним из наиболее изучаемых на-
правлений в современной онкологии. В на-
стоящем обзоре литературы была произве-
дена оценка результатов проделанных работ, 
связанных с ролью полиморфизмов генов в 
развитии и терапии колоректального рака. 
поиск работ производился по базам данных 
PubMed и CyberLeninka. приведены извест-
ные к настоящему времени данные о генах 
PPARG COX-2, XPD. представлены сведения 
об ассоциации полиморфных вариантов этих 
генов с развитием колоректального рака, эф-
фектом от проводимой терапии. обсуждается 
необходимость продолжения работ в данном 
направлении для персонификации лечения 
пациентов с колоректальным раком.

ключевые слова: полиморфизм генов, ко-
лоректальный рак, крр, обзор

Введение

Колоректальный рак (Крр) — одна из са-
мых распространенных злокачественных опу-
холей человека. По данным российского обще-
ства клинической онкологии и American cancer 
society принято считать, что в понятие колорек-
тального рака включены злокачественные ново-

образования, происходящие из структур ободоч-
ной и прямой кишки [1, 2]. ежегодно в россии 
регистрируется свыше 75 000 новых случаев 
рака прямой и ободочной кишки. В структуре 
заболеваемости злокачественными новообразо-
ваниями населения российской Федерации рак 
прямой и ободочной кишки занимают пятое и 
шестое место среди лиц мужского пола и чет-
вертое и шестое место среди лиц женского пола 
соответственно. В течение последних десяти 
лет, согласно данным а.Д. Каприна, В.В. Ста-
ринского, Г.В. Петровой, наблюдается тенденция 
к постепенному увеличению заболеваемости ра-
ком данных локализаций, что в первую очередь 
происходит вследствие модификации факторов 
риска, изменению образа жизни современного 
человека. рак прямой и ободочной кишки чаще 
диагностируется у пациентов старшей возраст-
ной группы (пик заболеваемости приходится на 
возраст 65–69 лет), но, в последнее время, отме-
чается тенденция к уменьшению среднего воз-
раста заболевших, что увеличивает социальную 
значимость данной проблемы [3].

В структуре онкологической смертности в 
россии Крр занимает 2-е место среди лиц обоих 
полов, уступая у мужчин раку трахеи и бронхов, 
а у женщин раку молочной железы. Продолжи-
тельность жизни пациентов напрямую связана 
со степенью распространенности процесса, так 
пятилетняя выживаемость при I стадии состав-
ляет 93%, при II стадии — 72%, при III ста-
дии — 45%, а при IV стадии — не превышает 
8%.

В настоящее время проблема колоректально-
го рака становится более актуальной не только 
в россии, но и во всем мире. В связи с данным 
фактом, большие усилия медицинского сообще-
ства направлены на разработку программ скри-
нинга, ранней диагностики и прогнозирования 
эффекта терапии опухолей данной локализации.

генетические аспекты канцерогенеза

Согласно современной концепции канцеро-
генеза, переход клетки в злокачественную про-
исходит за счет активации онкогенов на фоне 
соматических мутаций или инактивации физио-
логически активных генов — протоонкогенов [4]. 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 3

333

Под действием регуляторных сигналов на 
клетку, происходит активация протоонкогенов. 
Функции, выполняемые этими генами, весьма 
многообразны. В норме их активация наблюда-
ется при репаративных процессах, эмбриональ-
ном развитии. таким образом, протоонкогены 
обеспечивают нормальное функционирование 
клетки, чем создаются условия для ее полно-
ценного существования в окружающей среде 
и взаимодействия с другими клетками. В нор-
мальных клетках протоонкогены с позиции их 
канцерогенности неактивны. В случае структур-
ных нарушений, они изменяют уровень своей 
физиологической активности. такие активиро-
ванные протоонкогены называют онкогенами, 
продуцирующими соответствующие онкобелки. 
Последние напоминают нормальные белки про-
тоонкогенов, но их выработка не зависит от 
естественных регуляторов. онкобелки активиру-
ют ряд процессов в клетке, в том числе и кле-
точную пролиферацию, что приводит к транс-
формации клетки в злокачественную. 

Под генами-онкосупрессорами понимается 
класс генов, утрата или подавление активности 
которых также приводит к развитию опухолей. 
В неизмененных клетках гены-супрессоры по-
давляют деление клеток и стимулируют их диф-
ференцировку. мутации в таких генах ведут к 
подавлению их активности, утрате контроля над 
процессами пролиферации и, как следствие, раз-
витию рака. типичный представитель — ген 
P53, который обеспечивает исправление гене-
тических повреждений или способствует апоп-
тозу, если исправить не удается. также выде-
ляют третий класс онкоассоциированных генов, 
к которым относят мутаторные гены. мутатор-
ные гены — ряд генов, специализированных на 
распознавании и восстановлении (репарации) 
повреждений ДнК, которые могут вызывать 
генетическую нестабильность и развитие рака. 
Их физиологическая функция заключается в 
выявлении повреждения ДнК и поддержании 
целости генома путем активации репарацион-
ных систем с целью восстановления исходной 
структуры ДнК [5].

В свою очередь все три группы генов, уча-
ствующих в канцерогенезе, имеют полиморфные 
варианты, которые, так или иначе, влияют на вос-
приимчивость к онкологическим заболеваниям. 

В генетике под полиморфизмом генов пони-
мается такое состояние, при котором в пределах 
одной популяции один и тот же ген представлен 
несколькими аллелями, что в свою очередь обу-
словливает разнообразие признаков внутри вида 
и является обязательным условием разнообразия 
живой природы [6]. К настоящему времени из-
вестны некоторые типы полиморфизмов. так, 
например, наиболее распространенным счита-

ется однонуклеотидный полиморфизм (Single 
nucleotide polymorphism, SNP). Под SNP принято 
считать однонуклеотидные позиции в геномной 
ДнК, для которых в некоторой популяции име-
ются различные варианты последовательностей 
(аллели), причём редкий аллель встречается с 
частотой не менее 1% [7]. Помимо замены от-
дельных нуклеотидов в основе полиморфизма 
ДнК лежат вставки, делеции и изменение числа 
микросателлитных и минисателлитных тандем-
ных повторов.

Бурное развитие генетики в течение послед-
них 30 лет привело к революционным открыти-
ям в области фундаментальной онкологии. от-
крытие онкогенов и антионкогенов позволило 
кардинально изменить взгляды на механизмы 
канцерогенеза. Исследования и работы послед-
них лет говорят нам о необходимости активно-
го внедрения молекулярно-генетической диагно-
стики на всех этапах онкологической помощи, в 
особенности на профилактическом и диагности-
ческом этапах. 

Ассоциации полиморфизма генов  
с развитием крр

В настоящее время активно исследуется роль 
полиморфных вариантов генов при различных 
локализациях опухолей [8], в том числе и при 
колоректальном раке [9–14].

так, Jiang J. и соавт. в своей работе обнару-
жили, что полиморфный вариант гена PPARG 
C>G способен снижать риск развития колорек-
тального рака у азиатов [15]. PPARG является 
ядерным рецептором гормонов и в основном 
продуцируется в толстой кишке, жировой ткани 
и иммунной системе [16]. PPARG играет очень 
важную роль в воспалительной реакции, диф-
ференциации жировых клеток, модуляции ме-
таболизма и клеточного апоптоза [17, 18]. мно-
гие исследования были посвящены ассоциации 
полиморфизма PPARG rs1801282 C>G с риском 
Крр. несколько мета-анализов показали, что G 
аллель PPARG ассоциировалась со сниженным 
риском образования опухолей толстой кишки у 
европеоидов [19, 20]. однако работы в отно-
шении полиморфизма PPARG rs1801282 C>G 
при колоректальном раке у азиатов были пред-
ставлены 3 исследованиями с малой выборкой 
[21, 22, 23]. В связи с этим, Jiang J. и соав-
торы выполнили собственное исследование, 
включавшее 387 пациентов с колоректальным 
раком и 1536 человек из группы контроля, про-
анализировали еще 219 работ, суммарно оцени-
вающих 12761 случай колоректального рака с 
21113 здоровыми добровольцами группы кон-
троля. В целом, была выявлена существенная 
связь между носительством G варианта PPARG 
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и сниженным риском развития колоректаль-
ного рака (G vs. C: ош=0,94, 95% ДИ=0,89-
1,00, P=0,040; GG+CG vs. CC: ош=0,92, 95% 
ДИ=0,84-0,99, P=0,032). Данные об ассоциации 
между PPARG rs1801282 C>G и снижением ри-
ска колоректального рака также были обнару-
жены среди азиатов (GG+CG vs. CC: ош=0,76, 
95% ДИ=0,60-0,95, P=0,018), но не среди евро-
пеоидов. Затем был проведен дополнительный 
анализ подгрупп в отношении локализации. 
G вариант был ассоциирован с уменьшени-
ем риска как рака толстой кишки (G vs. C: 
ош=0,66, 95% ДИ=0,48-0,90, P=0,009, GG+CG 
vs. CC: ош=0,82, 95% ДИ=0,71-0,94, P=0,004, 
CG vs. CC+GG: ош=0,70, 95% ДИ=0,50-0,98, 
P=0, 035 и CG vs. CC: ош=0,69, 95% ДИ=0,49-
0,96, P=0,029), так и рака прямой кишки (G 
vs. C: ош=0,77, 95% ДИ=0,59-0,99, P=0, 042, 
CG vs.CC+GG: ош=0,73, 95% ДИ=0,55-0,97, 
P=0,032 и CG vs.CC: ош=0,73, 95% ДИ=0,55-
0,97, P=0,032). на основании вышеизложенных 
данных, коллектив авторов делает вывод о том, 
что G аллель гена PPARG связана с низким 
риском развития колоректального рака.

некоторые варианты генов также способны 
предрасполагать к развитию рака. так, Zhang 
Y.C. и соавт. выявили взаимосвязь полиморф-
ного варианта гена COX-2 с повышенным 
риском развития колоректального рака среди 
европейцев [24]. Ген COX-2 (ЦоГ-2) кодирует 
одноименный фермент циклооксигеназу 2 — 
один из ключевых ферментов, участвующих в 
образовании простагландинов. Гиперэкспрес-
сия гена COX-2 была ассоциирована с худшим 
прогнозом колоректального рака [25]. ряд ра-
бот показал, что воздействие на COX-2 влияет 
на клетки опухолей [26, 27]. Сообщалось, что 
G аллель гена COX-2 транскрипционно активи-
рует ЦоГ-2 в раковых клетках толстой кишки 
[28]. описано множество работ, направленных 
на поиск ассоциации вариантов гена COX-2 
с риском развития Крр, однако их результаты 
неоднозначны [29, 30, 31]. В мета-анализе ав-
торы решили выявить зависимость риска раз-
вития колоректального рака с полиморфизмом 
COX-2 rs689466 в разных этнических группах. 
В анализе были объединены 16 исследований 
с 8998 случаями колоректального рака и 11917 
представителей группы контроля. 12 исследо-
ваний включали представителей европеоидной 
расы, 4 исследования — представителей азиат-
ской расы. Статистический анализ показал, что 
высокая экспрессия ЦоГ-2 связана с лучшим 
показателем общей выживаемости у пациентов 
с колоректальным раком (HR, 0,66; 95% ДИ, 
0,45–0,98; p=0,0357). При дальнейшем анализе 
было обнаружено, что данный полиморфный 
вариант связан с риском колоректального рака 

у представителей европеоидной расы (G vs. 
A ош=1,15, 95% ДИ 1,02–1,29, p<0,05). При 
объединении всех обследуемых вне зависимо-
сти от их этнической принадлежности данной 
связи выявлено не было (G vs. A:ош=1,06 
(95% ДИ 0,94–1,19)), p=0,363; GG+AG vs. AA 
1,08 (0,95–1,24), p=0,237; GG vs. AG+AA 1,06 
(0,84–1,32), p=0,627; GG vs. AA 1,10 (0,84–
1,44), p=0,478; GA vs. AA 1,07 (0,95–1,21), 
p=0,453). таким образом, авторы данного ме-
та-анализа делают выводы о целесообразности 
определения полиморфных вариантов данного 
гена для стратификации риска развития коло-
ректального рака у представителей европеоид-
ной расы.

Влияние полиморфных вариантов генов  
на риск развития и терапию крр

Исследование ассоциации полиморфных ва-
риантов генов с риском развития колоректаль-
ного рака не единственное направления работ 
последних лет. Весьма интересны работы в от-
ношении их взаимосвязи с ответом на прово-
димую терапию [32, 33, 34, 35].

работа Lu X. и соавт. показала, что эффект 
химиотерапии зависит от полиморфизма гена 
XPD. Предполагается, что эксцизионная репа-
рация нуклеотидов — важный механизм восста-
новления ДнК после воздействия оксалиплати-
на [36]. Ген XPD является одним из ключевых 
факторов эксцизионной репарации ДнК [37]. 
Белковый продукт данного гена распознает и 
восстанавливает повреждения в структуре ДнК 
[38]. однонуклеотидные полиморфизмы в гене 
XPD изменяют эффективность репарации ДнК, 
следовательно, могут быть использованы в ка-
честве ценных прогностических факторов при 
химиотерапии. авторы, в своем мета-анализе, 
отобрали работы, оценивающие полиморфизм 
Lys751Gln гена XPD у пациентов с колорек-
тальным раком, получавшим терапию на основе 
оксалиплатина. ответ на химиотерапию авторы 
классифицировали на полный (отсутствие забо-
левания по данным обследования), частичный 
(уменьшение опухоли не менее чем на 50%), 
стабилизация (уменьшение опухоли менее чем 
на 50% и увеличение не более чем на 25%) 
и прогрессирование (увеличение опухоли бо-
лее чем на 25%). Полиморфизм был оценен у 
379 пациентов на основании трех исследований 
[39, 40, 41]. При сравнении генотипов A/A с 
генотипами A/C и C/C не было выявлено ста-
тистически достоверной значимости (ош 1,15, 
95% ДИ (1,01–1,30), P=0,03). однако анализ 
подгрупп показал, что наличие генотипа A/A 
влияет на результат терапии оксалиплатином 
у пациентов из америки и европы (ош 1,25, 
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95% ДИ (1,02–1,53), P=0,03), следовательно, 
данный полиморфный вариант гена XPD мо-
жет быть использован как предикторный мар-
кер. Поэтому необходимо проводить большие 
исследования с использованием стандартизиро-
ванных непредвзятых методов и обучать инди-
видуальной противоопухолевой химиотерапии 
в клинической практике.

обсуждение

Генетический аспект стал неотъемлемой ча-
стью современной практической онкологии. В 
настоящее время активно исследуются ассо-
циации генетических полиморфизмов при раз-
личных локализациях опухолевого процесса с 
риском развития опухолей, выживаемостью па-
циентов, ответом на терапию. ряд работ показал, 
что существует взаимосвязь развития опухолей 
с определенными полиморфными вариантами 
отдельных генов [8-14]. Эта проблема весьма 
актуальна при изучении Крр, ввиду распростра-
ненности данной локализации не только в рос-
сии, но и во всем мире. однако, большинство 
авторов указывает на неоднозначность резуль-
татов для одних и тех же генов. Эти различия 
связаны с этническими особенностями обследу-
емых пациентов. например, работа Zhang Y.C. 
показала, что G аллель гена COX-2 влияет на 
риск развития Крр у представителей европео-
идной расы, но не у представителей азиатской 
расы, что в свою очередь ограничивает опреде-
ление данного полиморфного варианта у паци-
ентов в качестве предикторного фактора. Данная 
особенность говорит о необходимости проверки 
взаимосвязи полиморфизма генов с развитием 
Крр у различных этнических групп, с целью от-
бора потенциальных генов для каждого этноса.

так же один из основных векторов работ — 
это поиск параллелей между полиморфизмом 
генов и эффективностью лечебных мероприя-
тий при Крр [34–41]. Исследования в данном 
направлении показывают, что эффект от прово-
димой терапии обусловлен генетическими осо-
бенностями пациента. Знание о влиянии поли-
морфных вариантов генов на ответ опухоли на 
лечение позволит оптимизировать и персонифи-
цировать подход к каждому пациенту, однако, 
исследования в этом направлении также неодно-
значны, что требует дальнейшего изучения дан-
ной проблемы.

Заключение

таким образом, генетические факторы явля-
ются важным и неотъемлемым аспектом совре-
менной практической онкологии. Дальнейшие ис-
следования по поиску ассоциации полиморфных 

вариантов генов с ответом на терапию позволят 
персонифицировать подход к лечению колорек-
тального рака и опухолей других локализаций у 
каждого конкретного пациента.

Данный анализ литературы был выполнен в 
рамках проводимой нами работы в отношении 
предикторного влияния полиморфных вариантов 
генов на результат терапии.
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Genetic status of patients with colorectal 
cancer

Ryazan State Medical University

Colorectal cancer remains one of the most common tu-
mors. In the structure of cancer mortality in Russia tumors of 
this localization take the second place among both sexes, after 
tracheal and bronchial cancer for men and breast cancer for 
women respectively. In spite of modern methods of diagnos-
tics and treatment approaches the problem of colorectal cancer 
remains actual due to the growth of morbidity all over the 
world, and recently the decrease of the average age of patients 
has been observed, that increases the social significance of this 
problem. According to the modern concept of carcinogenesis 
it looks very promising to estimate the influence of genetic 
factors on the development of tumors of this localization. The 
studies aimed at the search of relationship between genetic 
markers, single nucleotide polymorphisms of genes and their 
contribution to the problem of colorectal cancer are one of the 
most researched areas in modern oncology. In this review, we 
evaluated the work done related to the role of gene polymor-
phisms in the development and therapy of colorectal cancer. 
The works were searched through the PubMed and CyberLen-
inka databases. Data on the PPARG COX-2, XPD genes known 
to date are presented. Data on the association of polymorphic 
variants of these genes with the development of colorectal 
cancer and the effect of the ongoing therapy are presented. The 
necessity of further works in this direction is discussed in order 
to personalize the treatment of patients with colorectal cancer.

Key words: gene polymorphism, colorectal cancer, CRC, 
overview
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комбинированное лечение сарком мягких тканей
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саркомы мягких тканей (сМТ) — редкая 
и гетерогенная группа опухолей мезенхималь-
ноклеточного происхождения, составляющая 
всего 1% среди всех злокачественных новооб-
разований. В россии ежегодно регистрируется 
около 3700 новых случаев сМТ, при этом еже-
годный темп прироста заболеваемости соста-
вил 6,45% за 2019 г. рандомизированные ис-
следования подтверждают целесообразность 
комбинированной терапии сМТ. обзор содер-
жит разностороннее описание предложенных 
методов комбинированного лечения сМТ. на 
примерах научных исследований последних 
лет рассмотрены преимущества, недостатки, 
направления и особенности применения раз-
личных методик лучевой терапии сМТ. 

ключевые слова: обзор, саркомы мягких 
тканей, лучевая терапия, комбинированное 
лечение

Саркомы мягких тканей (Смт) — редкая и 
гетерогенная группа опухолей мезенхимально-
клеточного происхождения, составляющая всего 
1% среди всех злокачественных новообразова-
ний [1, 2]. В россии ежегодно регистрируется 
около 3700 новых случаев Смт, при этом еже-
годный темп прироста заболеваемости составил 
6,45% за 2019 г. [3].

несмотря на редкость данной патологии, в 
настоящее время идентифицировано более 150 
гистологических подтипов Смт, отраженных в 
рубриках и подрубриках классификации ВоЗ 
2020 г. [4]. наиболее часто встречающимися 
Смт являются: липосаркома, лейомиосаркома, 
недифференцированная плеоморфная, синови-
альная саркома, а также злокачественные опухо-
ли из оболочек периферических нервов [5]. рас-
пределение Смт относительно анатомической 
локализации следующее: 46% от общего числа 
возникают на нижних конечностях, 13% — на 
верхних конечностях, 18% — туловище, 13% — 
забрюшинное пространство, а саркомы головы 
и шеи составляют всего 9% [6]. Локализация 
первичной Смт конечностей не влияет на по-
казатель общей выживаемости и безрецидивной 
выживаемости [7].

В клиническом отношении важно подчер-
кнуть способность Смт к многократному и 
упорному рецидивированию. Частота локальных 
рецидивов варьирует в широких пределах и мо-
жет достигать 65% [8, 9]. 

Уместно подчеркнуть, что частота локаль-
ных рецидивов выше, если лечение проводится 
в неспециализированных лечебных учреждени-
ях. Исследователи из Seoul National University 
Hospital (Южная Корея) проанализировали исто-
рии болезни 121 пациента и пришли к выводу, 
что количество локальных рецидивов при пер-
вичном иссечении Смт в неспециализирован-
ном учреждении достоверно выше [10]. 

В исследовании Sugiura H.И и соавт. (2002) 
45 больных Смт конечностей подверглись по-
вторной операции в объеме широкого иссечения, 
после местного иссечения хирургом первичного 
контакта. общая пятилетняя выживаемость тог-
да составила 93%, пятилетняя безрецидивная 
выживаемость 84%, что позволило предполо-
жить авторам, что повторная операция при по-
ложительных краях первичной резекции оправ-
дана [11]. 

К схожим выводам пришли Карапетян P.M. и 
соавт. (2005). Дополнительная операция, выпол-
ненная в течение 3–6 нед после нерадикального 
удаления опухоли, позволяет добиться аналогич-
ных результатов первичного широкого иссечения 
Смт [12]. однако, по данным H.M. Umer и соавт. 
(2013), даже при реиссечении рубца в кратчай-
шие сроки, риск локального рецидива у данной 
группы пациентов повышается в 1,5 раза [13]. 

C.E. Hanasilo и соавт. в 2014 г. сообщили о 
91,3% остаточных опухолей после реиссечения 
по поводу первичных экономных удалений, что, 
по мнению авторов, является ведущим фактором 
рецидива Смт [14].

на сегодняшний день не утихают споры о 
клинико-морфологических факторах рецидиви-
рования Смт, таких как степень злокачествен-
ности, размеры, локализация, пролиферативная 
активность, глубина расположения опухоли, 
возраст больного, наличие предшествовавших 
рецидивов в анамнезе и наличие определенных 
молекулярно-генетических маркеров [15].
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алиев м.Д. (2013 г.) подчеркивает решаю-
щую роль радикальности хирургического вме-
шательства в дальнейшей прогрессии опухо-
левого процесса. Соблюдение отрицательного 
микроскопического края резекции позволяет 
выполнять вмешательства согласно основным 
принципам хирургии Смт — абластичности 
и футлярности [16]. обязательным является 
включение в блок удаляемых тканей места 
предоперационной трепан-биопсии опухоли 
(биопсийного канала и лоскута кожи с пост-
биопсийным рубцом) [17].

Stojadinovic A., Leung D.R. и соавт. в иссле-
довании 2123 больных, перенесших оперативное 
лечение по поводу Смт конечностей, показал, 
что наличие микроскопически положительного 
края резекции значительно увеличивает риск не 
только локального рецидива, но и отдаленных 
метастазов, а также снижает общую выживае-
мость [18]. 

В то же время, исследование Trovik C.S. на 
примере 559 больных, перенесших только опе-
ративное лечение, показало, что неадекватный 
хирургический край резекции являлся фактором 
риска локального рецидива, а не метастатиче-
ского поражения [19].

Группа Kandel R. и соавт. при составлении 
практического руководства по ведению Смт ко-
нечностей провели оценку 33 публикаций, по-
священных вопросу краев резекции Смт с 1975 
по 2011 г. так как возникновение рецидивов воз-
можно и при негативном крае резекции, предпо-
лагается, что значительное влияние на это со-
бытие оказывают характеристики опухоли, а не 
только отрицательный край резекции [20]. 

основным методом лечения как первичных, 
так и рецидивных Смт является хирургический 
[21, 22]. В соответствии с рекомендациями ев-
ропейского общества онкологов (ESMO), стан-
дартом оперативного лечения Смт конечностей 
является широкое иссечение с отрицательными 
краями резекции (R0), что подразумевает собой 
удаление опухоли со слоем неизмененных окру-
жающих опухоль тканей. адекватность мини-
мального края резекции при этом должна быть 
оценена в зависимости от нескольких факторов, 
включающих гистологический подтип, предо-
перационную терапию и наличие выраженных 
анатомических барьеров, таких как мышечная 
фасция, надкостница и эпинервий [23].

Конечность сохраняющие операции являются 
более распространенным видом хирургического 
вмешательства, чем ампутации [21, 24]. если 
раньше ампутации у больных Смт выполнялись 
практически каждому третьему больному, то за 
последнее десятилетие в специализированных 
клиниках они производятся всего лишь в 5–15% 
случаев [25]. Благодаря внедрению различных 

методов пластической и реконструктивной хи-
рургии, показания к конечность-сохраняющим 
операциям возрастают [26]. 

Каждый последующий рецидив требует про-
ведения более сложных и калечащих операций. 
В связи с этим важным направлением на пути 
улучшения результатов лечения Смт является 
разработка комбинированных методов лечения.

основными задачами предоперационного об-
лучения являются: уменьшение размеров но-
вообразования за счет разрушения наиболее 
радиочувствительных клеток и понижение жиз-
неспособности оставшихся опухолевых элемен-
тов; снятие перифокального сопутствующего 
воспаления; облитерации мелких кровеносных 
и лимфатических сосудов, что прямо или кос-
венно уменьшает возможность как рецидивиро-
вания, так и метастазирования новообразований 
[21]. При этом следует учитывать, прежде все-
го, биологические особенности самой опухоли 
(радиочувствительность отдельных гистологи-
ческих типов, степень морфологической диффе-
ренцировки, локализацию, размеры, темп роста, 
особенности метастазирования) [27].

Как правило, предоперационная лучевая те-
рапия проводится в дозе 40–60 Гр в течение 
4–6 нед при суточной дозе 1,8–2,2 Гр, а хирур-
гическое лечение выполняется спустя 2–6 нед 
после облучения [28, 29]. 

Группа канадских авторов, D. Roberge и со-
авт., приводят данные исследования, направлен-
ного на изучение эффективности предопераци-
онного курса лучевой терапии путем проведения 
магнитно-резонансной томографии до и после 
облучения, подтверждают это результатами па-
томорфологического исследования послеопера-
ционного материала, демонстрируют высокие 
показатели непосредственной эффективности 
(увеличение частоты частичной и полной ре-
грессии опухоли) и повышения процента те-
рапевтического патоморфоза III–IV степени у 
пациентов, прошедших предоперационный курс 
дистанционной лучевой терапии [30].

морфологические исследования, проведен-
ные после применения дозы 60–70 Гр, показа-
ли полное прекращение митотического деления 
саркоматозных клеток, а в паренхиме всех слоев 
опухоли отмечалось усиление явлений некроби-
оза, дистрофических и репаративных измене-
ний. Эти изменения наблюдаются также спустя 
1,5–2 мес после облучения [31]. несмотря на 
выраженную картину лучевого патоморфоза, 
применение таких больших очаговых доз может 
сопровождаться развитием поздних осложнений, 
в том числе, длительно незаживающих лучевых 
язв, повреждения периферических нервов, пере-
ломов костей [1, 21, 32, 33]. также, существен-
ным недостатком метода является длительность 
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метода, что заставляет отложить вопрос о вы-
полнении оперативного лечения на значитель-
ные сроки.

н.н. трапезников, Б.м. алиев, т.В. Юрьева 
[34] опубликовали данные о варианте предопе-
рационной лучевой терапии, при котором с по-
мощью решетчатых диафрагм удается добиться 
неравномерного распределения дозы. неравно-
мерное облучение, по мнению авторов, позво-
ляет в значительной мере увеличить очаговые 
суммарные дозы без каких-либо трудностей, 
связанных с выполнением оперативного вмеша-
тельства, а также течением послеоперационного 
периода. При этом в режиме радикального об-
лучения были использованы дозы 70 Гр.

В настоящее время стандартным режимом 
проведения предоперационной лучевой терапии 
является облучение до суммарной дозы (СоД) 
в 50 Гр, которая подводится к очагу пораже-
ния в течение 25–27 фракций при 1,8–2,2 Гр за 
фракцию [32]. Лучевая терапия в обозначенном 
режиме приводит к значительным дистрофиче-
ским изменениям в опухоли вплоть до некроза 
и распада её паренхимы. однако, как подчерки-
вают авторы, это значительно увеличивает время 
до начала хирургического лечения.

За последнее время стал широко применять-
ся метод гипофракционированного предопера-
ционного облучения, в том числе и при Смт 
[8, 31, 35, 36]. метод кратковременного интен-
сивного облучения лишен многих недостатков. 
Уменьшается время предоперационного облу-
чения, сокращается общая продолжительность 
лечения и, в то же время, на что указывает 
большинство авторов, сохраняется достаточно 
высокая эффективность лучевого воздействия 
на опухоль. 

Предоперационное облучение в концентриро-
ванном режиме осуществляется преимуществен-
но в разовой дозе 5–6,5 Гр, суммарная доза на-
ходится в пределах 20–30 Гр. 

широкое применение набирает методика лу-
чевой терапии с модуляцией по интенсивности 
[37, 38]. Возможности данной методики позво-
ляют подводить высокие дозы облучения в об-
ласть опухоли, исключая возможность «переоб-
лучения» окружающих нормальных тканей [38].

так, североамериканская группа по изуче-
нию Смт активно изучает вопросы проведе-
ния неоадъювантной стереотаксической луче-
вой терапии в режиме гипофракционирования. 
В исследование было включено 13 пациентов, 
которым было выполнено облучение в режиме 5 
фракций с разовой очаговой дозой (роД) =7 Гр 
до СоД=35 Гр с последующим оперативным 
лечением. авторы показали, что количество по-
слеоперационных осложнений было сравнимо 
с результатами, получаемыми при стандартном 

фракционировании дозы, но при этом, увеличе-
ние дозы, подводимой за фракцию, позволило 
не увеличивать время до начала хирургического 
лечения. однако, учитывая малый объем выбор-
ки, такой режим лучевой терапии требует даль-
нейшего изучения [39]. 

В то же время, Dei Tos показал, что с точки 
зрения локального контроля, проведение луче-
вой терапии в режиме гипофракционирования 
позволяет добиться такой же эффективности, 
как и при использовании стандартных режимов 
облучения [40].

До настоящего времени нет общепринятой 
точки зрения на то, в каких случаях целесоо-
бразна неоадьювантное радиационное воздей-
ствие, а когда адьювантное [35]. B. O’Sullivan и 
соавт. представили результаты рандомизирован-
ного исследования, в рамках которого сравнива-
лась эффективность пред- и послеоперационной 
лучевой терапии. Более высокие показатели об-
щей выживаемости были отмечены у пациентов, 
проходивших курс дистанционной лучевой тера-
пии на первом этапе комбинированного лечения. 
Вместе с тем, более высокий процент ранних 
лучевых реакций наблюдался после проведения 
неоадъювантного курса ДЛт (35% против 17%, 
p=0,01), однако, более грозные поздние луче-
вые осложнения в виде постлучевого фиброза и 
контрактуры суставов значительно преобладали 
в группе пациентов, получивших адъювантный 
курс лучевой терапии [32, 41].

Как показывает клиническая практика, по-
слеоперационное облучение применяется значи-
тельно чаще [28, 32]. К преимуществам после-
операционного облучения относят: отсутствие 
в задержке оперативного пособия; наличие точ-
ной морфологической характеристики опухоли и 
степени её местного распространения, а также 
меньшее число осложнений со стороны послео-
перационной раны [32, 41].

Целью адьювантного лучевого воздействия 
является девитализация возможных микроме-
тастазов опухоли или комплексов ее клеток, 
оставленных во время операции [21, 42]. Луче-
вая терапия проводится в реживе классического 
фракционирования дозы через 2–4 нед после 
оперативного вмешательства. Большинство ав-
торов рекомендует суммарные очаговые дозы в 
пределах 50–65 Гр [29, 35].

Следует рассмотреть вопрос о послеопераци-
онном облучении у больных, имеющих размер 
опухоли 15 см и более, так как в этих случаях 
опасность возникновения местных рецидивов 
велика. Послеоперационная лучевая терапия в 
таких ситуациях позволяет практически в два 
раза уменьшить число местных рецидивов и на 
15–20% увеличить общую 5-летнюю выживае-
мость [23, 43].
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активно изучаются вопросы применения 
брахитерапии в лечении Смт конечностей [44]. 
К плюсам данной методики относят низкую 
лучевую нагрузку на окружающие нормальные 
ткани, ограниченный объём облучаемых тканей, 
короткое время радиационного воздействия [45]. 
однако, эффективность брахитерапии всё ещё 
является предметом обсуждения [46]. Кроме 
того, есть данные о повышенных рисках кост-
ных переломов и постлучевых фиброзов после 
использования брахитерапии [47]. Поэтому неко-
торые авторы говорят об ограничении показаний 
к проведению данного метода лучевого лечения 
Смт конечностей [48].

ещё одним видом локального лучевого лече-
ния Смт следует считать интраоперационную 
лучевую терапию. она, как и брахитерапия, 
позволяет подвести более высокие дозы облу-
чения непосредственно к очагу [49]. Это даёт 
возможность избежать лишней лучевой нагруз-
ки на здоровые ткани [50]. В то же время, по 
сравнению с брахитерапией, интраоперационное 
облучение требует большего количества обучен-
ного персонала и наличие специализированной 
техники [51].

В последние годы большое внимание уде-
ляется более глубокому изучению биологиче-
ских эффектов локальной гипертермии, меха-
низмов воздействия и определению ее роли в 
комбинированном лечении Смт. результаты 
исследования японских авторов н. Aiba и со-
авт., проведенного на базе японского универ-
ситета г. нагоя, свидетельствуют о повыше-
нии процента органосохраняющих операций у 
пациентов с местно-распространенными Смт, 
при использовании локальной гипертермии со-
вместно с лучевой терапией, вероятно, за счет 
существенного улучшения показателей непо-
средственной эффективности лечения. резуль-
таты проведенного исследования доказывают 
вклад локальной гипертермии в улучшение 
показателей безрецидивной и общей выжива-
емости [52].

на базе мрнЦ (г. обнинск) инициирован ряд 
научных исследований, направленных на изуче-
ние эффективности термолучевой, а также тер-
мохимиолучевой терапии больных с Смт [53, 
54]. результаты одного из крупных исследований 
были опубликованы в 2015 г. В них отслежены 
исходы заболеваний у 117 больных с местно-рас-
пространенными формами Смт. результаты дан-
ного исследования демонстрируют важную роль 
локальной гипертермии в реализации лечебных 
эффектов. отмечено преобладание лечебного 
патоморфоза III–IV степени у пациентов, про-
шедших курс термохимиолучевой терапии, по 
сравнению с пациентами, прошедшими только 
химиолучевой этап (86% против 40%). У па-

циентов группы исследования по сравнению с 
группой контроля отмечается значимое превы-
шение показателей пятилетней безрецидивной 
(93% против 72,5%), безметастатической (74% 
против 59%) и общей (88,5% против 63%) вы-
живаемости [53].

на базе ронЦ им. н.н. Блохина также было 
проведено крупное исследование, посвященное 
изучению эффективности терморадиотерапии 
и терморадиохимиотерапии в предоперацион-
ном режиме у пациентов с неоперабельными 
Смт. В исследование включено 175 пациентов, 
из них предоперационный курс радиотерапии 
проводился 57 больным, 102 пациента в каче-
стве предоперационного этапа получили курс 
терморадиотерапии и 16 пациентам проводил-
ся курс терморадиохимиотерапии. результаты 
проведенного исследования демонстрируют до-
стоверное увеличение частоты полных и частич-
ных регрессий у пациентов, прошедших курс 
локальной гипертермии в сочетании с лучевой 
или химиолучевой терапией. также у пациентов 
данной группы отмечается более высокий про-
цент органосохраняющих операций и достовер-
ное увеличение показателей двухлетней общей 
выживаемости [55].

Подводя итоги данного литературного обзо-
ра, можно сделать вывод, что комбинированное 
лечение Смт (сочетание хирургического и лу-
чевого методов лечения) не только улучшает по-
казатели общей и безрецидивной выживаемости, 
но и может влиять на функциональные исходы 
при лечении местно-распространенных форм 
Смт. В настоящее время активно ведётся по-
иск и разработка новых методик эффективного 
лечения Смт. широко изучаются возможности 
инновационных пред- и интраоперационных 
воздействий. Кроме общих задач сохранения 
и продления жизни пациента, решается про-
блема повышения количества органосохраняю-
щих вмешательств. ряд авторов стремятся воз-
действовать на опухоль на предоперационном 
этапе и, как следствие, минимизировать объём 
оперативного вмешательства. Появление новых 
методик лучевой терапии позволяет задумать-
ся о возможностях комбинированного лучевого 
лечения, которое, с одной стороны, позволило 
бы агрессивно воздействовать на опухоль, а 
также позволило бы сократить сроки до нача-
ла хирургического лечения, не повышая общую 
токсичность лечения. В свою очередь, послеопе-
рационная лучевая терапия, воздействуя на зоны 
субклинического распространения опухоли, по-
зволяет проводить эрадикацию микрометаста-
зов в области компартмента. Это обуславливает 
необходимость дальнейшего изучения и поиск 
новых возможностей комбинированного лечения 
Смт.
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Soft tissue sarcomas (STS) are rare and heterogeneous 
group of mesenchymal cell tumors, accounting for only 1% 
of all malignances. Every year about 3700 new cases of STS 
are registered in Russia, while the annual increase rate was 
6.45% in 2019. Randomized studies confirm the feasibility 
of combination therapy for STS. The review contains a 
comprehensive description of the proposed methods of combined 
treatment of STS. Advantages, disadvantages, directions and 
features of various methods of radiation therapy for STS are 
shown on the examples of scientific research of recent years. 
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поиск иммунотерапевтических мишеней в онкологии  
при формировании иммунного синапса

Фгбу «НМиЦ онкологии им. Н.Н. петрова» Минздрава россии, санкт-петербург

иммунный синапс (ис) — высоко-
специализированное соединение между 
Т-лимфоцитом и антигенпрезентирующей 
клеткой (Апк), состоящее из центрального 
кластера рецепторов Т-клеток, окруженное 
кольцом молекул адгезии. В настоящее время 
показано, что образование иммунных синап-
сов является активным и динамичным ме-
ханизмом, который позволяет Т-клеткам раз-
личать потенциальные антигенные лиганды. 
на первом этапе формирования иммунного 
синапса лиганды рецепторов Т-клеток задей-
ствованы во внешнем кольце формирующе-
гося синапса. перемещение этих комплексов 
в центральный кластер зависит от кинети-
ки взаимодействия молекул Т-клеточный 
рецептор-лиганд. Таким образом, формиро-
вание стабильного центрального кластера в 
иммунном синапсе является определяющим 
событием для активации и пролиферации 
Т-лимфоцитов. использование эффективных 
способов воздействия на ис и внедрение в 
практику новых противоопухолевых препа-
ратов, модуляторов иммунного синапса по-
зволяет по-новому взглянуть на возможности 
иммунотерапии опухолей.

ключевые слова: презентация антиге-
на, дендритная клетка, иммунный синапс, 
Т-клетка, модуляторы иммунного синапса, 
иммунотерапия опухолей, обзор

Введение

Дендритные клетки (ДК) представляют 
собой профессиональные антигенпрезенти-
рующие клетки (аПК), которые активируют 
наивные CD4+ т-клетки и CD8+ цитотоксиче-
ские т-лимфоциты в результате формирования 
иммунного синапса [1, 2]. Иммунный синапс 
(ИС) — структурированная зона контакта 
между клетками, участвующими в реализа-
ции той или иной формы иммунологического 
распознавания и связанной с ним передачей 
сигнала [3]. В иммунном ответе ДК, макро-
фаги, т- и В-лимфоциты взаимодействуют при 
межклеточном контакте мембран с помощью 
молекул межклеточной адгезии и цитокинов. 

Презентацию антигенного пептида т-хелперам 
осуществляют не только ДК, но и другие 
аПК. макрофаги, ДК, B-клетки, натуральные 
киллеры образуют ИС для межклеточной ком-
муникации, а также для уничтожения (инфи-
цированных и опухолевых) клеток-мишеней 
[4–7]. таким образом, существует множество 
различных типов ИС, их молекулярная органи-
зация разнообразна и существенно зависит от 
типов взаимодействующих клеток, состояний 
клеточной активации, а также от специфично-
сти антигена [6, 8, 9]. Кроме того, продолжи-
тельность клеточного взаимодействия широко 
варьируется для разных синапсов и может 
длиться от нескольких секунд до нескольких 
часов [10, 11].

структура иммунного синапса

Функциональный ИС между ДК и наивны-
ми т-клетками необходим для формирования 
т-клеточных ответов, что способствует ин-
дукции врожденного и адаптивного иммунно-
го ответа. Показано, что т-клетки распознают 
иммуногенный комплекс (пептид-мнС) на по-
верхностной мембране ДК в результате форми-
рования особой структуры — ИС или надмоле-
кулярного активационного кластера — SMAC 
(от англ. Supramolecular activation cluster), а 
также перестройки рецепторов, сигнальных 
молекул и белков цитоскелета. Все межмо-
лекулярные контакты в ИС можно разделить 
на 3 категории: 1) взаимодействие между 
комплексом молекул т-клеточного рецептора 
TCR/CD3 и молекулами главного комплекса 
гистосовместимости — MHC (от англ. Major 
Histocompatibility Complex) I и II класса, где 
молекулы MHC I класса презентируют эндо-
генные антигены, образованные внутри клетки 
(антигены вирусов, опухолей, внутриклеточ-
ных бактерий и др.) CD8+ цитотоксическим 
т-лимфоцитам, а молекулы MHC II класса 
презентируют антигенные пептиды экзогенной 
природы хелперным CD4+ т-лимфоцитам; 2) 
реорганизация цитоскелета (полимеризация 
F-актина) этих клеток и взаимодействие мо-
лекул адгезии, например, LFA-1 (leukocyte 
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functional antigen-1, или CD11a/CD18) на по-
верхности т-клетки и ICAM-1 (intracellular 
adhesion molecule-1) на поверхности аПК; 3) 
взаимодействие между молекулами CD28 или 
CD154 (CTLA-4) и CD40 с такими поверх-
ностными молекулами аПК, как В7 (CD80 
и CD86) и CD40L. Взаимодействие молекул 
CD28-B7 обеспечивает сигнал, необходимый 
для активации т-хелпера, а связывание B7 с 
CTLA-4 подавляет активацию т-лимфоцита 
(рисунок, а). Эти события являются критиче-
скими для формирования синапса и запуска 
специфического иммунного ответа [8, 12].

Механизмы формирования иммунного 
синапса

Формирование ИС происходит в несколько 
этапов: 1 этап — поляризация клеток, адге-
зия и образование зоны первичного контакта; 
2 этап — начальная сигнализация и образова-
ние зрелого иммунного синапса, способного 
обеспечить передачу сигнала; 3 этап — ак-
тивация т-лимфоцита. Известно, что при по-
ляризации клеток происходит их сближение в 
результате продукции СС-хемокинов CCL19 
и CCL21 дендритными клетками и распоз-
навание т-хелперами при помощи рецептора 
CCR7. При этом происходит перераспределение 
мембранных молекул (в лидирующем участке 
т-лимфоцита скапливаются молекулы LFA-1, 
по периферии распределяются наиболее круп-
ные молекулы CD43, CD45 и др.) и направ-
ленное движение т-хелперов к ДК, что служит 
условием установления контакта между ними. 
Учитывая большие размеры LFA-1 (20–21 нм), 
первое взаимодействие осуществляется на рас-
стоянии 40–42 нм и происходит формирование 
первичного иммунного синапса. Для адгезии 
т-хелперов на аПК происходит взаимодействие 
молекулы LFA-1 т-лимфоцита с молекулой меж-
клеточной адгезии CD54 (ICAM-1) на аПК и 
молекулы CD2 т-лимфоцита с молекулой CD58 
(LFA-3) на аПК, что обеспечивает второе вза-
имодействие и сближение клеток до 15 нм. По 
периферической части зоны адгезии расположе-
ны молекулы, которые играют основную роль в 
презентации антигена: на ДК — иммуногенный 
комплекс (пептид-мнС), а на т-лимфоците — 
TCR/CD3 [13].

При формировании зрелого ИС молеку-
лы центрального и периферического участков 
зоны контакта меняются местами: комплексы 
TCR/CD3 и взаимодействующие с ними моле-
кулы пептид-мнС устремляются в центр ИС, 
а молекулы β2-интегрин LFA-1 и ICAM-1, на 
т-клетках и аПК [14-16] образуют снаружи 
центра ИС периферическое кольцо надмоле-

кулярного кластера активации (pSMAC). Эти 
молекулы адгезии обеспечивают механическую 
основу для формирования ИС и соединяют 
вместе плазматические мембраны и цитоске-
леты аПК и т-клеток [17]. Соответственно, 
комплекс TCR/CD3 и взаимодействующие с 
ними молекулы пептид-мнС, расположенные 
в центре ИС вместе с CD28/CD80, CD86 фор-
мируют центральную часть надмолекулярно-
го кластера активации (сSMAC). Дистальный 
надмолекулярный кластер активации (dSMAC) 
содержит ингибирующие рецепторы, такие 
как CD43 и CD45 [18, 19], а также липидные 
«рафты» (от англ. rafts-плоты) трансмембран-
ные микродомены или липидные «плотики», 
богатые сфингомиелином и холестерином, ко-
торые (в отличие от cSMAC) связаны с сиг-
нальными белками, участвующими в актива-
ции TCR/CD3. К этим белкам на поверхности 
т-хелперов принадлежат ко-рецепторы CD4 и 
CD8, тирозинкиназа Lck (ассоциирована с CD4 
и CD8), ко-стимулирующие молекулы (включая 
CD28), адапторный белок LAT, тирозинкиназа 
ZAP-70, PLCγ, PI3K, а также тирозинфосфата-
за CD45, возвращающаяся в зону контакта по-
сле предварительного удаления из нее. В ДК в 
состав рафтов входят молекулы MHC-II и ко-
стимулирующие молекулы CD80/86. Это указы-
вает на то, что передача сигналов рецептора, в 
основном, происходит в dSMAC [20–22].

Важную роль в формировании ИС играет 
актиновый цитоскелет. Центростремительное 
движение многих молекул к cSMAC, включая 
движение т-клеточного рецептора, обеспечива-
ет ретроградный транспорт актина [23, 24]. од-
нако, не все молекулы, присутствующие в ИС, 
движутся центростремительно, поскольку инги-
бирующий белок CD45 удаляется от cSMAC в 
течение нескольких минут после образования 
ИС (см. рисунок, В).

При визуализации структуры ИС флуорес-
центными красителями, центральная и пери-
ферическая зоны окрашиваются разными кра-
сителями, что обозначают как формирование 
«бычьего глаза» (см. рисунок, Б) [14, 15, 25, 26].

иммунный синапс между Дк и Т-клетками

Как описано выше, структура ИС зависит 
от вовлеченных типов клеток, возможности 
распознавания антигена и дополнительных ко-
стимулирующих взаимодействий [5, 6, 9]. В от-
сутствие родственного антигена мигрирующие 
т-лимфоциты лишь кратковременно взаимодей-
ствуют с ДК в лимфатических узлах (контакт 
<3 мин) [27, 28]. на этом этапе ДК сканиру-
ют тысячи т-клеток в час [29]. Кроме того, для 
повышения эффективности презентации каждый 
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комплекс MHC-II–пептид может распознаваться 
молекулами TCR повторно. Показана возмож-
ность взаимодействия одного комплекса MHC-
II–пептид с 200 молекулами TCR за 1 ч. При 
обнаружении родственного антигена продол-
жительность контакта между ДК и т-клетками 
увеличивается, но все же составляет несколько 
минут (~11–12 мин) [11, 27, 28]. При условии, 
что доза антигена достаточно высока, за этой 
первой фазой праймирования т-клеток следует 
вторая фаза, отмеченная образованием относи-
тельно стабильных кластеров ДК, контактиру-
ющих с несколькими т-клетками одновременно 
[11, 27, 28, 30, 31]. Эта вторая фаза наблюдается 
в течение 3-5 часов [11, 27, 28] и зависит от 
дозы антигена и количества ДК, представляю-
щих комплекс MHC-II–пептид [32, 33]. акти-
вация т-лимфоцитов сопровождается секрецией 
IL-2 [27, 28], что способствует образованию эф-

фекторных клеток и T-клеток памяти [32, 34]. 
В третью фазу т-клетки восстанавливают свою 
подвижность и образуются клоны специфиче-
ских т-хелперов [11, 35].

использование модуляторов работы ис  
в противоопухолевой терапии

Ко-стимулирующие и ко-ингибирующие 
рецепторы т-клеток играют ключевую роль 
и определяют функциональный результат 
передачи сигналов в ИС. разработка мето-
дов противоопухолевого лечения на основе 
моноклональных антител, блокирующих мо-
лекулы CTLA-4 (антиген цитотоксических 
т-лимфоцитов 4) и PD-1 (рецептор програм-
мируемой гибели клеток-1), является суще-
ственным прорывом в иммунотерапии злока-
чественных новообразований [36, 37]. однако 

Взаимодействие Т-лимфоцита с дендритной клеткой (а). Схема формирования иммунного синапса (Б).  
общий вид зрелого иммунного синапса с csMAC, psMAC, и dsMAC после контакта Т-клетка — дК (В)
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общий уровень клинического ответа на тера-
певтические моноклональные антитела недо-
статочно высок [38, 39]. При использовании 
препарата ипилимумаб (ингибитор CTLA-4) 
для лечения злокачественной меланомы объек-
тивный ответ наблюдается приблизительно у 
10% пациентов [37], эффективность препарата 
ниволумаб (ингибитор PD-1) оказалась выше, 
объективный ответ наблюдается у 30–35% па-
циентов при менее выраженных аутоиммун-
ных эффектах [40].

В настоящее время, как перспективные ми-
шени при разработке новых таргетных про-
тивоопухолевых препаратов, направленных на 
активацию эффекторных т-лимфоцитов, рас-
сматриваются несколько молекул. например, 
CD137 или 4-1ВВ является активирующим ре-
цептором, расположенным на т-лимфоцитах и 
естественных киллерах (NK-клетках). наличие 
данного рецептора является маркером реак-
тивности опухоли — способности распозна-
вать антигены опухоли, усиливать иммунный 
ответ, а также CD137 может стимулировать 
активность цитотоксических т-лимфоцитов, 
NK-клеток и способствовать формированию 
т-клеток памяти [41]. По данным доклини-
ческих исследований, активация сигнального 
пути CD27 может усиливать активность цито-
токсических т-лимфоцитов и способствовать 
поддержанию ответа долговременной имму-
нологической памяти [42]. Индуцируемый ко-
стимулятор т-лимфоцитов (ICOS) является ак-
тивирующим рецептором, экспрессирующимся 
на поверхности т- и NK-клеток. Лиганд ICOS-
ICOSL (B7RP-1) представлен на мембране аПК 
(дендритные клетки, макрофаги). Сигнальный 
путь ICOS-ICOSL приводит к активации, про-
лиферации и повышению жизнеспособности 
цитотоксических т-лимфоцитов в естественных 
условиях и при блокировании CTLA-4, а также 
может усиливать функцию NK-клеток. Кроме 
того, исследования на мышиных моделях по-
казали, что экспрессия рецептора ICOS может 
индуцировать противоопухолевую активность 
NK-клеток [43]. Индуцируемый глюкокортико-
идами белок GITR, родственный Фно, активи-
руется при воздействии опухолевого антигена, 
что усиливает пролиферацию и противоопухо-
левую активность т-клеток. В доклинических 
исследованиях активация GITR сигнального 
пути способствует усилению противоопухо-
левого иммунитета за счет активации цито-
токсических т-лимфоцитов и ингибирования 
активности т-регуляторных лимфоцитов [44]. 
Сигнальный путь OX40 увеличивает количество 
и активность цитотоксических т-лимфоцитов 
и снижает иммуносупрессивное воздействие 
т-регуляторных клеток [45].

таким образом, изучение сигнальных путей 
в микроокружении опухоли, способных моду-
лировать активность т-лимфоцитов, продол-
жает развиваться посредством идентификации 
новых ко-стимулирующих и ко-ингибиторных 
молекул ИС и определения их иммунологиче-
ских функций на экспериментальных моделях 
[46]. Использование эффективных способов 
воздействия на ИС и внедрение в практику 
новых иммуноонкологических препаратов, мо-
дуляторов иммунного синапса, позволяет по-
новому взглянуть на возможности иммуноте-
рапии злокачественных опухолей.
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Searching for immunotherapeutic targets  
in oncology during immune synapse formation
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Immunological synapse (IS) is a high-specialized connec-
tion between a T-lymphocyte and an antigen-presenting cell 
(APC), consisting of a cluster of T-cell receptors (TCR) sur-
rounded by a ring of adhesion molecules. It has now been 
shown that formation of immune synapses is an active and dy-
namic mechanism that allows T cells to discriminate between 
potential antigenic ligands. At the first stage T-cell receptor 
ligands are involved in the external ring of the forming syn-
apse. The movement of these complexes into the central clus-
ter depends on the kinetics of T-cell receptor-ligand molecule 
interaction. Thus, the formation of a stable central cluster in 
the immunological synapse is a determining event for T-cell 
proliferation. The application of effective ways to influence on 
the IS by introduction into practice of new antitumor drugs and 
immunological synapse modulators allows to take a new look 
at the possibilities of tumor immunotherapy.

Key words: antigen presentation, antigen-presenting 
cell, dendritic cell, immunological synapse, T-cell, cancer im-
munology, immunotherapy, review
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В-клеточная неходжкинская лимфома 
(нХл) является наиболее распространённым 
гематологическим злокачественным новооб-
разованием. несмотря на усовершенствование 
иммунохимиотерапии, значительное количе-
ство пациентов имеют рефрактерную форму 
заболевания. CAR Т-клеточная терапия (те-
рапия Т-лимфоцитами с химерным антиген-
ным рецептором (CAR)) считается наиболее 
перспективной и эффективной терапией для 
преодоления хеморефрактерной В-клеточной 
нХл. на основании многообещающих резуль-
татов, полученных в ходе основных исследо-
ваний, Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов сША (FDA) и Европейское агентство 
по лекарственным средствам (EMA) одобри-
ли анти-CD19 CAR Т-клеточную терапию при 
рецидивирующей/рефрактерной диффузной 
В-клеточной лимфоме. Тем не менее, остает-
ся несколько спорных вопросов и проблем, 
ожидающих решения, включая оптимальное 
управление токсичностью, преодоление реци-
дивов заболевания, возникающих после CAR 
Т-клеточной терапии и улучшение производ-
ственной платформы CAR T-клеток. В этом 
обзоре описаны результаты последних кли-
нических исследований и разработок, а так-
же перспективы развития CAR Т-клеточной 
терапии B-клеточной нХл.

ключевые слова: В-клеточная неходжкин-
ская лимфома, CAR T-клеточная терапия, 
химерный антигенный рецептор, тисагенле-
клейсел, аксикабтаген силолейсел, лизокабта-
ген маралейсел

B-клеточная лимфома

неходжкинская лимфома (нхЛ) является 
наиболее распространённым гематологическим 
злокачественным новообразованием. Это общее 
сборное наименование разнообразной группы 
лимфом, среди которых диффузная крупнокле-
точная В-клеточная лимфома (ДКВКЛ) являет-
ся наиболее распространённым вариантом (30–
50% от всех неходжкинских лимфом) и имеет 
агрессивное клиническое течение [1]. ДКВКЛ 

является гетерогенной группой лимфатических 
опухолей с различными клиническими, морфо-
логическими, иммунофенотипическими, цитоге-
нетическими проявлениями и с разным ответом 
на терапию.

Во многих наиболее распространённых фор-
мах нхЛ опухолевые клетки происходят из ли-
нии В-клеток и, следовательно, часто экспресси-
руют антигены дифференцировки В-лимфоцитов, 
включая CD20 и CD19. разработка ритуксима-
ба — моноклонального антитела, обладающего 
специфичностью к CD20 антигену, и добавление 
этого агента к стандартным программам цито-
токсической химиотерапии позволили улучшить 
исходы у пациентов с различными подтипами 
В-клеточной нхЛ [1, 2]. В настоящее время 
программы иммунохимиотерапии первой линии 
на основе антрациклинов, как правило, это схе-
ма R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, док-
сорубицин, винкристин и преднизолон), приво-
дят к длительной безрицидивной выживаемости 
приблизительно 50–60% пациентов с ДКВКЛ. 
но у значительного числа пациентов наблюда-
ется рецидив заболевания или первично-рефрак-
терное течение лимфомы. Для таких пациентов 
прогнозы остаются плохими [3, 4].

Стандартный подход второй линии — химио-
терапия «спасения», сопровождаемая аутологич-
ной трансплантацией гемопоэтических стволо-
вых клеток (аутотГСК) [2]. но, хотя тГСК и 
обладает потенциалом для лечения пациентов с 
различными подтипами лимфомы, смертность, 
связанная с трансплантатом, остается высокой, 
а хроническая реакция «трансплантат против хо-
зяина» (ртПх) может оказывать существенное 
негативное влияние на качество жизни [2].

Первично-рефрактерная ДКВКЛ, т. е. ДКВКЛ, 
при которой ответ на иммунохимиотерапию пер-
вой линии менее, чем частичная ремиссия, свя-
зана с особенно плохими результатами: только 
23–29% пациентов с первично-резистентными 
ДКВКЛ отвечают на лечение второй линии [5] 
с медианой выживаемости без прогрессирования 
3 мес. Пациенты с ДКВКЛ, невосприимчивой к 
терапии второй линии, имеют среднюю общую 
выживаемость всего 4 мес [5], при этом предпо-
лагаемая частота ответа на химиотерапию тре-
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тьей линии составляет всего 14% [6]. Прогноз у 
пациентов с ДКВКЛ, у которых возник рецидив 
после первоначального ответа на аутотГСК, так-
же является неутешительным с медианой общей 
выживаемости 10 мес [7].

таким образом, эти данные указывают на то, 
что необходимы новые методы лечения пациен-
тов с ДКВКЛ, обладающие большей эффектив-
ностью, особенно для пациентов с рецидиви-
рующими и рефрактерными формами течения 
заболевания.

одним из новейших методов, разрабатывае-
мых в настоящее время, является терапия с ис-
пользованием генетически-модифицированных 
т-лимфоцитов больного, экспрессирующих хи-
мерные антигенные рецепторы (CAR) к специ-
фическим опухолевым антигенам. такие клетки 
получили в англоязычной литературе название 
CAR T-клетки. несмотря на высокую стоимость 
и наличие осложнений в применении данной 
терапии, многообещающие клинические испы-
тания у больных даже на поздних стадиях зло-
качественных новообразований позволяют рас-
считывать на успешное внедрение этого метода 
в практику.

Терапия Т-лимфоцитами с химерным 
антигенным рецептором (CAR)

Химерный антигенный рецептор (CAR)
терапия CAR-лимфоцитами относится к 

адоптивной иммунотерапии. адоптивная тера-
пия основана на извлечении лейкоцитов пери-
ферической крови пациента, их модификации 
с целью приобретения ими противоопухолевых 
свойств, последующей экспансии модифициро-
ванных т-клеток и реинфузии их пациенту.

Цитотоксические CD8+ т-лимфоциты явля-
ются главным эффекторным звеном в адаптив-
ном иммунном ответе на несущие чужеродные 
антигены клетки организма. но выделение и на-
работка нативных специфических т-лимфоцитов 
представляется непростой задачей. Кроме 
того, для цитотоксического действия CD8+ 
T-лимфоцитов необходимо наличие на поверх-
ности лизируемых клеток молекул главного 
комплекса гистосовместимости, чья продукция 
снижена во многих злокачественных опухолях.

Этих недостатков лишена терапия цитотокси-
ческими т-лимфоцитами с химерными (состо-
ящими из нескольких доменов) т-клеточными 
рецепторами. Продукция химерных рецепто-
ров достигается генно-инженерными методами 
и позволяет получить in vitro большой объём 
однородных т-лимфоцитов с заданной спец-
ифичностью. Для распознавания клеток-мише-
ней полученные таким образом т-лимфоциты 
не нуждаются в присутствии молекул главного 

комплекса гистосовместимости (MHC-I). При 
этом входящие в состав CAR структуры нор-
мального T-клеточного рецептора позволяют 
запускать те же механизмы активации и цито-
токсичности, что и при связывании с мишенью 
обычного рецептора. Введение дополнительных 
компонентов в структуру рецептора даёт воз-
можность повысить стабильность получаемых 
лимфоцитов и увеличить синтез ими цитокинов, 
стимулирующих иммунный ответ [8].

химерный антигенный рецептор — это ре-
комбинантный рецептор, дающий возможность 
т-лимфоциту активироваться и взаимодейство-
вать с опухолевыми клетками [9]. молекула 
СаR имеет сложное строение и представлена 
следующими частями, каждая из которых вы-
полняет определенную функцию:

— таргетный домен, полученный из одноце-
почечного вариабельного домена (scFv) моно-
клонального антитела, необходим для поиска и 
узнавания опухолевой клетки;

— гибкая шарнирная область обеспечивает 
подвижность рецептора и способствует более 
оперативной идентификации мишени;

— трансмембранный домен необходим для 
закрепления химерного рецептора на поверхно-
сти т-лимфоцита;

— внутриклеточный домен, расположенный 
непосредственно на внутренней поверхности 
мембраны иммунной клетки, обеспечивает рабо-
ту при контакте с опухолевой клеткой, а именно 
её уничтожение. Данный домен состоит из сле-
дующих частей: активирующего сигнального до-
мена, CD3ζ, полученного из T-клеточного рецеп-
тора, отвечающего за синтез молекул перфорина 
и гранзимов, вызывающих апоптоз опухолевой 
клетки, а также один или несколько костимули-
рующих доменов, таких как CD28 или 4-1BB, 
способствующих пролиферации лимфоцитов и 
дополнительно активирующих их работу, прод-
левая срок их жизни в крови.

схема CAR Т-клеточной терапии
Схема производства CAR T-клеток состоит из 

нескольких этапов. на первом этапе из крови 
пациента выделяют лейкоциты, чтобы затем их 
активировать и размножить в лаборатории. По-
сле этого в них доставляют ген, кодирующий 
конструкцию CAR, с использованием ретрови-
русных или лентивирусных векторов, и генери-
руются CAR т-клетки. на последнем этапе CAR 
т-клетки размножают и возвращают в организм 
пациента. Этот производственный процесс обыч-
но занимает не менее 2–3 нед. Поэтому в пери-
од производства CAR-T-клеток часто проводится 
промежуточная химиотерапия, позволяющая из-
бежать быстрого прогрессирования заболевания 
и поддержать общее состояние пациента.
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Перед инфузией CAR т-клеток в орга-
низм пациента также проводят химиотерапию, 
сопровождающуюся лимфодеплецией (LD-
химиотерапия) — устранением собственных 
клеток, способных снижать активность CAR 
T-лимфоцитов. Дело в том, что собственная 
иммунная система организма и, прежде всего, 
так называемые регуляторные т-клетки, по-
давляет функции т-хелперов, цитотоксических 
т-лимфоцитов и естественных киллеров. LD-
химиотерапия уменьшает количество T-клеток in 
vivo, включая регуляторные T-клетки, и, следо-
вательно, приводит к регуляции синтеза цитоки-
нов, таких как IL-7 и IL-15 [10]. Эти цитокины 
способствуют размножению T-клеток, включая 
CAR T-клетки, и усиливают противоопухолевую 
активность CAR T-клеточной терапии. наиболее 
эффективными схемами LD-химиотерапии счи-
таются схемы на основе флударабина [11].

При попадании в организм CAR T-клетки при 
помощи внеклеточной части CAR распознают 
опухолевые клетки и уничтожают их. Преиму-
щество заключается в том, что это может про-
исходить многократно: уничтожив одну мишень, 
CAR T-клетка не выходит из строя и продолжает 
передвигаться по организму в поисках следую-
щей.

CAR T-клетки исследовали в качестве тера-
пии различных видов опухолей, но наибольшую 
эффективность они показали для лечения онко-
гематологических заболеваний [12].

применение CAR T-клеточной терапии для 
лечения ДкВкл

Для рецидивирующих/рефрактерных ДКВКЛ 
наиболее перспективным направлением являет-
ся CAR T-клеточная терапия препаратами анти-
CD19 CAR [13]. CD19 представляет собой белок, 
экспрессируемый на поверхности В-клеток. он 
считается оптимальной терапевтической мише-
нью, поскольку он равномерно экспрессируется 
на поверхности В-клеточных злокачественных 
новообразований, причём исключительно в ли-
нии В-клеток, а не в других линиях или тканях. 
Большинство разработанных в настоящее время 
CAR T-клеток для терапии B-клеточных нхЛ 
используют CD19 в качестве терапевтической 
мишени.

Высокая эффективность анти-CD19 CAR 
T-клеточной терапии была подтверждена не-
сколькими исследованиями: начиная с 2010 г. 
работы проводились в течение 7 лет [14–16]. В 
2017 г. на основании результатов данных иссле-
дований Управление по контролю за качеством 
пищевых продуктов и лекарственных средств 
Сша (FDA) одобрило первую терапию анти-
CD19 CAR T-клетками для пациентов с реци-

дивирующей/рефрактерной ДКВКЛ после двух 
или более линий системной терапии [17].

В настоящее время несколько препаратов 
анти-CD19 CAR т-клеточной терапии тестиру-
ется при В-клеточных злокачественных новооб-
разованиях. Среди них три препарата проверены 
в наиболее крупномасштабных клинических ис-
пытаниях: тисагенлеклейсел, аксикабтаген сило-
лейсел, лизокабтаген маралейсел.

Эффективность анти-CD19 CAR 
Т-клеточной терапии B-клеточной нХл

Тисагенлеклейсел
тисагенлеклейсел — это CD19-направленная 

генетически модифицированная аутологичная 
т-клеточная иммунотерапия, использующая 
4-1BB в качестве костимулирующего домена. 
она разработана исследователями из Пенсиль-
ванского университета (UPenn) в сотрудничестве 
с Novartis.

Исследователи UPenn провели пилотное ис-
следование тисагенлеклейсела у пациентов с 
B-клеточной лимфомой [18]. Первичной конеч-
ной точкой была частота объективных ответов 
(Чоо) через 3 мес после начала терапии. Все-
го было зарегистрировано 38 пациентов с реци-
дивирующей/рефрактерной B-клеточной нхЛ. 
только 28 из 38 пациентов (73%) получили 
инфузию CAR т-клеток. У этих 28 пациентов, 
Чоо составила 64% (18 из 28), причем 57% 
пациентов (16 из 28) достигли полного ответа 
(По). Примечательно, что 4 пациента, у которых 
наблюдался частичный ответ (Чо) через 3 мес, 
достигли По через 6 мес после инфузии. Эти 
данные свидетельствуют о том, что лучший от-
вет на тисагенлеклейсел у отдельных пациентов 
можно наблюдать позже, чем при обычной хи-
миотерапии.

Впоследствии было проведено международ-
ное исследование II фазы тисагенлеклейсела 
для терапии, рецидивирующей/рефрактерной 
ДКВКЛ (JULIET) [14, 15, 19]. JULIET — это 
глобальное испытание CAR T-клеточной те-
рапии ДКВКЛ, в котором приняли участие 27 
центров из 10 стран. В исследование были 
включены взрослые пациенты (≥18 лет) после 
двух или более предшествующих линий тера-
пии, критерием исключения было вовлечение 
центральной нервной системы. Первичной ко-
нечной точкой была Чоо. В общей сложности 
165 пациентов были включены в это исследова-
ние. тем не менее, только 111 пациентов были 
инфузированы CAR T-клетками. Среди этих 111 
пациентов 54 пациента (49%) рецидивировали 
после трансплантации аутологичных стволовых 
клеток. также были включены double-hit и triple-
hit лимфомы (19 из 70 оцениваемых пациентов; 
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27%). Среди 93 оцениваемых пациентов Чоо 
составила 52% (48/93), при этом По составил 
40% (37/93). анализ подгрупп показал, что 
Чоо не зависит от предшествующего лечения 
или других факторов риска, например, от пере-
стройки генов MYC и BCL2. хотя медиана вы-
живаемости без прогрессирования заболевания 
(ВБП) составила всего 2,9 мес у всех пациен-
тов, она не была достигнута у пациентов с По. 
Данные о более продолжительном наблюдении 
были представлены на 60-м ежегодном собрании 
американского общества гематологов (ASH) в 
2018 г. [20]. Средняя продолжительность ответа 
и общая выживаемость у пациентов с По не 
были достигнуты в течение средней продолжи-
тельности наблюдения, равной 19,3 мес. Безре-
цидивная выживаемость среди всех респонден-
тов составила 64% как через 12 мес, так и через 
18 мес.

основываясь на этих многообещающих ре-
зультатах, FDA Сша одобрило тисагенлеклей-
сел для терапии рецидивирующей/рефрактерной 
ДКВКЛ в мае 2018 г. Этот препарат также был 
одобрен европейским агентством по лекарствен-
ным средствам (EMA) в 2018 г.

Аксикабтаген силолейсел
аксикабтаген силолейсел — это CD19-

направленная генетически модифицированная 
аутологичная т-клеточная иммунотерапия, ис-
пользующая CD28 в качестве костимулирую-
щего домена. Первоначально он был разрабо-
тан исследователями национального института 
рака (NCI). В настоящее время эта конструкция 
разрабатывается Kite Pharma, Gilead Sciences и 
Daiichi Sankyo. основные данные о терапии ак-
сикабтагеном силолейселом пациентов с реци-
дивирующей/рефрактерной ДКВКЛ получены 
из исследования I/II фазы ZUMA-1 [16, 21, 22]. 
В фазе I 7 пациентов с рефрактерной ДКВКЛ 
получали инфузию аксикабтагена силолейсела. 
объективный ответ был зарегистрирован у 5 из 
7 пациентов (71%) в течение месяца после ин-
фузии, причем 4 из 7 пациентов (57%) достигли 
По.

основываясь на этих результатах, было 
проведено исследование II фазы [16, 22].  
В общей сложности 111 пациентов с рециди-
вирующей/рефрактерной ДКВКЛ были вклю-
чены в исследование. Больше чем две трети 
пациентов были невосприимчивы к преды-
дущим трём линиям терапии, и у 21% был 
рецидив в течение 12 мес после аутотГСК. 
Всего 101 пациент получил инфузию аксикаб-
тагена силолейсела. Среднее время изготовле-
ния CAR T-клеток от лейкафереза до доставки 
аксикабтагена силолейсела в лечебное учреж-
дение составило 17 дней, что является отно-

сительно коротким периодом по сравнению с 
другими исследованиями. отчасти это связано 
с тем, что группа NCI разработала новую про-
цедуру производства.

В 2019 г. были опубликованы долгосрочные 
данные наблюдения [22]. Чоо составляла 83%, 
при этом По наблюдали у 58% пациентов. При 
среднем периоде наблюдения 27,1 мес, средняя 
продолжительность ответа составила 11,1 мес, 
причём средняя продолжительность ответа для 
пациентов с По до сих пор не достигнута. Сред-
няя ВБП составила 5,9 мес. медиана ВБП паци-
ентов, достигших По /Чо через 3 мес не была 
достигнута, тогда как медиана ВБП пациентов 
со стабилизацией заболевания (СЗ) была только 
7,3 мес [22]. Примечательно, что 11 из 33 па-
циентов с Чо через 1 мес и 11 из 24 пациентов 
со СЗ через 1 мес, впоследствии достигли По. 
Большинство преобразований произошло через 
6 мес после инфузии.

FDA Сша одобрило аксикабтаген силолейсел 
для лечения взрослых пациентов с рецидиви-
рующей или рефрактерной B-крупноклеточной 
лимфомой после двух или более предшествую-
щих линий системной терапии в октябре 2017 г., 
а EMA — в июне 2018 г.

С одобрением аксикабтагена силолейсела 
возрос интерес к сообщениям об эффективности 
этой терапии в реальной клинической практике. 
такие данные были опубликованы в работах [23, 
24]. Исследование [23] включало 294 пациента, 
43% из которых не соответствовало критериям 
включения ZUMA-1. Показатели Чоо (81%) и 
По (57%) были аналогичны показателям, ука-
занным в ZUMA-1 (83% и 58% соответствен-
но). однако в исследовании [24], в которое было 
включено 76 пациентов, данные Чоо и По были 
ниже, чем сообщённые в исследовании ZUMA-
1: 64% и 41% соответственно. Это может быть 
связано с включением в исследование пациентов 
с более плохим соматическим статусом. Следо-
вательно, пока не ясно, может ли эффективность 
аксикабтагена силолейсела быть воспроизведена 
вне строгих критериев приемлемости клиниче-
ских испытаний.

лизокабтаген маралейсел
Исследователи из онкологического иссле-

довательского центра им. Фреда хатчинсона 
(FHCRC), онкологического центра им. Слоана 
Кеттеринга и Детского научно-исследователь-
ского института в Сиэтле основали предприятие 
Juno Therapeutics и провели несколько клини-
ческих испытаний продуктов анти-CD19 CAR 
T-клеточной терапии. Среди них в наиболее 
крупных клинических испытаниях поздних фаз 
у пациентов с B-клеточной нхЛ был исследован 
лизокабтаген маралейсел.
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Лизокабтаген маралейсел — это CD19-
направленная генетически модифицированная 
аутологичная т-клеточная иммунотерапия, ис-
пользующая костимулирующий домен 4-1BB 
и объединяющая в определенном фиксирован-
ном соотношении (1:1) T-хелперы (CD4+) и 
T-киллеры (CD8+).

С января 2016 г. Juno Therapeutics и Celgene 
проводят многоцентровое исследование лизо-
кабтагена маралейсела в Сша под названием 
Transcend NHL001 (предположительная дата 
окончания исследования — декабрь 2022 г.). В 
исследование включены 344 пациента с различ-
ными подтипами В-клеточной нхЛ, при этом 
наиболее распространённым гистологическим 
подтипом является ДКВКЛ [25–27]. Для лим-
фодеплеции используют комбинацию циклофос-
фамида и флударабина. В общей сложности на 
данный момент были оценены результаты тера-
пии 256 пациентов. Показатели Чоо и По со-
ставили 73% и 53% соответственно [25].

основные данные клинических испытаний ти-
сагенлеклейсела, аксикабтагена силолейсела, ли-
зокабтагена маралейсела представлены в таблице.

Токсичность анти-CD19 CAR Т-клеточной 
терапии B-клеточной нХл

К наиболее распространённым побочным 
эффектам CAR т-клеточной терапии относятся 
В-лимфопения, синдром цитокинового шторма 
(СЦш) и нейротоксичность [12, 28].

В-клеточная лимфопения является класси-
ческим примером on target/off tumor эффекта 
специфической иммунотерапии, обусловленной 
экспрессией таргетируемого антигена на по-
верхности здоровых тканей. она сохраняется в 
течение всего срока персистенции анти-CD19 
CAR т-клеток и сопровождается гипогаммагло-
булинемией, требующей заместительной тера-
пии внутривенным иммуноглобулином. Данный 

эффект не угрожает жизни пациентов и может 
быть скорректирован отработанными клиниче-
скими инструментами. Показано, что восстанов-
ление поликлональных В-клеточных популяций 
до исходного уровня может происходить без ре-
цидива лимфомы [2].

СЦш — наиболее тяжелый побочный эффект 
терапии CAR т-клетками, описанный всеми 
крупными исследовательскими группами. СЦш 
является потенциально жизнеугрожающим состо-
янием, сопровождающим терапевтическое вве-
дение т-клеток, экспрессирующих СAR [29]. В 
основе СЦш лежит системный воспалительный 
ответ, обусловленный гиперпродукцией провос-
палительных цитокинов. Источником цитокинов 
являются как собственно CAR т-клетки, так и 
вторичные эффекторы. тяжесть течения СЦш 
варьирует и может достигать полиорганной недо-
статочности и летального исхода. Клиника СЦш 
включает лихорадку, нарушение дыхательной 
функции, тахикардию, гипотензию, генерализо-
ванные отёки, нарушение сознания, диффузную 
лимфаденопатию, гепатоспленомегалию и часто 
эритематозную или зудящую сыпь. Эта симпто-
матика появляется вскоре после введения моди-
фицированных т-клеток и нарастает в течение 
последующих дней: медиана времени появления 
СЦш составляла 2–3 дня в ZUMA-1 [16, 22] и в 
JULIET [14], и 5 дней в TRANSCEND [25]. не-
давние исследования предложили несколько воз-
можных факторов риска развития СЦш: высо-
кий пиковый уровень экспансии CAR T-клеток, 
опухолевая нагрузка и др. [30, 31].

В последние годы были опубликованы реко-
мендации по классификации СЦш, из которых 
наиболее распространёнными стали рекоменда-
ции американского общества трансплантации и 
клеточной терапии (ASTCT). Данное руковод-
ство выделяет 4 степени СЦш: от 1 (легкая) 
до 4 (опасная для жизни) [32]. В ZUMA-1 (акси-
кабтаген силолейсел) [16, 22], JULIET (тисаген-

Данные по эффективности анти-CD19 CAR T-клеточной терапии НХЛ

CAR t-клеточный продукт Тисагенлеклейсел аксикабтаген силолейсел Лизокабтаген маралейсел

Клиническое исследование JULIet ZUMA-1 tRAnsCenD 

Количество включенных (инфузи-
рованных) пациентов 165 (111) 111 (101) 344 (269)

Количество оцениваемых ответов 93 101 256

Чоо (По) 52% (40%) 83% (58%) 73% (53%)

Cредняя продолжительность 
ответа не достигнута 11,1 мес не достигнута

Выживаемость без прогрессиро-
вания (ВБП)

12-месячная ВБП: 83% (для 
пациентов с По/Чо через 
3 мес)

24-месячная ВБП: 72% (для 
пациентов с По через 3 мес)

12-месячная ВБП: 65% (для 
пациентов с По)

общая выживаемость (оВ)
расчетная 12-месячная оВ: 
49% (90% для пациентов с 
По)

расчетная 24-месячная оВ: 
50,5%

расчетная 12-месячная оВ: 
58% (86% для пациентов с 
По)

источник [14, 15] [16, 22] [25–27]
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леклейсел) [14] и TRANSCEND (лизокабтаген 
маралейсел) [25] частота возникновения СЦш 
любой степени составляла 92%, 58% и 42% 
соответственно. СЦш 3 степени наблюдался у 
11%, 22% и 2% пациентов, соответственно. В 
исследованиях, описывающих реальную кли-
ническую практику, тяжелая форма СЦш раз-
вилась у 7% и 17% пациентов соответственно 
[23, 24].

Было показано, что СЦш ассоциирован с по-
вышенными уровнями цитокинов, в том числе 
интерлейкина 6 (IL-6) [33]. Это объясняет, поче-
му тоцилизумаб, антагонист рецептора IL-6, стал 
препаратом выбора для лечения СЦш от сред-
ней до тяжелой степени [32, 34]. такая терапия 
вызывает почти немедленное изменение симпто-
мов СЦш у большинства пациентов. Важно от-
метить, что тоцилизумаб, по-видимому, не вли-
яет на эффективность терапии CAR T-клетками 
с точки зрения Чоо, частоты По или длитель-
ности ответов [34]. В ZUMA-1 (аксикабтаген си-
лолейсел) [16, 22], JULIET (тисагенлеклейсел) 
[14] и TRANSCEND (лизокабтаген маралейсел) 
[25] тоцилизумаб использовался у 43%, 14% и 
19% пациентов соответственно. В реальной кли-
нической практике тоцилизумаб используется 
гораздо чаще (в 63% и 67% случаев в иссле-
дованиях аксикабтагена силолейсела) [23, 24]. 
Кроме того, иногда существует потребность в 
кортикостероидах, поскольку один только тоци-
лизумаб не всегда может купировать симптомы 
СЦш. До недавнего времени кортикостероиды 
использовались только в тяжёлых случаях СЦш 
из-за опасений относительно их подавляющего 
действия на функцию т-клеток [34]. однако ста-
новится всё более очевидным, что кортикостеро-
иды можно безопасно использовать для лечения 
токсичности, связанной с CAR T-клетками, без 
ограничения эффективности [23].

ещё одним серьезным побочным эффектом 
анти-CD19 CAR т-клеток является нейротоксич-
ность, проявляющаяся спутанностью сознания, 
делирием, афазией, миоклонусом, судорогами, 
галлюцинациями [32]. механизм развития и 
прогностические факторы нейротоксичности не 
установлены. Часто данные побочные явления 
прекращаются спонтанно без всякого лечения 
[35]. однако серьезность симптомов может бы-
стро колебаться, что требует тщательного мони-
торинга пациента. Это особенно важно для вы-
явления очень редкого, но опасного для жизни 
осложнения — отека мозга [34]. У части паци-
ентов нейротоксичность совпадает по времени 
с развитием СЦш, однако может наблюдаться 
изолированно. обычно тяжелую нейротоксич-
ность, совпадающую по времени с СЦш, лечат 
с использованием тоцилизумаба и стероидов, 
а нейротоксичность в отсутствии СЦш лечат 

только кортикостероидами. однако, IL-6, по-
видимому, не играет важной роли в развитии 
нейротоксичности, т.к. в моделях на животных 
было показано, что терапия тоцилизумабом не 
оказывает существенного влияния на развитие 
данных симптомов [36]. недавно группы ис-
следователей продемонстрировали в моделях на 
животных, что IL-1, продуцируемый активиро-
ванными макрофагами, играет важную роль в 
патофизиологии нейротоксичности, связанной с 
CAR T-клеточной терапией [36, 37]. Эти данные 
говорят о том, что, возможно, блокада IL-1 будет 
эффективна в устранении симптомов нейроток-
сичности.

нейротоксичность, по-видимому, чаще встре-
чается при применении аксикабтагена силолей-
села (67% случаев в ZUMA-1 [16, 22]) по срав-
нению с тисагенлеклейселом (21% в JULIET 
[14]) и лизокабтагеном маралейселом (30% в 
TRANSCEND [25]).

проблемы и перспективы развития

CAR т-клеточная терапия демонстрирует 
значительную эффективность у пациентов с ре-
цидивирующей/рефрактерной ДКВКЛ. тем не 
менее, очевидно, что метод только развивается, 
и некоторые проблемы ещё предстоит решить. 
Главным плюсом данной терапии является её 
результативность, а именно: десятикратный 
рост частоты ремиссии и уменьшение риска ле-
тального исхода более чем на 70% [9]. одна-
ко необходимо дальнейшее совершенствование 
эффективности терапии: показатель общей вы-
живаемости в течение полутора лет равняется 
50%, это огромная цифра, но стоит стремиться 
к её увеличению [9]. К недостаткам метода мож-
но отнести высокую стоимость, сложность из-
готовления CAR T-клеток, низкую доступность 
метода, высокую вероятность развития серьёз-
ных побочных эффектов. таким образом, CAR 
T-клеточная терапия нуждается в совершенство-
вании с точки зрения безопасности и эффектив-
ности, а также улучшения производства CAR 
T-клеток.

Управление токсичностью

В области безопасности наиболее ожидае-
мым новшеством является интеграция в CAR 
T-лимфоциты молекулярных механизмов, по-
зволяющих «выключать» терапевтические клет-
ки в случае развития нежелательных побочных 
эффектов. одним из способов такого «выклю-
чения» служит трансдукция т-лимфоцитов так 
называемыми суицидальными генами, продук-
ты которых под действием специфических ма-
лых молекул запускают апоптоз т-лимфоцитов 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 3

356

[38]. также в борьбе с нежелательными явле-
ниями поможет создание системы, позволяющей 
«включать» терапевтические клетки только под 
воздействием низкомолекулярных димеризую-
щих соединений: CAR T-клетки смогут активи-
роваться только в присутствии мишени и этих 
соединений, чем обеспечивается обратимый и 
дозируемый контроль [39]. необходимо, однако, 
отметить, что обе эти системы пока находятся 
на стадии проверки концепции.

Для преодоления проблемы оn target/off 
tumor-эффекта (реакции против неопухолевой 
мишени) первый шаг должен быть сделан ещё 
на этапе отбора антигена-мишени. Прежде всего, 
необходимо проводить поиск тех антигенов, ко-
торые присутствуют преимущественно на транс-
формированных клетках. также ценной может 
быть информация о часто возникающих мута-
циях, формирующих новые эпитопы на поверх-
ности опухолевых клеток [40]. К новым стра-
тегиям преодоления оn target/off tumor-эффекта 
относится метод, суть которого заключается в 
экспрессии на поверхности клетки двух химер-
ных рецепторов, имеющих разную специфич-
ность и разные сигнальные последовательности 
[40]. такие CAR т-клетки способны очень точно 
отличать клетки-мишени с коэкспрессией двух 
целевых антигенов (клетки опухоли) от клеток, 
экспрессирующих один из двух маркеров (нор-
мальные клетки), и таким образом обеспечивать 
локальное уничтожение опухоли без риска про-
явления off tumor-активности по отношению к 
здоровым тканям. однако эффективность такого 
подхода в значительной степени будет зависеть 
от точного соблюдения баланса сигналов от обо-
их рецепторов. таким образом, сильная сторона 
этой системы — повышенная специфичность — 
неразрывно связана с серьёзным недостатком: 
сниженной устойчивостью к ускользанию опу-
холевых клеток от иммунного надзора.

Увеличение эффективности

Были выявлены два основных механизма ре-
цидива после терапии CAR T-клетками: реци-
дивы из-за плохой персистенции и истощения 
CAR T-клеток и рецидивы из-за потери или по-
давления целевого антигена [41].

Истощение CAR T-клеток может быть свя-
зано с повышенной экспрессией молекул им-
мунных контрольных точек PD-1/ PD-L1 [16]. 
PD-1 представляет собой мембранный белок, 
биологическая функция которого заключается 
в поддержании т-клеточного ответа в рамках 
физиологического диапазона. В ответ на цито-
литическую и эффекторную функции т-клеток 
рецептор PD-1 регулирует их активацию по-
средством взаимодействия со своими лигандами  

PD-L1 и -L2, в результате чего запускается апоп-
тоз CD8+ цитотоксических T-лимфоцитов [42]. 
таким образом, высокая экспрессия PD-1 мо-
жет приводить к супрессии иммунного ответа. 
Поэтому было предположено, что блокада PD-
1/ PD-L1 может помочь восстановить функцию 
истощённых CAR T-клеток.

В работах последних лет представлены дан-
ные об эффективности терапии CAR T-клетками 
совместно с пембролизумабом [43, 44] или ниво-
лумабом [45, 46] (человеческими моноклональ-
ными антителами, селективно блокирующими 
взаимодействие между PD-1 и его лигандами 
PD-L1 и PD-L2), а также атезолизумабом (анти-
телом против PD-L1) у пациентов с рецидиви-
рующей/рефрактерной ДКВКЛ. Были получены 
клинически значимые ответы, включая пол-
ные ответы, у пациентов с прогрессированием 
на фоне CAR T-клеточной терапии. Причём у 
большинства пациентов наблюдается увеличе-
ние количества CAR T-клеток при добавлении 
терапии ингибиторами иммунных контрольных 
точек. В настоящее время проводится несколь-
ко исследований комбинированной терапии CAR 
т-клетками с ингибиторами иммунных кон-
трольных точек [1, 28].

Возможным решением проблемы потери экс-
прессии целевого антигена опухолевыми клет-
ками является создание биспецифических CAR 
T-клеток [12]. так, для контроля В-клеточных 
новообразований предполагается комбиниро-
ванное таргетирование CD19, CD22, CD20 и 
других линейно-специфических молекул. Fry и 
соавт. были первыми, кто установил, что паци-
енты, у которых возник рецидив после анти-
CD19 CAR T-клеточной терапии, могут дости-
гать ремиссии заболевания в результате терапии 
CAR T-клетками, нацеленными на альтернатив-
ный антиген: CD22 [47]. Это способствовало 
разработке двойных антиген-ориентированных 
подходов для преодоления утечки антигена 
[48]. несколько клинических испытаний CAR 
T-клеток, исследующих комбинированное наце-
ливание CD19 и другого антигена, такого как 
CD22, CD123 или CD20, в настоящее время 
были начаты у пациентов со злокачественными 
B-клеточными опухолями [49, 50].

Иммунологическое отторжение является ещё 
одной потенциальной проблемой, которая может 
ограничивать терапевтическую эффективность 
CAR т-клеток. Большинство CAR содержат ва-
риабельные области, полученные из мышиных 
антител, поэтому эти пептидные последователь-
ности являются потенциально иммуногенными и 
вызывают частичную элиминацию CAR T-клеток 
в организме человека [51]. Кроме того, соеди-
нения между различными доменами CAR пред-
ставляют собой искусственные аминокислотные 
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последовательности, которые также могут быть 
иммуногенными. Снижение иммуногенности 
CAR может быть особенно важным, если нуж-
но вводить несколько доз CAR T-клеток, пото-
му что после первой дозы может генерироваться 
иммунологическая память, что приведёт к суще-
ственному снижению противоопухолевой актив-
ности последующих доз. CAR с гуманизирован-
ными или полностью человеческими областями 
антител могут иметь пониженные уровни им-
муногенности, что может снизить вероятность 
разрушения CAR T-клеток иммунной системой 
хозяина и, таким образом, способствовать по-
вышению эффективности CAR T-клеточной те-
рапии. CAR с областями антител человека были 
разработаны, и в настоящее время тестируются 
у пациентов с оЛЛ или нхЛ [52, 53].

Кроме того, активность CAR T-клеток потен-
циально может быть увеличена путём введения 
фармацевтических агентов. например, было по-
казано, что ингибитор тирозинкиназы ибрути-
ниб усиливает противоопухолевую эффектив-
ность CAR T-клеток на модели животных [54]. 
Введение IL-15 после инфузии CAR T-клеток 
также может иметь клиническую пользу, учи-
тывая связь между высоким уровнем IL-15 в 
сыворотке и ремиссиями у пациентов с лим-
фомой, проходящих терапию CAR T-клетками 
[35].

Улучшение производства CAR T-клеток

Улучшение производственной платформы 
CAR T-клеток также является очень важным, 
так как позволяет пациентам получить более 
легкий доступ к этому лечению. В клинических 
исследованиях в среднем только 70% пациен-
тов получали инфузию CAR T-клеток. отчасти 
это связано с относительно длительным сро-
ком их производства (в исследовании JULIET 
[14] среднее время от регистрации до влива-
ния составило 54 дня). Во время изготовления 
CAR T-клеток пациенты получают обычную 
химиотерапию, которая часто является неэф-
фективной. Следовательно, быстрое производ-
ство крайне важно. ранее изготовление CAR 
T-клеток включало несколько этапов, некото-
рые из которых выполнялись вручную. недавно 
была разработана автоматизированная система 
быстрого производства, которая занимает от 7 
до 14 дней [55, 56].

Другим решением для сокращения времени 
ожидания производства является создание го-
тового банка CAR T-клеток. Пациенты и вра-
чи вынуждены ждать длительное время, так 
как CAR T-клетки изготавливаются на заказ 
для каждого пациента. Кроме того, существует 
риск сбоя производства, особенно у пациентов, 

прошедших предварительное лечение, которые 
не имеют адекватных здоровых т-клеток. не-
давно была разработана аллогенная автоном-
ная анти-CD19 CAR T-клетка под названием 
UCART19 [57]. С помощью методов генной 
инженерии создана конструкция, позволяющая 
избежать реакции «трансплантат против хозя-
ина». В настоящее время продолжается I фаза 
исследования UCART19 у пациентов с оЛЛ 
[58]. Последние достижения в технологии ре-
дактирования генов могут привести к созданию 
в будущем совершенных готовых аллогенных 
CAR T-клеток.

Выводы

технология использования СAR т-клеток — 
это метод, показавший обнадёживающие резуль-
таты терапии В-клеточных нхЛ. тем не менее, 
необходимо дальнейшее развитие метода для 
решения спорных вопросов и проблем. Ближай-
шие годы покажут, сможет ли эта технология 
заменить существующую терапию В-клеточных 
лимфом, удастся ли найти эффективные способы 
управления токсичностью, а также упростить и 
удешевить процедуру создания терапевтических 
клеток, благодаря разработке новых методик.
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B-cell non-Hodgkin lymphoma (NHL) is the most common 
hematologic malignant neoplasm. Despite the improvement of 
immunochemotherapy, a significant number of patients have 
a refractory form of the disease. CAR T-cell therapy (therapy 
with T-lymphocytes with a chimeric antigen receptor (CAR)) 
is considered the most promising and effective therapy for 
overcoming chemorefractory B-cell NHL. Based on promising 
results from key studies, the US Food and Drug Administra-
tion (FDA) and the European Medicines Agency (EMA) have 
approved anti-CD19 CAR T-cell therapy for relapsing / refrac-
tory diffuse B-cell lymphoma. However, several controversial 
issues remain, including the optimal management of toxicity, 
overcoming relapses after CAR T-cell therapy, and improving 
the production platform of CAR T-cells. This review describes 
the results of recent clinical research and development, as well 
as the prospects for the development of CAR T-cell therapy 
for B-cell NHL.

Key words: B-cell non-Hodgkin lymphoma, CAR T-cell 
therapy, chimeric antigen receptor, tisagenlecleucel, axicabta-
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рак легкого (с33, 34). Заболеваемость, смертность,  
достоверность учета, локализационная и гистологическая структура 
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рак легкого (рл) является основной при-
чиной заболеваемости и смертности населе-
ния россии и многих экономически развитых 
стран мира. Вместе с тем, относясь к лока-
лизациям с высоким уровнем летальности, 
официальные данные о числе учтенных пер-
вичных случаев (формирующие уровень за-
болеваемости) существенно занижены, что 
подтверждает индекс достоверности учета, 
который на многих территориях выше кри-
тических значений. Целью нашего исследова-
ния является представить реальное состояние 
распространенности рл в россии, опираясь 
на вновь созданную базу данных (БД) попу-
ляционного ракового регистра (прр) северо-
Западного федерального округа российской 
Федерации (сЗФо рФ) — единственного в 
россии. нами проанализированы потери чис-
ла первичных больных, не вошедших в госу-
дарственную отчетность, показана реальная 
величина достигнутого уровня гибели боль-
ных на первом году диспансерного наблюде-
ния, исчислены закономерности погодичной 
летальности больных, медианы выживаемо-
сти и 1 и 5-летняя выживаемость больных 
раком легких на основе БД популяционного 
ракового регистра сЗФо рФ, на материалах 
которого впервые в россии прослежена дина-
мика изменения детальной локализационной 
и гистологической структуры рака легкого.

ключевые слова: рак легкого, заболевае-
мость, смертность, достоверность учета, ло-
кализационная и гистологическая структура

В первой части исследования основное вни-
мание нами уделено распространенности рЛ в 
мире, динамическим процессам заболеваемости 
и смертности населения россии и СЗФо рФ, 
достоверности учета и особенностям изменения 
детальной локализационной и гистологической 
структуры рЛ.

Для оценки динамики заболеваемости насе-
ления рЛ можно воспользоваться справочника-

стАтистикА

ми мнИоИ им П.а. Герцена и монографиями 
международного агентства по исследованию 
рака (маИр) — «рак на пяти континентах» 
[2, 8].

Заболеваемость

ежегодно в мире, по экспертной оценке 
маИр, возникает более 15 млн. первичных 
случаев рЛ, а количество смертей превышает 
10 млн. Сохраняется высокий уровень леталь-
ности. Вместе с тем, отмечено снижение за-
болеваемости рЛ среди мужского населения и 
увеличение среди женского.

рис. 1. Злокачественные новообразования в некоторых странах 
мира. Трахея, бронхи, легкое. Мужчины. 2008–2012 гг.
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рис. 2. Злокачественные новообразования в некоторых странах 
мира. Трахея, бронхи, легкое. женщины. 2008–2012 гг.

рис. 3. Повозрастные показатели заболеваемости рЛ среди 
населения россии и СШа [1, 8]

на рис. 1 и 2 представлены последние опу-
бликованные данные рангового распределения 
стандартизованных показателей заболеваемости 
мужского и женского населения по избранным 
странам мира, исчисленные на основе БД рако-
вых регистров [8].

Среди мужского населения заболеваемость 
рЛ наивысшая в турции (Измир) 82,6 0/0000. Вы-
сокий уровень заболеваемости рЛ регистриру-
ется и среди вновь вошедших в издание маИр 
двух северо-западных территорий россии (ар-
хангельская область и Карелия), а также Самар-
ская и Челябинская области. Ближе к средним 
значениям уровень заболеваемости рЛ в россии.

Среди женского населения, вновь включен-
ные в XI том монографии маИр территории 
россии, занимают скромное место в нижней 
трети всех административных территорий ми-
рового сообщества с уровнем заболеваемости в 
пределах 6–9 0/0000 при максимальных уровнях в 
Дании — 36,8 0/0000, Сша — 33,6 0/0000, Кана-
де — 29,9 0/0000.

на рис. 3 представлены повозрастные пока-
затели заболеваемости рЛ в россии и Сша, что 
касается мужского населения в работоспособных 
возрастах (25–60 лет) в россии несколько выше 
уровень заболеваемости, а с 70-летнего возраста 
в Сша мужчины заболевают значительно чаще. 
Среди женского населения, только до 24 лет 
уровни заболеваемости в россии и Сша оди-
наковы. В последующих возрастных группах в 
Сша заболеваемость женщин рЛ многократно 
выше, что вероятно связано с привычкой к ку-
рению табачных изделий.

Учитывая, что в мире многие раковые реги-
стры обслуживают скромные объемы численно-
сти населения, приходится обобщать наблюде-
ния в базах данных по пятилетним периодам. 
так, для примера, в восьми популяционных ра-
ковых регистрах (Прр) за 5 лет было накоплено 
менее 1 тысячи наблюдений, а на семи террито-
риях менее 500 случаев. В XI томе маИр обоб-
щены первичные случаи заболеваний злокаче-
ственными новообразованиями (Зно), учтенные 
за период 2008–2012 гг. Сравнительные данные 
по россии к данному пятилетнему промежутку 
времени взяты нами за 2010 г. (середина интер-
вала) из справочника мнИоИ им. П.а. Герце-
на, где за 1 год регистрируется более 600 тыс. 
первичных случаев Зно [1].

В табл. 1 представлена динамика заболевае-
мости населения россии и СЗФо рФ и Санкт-
Петербурга раком легких.

В целом по россии, в СЗФо рФ и в Санкт-
Петербурге наблюдается стойкое снижение уров-
ней стандартизованных показателей заболевае-
мости мужского населения рЛ и существенный 
рост показателей среди женского населения.
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Таблица 1. Динамика заболеваемости населения раком легкого (С33, 34) в России, СЗФО РФ и Санкт-Петербурге 
(стандартизованные показатели)

оба пола

 2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018

россия 29,30 26,22 25,18 24,15 23,77 24,11 23,64

СЗФо – – 24,05 24,13 23,55 24,07 22,94

Санкт-Петербург 25,72 22,82 19,73 22,60 21,93 22,41 20,58

Мужчины

 2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018

россия 64,17 57,62 53,97 49,88 48,88 49,02 47,54

СЗФо – – 52,03 49,66 47,86 49,15 45,51

Санкт-Петербург 58,02 48,72 40,04 42,85 41,59 42,63 37,81

женщины

 2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018

россия 7,07 6,68 7,13 7,72 7,72 8,09 8,26

СЗФо – – 7,23 8,70 9,00 8,79 9,38

Санкт-Петербург 6,84 7,53 7,58 10,66 10,54 10,52 10,57

Таблица 2. Динамика смертности населения от рака легкого (С33, 34) в России, СЗФО РФ и Санкт-Петербурге 
(стандартизованные показатели)

оба пола

 2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018

россия 27,28 23,91 22,43 20,23 19,94 19,13 19,08

СЗФо – – 22,40 20,53 19,81 19,62 19,24

Санкт-Петербург 25,61 21,90 20,17 18,19 17,93 17,56 16,50

Мужчины

 2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018

россия 60,80 53,5 49,49 43,35 42,74 40,43 40,07

СЗФо – – 49,73 44,09 42,32 41,42 40,25

Санкт-Петербург 57,53 47,85 41,73 36,08 36,11 35,03 31,56

женщины

 2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018

россия 5,92 5,57 5,68 5,61 5,49 5,58 5,68

СЗФо – – 6,25 6,52 6,58 6,60 6,61

Санкт-Петербург 7,03 7,04 7,38 7,63 7,51 7,24 7,67

Таблица 3. Динамика локализационной структуры рака легкого в Санкт-Петербурге (оба пола). БД ПРР СЗФО РФ

нозология
абс. число

2000-2004 2005-2009 2010-2014 2015-2018

% абс. число % абс. число % абс. число %

С33*, 34* 8613 7894 7349 7510

C33 31 0,4 33 0,4 23 0,3 25 0,3

C34 8582 99,6 7861 99,6 7326 99,7 7485 99,7

.0 506 5,9 602 7,6 431 5,9 538 7,2

.1 3455 40,0 3193 40,5 2917 39,7 2727 36,3

.2 375 4,4 325 4,1 312 4,2 290 3,9

.3 1739 20,2 1564 19,8 1506 20,5 1492 19,9

.8 6 0,1 5 0,1 48 0,6

.9 2501 29,0 2177 27,6 2155 29,3 2390 31,8

Примечание. * С33 — злокачественное новообразование трахеи; * С34 — злокачественное новообразование бронхов и легкого; С34.0 — главных бронхов; 
С34.1 — верхней доли, бронхов или легкого; С34.2 — средней доли, бронхов или легкого; С34.3 — нижней доли, бронхов или легкого; С34.8 — поражение 
бронхов или легкого, выходящее за пределы одной и более вышеуказанных локализаций
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Из табл. 2 можно сделать заключение, что 
уровень смертности населения от рЛ существен-
но снизился в россии и СЗФо рФ, в том числе 
и Санкт-Петербурге. Среди женского населе-
ния смертность от рЛ возросла, но значительно 
меньшими темпами, чем заболеваемость.

Динамика локализационной структуры рл

БД Прр СЗФо рФ позволяет изучить зако-
номерности изменения детальной локализацион-
ной структуры рЛ.

В БД Прр СЗФо рФ с 2000 по 2019 г. по 
Санкт-Петербургу накоплено более 30000 на-
блюдений (31366). За 4 периода наблюдений 
абсолютное число учтенных больных снизилось 
с 8613 до 7510 или на 12,8%. на долю Зно тра-
хеи (С33) приходилось от 0,4% до 0,3% от всей 
группы Зно легких (С33,34), чья доля является 
основной (99,6 и 99,7%).

Детальная локализационная структура С34 
(табл. 3) в основном сохраняет свой порядок, 
до 40% всей патологии рЛ приходится на Зно 
верхней доли бронхов или легкого (С34.1), около 
20% приходится на Зно нижней доли бронхов 
или легких (С34.3). на главные бронхи (С34.0) 
приходится 6–7%, на средние доли бронхов и 
легких приходится около 4%. Велика доля боль-
ных неуточненной локализации бронхов или 
легких (С34.9), причем её удельный вес возрос 
за четыре периода наблюдения с 29,0 до 31,8%.

Динамика гистологической структуры рл

Данные гистологической структуры рЛ ана-
лизировались ранее мерабишвили В.м. и со-

авт. по Санкт-Петербургу с 2002 по 2008 гг., где 
первое место — занимал плоскоклеточный рак, 
БДУ (8070/3) — 44,1% [7]. Из 31 366 больных 
рЛ, включенных в БД Прр СЗФо рФ по Санкт-
Петербургу с гистологически подтвержденным 
диагнозом учтено 19 486 больных или 62,1%. 
овсяноклеточный рак — м — 8042/3 регистри-
ровался в основном в первый период наблюде-
ния (табл. 4). многие гистотипы сохранили 
по всем периодам наблюдения свои удельные 
места. многократно снизился удельный вес ру-
брики м — 8000/3 — новообразование злокаче-
ственное с 8,4 до 0,3, что свидетельствует о по-
вышении уровня гистологических заключений.

Достоверность учета

Качество учета больных Зно может быть 
оценено простым расчетом: необходимо число 
умерших больных разделить на число первич-
но учтенных на той же территории и за тот же 
временной период, т.е. рассчитать индекс досто-
верности учета (ИДУ), чья величина не должна 
превышать 1,0 или число умерших не должно 
превышать число заболевших. Это особенно важ-
но при расчете заболеваемости для локализаций 
с высоким уровнем летальности, где величина 
ИДУ нередко равна 2 и даже 4. методология 
расчета величины ИДУ нами изложена в серии 
публикаций и касается не только локализаций с 
высоким уровнем летальности, но и средним и 
низким [3-6] рЛ, относясь к локализациям Зно 
с высоким уровнем летальности, должен иметь 
величину ИДУ не более 0,7. на рис. 4 представ-
лена динамика величины ИДУ для рЛ в целом 
по россии и СЗФо рФ (оба пола). 

Таблица 4. Динамика гистологической структуры рака легкого в Санкт-Петербурге (оба пола). БД ПРР СЗФО РФ

Гистология*
2000–2004 2005–2009 2010–2014 2015–2018

абс. число Структ % абс. число Структ % абс. число Структ % абс. число Структ %

8000/3 723 8,4 82 1,0 23 0,3 25 0,3

8010/3 35 0,4 42 0,5 52 0,7 251 3,3

8042/3 30 0,3 5 0,1 2 0,0 0 0,0

8070/3 1935 22,5 1982 25,1 1874 25,5 2061 27,4

8140/3 744 8,6 826 10,5 1204 16,4 1528 20,3

8041/3 652 7,6 736 9,3 689 9,4 613 8,2

8072/3 433 5,0 356 4,5 245 3,3 49 0,7

8071/3 133 1,5 137 1,7 81 1,1 91 1,2

8020/3 134 1,6 105 1,3 75 1,0 67 0,9

8250/3 67 0,8 109 1,4 88 1,2 26 0,3

8012/3 46 0,5 40 0,5 46 0,6 41 0,5

8560/3 23 0,3 33 0,4 24 0,3 13 0,2

Всего больных 8613 7894 7349 7510

Примечание. М-8000/3 — новообразование злокачественное; M8010/3 — рак БдУ; M8042/3 — овсяноклеточный рак; M8070/3 — плоскоклеточный рак 
БдУ; M8140/3 — аденокарцинома БдУ; M8041/3 — мелкоклеточный рак, БдУ; M8072/3 — плоскоклеточный рак крупноклеточный неороговевающий; 
M8071/3 — плоскоклеточный рак ороговевающий БдУ; M8020/3 — недифференцированный рак БдУ; M8250/3 — бронхиоло-альвеолярная аденокарци-
нома; M8012/3 — крупноклеточный рак БдУ; M8560/3 — железисто-плоскоклеточный рак
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Среди мужского населения, территории, где 
величина ИДУ для рЛ меньше этой величины, 
составляют мизерную долю (табл. 5). Это нов-
городская, Воронежская, нижегородская, там-
бовская и тюменская области, а также респу-
блика мордовия и Ингушетия. Величина ИДУ 
для рЛ среди мужского населения россии — 
0,85, что свидетельствует о существенном не-
доучете больных этой группы, не говоря о том, 
что 10 территорий имеет величину этого индек-
са более 1, т. е. число умерших больше числа 
заболевших.

Среди женского населения, величина ИДУ 
0,7 и более отмечена на меньшем числе террито-
рий (табл. 6). на шести территориях смертность 
выше заболеваемости. Удовлетворительный 
уровень величины ИДУ отмечен для админи-
стративных территорий СЗФо рФ (Псковской, 
мурманской, Калининградской, архангельской, 
новгородской областей и республики Карелия).

таким образом, на основании проведенного 
исследования можно отметить, что стандарти-
зованный показатель заболеваемости рЛ у муж-
чин в россии больше, чем во многих европей-
ских странах. относительно женского населения 
россии данный показатель один из наименьших 
при сравнении со странами, представленными в 
монографии маИр «рак на пяти континентах 
т.XI». относительно половозрастных особенно-
стей, заболеваемость рЛ в россии среди мужчин 
до 70 лет выше, чем в Сша. Среди женского 
населения различия в заболеваемости отмечены 
после 24-летнего возраста с существенным уве-
личением в Сша. В целом по россии у мужчин 

рис. 4. динамика величины идУ по россии и СЗФо рФ

Таблица 5. Ранговое распределение индекса достоверности 
учета для РЛ (С33, 34) среди мужского населения 2018 г.

Ленинградская область 1,31

Ленинградская область 1,31

ненецкий а.о. 1,14

Москва 1,11

Кемеровская область 1,05

республика алтай 1,02

Тульская область 1,01

Забайкальский край 1,01

республика Чечня 1,00

Чукотский авт.округ 1,00

…

Калининградская область 0,98

…

Вологодская область 0,95

республика Башкортостан 0,95

республика Карелия 0,95

Cевастополь 0,95

Московская область 0,94

Пермский край 0,94

республика Крым 0,93

Смоленская область 0,92

…

Северо-Западный ФО 0,89

…

республика Коми 0,87

…

Санкт-Петербург 0,85

Россия 0,85

Кировская область 0,85

…

Сахалинская область 0,84

Псковская область 0,83

…

алтайский край 0,78

архангельская обл.(б/а.о) 0,78

Мурманская область 0,78

…

новгородская область 0,69

Воронежская область 0,69

нижегородская область 0,66

республика Мордовия 0,64

Тамбовская область 0,59

Тюменская обл.(б/а.о) 0,58

республика ингушетия 0,50
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отмечено снижение заболеваемости и смертно-
сти от рЛ, среди женского населения отмечена 
обратная тенденция, хотя стоит отметить, что 
смертность увеличилась значительно меньше, 
чем заболеваемость.

С 2000 к 2018 г. в СЗФо рФ увеличилось 
число пациентов с неуточненной локализацией 
рЛ более чем на 2%. Гистологическая верифика-
ция рЛ в СЗФо составляет 62%, что может быть 
связано с поздним диагностированием заболе-
вания. наблюдается положительная динамика 
снижения частоты использования обобщающего 
гистологического кода Зно (м-8000/3) «ново-
образование злокачественное», т.е. возрастает 
удельный вес более детальной гистологической 
характеристики опухоли. В рФ, как и в мире, 
по-прежнему отмечается существенный недо-
учет пациентов с рЛ, что связано с поздней вы-
являемостью заболевания.
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Lung cancer (LC) is the main cause of morbidity and 
mortality in the population of Russia and many economically 
developed countries of the world. At the same time, referring 
to localizations with a high mortality rate, the official data 
on the number of recorded primary cases (which form the 
incidence rate) are significantly underestimated, which is 
confirmed by the registration reliability index, which in many 
territories is higher than critical values. The aim of our study 
is to present the real state of the prevalence of PC in Russia, 
based on the newly created database (DB) of the population 
cancer register (PRR) of the Northwestern Federal District 
of the Russian Federation (NWFD RF) — the only one in 
Russia. We analyzed the loss of the number of primary patients 
who were not included in the state reporting, showed the real 
value of the achieved death rate of patients in the first year 
of dispensary observation, calculated the patterns of annual 
mortality of patients, the median of survival and 1 and 5-year 
survival of patients with lung cancer based on the database of 
the population cancer registry. Northwestern Federal District 
of the Russian Federation, on the materials of which for the 
first time in Russia the dynamics of changes in the detailed 
localization and histological structure of lung cancer was 
traced.

Key words: lung cancer, morbidity, mortality, accuracy of 
registration, localization and histological structure
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определение наиболее информативных прогностических параметров 
для оценки статуса рецептора эпидермального фактора роста Her2/neu 

в основном опухолевом узле у больных раком молочной железы при 
использовании таргетного радионуклидного препарата «99mTc-ADAPT6»

1 ФгбНу «томский национальный исследовательский медицинский центр российской академии наук»
2 ФгАОу ВО «Национальный исследовательский томский политехнический университет»

3 уппсальский университет, Швеция

Целью исследования явилось выявление 
наиболее информативных прогностических 
параметров, позволяющих оценить статус ре-
цептора эпидермального фактора роста Her2/
neu в первичном опухолевом узле у больных 
раком молочной железы, при использовании 
препарата «99mТс-ADAPT6».

Материал и методы. В исследование были 
включены 15 больных раком молочной желе-
зы (T1-4N0-2M0) до начала системного лечения: 
у 8 пациентов была выявлена гиперэкспрес-
сия Her2/neu в первичной опухоли молочной 
железы, у 7 экспрессия маркера диагностиро-
вана не была. Во всех случаях проводилось 
морфологическое и иммуногистохимическое 
исследование основного опухолевого узла. 
Всем больным было выполнено радиону-
клидное исследование с применением препа-
рата «99mТс-ADAPT6» в дозировке основного 
вещества 500 мкг.

результаты. У больных с Her2-
позитивными опухолями молочной железы от-
мечалось достоверно более высокое накопле-
ние препарата в первичной опухоли (р<0,05, 
Mann-Whitney U test), а также высокие по-
казатели опухоль/фон, опухоль/широчайшая 
мышца спина и опухоль/печень по сравне-
нию с больными, имеющими отрицательный 
статус маркера (р<0,05, Mann-Whitney U test). 
на основании проведенного анализа с приме-
нением метода логистической регрессии была 
разработана математическая модель для про-
гнозирования статуса Her2/neu в первичной 
опухоли у больных раком молочной железы 
(специфичность и чувствительность 100%; 
p=0,0002).

Заключение. результаты проведенного объ-
ема исследований препарата «99mТс-ADAPT6» 
позволяют рассматривать его в качестве до-

полнительного перспективного агента для 
определения статуса Her2/neu у больных ра-
ком молочной железы.

ключевые слова: рак молочной железы, 
радионуклидная диагностика, альтернатив-
ные каркасные белки, ADAPT6, Her2/neu

Введение

В настоящее время для радионуклидной те-
раностики [1, 2] злокачественных образований в 
качестве нацеливающего модуля активно приме-
няется новый класс таргетных молекул — «аль-
тернативные каркасные белки» или «скаффол-
ды» [3–5]. Данные молекулярные конструкции 
имеют высокую аффинность к «таргентному» 
антигену, стабильность, низкую иммуногенность 
и характеризуются быстрым удалением несвя-
завшихся частиц из организма больного [6, 7], 
что необходимо для получения качественного 
изображения опухолевых очагов и сокращения 
времени между введением препарата и началом 
исследования [8, 9].

К одним из представителей альтернативных 
каркасных белков относятся молекулы ADAPT6, 
являющиеся альбумин-связывающими домена-
ми стрептококкового протеина G с небольши-
ми размерами (46–59 аминокислотных остатков, 
молекулярная масса 5-7 кДа) и нацеленные на 
рецептор эпидермального фактора роста Her2/
neu [10, 11].

оценка статуса Her2/neu у онкологических 
больных (прежде всего пациентов с раком мо-
лочной железы) определяет прогноз заболе-
вания, а также назначение таргетной терапии, 
улучшающей показатели выживаемости у боль-
ных с гиперэкспрессией данного маркера [12, 
13]. К сожалению, используемые на данный 
момент иммуногистохимическое исследование и 
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флуорисцентная гибридизация in situ (FISH ана-
лиз) не позволяют оценить распространенность 
опухолевого процесса in vivo, что особенно 
актуально в аспекте существующей гетероген-
ности экспрессии Her2/neu в ткани первичного 
опухолевого узла и метастатических очагов (ре-
гионарных лимфатических узлов, отделенных 
органов и тканей), что по данным литературы 
встречается в 6–48% случаев [14].

Проведенная ранее на базе отделения радио-
нуклидной диагностики нИИ онкологии том-
ского нИмЦ совместно с научно-исследова-
тельским центром «онкотераностика» томского 
Политехнического Университета I фаза клиниче-
ских исследований препарата «99mтс-ADAPT6» у 
больных раком молочной железы продемонстри-
ровала хорошую переносимость соединения, а 
также высокое соотношение между накоплением 
меченного протеина в опухолях с гиперэкспрес-
сией Her2/neu и опухолями, имеющими отрица-
тельные значения данного маркера. Кроме того, 
в ходе выполненного анализа были определены 
оптимальная дозировка используемого протеина 
(500 мкг основного вещества) и временная точка 
для проведения исследования — 2 часа после 
инъекции препарата (р<0,05, Mann-Whitney U 
test) [15, 16].

Целью настоящей работы явилось выявление 
наиболее информативных прогностических па-
раметров, позволяющих оценить статус рецеп-
тора эпидермального фактора роста Her2/neu в 
первичном опухолевом узле у больных раком 
молочной железы при использовании препарата 
«99mтс-ADAPT6». 

Материал и методы

Клиническое исследование было зарегистрировано 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03991260) и одобрено био-
этическим комитетом нИИ онкологии томского нИмЦ. В 
него были включены 15 больных раком молочной железы 
(T1-4N0-2M0), которым до начала системного лечения было 
выполнено радионуклидное исследование с применением 
препарата «99mтс-ADAPT6» в дозировке основного веще-
ства 500 мкг. Восемь пациентов имели положительный ста-
тус Her2neu, семь — отрицательный. Всеми пациентами 
было подписано добровольное информированное согласие 
с информацией о разглашении полученных сведений (п.3, 
статья 13 Федерального закона российской Федерации 
№323-Ф3 от 21 ноября 2011 г.).

Морфологические методы исследования. Во всех 
случаях выполнялось морфологическое и иммуногисто-
химическое исследования биопсийного материала пер-
вичной опухоли по стандартным методикам в условиях 
лаборатории общей и молекулярной патологии нИИ он-
кологии томского нИмЦ. Диагноз рмЖ устанавливал-
ся согласно «Гистологической классификации опухолей 
молочной железы» (ВоЗ, 2019). Иммуногистохимиче-
ское исследование биопсийного материала проводилось 
с использованием антител фирмы Dako к онкопротеи-
ну c-erbB-2 (рабочее разведение 1:500, кроличьи). При 
оценке результатов негативными считались случаи с от-

сутствием окрашивания или со слабым, прерывистым 
мембранным окрашиванием (категории 0 и 1+), поло-
жительными — случаи с сильным окрашиванием всей 
цитоплазматической мембраны более 10% опухолевых 
клеток (категории 3+). При наличии от слабого до уме-
ренного окрашивания всей цитоплазматической мембра-
ны более 10 % опухолевых клеток (категории 2+) всем 
пациенткам выполнялся FISH-анализ [17, 18].

FISH-анализ выполнялся с использованием ДнК-зонда 
ERBB2(17q12)/SE17 (Kreatech, Сша), оценка результата 
реакции проводилась с помощью люминесцентного микро-
скопа Axiostar PLUS, Carl Zeiss (Германия). Положительны-
ми считались результаты теста при соотношении среднего 
количества копий гена ERBB2 и среднего числа центромер 
хромосомы 17 в клетке более 2,2.

радионуклидные методы исследования. Препарат го-
товился непосредственно перед введением в асептиче-
ских условиях в отделении радионуклидной диагностики 
нИИ онкологии томского нИмЦ по трикарбонильной 
методике с использованием набора «CRS Isolink» (Center 
for Radiopharmaceutical Science, Paul Scherrer Institute, 
Villigen, швейцария) [19]. Для этого в набор «CRS 
Isolink» добавляли 500 мкл (2 ГБк) элюата 99mTcO4- и 
инкубировали в течение 30 мин при температуре 100 °С. 
После чего 400 мкл трикарбонильного технеция помеща-
ли к 500 мкг ADAPT6 и инкубировали при температуре 
50 °С в течение 60 мин. очистка полученного соедине-
ния от белковых примесей и несвязавшихся с технецием 
молекул ADAPT6 проводилась с использованием очисти-
тельных колонок NAP-5 (GE Healthcare, швеция). очи-
щенный препарат разбавлялся в 10 мл стерильного 0,9% 
раствора NaCl, забирался через стерилизующий фильтр 
и после измерения активности медленно вводился паци-
енту внутривенно.

Проводилась оценка результатов однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографии (оФЭКт) органов 
грудной клетки, выполненной в положении «лежа на 
спине» через 2 ч после введения меченного протеина. 
Запись выполнялась в 32 проекциях (каждая проекция по 
30 сек) на матрице 64×64 пикселя без аппаратного уве-
личения. Полученные данные подвергались постпроцес-
синговой обработке с использованием специализирован-
ного пакета программ E.Soft фирмы Siemens (Германия) 
с оценкой характера накопления радиофармпрепарата в 
исследуемой области (симметричность, интенсивность, 
однородность накопления, наличие и численность оча-
говых включений индикатора в исследуемом органе). По-
мимо этого, рассчитывались количественные показатели 
опухоль/фон, опухоль/широчайшая мышца спины (опу-
холь/шмС) и опухоль/печень (о/П). оценка показателей 
производилась путем обведения «зоны интереса» (region 
of interesting — ROI) опухоли на аксиальных срезах с 
наилучшей визуализацией последней (v=3,53 см3); сим-
метричных «зон интереса» контрлатеральной молочной 
железы (фон), проекции широчайшей мышцы спины и 
печени.

Статистическая обработка результатов проводилась с 
использованием пакета программ STATISTICA 10.0 for 
Windows и Prism 9 (GraphPad, Сша). Проверку нормально-
сти распределения показателей осуществляли с помощью 
критерия шапиро-Вилка. Учитывая ненормальное рас-
пределение изучаемых количественных признаков, оценку 
достоверности различий медиан для сравнения независи-
мых выборок использовали непараметрический критерий 
манна-Уитни. результаты отражали в виде медианы (Me), 
первого (Q1) и третьего (Q3) квартилей. Прогностическая 
значимость изучаемых параметров оценивалась с помощью 
ROC-анализа. метод логистической регрессии был исполь-
зован для оценки риска. обсуждались результаты с досто-
верностью различий при р<0,05.
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результаты и обсуждение

Данные по накоплению препарата «99mтс-
ADAPT6» в первичных опухолях, симметрич-
ных участках противоположной молочной желе-
зы, шмС и печени у больных раком молочной 
железы с положительной и отрицательной экс-
прессией Her2/neu представлены в табл. 1. При 
сравнительном анализе данных было выявлено, 
что у больных с Her2-позитивными опухолями 

молочной железы отмечалось достоверно более 
высокое накопление препарата в первичной опу-
холи (р<0,05, Mann-Whitney U test) (рис. 1).

При оценке показателей опухоль/фон, опу-
холь/шмС и опухоль/печень во всех случаях 
соотношение накопления препарата было до-
стоверно выше у больных в подгруппе с Her2-
позитивным раком молочной железы (р<0,005, 
Mann-Whitney U test). Полученные данные пред-
ставлены в табл. 2 и на рис. 2.

рис. 1. накопление препарата «99mТс-ADAPt6» в первичной опухоли, симметричном участке противоположной молочной железы, 
проекции ШМС и печени у больных раком молочной железы с положительной и отрицательной экспрессией Her2/neu через 2 ч после 

введения: Her2-neg — группа Her2-негативных пациентов, Her2-pos — группа Her2-позитивных пациентов

Таблица 1. Сравнение показателей накопления препарата «99mТс-ADAPT6» в первичной опухоли, симметричном участке 
противоположной молочной железы (фон), в проекции широчайшей мышцы спины и печени у больных раком молочной 

железы с различной экспрессией Her2/neu через 2 ч после введения

накопление препарата (суммарное количество 
импульсов)
Me [Q1 – Q3]

Her2 статус

Положительный отрицательный

опухоль
4745 (3462– 2394) 2482 (1570–3066)

р=0,032

Фон
204 (97–317) 626,0 (258,5–803,5)

р>0,05

Проекция широчайшей мышцы спины
310 (150,5–469,5) 487 (219–560,5)

р>0,05

Печень
1143 (855–1510) 1267 (829–2024)

р>0,05
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Дополнительно, для определения прогностиче-
ской значимости изучаемых параметров в опре-
делении статуса Her2/neu в первичной опухоли 
был проведен ROC-анализ с построением ROC-
кривых. наиболее информативным параметром 
по данным выполненного исследования оказался 
показатель опухоль/фон: площадь под кривой со-
ставила 1,000 (95% доверительный интервал (ДИ) 
1,000–1,000), р<0,009. Пороговое значение прогно-
стической значимости маркера — 15,05, чувстви-
тельность — 100,0%, специфичность — 100,0%.

Достоверными диагностическими критерия-
ми в определении статуса рецептора Her2/neu 
в первичной опухоли у больных раком молоч-

ной железы также являлись показатели опухоль/
шмС и опухоль/печень. По данным выполнен-
ного анализа площадь под кривой для параметра 
опухоль/шмС составила 0,92 (95% ДИ 0,7385–
1,000), р=0,0283. Пороговое значение прогно-
стической значимости маркера – 12,19, чувстви-
тельность — 80,0%, специфичность — 100,0%. 
Для показателя опухоль/печень — 0,92 (95% 
ДИ 0,7385–1,000), р=0,0283. Пороговое значение 
прогностической значимости маркера — 2,605, 
чувствительность — 100,0%, специфичность — 
80,0% (рис. 3).

на основании проведенного анализа с при-
менением метода логистической регрессий было 

Таблица 2. Соотношения опухоль/фон, опухоль/ШМС и опухоль/печень у больных раком молочной железы с различной 
экспрессией Her2/neu через 2 ч после введения «99mТс-ADAPT6»

Показатель
Me [Q1 – Q3]

Her2 статус

Положительный отрицательный

опухоль/фон
27,25 (24,24 – 54,65) 4,19 (3,14 – 7,62)

р=0,0079

опухоль/ШМС
35,83 (10,68 – 39,21) 5,57 (4,07 – 9,96)

р=0,0317

опухоль/печень
4,68 (3,66 – 8,20) 1,96 (1,13 – 3,20)

р=0,0317

рис. 2. Соотношения опухоль/фон, опухоль/ШМС и опухоль/печень у больных раком молочной железы с положительной и отрицательной 
экспрессией Her2/neu через 2 ч после введения препарата «99mТс-ADAPt6»: Her2-neg — группа Her2-негативных пациентов, Her2-pos — 

группа Her2-позитивных пациентов

рис. 3. RoC-кривые диагностических показателей опухоль/фон, опухоль/ШМС и опухоль/печень для определения статуса Her2/neu 
первичной опухоли у больных раком молочной железы через 2 ч после введения препарата «99mТс-ADAPt6»
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показано, что соотношение опухоль/фон бо-
лее 15,05 через 2 ч после введения препарата 
«99mTc-ADAPT6» является фактором риска нали-
чия положительного статуса рецептора эпидер-
мального фактора роста Her2/neu в первичной 
опухоли у больных раком молочной железы 
(Chi-square=13,86, p=0,0002). Чувствительность 
и специфичность модели — 100%.

Заключение

Изучение радиофармацевтических препаратов 
для определения статуса рецептора эпидермаль-
ного фактора роста Her2/neu является перспектив-
ным научным направлением и все больше осве-
щается на площадках международных форумов. 
Первой адресной молекулой, прошедшей клини-
ческие испытания в г. Уппсале, швеция, являлась 
меченная 111In и 68Ga молекула аффибоди (111In 
- ABY-025 и 68Ga- ABY-025) для оФЭКт и ПЭт 
диагностики метастатического Her2-позитивного 
рака молочной железы [20, 21]. По данным анали-
за было получено высокое накопление меченно-
го протеина в ткани опухоли с гиперэкспрессией 
Her2/neu по сравнению с опухолями, имеющими 
отрицательный статус. Помимо этого, была по-
казана хорошая контрастная визуализация опухо-
лей, характеризующаяся невысокими лучевыми 
нагрузками на пациентов, и удовлетворительная 
переносимость с отсутствием иммунных реакций 
на повторное введение препарата [22].

результаты клинических исследований ново-
го препарата на основе меченных технецием-
99m адресных молекул ADAPT6 к онкопротеину 
Her2/neu, проведенные в отделении радиону-
клидной диагностики нИИ онкологии томского 
нИмЦ, также продемонстрировали хорошую 
переносимость соединения и высокую диагно-
стическую эффективность в типировании пер-
вичных опухолей молочной железы в зависи-
мости от статуса рецептора эпидермального 
фактора роста Her2/neu.

Выполненный в аспекте настоящего исследо-
вания анализ позволил дополнительно выделить 
наиболее информативные параметры для типиро-
вания статуса Her2/neu у больных раком молоч-
ной железы. В частности, применение показателя 
опухоль/фон в математической модели с высокими 
показателями чувствительности и специфичности 
(100 и 100% соответственно, р=0,0002) позволяет 
прогнозировать статус Her2/neu в первичной опу-
холи у больных раком молочной железы.

таким образом, проведенный объем иссле-
дований препарата «99mтс-ADAPT6» позволяет 
рассматривать его в качестве дополнительного 
перспективного агента для определения статуса 
рецептора эпидермального фактора Her2/neu у 
больных раком молочной железы. 
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The aim of the study was to identify the most informa-
tive prognostic parameters that allow assessing the status of 
the epidermal growth factor receptor Her2/neu in the primary 
tumor in breast cancer patients using the radiopharmaceutical 
«99mTc-ADAPT6».

Material and methods. The study included 15 patients with 
breast cancer (T1-4N0-2M0) before the system therapy. Eight 
patients were found to overexpress Her2/neu in the primary 
breast tumor, in 7 cases the expression of the marker was 
not diagnosed. Morphological and immunohistochemical stud-
ies were performed in all cases. All patients are undergoing 
a radionuclide study using the radiopharmaceutical «99mTc-
ADAPT6» at a dosage of protein 500 μg.

Results. Patients with Her2-positive breast tumors showed 
a significantly higher accumulation of «99mTc-ADAPT6» in 
primary tumor (p<0.05, Mann-Whitney U test), as well as high 
tumor/background, tumor/latissimus dorsi muscle and tumor/
liver as compared with patients with negative status of Her2/
neu (p<0.005, Mann-Whitney U test). Based on the analysis 
performed using the logistic regression method, there was a 
mathematical model for predicting the Her2/neu status in pri-
mary tumor of breast cancer patients (specificity and sensitivity 
100%; p=0.0002)

Conclusion. The results of the study make it possible to 
consider the radiopharmaceutical «99mTc-ADAPT6» as an ad-
ditional promising agent for determining the Her2/neu status 
in breast cancer patients.

Key words: breast cancer, radionuclide diagnostics, alter-
native scaffold proteins, ADAPT6, Her2 / neu
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Цель — проанализировать возможность 
использования ксеноперикарда для рекон-
струкции молочной железы при раке.

Материалы и методы: в статье представ-
лено клиническое наблюдение пациентки с 
диагнозом рак молочной железы, которой 
выполнена подкожная мастэктомия с одно-
моментной реконструкцией эндопротезом и 
ксеноперикардом для укрепления нижнего 
склона молочной железы.

результаты: в нашем исследовании по-
лучен хорошей косметический результат, а 
также наличие ксеноперикарда не влияет 
на проведение послеоперационных курсов 
химио терапии и лучевой терапии.

Заключение: нами представлен первый 
опыт применения бычьего перикарда в рос-
сии в целях реконструкции молочной желе-
зы у больных рМЖ. Был использован ксе-
ноперикард БиолАБ-пп/пА отечественного 
происхождения в целях укрепления нижнего 
склона реконструируемой МЖ с использова-
нием силиконового имплантата.

ключевые слова: рак молочной железы, 
реконструкция молочной железы, ксенопери-
кард крупного рогатого скота, ксеноперикард 
БиолАБ-пп/пА, ацеллюлярный дермальный 
матрикс (АДМ)

Введение

Существуют различные подходы к рекон-
струкции молочной железы (мЖ) у больных 
раком молочной железы (рмЖ), и большинство 
из них основаны на использовании силиконо-
вых имплантатов. Это обусловлено меньшей 
инвазивностью и трудоёмкостью имплантации 
силиконовых эндопротезов по сравнению с хи-
рургическими техниками реконструкции мЖ 
посредством аутологичных лоскутов. Известно, 
что реконструкция у больных рмЖ в 80% вы-
полняется с использованием силиконовых им-
плантатов [1].

За последние 10 лет в практику реконструк-
тивной хирургии было введено большое разно-

образие синтетических сеток и биологических 
матриц для обеспечения безопасной и легко вос-
производимой одномоментной реконструкции 
молочной железы (мЖ) на основе силиконовых 
имплантатов. Доказано, что при применении до-
полнительного укрытия нижнего склона рекон-
струируемой молочной железы (ацеллюлярный 
дермальный матрикс, сетчатый имплантат, де-
эпителизированный лоскут, тДЛ-лоскут) каче-
ство жизни пациентки выше, чем в группе без 
дополнительно укрытия эндопротеза [2].

В частности, использование аДм обеспечи-
вает более легко выполнимую, менее травматич-
ную и продолжительную технику хирургического 
вмешательства по сравнению с использованием 
аутологичных лоскутов [3]. По состоянию на 
2016 г. в литературе сообщалось примерно о 
3200 реконструкций мЖ с использованием раз-
личных аДм (синтетических и биологических) 
[4].

В связи с высокой стоимостью представлен-
ных на рынке аДм не прекращаются поиски 
новых материалов.

основываясь на собственном опыте исполь-
зования синтетических сеток, биологических 
матриц и аутологичных лоскутов для рекон-
струкции мЖ в комбинации с силиконовыми 
имплантами, мы предлагаем новый материал от-
ечественного происхождения — бычий перикард 
БиоЛаБ-ПП/Па.

Ксеноперикард БиоЛаБ-ПП/Па разработан 
научным центром сердечно-сосудистой хирур-
гии им. а.н. Бакулева рамн с предназначени-
ем для коррекции дефектов межпредсердной и 
межжелудочковой перегородок, больших арте-
риальных сосудов, для профилактики спаечного 
процесса в средостении, а также для коррекции 
сложных врождённых пороков сердца, сочетаю-
щихся со стенозом легочной артерии. Пластины 
используют в здравоохранении и изготавливают 
для работы при номинальных значениях темпе-
ратуры от 32 до 42 ºС и длительном воздействии 
среды крови. Пластина «БиоЛаБ-ПП/Па» пред-
ставляет собой цельный прямоугольный лист, 
выкроенный из перикарда телёнка, химически 
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стабилизированного раствором глутарового аль-
дегида с дополнительной стерилизацией 4% рас-
твором формалина.

В мировой литературе всего несколько со-
общений о применении материалов на основе 
бычьего перикарда в реконструкции мЖ. В от-
ечественной литературе подобные работы нам 
не встречались.

Первое сообщение в литературе об исполь-
зовании бычьего перикарда при реконструк-
ции мЖ принадлежит американским хирургам 
M.M. Mofid, M.S. Meininger и M.S. Lacey [5], 
которые в 2012 г. представили результаты мно-
гоцентрового ретроспективного исследования. В 
общей сложности ими был установлен бычий 
перикард Veritas® 54 пациенткам при 93 хи-
рургических вмешательствах — двухэтапных (с 
использованием тканевого экспандера) и одно-
этапных реконструкциях мЖ с использовани-
ем силиконовых имплантатов в течение 2 лет 
(2009–2011 гг.). Критериями включения были: 
возраст старше 18 лет, подкожная мастэктомия 
с одномоментной реконструкцией силиконовым 
имплантатом и ксеноперикардом Veritas®. В 
исследовании учитывались такие характеристи-
ки пациенток, как возраст, индекс массы тела 
(Имт); антибиотики, применяемые в целях 
профилактики; масса ткани удалённой молоч-
ной железы; сроки удаления дренажных трубок; 
стадия рмЖ, химиотерапия (хт) или лучевая 
терапия (Лт) в анамнезе; сопутствующие забо-
левания, включая сахарный диабет (СД), артери-
альную гипертензию (аГ), сердечно-сосудистые 
заболевания; курение. Во время операции у всех 
пациенток проводилось орошение раны и про-
мывание тканевых экспандеров и силиконовых 
имплантатов раствором бацитрацина. хирурги-
ческая техника включала рассечение большой 
грудной мышцы, пришивание ксеноперикарда 
Veritas® к субмаммарной складке, каудальному 
краю большой грудной мышцы и передней зуб-
чатой мышце латерально отдельными узловыми 
швами рассасывающимся шовным материалом 
полидиаксон 2.0, укрывая тем самым нижний 
склон эндопротеза пластиной ксеноперикарда. 
Дренирование раны через контрапертуру по 
передней подмышечной линии. Средний период 
наблюдения за пациентками составил 11 мес. 
Лт была проведена у 16,7% пациенток, хт — 
у 31,5%. Дренажные трубки удаляли в среднем 
на 10-е сутки после операции. образование се-
ром наблюдалось в 7,5% случаев, инфекционные 
осложнения — в 6,5%. Лишь у 2-х пациенток 
была выявлена специфичная микрофлора — 
Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus, 
при этом в обоих случаях было произведено 
удаление эндопротезов. Краевой некроз кожи 
наблюдался в 5,4% случаев. ни у одной из па-

циенток за период наблюдения не было выяв-
лено признаков капсулярной контрактуры. Со-
вокупная частота осложнений составила 21,5%. 
Статистически значимой разницы относительно 
осложнений в случае одномоментных и отсро-
ченных реконструкций выявлено не было. Срав-
нивая результаты использования бычьего пери-
карда с данными аналогичных исследований с 
использованием ацеллюлярного дермального ма-
трикса (ADM), авторы выявили более низкую 
частоту осложнений в пользу ксеноперикарда, 
однако данная разница была статистически зна-
чимой только в сравнении с данными Chun Y.S. 
и соавт. [6] (48,7%, p<0,0001). различий в часто-
те возникновения других осложнений (инфек-
ция, серома, капсулярная контрактура) также не 
было отмечено.

В том же году об успешном применении в ре-
конструкции мЖ бычьего перикарда Tutopatch®, 
предназначенного для реконструкции лица или в 
нейрохирургии, сообщили итальянские учёные [7].

Gubitosi A. и соавт. использовали коллаге-
новую мембрану Tutomesh®, экстрагированную 
из консервированного перикарда быка при од-
номоментной реконструкции мЖ в 28 случаях. 
Частота сером составила 20,8%, инфекционных 
осложнений — 8,3%, гематома развилась в 1 
случае (4,2%). Возникновения краевого некроза 
кожи не было отмечено ни у одной пациент-
ки. В 2 случаях СД 2 типа был ассоциирован 
с отёком и экхимозами; аГ с инфицированием 
в 1 случае (удаление имплантата) и серомой в 
1 случае. ожирение I степени (Имт 30–32,7) 
было ассоциировано с серомой в 3 случаях и 
инфицированием — в 1 случае. В тех случаях, 
когда не применяют фибриновый спрей (между 
пластиной перикарда и кожным чехлом), часто-
та осложнений была ниже — гематома в 4,2%, 
инфицирование в 4,2% и серома в 16,8%. ав-
торы заключают, что использование бычьего 
перикарда Tutomesh® для одномоментной ре-
конструкции мЖ является безопасным. Частота 
осложнений невысока, за исключением развития 
сером, что может быть предотвращено посред-
ством использования фибринового спрея [8].

В своём ретроспективном нерандомизирован-
ном исследовании немецкие учёные Eichler C. 
и соавт. сравнивали результаты использования 
двух ксеноматериалов — фетального бычьего 
ацеллюлярного дермального матрикса (ADM) 
SurgiMend® и коллагеновой мембраны из бы-
чьего перикарда Tutomesh®. С 2014 по 2016 г. 
при одномоментной реконструкции молочной 
железы после подкожной мастэктомии в общей 
сложности у 45 пациенток были использованы 
данные материалы — в 18 случаях SurgiMend® 
и в 27 случаях — Tutomesh®. так, коллаге-
новая мембрана на основе бычьего перикарда 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 3

376

Tutomesh® на 92% состоит из коллагена I типа, 
который поддерживает её трехмерную структуру, 
благодаря чему является стойкой к растяжению. 
аналогично SurgiMend®, благодаря подрастаю-
щим сосудам и фибробластам, данный матери-
ал постепенно замещается собственной тканью 
пациентки. авторы применяли стандартную хи-
рургическую технику субмускулярной установки 
силиконового эндопротеза с подшиванием мате-
риалов для укрытия нижнего склона последнего 
к краю большой грудной мышцы и к субмам-
марной складке. В послеоперационном периоде 
антибиотикотерапия не назначалась. Дренаж-
ные трубки удаляли на 2-е сутки после опера-
ции. Частота послеоперационных осложнений 
в случае использования SurgiMend® составила 
27,8%, в случае использования Tutomesh® — 
37,0%, включая гематомы, раздражение кожи, 
инфицирование, «red breast syndrome» и по-
вторные ревизии (без статистически достовер-
ной разницы p=0,75). наиболее частым ослож-
нением было развитие «red breast syndrome» 
(16,7% — SurgiMend®; 14,8% — Tutomesh®). 
Инфицирование наблюдали в 5,6% — 1 случай 
SurgiMend® vs 5 случаев Tutomesh® — разница 
статистически незначима (р=0,42). ревизия раны 
с удалением импланта через 1 мес после опера-
ции была произведена только у 1 пациентки с 
использованием бычьего перикарда. Повторные 
операции по поводу капсулярной контрактуры 
или по онкологическим причинам (местные ре-
цидивы) выполняли в 22,2% (SurgiMend®) и 
22,5% (Tutomesh®) всех случаев. Сравнив ре-
зультаты своего анализа с данными других ис-
следований, авторы оценивают частоту получен-
ных ими осложнений относительно низкой. так, 
частота потери имплантата при использовании 
SurgiMend® составляет 3,7%, Epiflex® — 12,5%, 
Tutomesh® — 3,5%, AlloDerm — 2,9–11,2% [4].

Последняя публикация, посвященная изуче-
нию данного вопроса, принадлежит Castagnetti F. 
и соавт., представившим результаты ретроспек-
тивного исследования с включением 123 паци-
енток, которым в 2012–2017 гг. при подкожной 
мастэктомии с одномоментной реконструкцией 
силиконовым имплантатом в целях укрытия 
нижнего полюса имплантата был установлен 
бычий перикардиальный матрикс Veritas®. хи-
рургическая техника осуществлялась по стан-
дартной методике с подшиванием пластины 
перикарда отдельными узловыми рассасываю-
щимися швами к краю большой грудной мышцы 
и к субмамаммарной складке, а в случае объёма 
устанавливаемого имплантата более 400 мл — и 
к краю передней зубчатой мышцы. С целью про-
филактики инфицирования за две недели до опе-
рации у пациенток производили идентификацию 
носительства Staphylococcus aureus, и в случае 

носительства назначали антибиотикотерапию. 
Введение антибиотика выполняют за 30 мин 
до операции, а пациенткам после хт антибио-
тикотерапию назначают в течение 10 сут после 
операции. Средний возраст пациенток составил 
50,2±9,1 лет (25–69 лет); средний показатель 
Имт — 23,2±3,2 кг/м²; медиана наблюдения — 
51,84±16,76 мес (24–91 мес). хт в неоадъю-
вантном/адъювантном режиме получили 40,7% 
больных, 4,1% была выполнена подкожная ма-
стэктомия по поводу рецидива заболевания по-
сле резекции с Лт и 19,5% пациенткам после 
операции была проведена Лт на сформирован-
ную молочную железу. При анализе результа-
тов исследования выяснилось, частота ранних 
и поздних послеоперационных осложнений при 
среднем периоде наблюдения 51,84 мес соста-
вила 37,6% и 24,1% соответственно. наиболее 
частым ранним послеоперационным осложнени-
ем являлась преходящая ишемия тканей [n=39 
(27,7%)]. Гематома выявлена в 3,6% случаях, 
диастаз раны — в 1,4%, некроз кожи — в 3,6% 
(n=5) с последующим удалением имплантата у 
1 пациентки, ревизия и некрэктомия — 2,8% 
(n=4), инфицирование — 1,4% (n=2). наиболее 
частым поздним осложнением являлись рип-
плинг [n=18 (12,7%)], причём он чаще возникал 
в случае при подкожной мастэктомии, нежели в 
случае кожесохранной мастэктомии (17,7% vs. 
5,5%; p=0,035), и серома [n=4 (2,8%)]. В общей 
сложности, по поводу ранних и поздних ослож-
нений замена имплантата была необходима в 5 
случаях по поводу инфицирования, некроза, се-
ромы, асимметрии и тяжелой капсулярной кон-
трактуры. Капсулярная контрактура у пациенток 
оценивалась по шкале Baker через 1 год после 
операции: 121 сформированных мЖ (85,8%) — 
I степень контрактуры, 17 мЖ (12,1%) — II сте-
пень, и только 3 мЖ (2,1%) — III степень [9].

клинический случай

Больная е., 54 лет, опухоль в левой молочной 
железе самостоятельно обнаружила в феврале 
2020 г. В марте 2020 г. обратилась в мнИоИ 
им. П.а.Герцена.

При осмотре молочные железы небольшого 
размера, отмечается небольшая асимметрия — 
D<S; сосково-ареолярные комплексы обеих 
молочных желез не изменены, выделений из 
сосков нет. При пальпации в ткани правой мо-
лочной железы четкие узловые образования не 
определяются, в левой молочной железе в про-
екции нижне-наружного квадранта и границы 
наружных квадрантов определяются два участка 
уплотнения до 1,5 см в диаметре. В подмышеч-
ных областях увеличенные лимфатические узлы 
не пальпируются (рис. 1).
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При клинико-рентгено-УЗКт обследовании 
обеих молочных желез картина развитой желе-
зистой ткани, на фоне которой слева в нижне-на-
ружном квадранте определяется гипоэхогенное 
образование с нечеткими контурами 10×19 мм. 
на границе наружных квадрантов подобное об-
разование с нечеткими контурами неоднородной 
структуры 14×11×15 мм. По данным УЗИ ак-
силлярных, парастернальных, надключичных и 
подключичных областей увеличенные лимфати-
ческие узлы не выявлены. Заключение — кар-
тина рака левой молочной железы, мультицен-
трическая форма (рис. 2).

Гистологическое исследование биоптатов 
опухолей левой молочной железы № 20/2-123 от 
03.02.2020 г. Инвазивный неспецифицированный 
рак молочной железы 3 степени злокачественно-
сти по ноттингемской системе, мультифокаль-
ный рост. Иммуногистохимическое исследова-
ние (ИГх) № 48987K от 14.02.2020 г. рЭ — 8 
баллов, рП — 7 баллов, Her2/neu-отрицательная 
экспрессия, Кi67 — 27%, е-кадгерин — положи-
тельная экспрессия.

При молекулярно-генетическом исследовании 
от 05.02.2020 г. мутаций в генах BRCA1, BRCA2 
и CHEK2 не выявлено.

По данным комплексного обследования по си-
стемам и органам (Кт органов грудной полости, 
УЗИ органов брюшной полости и забрюшинно-
го пространства, малого таза, сцинтиграфия ко-
стей, мрт головного мозга) данных за отдалён-
ное метастазирование заболевания не получено.

Пациентка не курит, хронические заболева-
ния отсутствуют, менопауза в течение 4 лет; 
Имт — 21,5.

таким образом, был установлен диа-
гноз — рак левой молочной железы IA ста-
дии, ст1(m)N0M0G3, люминальный тип В, 
Her2-негативный. С учётом характера и рас-
пространённости опухолевого процесса меж-
дисциплинарным консилиумом с участием хи-
рурга, химиотерапевта и радиолога на I этапе 
комплексного лечения больной рекомендовано 
хирургическое лечение.

03.03.2020 г. выполнена операция — подкож-
ная мастэктомия слева с одномоментной рекон-
струкцией силиконовым эндопротезом (Mentor 
354-1507 150 cc Siltex™Round Moderate Profile) 
в комбинации с ксеноперикардом БиоЛаБ-ПП/
Па по разработанному нами способу (RU 2020 
117 971), биопсия «сторожевого» лимфатическо-
го узла.

С целью решения вопроса о необходимости 
дополнительного укрытия нижнего склона перед 
операцией определена толщина кожного покрова 
молочной железы (pinch-тест), которая состави-
ла 1,0 см.

Хирургическая техника

С помощью гамма-детектора определен сто-
рожевой лимфатический узел в левой подмы-
шечной области. Произведён кожный разрез 
длиной 4 см в левой подмышечной области, 
рассечены кожа и подкожная клетчатка, после 
повторной непосредственной идентификации в 
ране сторожевой лимфатический узел выделен 
и удалён, направлен на срочное цитологическое 

рис. 1. Вид пациентки перед операцией

рис. 2. Маммограммы в двух проекциях
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исследование. По данным цитологического ис-
следования № 1857-62/2020оп в мазках-отпечат-
ках атипичные клетки не обнаружены.

Согласно инструкции производителя, предва-
рительно подготовлена пластина ксеноперикарда 
БиоЛаБ-ПП/Па — отмыта в течение 90 мин 
при интенсивном помешивании в стеклянной 
стерильной ёмкости в 500 мл стерильного 0,85% 
раствора хлорида натрия (температура раство-
ра 25 ºС) со сменой раствора каждые 15 мин 
(рис. 3).

рис. 3. Вид пластины ксеноперикарда БиоЛаБ-ПП/Па

рис. 4. Формирование субпекторального кармана для 
силиконового импланта

рис. 5. Пластина ксеноперикарда фиксирована к субмаммарной 
складке

рис. 6. Установка силиконового импланта в субпекторальный 
карман, сформированный пластиной ксеноперикарда и большой 

грудной мышцей

В положении больной на спине под общим 
обезболиванием, согласно предоперационной 
разметке, периареолярным разрезом на гра-
нице верхних квадрантов, линейным разрезом 
на границе наружных квадрантов длиной в 
3 см рассечены кожа и подкожная клетчатка, 
ткань молочной железы подкожно мобилизо-
вана и удалена. Большая грудная мышца мо-
билизована путем отсечения от нижнего края 
ее прикрепления, латеральнее до уровня, со-
ответствующего 7–8 часам условного цифер-
блата. нижнелатеральная часть большой груд-
ной мышцы отсепарована от передней грудной 
стенки. Путем электродиссекции сформирован 
субпекторальный карман до маркированных 
уровней по периметру формируемой железы 
(рис. 4). Пластина ксеноперикарда проецирова-
на на нижнюю зону реконструкции молочной 
железы, соответствующую нижнему склону. 
Край пластины ксеноперикарда, соответствую-
щий нижнему, подшит отдельными узловыми 
швами викрил 3/0 к фасции передней грудной 
стенки, соответствующей субмаммарной склад-
ке (рис. 5). После прикрепления ксеноперикар-
да к субмаммарной складке измерена ширина 
кармана для выбора эндопротеза. осуществлен 
тщательный гемостаз в сформированном суб-
пекторальном кармане. рана промыта раство-
ром антибиотика, дренирована силиконовой 
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трубкой, выведенной через рану подмышеч-
ной области по передней подмышечной линии.  
В субпекторальный карман установлен сили-
коновый эндопротез Mentor 354-1507 150 cc 
Siltex™Round Moderate Profile (рис. 6). После 
тщательного гемостаза и помещения протеза 
край ксеноперикарда подшит к нижним и бо-
ковым краям большой грудной мышцы. Верх-
ний край пластины ксеноперикарда натянут 
до нижнего мобилизованного края большой 
грудной мышцы с закрытием силиконового 
эндопротеза. Края большой грудной мышцы 
и пластины ксеноперикарда соединены непре-
рывным швом викрил 3/0. отсепарован фраг-
мент передней зубчатой мышцы размерами 
5×3×6 см. мобилизованный фрагмент передней 
зубчатой мышцы перемещен к краю пластины 
ксеноперикарда. Фиксированы края передней 
зубчатой мышцы и ксеноперикарда для созда-
ния герметичности мышечно-ксеноперикарди-
ального кармана (рис. 7). Послойное ушивание 
ран с наложением косметических внутрикож-
ных швов монокрил 4/0.

В профилактических целях за 30 мин. до опе-
рации введен антибиотик — цефтриаксон 1,0 г 
в/в. В послеоперационном периоде назначена 
консервативная терапия — цефтриаксон 1,0 г. 
Эпизодов повышения температуры, кожно-ал-
лергических реакций в послеоперационном пе-
риоде не наблюдалось. Дренажная трубка уда-
лена на 4-е сутки после операции. Пациентка 
удовлетворена полученным эстетическим эф-
фектом (рис. 8).

морфологическое исследование операционно-
го материала № 84572 макроописание. 1. «Сто-
рожевой» лимфоузел — фрагмент жировой клет-
чатки размерами 3×1×0,8 см с мягко-эластичным 
лимфоузлом диаметром 1 см, (разрезан хирур-
гом, доставлен после цитологического исследо-
вания). также фрагмент жировой клетчатки раз-
мерами 2,5×1,5×0,5 см, с лимфатическим узлом 
диаметром 0,5 см. 2. Края резекции маркирова-
ны хирургом. Фрагмент ткани молочной желе-
зы размерами 13×12×1,7 см. на разрезе, в ткани 
железы, в нижне-наружном квадранте, в 2 см от 
нижнего, в 0,3 см от фасциального, в 0,1 см от 
подкожного краев резекции — плотный опухо-
левый узел I беловатый, с нечеткими границами, 
размерами 1,2×0,9×0,8 см. также на границе на-
ружных квадрантов, в 1,5 см от узла I, в 0,1 см 
от подкожного, в 0,1 см от фасциального, в 2 см 
от нижнего, в 3 см от верхнего, в 1 см от ла-
терального, в 7 см от медиального краев резек-
ции — плотный опухолевый узел II, беловатый, 
без четких контуров, с зернистой поверхностью 
среза, размерами 3×1,5×1,3 см. окружающая 
ткань железы представлена дольчатой жировой 
тканью с тонкими, белесыми прослойками, рас-
ширенными протоками. отдельно — фрагмент 
ткани молочной железы размерами 2,5×1,5×1 см. 
3. Подмышечная клетчатка — фрагмент жиро-
вой клетчатки размерами 3×2×1 см. микроопи-
сание. 2. оба опухолевых узла имеют одинако-
вое строение — инвазивный рак без признаков 
специфичности II степени злокачественности, 

рис. 8. Вид пациентки на 10-е сутки после операции

рис. 7. Края пластины ксеноперикарда, большой грудной и 
передней зубчатой мышц фиксированы узловыми швами
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с участками микропапиллярной карциномы, со 
структурами внутрипротокового рака. отмечает-
ся периневральный рост рака, раковая эмболия 
сосудов. В «дорожке» между узлами — струк-
туры внутрипротокового инвазивного рака. В 
латеральном крае резекции — комплексы рака, 
в нижнем, медиальном, верхнем краях опухоли 
нет. В одном «сторожевом» и в одном отдельно 
доставленном лимфатических узлах из № 1, и 
в 4-х из № 2 — метастазы рака не выявлены. 
Заключение: инвазивный рак молочной железы 
комбинированного строения с участками микро-
папиллярного рака. При повторном ИГх на опе-
рационном материале № аЖ41: ER — 8 баллов, 
PgR — 3 баллов, Her2/neu-отрицательная экс-
прессия, Ki67 — 22%, E-cadherin-положительная 
экспрессия. Заключение: Люминальный тип В, 
Her2/neu-негативный. Установлен окончатель-
ный клинический диагноз: рак левой молочной 
железы IIA стадии, рт2(m)N0M0R1, люминаль-
ный тип В, Her2-негативный.

Клиническая ситуация повторно обсуждена 
на междисциплинарном консилиуме № 3440 от 
08.04.2020 г. рекомендовано проведение луче-
вой терапии (из-за отказа пациентки от пред-
лагаемой реоперации по поводу позитивного 
края резекции) на область реконструированной 
левой молочной железы роД 2–2,5 Гр, СоД 
50 Гр — экв; Пхт по схеме 4аC или 4тС: 4 
курса по схеме доксорубицин 60 мг/м2 и цикло-
фосфан 600 мг/м2 (курсы повторяются каждый 
21 день) или 4 курса доцетаксел 75–100 мг/м2 и 
циклофосфан 600 мг/м2 (курсы каждый 21 день); 
определение гормонального статуса пациентки, 
и при подтверждении менопаузы — гормональ-
ная терапия (Гт) в течение 5 лет ингибиторами 
ароматазы (летрозол 2,5 мг/сут. или анастразол 
1 мг/сут). решение о продолжении Гт через 5 
лет с учётом клинической картины.

обсуждение

резюмируя данные литературы относительно 
использования материалов на основе бычьего 
перикарда в целях реконструкции мЖ, на наш 
взгляд, на данный момент представляется слож-
ным сделать однозначные выводы. Это объяс-
няется небольшим количеством сообщений по 
данному вопросу.

Все исследования являлись ретроспективны-
ми нерандомизированными с небольшим перио-
дом наблюдения за пациентами, что не позволи-
ло авторам в полном объёме оценить характер и 
количественные соотношения поздних осложне-
ний после использования ксеноперикарда, в т. ч. 
в сочетании с Лт.

Другим немаловажным фактором является 
то, что во всех исследованиях использовали 

разные материалы на основе бычьего перикар-
да (Veritas®, Tutopatch®, Tutomesh®), отличаю-
щиеся по технологии их изготовления, и соот-
ветственно, по характеру очистки, толщине и 
другим характеристикам.

также следует отметить, что ни в одном из 
исследований с использованием материалов на 
основе бычьего перикарда не производят оценку 
качества жизни пациенток согласно общеприня-
тым опросникам (Breast Q. и т. д.).

нами представлен первый опыт применения 
бычьего перикарда в россии в целях рекон-
струкции молочной железы у больных рмЖ. 
Был использован Ксеноперикард БиоЛаБ-ПП/
Па отечественного происхождения в целях 
укрепления нижнего склона реконструируемой 
мЖ с использованием силиконового импланта-
та. У пациентки наблюдалось неосложненное 
послеоперационное течение, получен удовлет-
ворительный косметический результат. одна-
ко, в силу короткого периода наблюдения и 
наличия единичного случая оценить результат 
сложно.

несомненно, для изучения качественных ха-
рактеристик и получения полного представления 
о целесообразности использования данного но-
вого материала необходимо проведение проспек-
тивного исследования с включением достаточно-
го количества пациенток.

Вклад авторов:
Д.р.ортабаева — написание текста рукописи, 

обзор публикаций по теме статьи;
а.Д.Зикиряходжаев — анализ полученных 

данных;
е.а.рассказова — получение данных для 

анализа анализ полученных данных, написание 
текста рукописи;

Э.К.Сарибекян — анализ полученных данных;
ш.Г.хакимова — написание текста рукописи;
т.С.Бересток — обзор публикаций по теме 

статьи.

Конфликт интересов
авторы заявляют об отсутствии в статье кон-

фликта интересов.

Финансирование
Источника финансирования нет.

ЛиТераТУра

1. Breast Reconstruction specialist Dr. Constance M Chen 
offers tips for Patients. new York, new York. Published 
March 20, 2020. https: // doi: www.prweb.com/releases/
breast_reconstruction_specialist_dr_constance_m_chen_
offers_tips_for_patients/prweb16994261.htm. Accessed 
March 30, 2020.

2. Савостьянова а.С., Зикиряходжаев а.д. Применение 
ацелюлярного матрикса в одномоментной рекон-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 3

381

струкции молочной железы при раке // Молодежный 
инновационный вестник. 2016;5(1):635–637.

3. scheflan M, Colwell As (2014) tissue reinforcement in 
implantbased breast reconstruction // Plast Reconstr 
surg Glob open 2(8):e192.

4. eichler C, efremova J, Brunnert K, Kurbacher CM, Gluz o, 
Puppe J, Warm MA. Head to Head Comparison Between 
surgiMend® — Fetal Bovine Acellular Dermal Matrix and 
tutomesh® — A Bovine Pericardium Collagen Membrane 
in Breast Reconstruction in 45 // Cases. In Vivo. 2017 Jul-
Aug;31(4):67–682. https: // doi: 10.21873/invivo.11112. 
PMID: 28652438; PMCID: PMC5566921.

5. Mofid MM, Meininger Ms, Lacey Ms. Veritas® bovine 
pericardium for immediate breast reconstruction: a xe-
nograft alternative to acellular dermal matrix products // 
eur J Plast surg. 2012 oct;35(10):717–722. https: // doi: 
10.1007/s00238-012-0736-9. epub 2012 Jun 17. PMID: 
23002328; PMCID: PMC3443340.

6. Chun Ys, Verma K, Rosen H, Lipsitz s, Morris D, Kenney 
P, eriksson e (2010) Implant-based breast reconstruction 
using acellular dermalmatrixandthe riskofpostoperative-
complications // Plast Reconstr surg. 125:429–436.

7. semprini G, Cattin F, De Biasio F, Cedolini C, Parodi PC. 
the bovine pericardial patch in breast reconstruction: a 
case report // G Chir. 2012 nov-Dec;33(11–12):392–4. 
PMID: 23140923.

8. Gubitosi A, Docimo G, Parmeggiani D, Pirozzi R, Vitiello 
C, schettino P, Avellino M, Casalino G, Amato M, Rug-
giero R, Docimo L. Acellular bovine pericardium dermal 
matrix in immediate breast reconstruction after skin spar-
ing Mastectomy // Int J surg. 2014;12 suppl 1:205–8. 
https: // doi: 10.1016/j.ijsu.2014.05.007. epub 2014 May 
22. PMID: 24859403.

9. Castagnetti F, Bertani C, Foroni M, Falco G, Cenini e, De 
Bonis F, Ferrari G. the Bovine Pericardium Matrix in Imme-
diate Implant-Based Breast Reconstruction // Aesthetic 
Plast surg. 2020 Feb 28. https: // doi: 10.1007/s00266-
020-01651-z. epub ahead of print. PMID: 32112193.

Поступила в редакцию 25.12.2020 г.

D.R. Ortabaeva1, A.D. Zikiryakhodzhayev1, 2, 3,  
E.A. Rasskazova1 E.K. Saribekyan1, Sh.G. Khakimova1, 

T.S. Berestok1, 2

The use of xenopericardium in reconstructive 
surgery in patients with breast cancer

1 Research and research oncological Institute  
n. a. P. A.Herzen – branch of NERC Ministry of health 

of Russia, Moscow
2 First MSMU n.a. I.M. Sechenov Ministry of health  

of Russia, Moscow
3 Peoples› Friendship University of Russia,  

Moscow

Objective: to analyze the possibility of using xenopericar-
dium for breast reconstruction in cancer

Materials and methods: the article presents a clinical case 
of a patient diagnosed with breast cancer who underwent a 
subcutaneous mastectomy with simultaneous reconstruction 
with an endoprosthesis and a xenopericardium to strengthen 
the lower slope of the breast.

Results: in our study, a good cosmetic result was obtained, 
and the presence of xenopericardium does not affect the con-
duct of postoperative courses of chemotherapy and radiation 
therapy.

Conclusion: we present the first experience of using bo-
vine pericardium in Russia for breast reconstruction in pa-
tients with breast cancer. Xenopericardium BioLAB-PP/PA of 
domestic origin was used to strengthen the lower slope of the 
reconstructed MJ using a silicone implant.

Key words: breast cancer, breast reconstruction, bovine 
xenopericardium, BioLAB-PP/PA xenopericardium, acellular 
dermal matrix (ADM)
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Экстракраниальная стереотаксическая 
радиотерапия (ЭсрТ) в настоящее время за-
нимает свою нишу в комплексном лечении 
онкологических больных с метастазами в 
печени. предполагается, что определённые 
группы больных раком молочной железы 
могут получить преимущества от использо-
вания данного метода, способные конверти-
роваться в улучшение показателей общей вы-
живаемости и выживаемости без признаков 
прогрессирования процесса.

Цель исследования: оценка эффективности 
и переносимости стереотаксической радиоте-
рапии у больных с метастазами рака молоч-
ной железы в печени.

Материалы и методы: нами были про-
анализированы результаты применения экс-
тракраниальной стереотаксической радиоте-
рапии у 25 больных раком молочной железы 
с 43 метастазами в печени. лечение проводи-
лось за 3 фракции с разовой очаговой дозой 
10–15 гр и суммарной — 30–45 гр.

результаты: продолженный рост облучён-
ного очага был зафиксирован лишь в 1 случае 
из 43 метастазов (2,3%) у 25 (4%) пациенток. 
1-, 3- и 5-летние показатели общей выжива-
емости от момента выполнения стереотакси-
ческой радиотерапии составили 82,9%, 62% и 
38,7% соответственно. отдалённые постлуче-
вые повреждения наблюдались в 8% случаев 
и не оказали значимого влияния на качество 
жизни и возможность проведения противо-
опухолевого лечения.

Выводы: ЭсрТ может быть рекомендо-
вана в качестве относительно безопасного и 
высокоэффективного метода воздействия на 
метастазы рака молочной железы в печени. 
с учётом высоких достигнутых показателей 
локального контроля, дальнейшие исследо-
вания по эскалации дозы в данной группе 
больных не требуются.

ключевые слова: экстракраниальная сте-
реотаксическая радиотерапия, рак молочной 
железы, метастатическое поражение печени, 
олигометастазы, олигопрогрессирование

Введение

нет никаких сомнений в том, что основным 
методом лечения больных метастатическим ра-
ком молочной железы, является системная про-
тивоопухолевая терапия. результаты применения 
новых лекарств и их комбинаций ведут к дости-
жению всё лучших показателей безрецидивной 
и общей выживаемости.

При этом концепция «олигометастатической 
болезни» и «олигопрогрессирования» выглядит 
способной поменять парадигму лечения части 
пациентов с рядом онкологических заболеваний 
[1], одним из которых может оказаться какой-
либо из молекулярных подтипов рака молочной 
железы (рмЖ). Во всяком случае, эта болезнь 
была одной из первых, обсуждавшихся в кон-
тексте потенциальных преимуществ использова-
ния локальных методов лечения метастазов, в 
первую очередь, хирургического и лучевого [2]. 
По мнению цитируемых по настоящее время 
исследователей среди больных с впервые выяв-
ленными метастазами рмЖ может быть до 10% 
подходящих под такую концепцию лечения [3], 
однако, в настоящее время, при проведении над-
лежащего анализа в соответствии с критерия-
ми современных онкологических возможностей 
следует ожидать пересмотра данного показателя 
очевидно в большую сторону. Предположение 
о возможной эффективности локальных под-
ходов было основано на наблюдении, которое 
заключалось в более частом прогрессировании 
по уже определявшимся олигометастазам, неже-
ли в виде появления новых. В последние годы, 
когда современные подходы системного про-
тивоопухолевого лечения улучшили контроль 
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за микрометастазами рака молочной железы и 
увеличили показатели выживаемости без про-
грессирования, в большом количестве наблю-
дений долгоживущих пациенток отмечается до-
бавление агрессивного локального воздействия 
к рекомендованной лекарственной терапии. С 
совершенствованием линейных ускорителей 
электронов, планирующих систем, а вследствие 
этого — представлений врачей-радиотерапевтов 
о своих возможностях — одним из основных 
вариантов, предлагаемых пациентам с олигоме-
тастатической болезнью локальных воздействий 
стала экстракраниальная стереотаксическая 
радиотерапия (ЭСрт, stereotactic body radiation 
therapy, SBRT). 

К настоящему времени увидел свет ряд ис-
следований, посвящённых применению данной 
методики у больных рмЖ. Серия таких работ 
была выпущена коллективом учёных Универси-
тета рочестера [4–6]. одной из них стал анализ 
результатов двух вариантов лечения женщин с 
олигометастатическим рмЖ [5], показавший 
обнадёживающие результаты: 4-летний показа-
тель общей выживаемости (оВ), равный 59%, и 
4-летний показатель выживаемости без призна-
ков прогрессирования процесса (ВБП), равный 
38%. Показатель же локального контроля мета-
стазов, подвергнутых лучевой терапии, составил 
почти 90%. медиана показателя ВБП составила 
23 мес, оВ — не была достигнута (прогнози-
руемый по модели Каплана-майера показатель 
>40 мес). Лучшие результаты были получены 
при метастатическом поражении только костей 
скелета, облучении солитарного метастаза, а 
также, метастазов в состоянии стабилизации 
или частичной регрессии [5], кстати, в исследо-
вании, посвящённом резекции метастазов рмЖ 
в печени, благоприятными факторами стали 
положительный рецепторный статус, ответ на 
предшествующую химиотерапию, меньшие ко-
личество и размеры метастазов, а также более 
длительный период без проявлений болезни [7]. 
основываясь на этих и других исследованиях, 
авторы мета-анализа [8] указывают на заметно 
лучшие показатели выживаемости при исполь-
зовании ЭСрт у больных олигометастатическим 
рмЖ, нежели при других первичных опухо-
лях — что, впрочем, может быть в большей 
степени заслугой системной противоопухолевой 
терапии. 

В другом крупном исследовании изучались 
возможности использования ЭСрт при олиго-
метастатическом рмЖ или олигопрогрессирова-
нии рмЖ [9]. В ретроспективный анализ были 
включены 46 пациенток [70% — с олигомета-
стазами (не более 3), 30% — с олигопрогрес-
сированием рмЖ (1 прогрессирующий очаг)] с 
58 отдельными метастазами (по 19 — в костях, 

лёгких и печени, 1 — в надпочечниках), подвер-
гнутыми ЭСрт с января 2002 по июль 2019 г. 
(в большинстве — в 2017–2018 гг.). Двухлетние 
показатели локального контроля (ЛК), ВБП и 
оВ составили 89%, 17% и 62% соответственно. 
Для показателя ВБП важным фактором оказался 
солитарный характер метастатического процесса 
(p=0,022), для оВ — меньший возраст пациент-
ки на момент лечения (p=0,041). У 9 больных 
(15,5%) были зафиксированы проявления луче-
вой токсичности I, у 1 (1,7%) — II степени.

При этом всё растущая частота использо-
вания ЭСрт в лечении олигометастатических 
больных (и в частности, рмЖ) затрудняет вы-
работку дизайна и выполнение проспективных 
клинических исследований, потому что в боль-
шинстве центров стран, являющихся движущим 
ядром онкологической и радиотерапевтической 
науки, ЭСрт уже используется как рутинная оп-
ция. так, в крупном интернациональном опросе 
радиационных онкологов было установлено, что 
83% специалистов уже предлагали ЭСрт оли-
гометастатическим пациентам, а ещё половина 
из оставшихся планировали начать использовать 
данный подход в ближайшие 3 года [10].

научному обществу доступны две работы, 
посвящённые ЭСрт метастазов рмЖ в печени. 
Первая из них была выпущена в 2017 г. ита-
льянскими авторами [11]. В неё были включены 
23 пациентки с 33 метастазами, лучевое лечение 
которых было выполнено с 2010 по 2014 гг. Была 
использована схема с 3 фракциями, суммарная 
очаговая доза (СоД) варьировала от 56,25 до 
75 Гр, причём в облучении 2/3 метастазов был 
использован именно максимальный вариант.  
В отношении ограничения подвижности печени 
в рамках дыхательного цикла авторами иссле-
дования были использованы 4-мерная компью-
терная томография (4D-CT) или абдоминальная 
компрессия. С медианой наблюдения в 24 (3–
59) мес продолженный рост подвергнутых ЭСрт 
метастазов был выявлен у 3 (13,1%) пациенток 
из 23. однолетний показатель ЛК составил 
96%, 2-летний — 87%, оВ — 92 и 66% соот-
ветственно. При одновариантном анализе пери-
од без прогрессирования болезни более 12 мес, 
люминальный тип опухоли и проведение лекар-
ственной противоопухолевой терапии (хотя ис-
ходя из текста статьи складывается впечатление 
о том, что она проводилась всем пациенткам в 
исследовании) после ЭСрт были ассоциированы 
с лучшими показателями оВ, наличие метаста-
зов вне печени — с худшими показателями ВБП.

В работе турецких учёных, увидевшей свет 
в 2018 г., описаны результаты ЭСрт (с апреля 
2013 по сентябрь 2017 г.) у 22 пациенток с 29 
метастазами [12]. авторы использовали 3 сеан-
са с СоД 54 Гр, абдоминальную компрессию  
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с увеличенными отступами от CTV (clinical 
target volume) к PTV (planning target volume). 
медиана продолжительности наблюдения соста-
вила 16 (4,4–59,4) мес, 1- и 2-летние показатели 
ЛК — 100 и 88% соответственно, оВ — 85 и 
57% соответственно. 

Материалы и методы

мы провели ретроспективный анализ результатов 
ЭСрт метастазов в печени у 25 больных рмЖ. Данное 
лечение было выполнено пациентам в радиотерапевтиче-
ском отделении нИИ КиЭр ФГБУ «нмИЦ онкологии им. 
н.н. Блохина» с сентября 2012 по январь 2020 г.

медиана возраста больных составила 53 года (43-70); 9 
пациенток (36%) были младше 50 лет. У всех больных был 
верифицирован рак молочной железы, по молекулярным 
подтипам опухоли распределились следующим образом: 20 
(80%) — люминальные (разделение на а и В подтипы не 
проведено из-за того, что у 6 пациенток неизвестен статус 
Ki67; однозначно известно о 2 пациентках с люминальным 
а подтипом, максимально возможное число — 7), из ко-
торых у 4 к моменту выполнения ЭСрт были исчерпаны 
резервы доступной в тот момент гормональной терапии; 
9 (36%) — Her2-позитивные; 3 (12%) — трижды-негатив-
ные. У пациенток с известным индексом пролиферативной 
активности Ki67 он составлял: <20% — у 16% больных, 
=20% — у 10%, >20% — у 74%.

У 4 (16%) пациенток на момент ЭСрт сохранялась 
первичная или рецидивная опухоль молочной железы, у 
14 (56%) — определялись внепечёночные метастазы 1–3 
локализаций (10 — костные, 4 — лёгкие и плевра, 4 — 
лимфатические узлы), из которых не контролировались они 
только у 2 (лёгкие и лимфатические узлы). 

У 7 больных (28%) ЭСрт были подвергнуты не все 
метастазы, существовавшие в тот момент в печени. Причи-
ны были различными: во-первых, у ряда пациентов ЭСрт 
были подвергнуты только неконтролируемые текущим 
специфическим лечением метастазы («олигопрогрессиро-
вание») при наличии других, отвечающих на данное лече-
ние стабилизацией или частичной регрессией; во-вторых, у 
ряда пациенток при первом же контрольном обследовании 
после ЭСрт было подтверждено наличие тех очагов в пе-
чени, которые при обследовании перед ЭСрт не были рас-
ценены как метастатические. При этом «активные», то есть 
неконтролируемые метастазы в печени, не подвергнутые 
ЭСрт, определялись лишь у 3 больных (12%).

У 6 пациенток ЭСрт была выполнена как первый метод 
лечения в отношении метастазов в печени (в том числе при 
продолжении прежней линии системной терапии, на которой 
и было зафиксировано прогрессирование). У 8 (32%) боль-
ных ЭСрт были подвергнуты метастазы в состоянии стаби-
лизации или частичной регрессии на фоне предшествующе-
го лекарственного противоопухолевого лечения, у 17 (68%) 
на фоне их роста или появления. медиана периода времени 
от выявления подвергнутого ЭСрт метастаза до собственно 
выполнения его облучения составила 1,8 (0,3–94,2) мес. 

У 14 пациенток (56%) курс ЭСрт был проведён в ком-
бинации с конкурентной системной терапией. В 7 случаях 
это был вариант гормональной терапии, в 3 — таргетной 
терапии, в 2 — химиотерапии, по одному — химиотаргет-
ной и гормонотаргетной терапии. 

Всего у 25 пациенток ЭСрт были подвергнуты 43 ме-
тастаза. таким образом, среднее их количество у одной 
пациентки составило 1,7 метастаза. У 18 (72%) больных 
был облучён лишь один метастаз, у 5 (20%) — два или 
три, у 2 (8%) — более трёх. медиана размеров данных 
метастазов составила 18 (3–92) мм. 

Всем больным курс ЭСрт был выполнен за 3 сеанса 
в течение 3–9 дней. У 3 (12%) пациенток СоД составила 
30 Гр, у 4 (16%) — 36 Гр, у 18 (72%) — 45 Гр.

В нашем исследовании у 12 (48%) пациенток был ис-
пользован подход выполнения облучения с задержкой ды-
хания на вдохе под контролем системы RPM (Real-time 
Position ManagementTM), в то время облучение остальных 
пациентов было выполнено на свободном дыхании с огра-
ничением его экскурсии.

результаты

на момент анализа ретроспективных данных 
живы 12 пациенток с медианой продолжитель-
ности жизни — 22,2 мес (7,4–86,8), умерли — 
13 больных с медианой продолжительности 
жизни после ЭСрт — 21,2 мес (5,7–66,3), из 
них в первый год — только 4 (16%). Причиной 
смерти лишь у 4 из этих 13 стали метастазы в 
печени, у 7 — вне печени, у 1 — сочетание этих 
причин, ещё у 1 — сердечная недостаточность 
как побочный эффект химотерапии. 8 (32%) па-
циенток фактически пережили 3 года, 4 из них 
(16%) — 5 лет.

Лишь в отношении одного метастаза из под-
вергнутых ЭСрт 43 был зафиксирован продол-
женный рост. Через 2,6 мес по месту жительства 
была выполнена контрольная магнитно-резо-
нансная томография (мрт), в заключении кото-
рой были указаны размеры, равные 31×20 мм; 
исследование не было предоставлено пациентке 
на электронном носителе. При этом по данным 
мрт, выполненной за 2 недели до начала курса 
ЭСрт, размеры очага составляли 23×24×18 мм; 
через 3 недели после окончания — 25×20 мм 
(при этом описано и появление новых очагов 
в печени). Далее обследование выполнялось с 
помощью ультразвукового исследования (УЗИ), 
поэтому мы провели ретроспективную оценку 
размеров данного очага: 30×24 мм (7 нед до 
ЭСрт), 19×16 мм (5 нед после ЭСрт), 15×16 
мм (2,4 мес после) и 26 мм (5,4 мес после, од-
нако в описании отражено лишь: «отмечается 
значительное увеличение количества и размеров 
метастазов в печени максимально до 26 мм», а 
после этого в описаниях отсутствует привязка 
метастазов к конкретному сегменту печени). не-
смотря на некоторую спорность описаний ис-
следований, мы приняли решение считать этот 
метастаз неуспехом ЭСрт, так как не можем до-
казать иное.

таким образом, продолженный рост был за-
фиксирован лишь у 1 пациентки (4%) из 25 (и 
ЛК через 12 мес и далее — 96%), стабилиза-
ция — у 3 (12%), частичная регрессия — у 12 
(48%), полная — у 9 (36%).

За период наблюдения у 13 больных по-
явились новые метастазы в печени с медианой 
времени от ЭСрт до их выявления равной 3,8 
(0,8–25,9) мес. 
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рис. 1. оВ от момента выполнения ЭСрТ всех пациенток

рис. 2. оВ от момента выполнения ЭСрТ в зависимости от люминального/нелюминального типа рМж

рис. 3. оВ от момента выполнения ЭСрТ в зависимости от HeR2-статуса
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рис. 6. оВ от момента выявления метастатического поражения печени в зависимости от HeR2-статуса

рис. 5. оВ от момента выявления метастатического поражения печени в зависимости от люминального/нелюминального типа рМж

рис. 4. оВ от момента выявления метастатического поражения печени всех пациенток
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Влияние локальных методов лечения на по-
казатели общей выживаемости и выживаемости 
без признаков прогрессирования процесса — 
предмет дискуссии и может быть доказано 
лишь в рамках рандомизированных исследо-
ваний с надлежащим образом спланирован-
ным дизайном. С другой стороны, накопление 
информации о пациентах, в лечении олигоме-
тастатической болезни или олигопрогресси-
рования у которых была использована ЭСрт, 
может послужить субстратом для выработки 
понимания, при каких заболеваниях и в каких 
клинических ситуациях следует использовать 
такой подход, а в каких проведение ЭСрт гро-
зит только рисками снижения качества жизни и 
ненужной тратой ресурсов. технически вторым 
вариантом выглядит ситуация, когда в ближай-
шие месяцы после облучения небольших раз-
меров метастазов печени в ней появляются но-
вые метастазы (тем самым нивелируя смысл в 
элиминации одного и даже нескольких очагов). 
однако 13 пациенток в нашем исследовании, 
метастазы у которых появились в разные сро-
ки наблюдения, явно недостаточно для попыт-
ки связать риск появления оных в ближайшее 
время после ЭСрт с какими-либо прогностиче-
скими факторами.

ранее мы проанализировали ряд факторов, 
способных повысить вероятность появления 
новых метастазов печени в течение 3 и 6 мес 
после ЭСрт, среди 80 больных различными 
злокачественными опухолями [13]. В резуль-
тате данного анализа мы смогли сделать вывод 
о необходимости выполнения мрт с внутри-
венным контрастированием в течение месяца 
до начала ЭСрт, что позволяет выявить не-
большие метастазы (и, вероятно, метастазы 
с признаками терапевтического воздействия), 
недоступные компьютерной томографии с 
внутривенным контрастированием и УЗИ, ко-
торые могли бы быть выявлены уже только 
после ЭСрт. 

мы проанализировали оВ от момента выпол-
нения ЭСрт во всей группе больных, а также, в 
зависимости от гормонального и Her2-статусов. 
медиана показателя оВ среди всех пациенток 
составила 40,1 мес (95% ДИ: 15,6–64,6) (рис. 1). 
1-, 3- и 5-летние показатели оВ составили 
82,9%, 62% и 38,7% соответственно.

медиана показателя оВ у 20 больных с лю-
минальным типом рмЖ составила 40,1 мес 
(95% ДИ: 17,9–62,6), у 5 с нелюминальным — 
21,2 мес (95% ДИ: 0–71,7), однако различия 
оказались недостоверными (р=0,718) (рис. 2). 1-, 
3- и 5-летние показатели оВ больных с люми-
нальным типом составили 79,2%, 64,7% и 32,3% 
соответственно, при нелюминальном — 100%, 
50% и 50% соответственно.

медиана показателя оВ у 16 больных с Her2-
негативным типом рмЖ составила 40,1 мес 
(95% ДИ: 9,8–70,4), у 9 с Her2-позитивным — 
оказалась не достигнутой, однако различия ока-
зались недостоверными (р=0,117) (рис. 3). 1-, 
3- и 5-летние показатели оВ больных с Her2-
негативным типом составили 80,4%, 67% и 
26,8% соответственно, при Her2-позитивном — 
87,5%, 58,3% и 58,3% соответственно.

мы также проанализировали показатели оВ 
от момента выявления метастатического пора-
жения печени. 

медиана показателя оВ среди всех паци-
енток составила 65 мес (95% ДИ: 33,5–96,5) 
(рис. 4). 1-, 3- и 5-летние показатели оВ со-
ставили 100%, 78,7% и 54,5% соответственно.

медиана показателя оВ у 20 больных с лю-
минальным типом рмЖ составила 65 мес (95% 
ДИ: 43–87), у 5 с нелюминальным — 43 мес 
(95% ДИ: 2,8–83,2), однако различия оказались 
недостоверными (р=0,937) (рис. 5). 3- и 5-летние 
показатели оВ больных с люминальным типом 
составили 80,6% и 56,4% соответственно, при 
нелюминальном — 75% и 50% соответственно.

медиана показателя оВ у 16 больных с Her2-
негативным типом рмЖ составила 65 мес (95% 
ДИ: 44,4-85,6), у 9 с Her2-позитивным — оказа-
лась не достигнутой, однако различия оказались 
недостоверными (р=0,195) (рис. 6). 3- и 5-лет-
ние показатели оВ больных с Her2-негативным 
типом составили 74,7% и 56% соответственно, 
при Her2-позитивном — 87,5% и 52,5% соот-
ветственно.

лучевые повреждения

наиболее частыми жалобами в течение курса 
ЭСрт были тошнота (9, 36%), боли / чувство 
дискомфорта в брюшной полости / спине (7, 
28%), озноб (3, 12%), общая слабость (2, 8%), 
изменения вкусовых ощущений (горечь, метал-
лический привкус (2, 8%), рвота, артериальная 
гипертензия, сонливость (по 1 случаю, 4%). Сто-
ит отметить, что в большинстве случаев макси-
мальная острота этих реакций наблюдалась ве-
чером после первого сеанса ЭСрт и планомерно 
снижалась к третьему.

Как уже было указано ранее, лишь в одном 
случае острая лучевая токсичность была на-
столько выражена, что не позволила реализовать 
курс Срт в запланированные сроки.

Из поздних лучевых повреждений нами 
были выявлены и ассоциированы (как мини-
мум, в качестве одного из возможных факто-
ров развития) с ЭСрт 1 случай изъязвления 
слизистой желудка (небольшая язва до 5×7 мм 
спустя более чем 2,5 года химиотерапии капе-
цитабином, купирована консервативной терапи-
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ей, не рецидивировала; при этом период без 
проявлений болезни у пациентки составляет 
уже 83 мес) и 1 фиброза подкожной-жировой 
клетчатки в проекции входа пучков ионизиру-
ющего излучения. ещё один случай развития 
язвы желудка не подлежал ассоциации с прове-
дённой ЭСрт, так как язва развилась в области 
стенки желудка, не только не получившей хоть 
сколь-нибудь значимую дозу, но и максимально 
далеко расположенной от объёма облучения (то 
есть более логичным было бы развитие язвы в 
других её участках). таким образом, несмотря 
на относительно высокую формальную частоту 
развития лучевых повреждений (8%), ни один 
из 2 случаев не может считаться значимыми с 
точки зрения продолжительности жизни и даже 
её качества.

обсуждение

ЭСрт при олигометастатических формах бо-
лезни и олигопрогрессировании является, воз-
можно, самой противоречивой составляющей 
комплексного подхода к таким ситуациям в ме-
дицинских учреждения российской Федерации. 
С одной стороны, есть ряд клиник, старающихся 
использовать ЭСрт в максимальном количестве 
возможных случаев, с другой — те, где с точ-
ки зрения локальных методов элиминации от-
дельных очагов рассматривается лишь хирурги-
ческий метод (который имеет значимо больше 
ограничений у метастатических пациентов, чем 
ЭСрт), и те, где пациент с любым количеством 
метастазов рассматривается как кандидат лишь 
на системные методы терапии.

В настоящее время мы не вправе утверж-
дать, что ЭСрт является обязательной частью 
комплексного лечения больных олигометаста-
тическим рмЖ, в том числе, с метастазами в 
печени. Для того, что это лечение стало частью 
стандартов и клинических рекомендаций, нуж-
ны огромные исследования III фазы, в которых 
по отдельности будут рассмотрены пациентки с 
различными молекулярными подтипами с учё-
том факторов возраста, предлеченности, количе-
ства и локализации метастазов и т. д. Другим ва-
риантом может быть признание всего научного и 
клинического сообщества необходимости такого 
рода комплексного подхода, но его нельзя будет 
претворить в жизнь без согласия стороны, опла-
чивающей лечение (то есть, чаще всего, стра-
ховых компаний). нужно учитывать существен-
ное удорожание стоимости лечения больных с 
олигометастазами, так как ЭСрт справедливо 
рассматривается не как замена необходимой 
пациентке противоопухолевой терапии, а как 
дополнение к ней. Доказать возможность сни-
жения расходов на лечение или возможность 

выбора более мягкой схемы системной терапии 
за счёт применения ЭСрт — самостоятельный 
огромный труд, ничуть не меньший, чем тре-
буется для подтверждения достоверного поло-
жительного влияния ЭСрт на показатели оВ у 
«олигометастатических» и «олигопрогрессирую-
щих» больных.

если же сосредоточиться на конкретных вы-
водах представленной работы, то наше внима-
ние обратил на себя факт использования зару-
бежными коллегами больших СоД (в диапазоне 
54–75 Гр) при том же режиме фракционирова-
ния, нежели наши 30–45 Гр [11, 12]. Учитывая 
схожие показатели ЛК в нашем и зарубежных 
исследованиях и тот факт, что СоД 54 Гр до-
статочна для достижения высоких показателей 
ЛК метастазов колоректального рака, которые 
предположительно являются самыми рези-
стентными к ЭСрт [14–18], то можно высказать 
предположение о чрезмерности используемых 
зарубежными коллегами доз ионизирующего 
излучения. на наш взгляд, достаточными яв-
ляются 3 сеанса по 15 Гр (до СоД 45 Гр), и 
преимущество этой более мягкой схемы заклю-
чается даже не в меньшей ожидаемой частоте 
развития лучевых повреждений (которая боль-
ше зависит от локализации метастаза и близо-
сти к нему критических структур, нежели от 
формальной дозы, подведённой в метастаз), а в 
больших возможностях проведения последую-
щих курсов ЭСрт на метастазы в органах, рас-
положенных на уровне верхних этажей брюш-
ной полости (печень, надпочечники, нижние 
доли лёгких, лимфатические узлы брюшной по-
лости и забрюшинного пространства, позвонки 
и рёбра, а также более экзотические варианты) 
при повторении ситуации с олигометастазами 
или олигопрогрессированием.

анализ клинических результатов примене-
ния технологии лучевой терапии с задержкой 
дыхания на вдохе не был проведён в анали-
зируемой группе больных из-за крайне высо-
ких показателей локального контроля и отно-
сительно низких — частоты развития лучевых 
повреждений, а также небольшого суммарного 
количества пациенток. тем не менее, по ана-
логии с метастазами в печени опухолей дру-
гих локализаций (в частности, колоректального 
рака), где использование вышеуказанной тех-
нологии повышает возможность применения 
терапевтически значимых высоких СоД, мы 
рекомендуем для клинического применения 
именно задержку дыхания на вдохе, а не метод 
4D-CT или механическое ограничение экскур-
сии диафрагмы.

В целом, экстракраниальная стереотаксиче-
ская радиотерапия может быть рекомендова-
на для использования в клинической практике 
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должным образом оборудованных и обеспечен-
ных кадрами радиотерапевтических отделений 
в качестве высокоэффективного и безопасного 
метода лечения больных с единичными метаста-
зами рака молочной железы в печени.
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Stereotactic body radiation therapy currently occupies its 
place in the complex treatment of cancer patients with liver 
metastases. It is assumed that certain groups of patients with 
breast cancer can benefit from the use of this method, which 
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can be converted into improved overall survival and survival 
rates without signs of progression of the process.

Purpose of the study: to evaluate the efficacy and tolerabil-
ity of stereotactic radiotherapy in patients with breast cancer 
metastases in the liver.

Materials and Methods: We have analyzed the results of 
using stereotactic radiotherapy in 25 breast cancer patients with 
43 liver metastases. The treatment was carried out in 3 frac-
tions with a fraction dose of 10–15 Gy and a total dose of 
30–45 Gy.

Results: Growth of the irradiated lesions was recorded only 
in 1 case out of 43 metastases (2.3%) and 25 (4%) patients. 1-, 

3- and 5-year overall survival rates from the moment of stereo-
tactic radiotherapy were 82.9%, 62% and 38.7%, respectively. 
Long-term post-radiation adverse events were observed in 8% 
of cases and did not have a significant effect on the quality 
of life and the possibility of antitumor treatment.

Conclusions: stereotactic radiotherapy can be recommend-
ed as a relatively safe and highly effective method of elimina-
tion of breast cancer liver metastases. Taking into account the 
high achieved local control, further studies on dose escalation 
in this group of patients are not required.

Key words: stereotactic body radiotherapy, breast cancer, 
metastatic liver disease, oligometastases, oligoprogression
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Цель. изучение динамики иммунного ста-
туса у пациентов метастатическими формами 
солидных опухолей до и в различные сроки 
после стереотаксической лучевой терапии 
(сТлТ) на метастатические очаги в зависимо-
сти от дозы и количества облученных очагов. 

Материалы и методы. произведена коли-
чественная оценка и сравнительный анализ 
иммунологических показателей крови до об-
лучения, через 3–4 нед и через 6–8 нед после 
осуществления сТлТ у больных со злокаче-
ственными новообразованиями, имеющими 
олигометастазы в печени и/или легких, в 
группах с суммарной очаговой дозой (соД) 
менее 46 гр и соД > 45 гр, а также при об-
лучении одного очага или двух и более. Все 
образцы периферической крови анализирова-
ли методом проточной цитометрии. статисти-
ческий анализ проводили с использованием 
критериев Фридмана и немени. 

результаты. В динамике, преимущественно 
через 3–4 нед после сТлТ, при использовании 
более высоких доз (соД >45 гр) определяется 
cтатистически значимое повышение содержа-
ния Т-лимфоцитов (CD3+CD19-); Т-хелперов 
(CD3+CD4+); активированных Т-хелперов 
(CD3+CD4+HLA-DR+); активированных цито-
токсических Т-лимфоцитов (CD3+сD8+HLA-
DR+). снижение В-лимфоцитов (CD3-CD19+) 
наблюдалось в обеих дозовых группах (соД 
˂ 46 гр и соД > 45 гр). Также мы отмечали 
активацию Т-клеточного звена иммунитета 
как в группе с облучением одного очага, так 
и в группе, где облучению были подвержены 
2 и более метастазов.

Выводы. использование более высоких доз 
сТлТ ассоциировано с более выраженным 
противоопухолевым Т-клеточным иммунным 
ответом, в то время как анализ групп паци-
ентов с различным количеством облученных 
очагов на настоящий момент требует даль-
нейшего исследования.

ключевые слова: метастатический опухо-
левый процесс, стереотаксическая лучевая 
терапия (сТлТ), суммарная очаговая доза 
(соД), количество облученных метастазов, 
иммунный статус, активация Т-лимфоцитов

В настоящее время имеются объективные дан-
ные, указывающие на то, что стереотаксическая 
лучевая терапия (СтЛт) вызывает не только ло-
кальные эффекты в области опухолевой ткани, но 
и индуцирует системный противоопухолевой от-
вет, вероятно, опосредованный иммунными меха-
низмами [1, 2]. Исследование, выполненное нами 
ранее [3], показало, что проведение СтЛт у паци-
ентов с метастатическими формами солидных опу-
холей ассоциировано с активацией т-клеточного 
иммунного ответа, которая проявляется увели-
чением т-лимфоцитов (CD3+CD19-); т-хелперов 
(CD3+CD4+); активированных т-хелперов 
(CD3+CD4+HLA-DR+) и активированных цитоток-
сических т-лимфоцитов (CD3+СD8+HLA-DR+) на 
фоне снижения активности антителопродуцирую-
щих клеток (CD3-CD19+). Интересно, что наиболее 
выраженные, статистически значимые изменения 
показателей иммунного статуса отмечались через 
3–4 нед после завершения СтЛт [3].

Вместе с тем, вопрос о взаимосвязи между 
изменениями иммунного статуса, объемом об-
лучения, величиной суммарной очаговой дозы 
и режимом фракционирования остается малоиз-
ученным. В связи с этим, мы изучили динамику 
иммунного статуса больных в зависимости от 
режима подведения дозы и количества метаста-
тических очагов, облученных с помощью СтЛт.

Материалы и методы

В исследование включено 30 пациентов (20 женщин и 
10 мужчин) с метастатическими формами солидных опухо-
лей (средний возраст 59,1 лет [95% ДИ 54,4–63,7]), кото-
рые проходили лечение в отделении радиотерапии ФГБУ 
«нмИЦ онкологии им. н.н. Петрова» минздрава россии. 
У всех больных производилась оценка иммунного статуса 
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до и в различные сроки после завершения СтЛт на мета-
статические очаги, локализованные в печени или в легком. 
Критериями исключения были анамнестические сведения и 
данные лабораторных исследований, свидетельствующие об 
имеющейся гематологической патологии. В анализ включе-
ны результаты, полученные у 30 пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями различных локализаций с метаста-
тическим поражением печени или легких: колоректальным 
раком (n=15), раком молочной железы (n=6), немелкокле-
точным раком легкого (n=2), саркомой мягких тканей (n=2), 
раком околоушной слюной железы (n=2), меланомой (n=1), 
раком пищевода (n=1), раком простаты (n=1).

Стереотаксическая лучевая терапия выполнялась на ли-
нейном ускорителе электронов «Novalis Tx» (EX=6 мэВ). 
облучение метастатических очагов в легких проводили в 
режимах: 4 фракции по 13,5 Гр или 3 фракции по 20 Гр. 
СтЛт метастатических очагов в печени проводилась за 3 
фракции по 15 Гр или 3 фракции по 20 Гр. У каждого 
больного СтЛт использовалась для облучения от одного 
до трех метастатических очагов.

В зависимости от дозы облучения нами были выделены 
группы пациентов с использованием суммарной очаговой 
дозы (СоД) 46 Гр и менее (n=15) и СоД >45 Гр (n=15).

В зависимости от количества облученных очагов про-
анализированы показатели иммунного статуса в группе с 
облучением одного метастатического очага (n=18) в срав-
нении с группой с облучением 2 и более метастатических 
очагов (n=12).

оценка иммунологических показателей производилась 
в 3 контрольных точках: до начала лучевого лечения (точка 
1), через 3–4 нед (точка 2) и через 6–8 нед (точка 3) после 
его завершения. При определении иммунологического ста-
туса анализировалось содержание основных субпопуляций 
лимфоцитов в периферической крови с помощью метода 
проточной цитометрии на цитофлюориметре FACS Canto™ 
II (BD Biosciense, Сша). Для обработки данных исполь-
зовали программное обеспечение BD FACSDiva (версия 
v 8.0.1). оценивали изменения количества T-лимфоцитов 
(CD3+CD19-); В-лимфоцитов (CD3-CD19+); T-хелперов 
(CD3+CD4+); активированных т-хелперов с различными 
фенотипами (CD3+CD4+HLA-DR+ и CD4+CD25+); цито-
токсических т-лимфоцитов (CD3+СD8+); активированных 
цитотоксических т-лимфоцитов (CD3+СD8+HLA-DR+); 
NK-клеток (CD3-CD16+56+); NKт-клеток (CD3+CD16+56+); 
т-регуляторных лимфоцитов (CD4+CD25brightCD127low); 
двойных положительных T-лимфоцитов (CD3+CD4+СD8+); 
двойных отрицательных T-лимфоцитов (CD3+CD4-СD8-); 
иммунорегуляторного индекса (CD4+/CD8+). Для более 
удобной и наглядной интерпретации результатов исследо-

вания построены визуальные ряды, которые характеризуют 
динамику показателей иммунного статуса.

Систематизацию, статистический анализ и визуализа-
цию данных проводили с помощью R v. 3.6.2. Для опре-
деления статистически значимых различий в динамике 
изменения показателей применяли критерий Фридмана 
[4]. В качестве апостериорного теста для множественных 
попарных сравнений использовали критерий немени [5]. 
различия считались статистически значимыми при p<0,05.

результаты

При исследовании т-лимфоцитов (CD3+CD19-) 
у пациентов с распространенными формами со-
лидных опухолей с использованием дозы более 
45 Гр выявлено статистически значимое увеличе-
ние количества т-лимфоцитов (CD3+CD19-) через 
3–4 нед после облучения [χ2 Фридмана = 8,4; p 
= 0,015; попарное p =0,022]. При этом, весь-
ма интересен тот факт, что при использовании 
СоД ˂ 46 Гр, статистически значимых измене-
ний в содержании т-лимфоцитов не наблюдалось 
(рис. 1). Схожая картина была обнаружена и при 
исследовании T-хелперов (CD3+CD4+). так, при 
использовании СоД > 45 Гр наблюдалась тенден-
ция к увеличению общего количества клеток этой 
субпопуляции [χ2 Фридмана = 6,2; p = 0,046, по-
парное p =0,058] через 3–4 нед после облучения 
в сравнении с исследованием, выполненным до 
проведения СтЛт. В случае применения доз ≤ 45 
Гр, статистически значимых изменений в содер-
жании T-хелперов обнаружено не было (рис. 2). 

отмечалось статистически значимое повыше-
ние содержания активированных T-хелперов че-
рез 3–4 нед после завершения лучевой терапии 
и дальнейшее увеличение показателей данной 
субпопуляции через 6–8 нед после окончания 
СтЛт как в группе с СоД > 45 Гр [χ2 Фридма-
на = 12,1; p = 0,002; попарное p =0,005 и 0,001 
соответственно], так и в группе с СоД ˂ 46 Гр 
(рис. 3) [χ2 Фридмана = 19,7; p = 0,001; попарное 
p =0,001 и 0,001 соответственно].

рис. 1. динамика (визуальный ряд) содержания Т-лимфоцитов 
при различных Сод (медианы значений)

рис. 2. динамика (визуальный ряд) содержания t-хелперов при 
различных Сод (медианы значений)



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 3

393

рис. 3. динамика (визуальный ряд) содержания активированных 
Т-хелперов при различных Сод (медианы значений)

рис. 4. динамика (визуальный ряд) содержания активированных 
цитотоксических t-лимфоцитов при различных Сод (медианы 

значений)

рис. 5. динамика (визуальный ряд) содержания В-лимфоцитов 
при различных Сод (медианы значений)

рис. 6. динамика (визуальный ряд) содержания t-регуляторных 
лимфоцитов при различных Сод (медианы значений)

Достаточно интересна картина динамики ак-
тивированных цитотоксических т-лимфоцитов 
(CD3+CD8+HLA-DR+). При использовании СоД ˂ 
46 Гр нами было отмечено статистически значи-
мое повышение клеток данной субпопуляции как 
через 3–4 нед после СтЛт, так и через 6–8 нед 
после лучевого воздействия [χ2 Фридмана = 10; p 
= 0,007; попарное p =0,002 и 0,002 соответствен-
но]. При этом, статистически значимых измене-
ний в клетках с фенотипом CD3+CD8+HLA-DR+ 
при СоД > 45 Гр не было зафиксировано (рис. 4).

Помимо этого, наблюдалось снижение количе-
ства В-лимфоцитов (CD3-CD19+) через 3–4 нед и 
через 6–8 нед после СтЛт по сравнению с имму-
нологическими показателями до проведения ра-
диотерапии в группе СоД ˂ 46 Гр [χ2 Фридмана 
= 16,3; p = 0,001; попарное p =0,001 и 0,02 со-
ответственно]. В случае использования более вы-
соких доз (>45 Гр), мы наблюдали статистически 
значимое снижение В-лимфоцитов только через 
3–4 нед после лучевого воздействия [χ2 Фридма-
на = 16,1; p = 0,001; попарное p =0,001] (рис. 
5). Весьма привлекательными в свете противо-
опухолевого иммунного ответа видятся графики, 

полученные при исследовании т-регуляторных 
лимфоцитов, обладающих супрессивной функ-
цией. хотя нами и не получено статистически 
значимых изменений в данной субпопуляции, 
тенденция к снижению очевидна (рис. 6).

Статистически значимых изменений осталь-
ных показателей иммунного статуса у пациентов 
в группах (СоД ˂ 46 Гр и СоД > 45 Гр) нами 
не выявлено.

При анализе показателей иммунного статуса 
в зависимости от количества облученных очагов 
мы обнаружили статистически значимое увели-
чение количества т-лимфоцитов (CD3+CD19-) 
через 3–4 нед после радиотерапии как в группе, 
где был облучен один очаг (группа а) [χ2 Фрид-
мана = 7,4; p = 0,024; попарное p = 0,021], так 
и в группе, где радиотерапии подверглись 2 и 
более метастаза (группа Б) [χ2 Фридмана = 6,4; 
p = 0,04; попарное p =0,05] (рис. 7). Интерес-
но, что в те же временные сроки после СтЛт 
в группе а мы наблюдали и увеличение коли-
чества т-хелперов [χ2 Фридмана = 7,2; p = 0,02; 
попарное p =0,03], чего не происходило в группе 
с облучением 2 и более очагов (рис. 8).
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рис. 10. динамика (визуальный ряд) содержания активированных 
цитотоксических Т-лимфоцитов в зависимости от количества 

облучаемых очагов (медианы значений)

рис. 12. динамика (визуальный ряд) содержания Т-регуляторных 
лимфоцитов в зависимости от количества облучаемых очагов 

(медианы значений)

рис. 11. динамика (визуальный ряд) содержания активированных 
В-лимфоцитов в зависимости от количества облучаемых очагов 

(медианы значений)

рис. 7. динамика (визуальный ряд) содержания Т-лимфоцитов 
в зависимости от количества облучаемых очагов (медианы 

значений)

рис.8. динамика (визуальный ряд) содержания t-хелперов 
в зависимости от количества облучаемых очагов (медианы 

значений)

рис. 9. динамика (визуальный ряд) содержания активированных 
Т-хелперов в зависимости от количества облучаемых очагов 

(медианы значений)
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также нами было зафиксировано увеличе-
ние содержания активированных т-хелперов 
(CD3+CD4+HLA-DR+) в обеих группах через 3–4 
нед и через 6–8 нед после облучения в срав-
нении со значениями, полученными до начала 
СтЛт (рис. 9) [группа а - χ2 Фридмана = 22,3; 
p = 0,001; попарное p =0,001 и 0,001 соответ-
ственно; группа Б - χ2 Фридмана = 10,5; p = 
0,005; попарное p =0,04 и 0,006 соответственно]. 
Помимо этого, статистически значимые измене-
ния наблюдали в содержании активированных 
цитотоксических т-лимфоцитов. так, при облу-
чении одного метастатического очага через 3–4 
нед после СтЛт по сравнению с исследованием 
до радиотерапии отмечалось статистически зна-
чимое увеличение показателей данной субпопу-
ляции [χ2 Фридмана = 8,7; p = 0,012; попарное 
p =0,013] с их постепенным недостоверным 
снижением к 6–8 нед. напротив, при облуче-
нии двух и более очагов отмечена тенденция к 
постепенному росту лимфоцитов с фенотипом 
CD3+СD8+HLA-DR+  к 3–4 нед и статистически 
значимое увеличение активированных цитоток-
сических т-лимфоцитов через 6–8 нед после за-
вершения СтЛт (рис. 10) [χ2 Фридмана = 6,5; p 
= 0,038; попарное p =0,038].

Кроме того, мы наблюдали статистически 
значимое снижение В-лимфоцитов в группе а 
(с облучением 1 очага) как через 3–4 нед, так и 
через 6–8 нед после СтЛт в сравнении с показа-
телями до облучения [χ2 Фридмана = 17,01; p = 
0,001; попарное p =0,001 и 0,04 соответственно]. 
В группе Б (облучены два и более очага) было 
зафиксировано статистически значимое сниже-
ние клеток гуморального иммунитета только 
через 3–4 нед после радиотерапии [χ2 Фридма-
на = 15,2; p = 0,001; попарное p =0,001] (рис. 
11). По аналогии с дозозависимыми группами, 
при облучении одного или нескольких метаста-
тических очагов мы также наблюдали тенден-
цию (статистически незначимую) к снижению 
т-регуляторных лимфоцитов.

обсуждение

Как известно из данных литературы, про-
тивоопухолевый иммунный ответ реализуется 
в основном за счет следующих механизмов: 
усиленного высвобождения различных опухоле-
во-ассоциированных антигенов и эффекторных 
молекул (HMGB-1), появления молекулярных 
фрагментов, ассоциированных с повреждения-
ми опухолевых клеток (DAMPs), активации мо-
лекул главного комплекса гистосовместимости 
(HLA) I класса, продукции интерферона I типа 
и индукции иммуногенной смерти клеток [6]. 
Кроме того, следует отметить, что облучение 
оказывает влияние на сосуды, строму опухоли, 

стволовые опухолевые клетки [7]. Вышеуказан-
ные события приводят к активации антигенпре-
зентирующих клеток и различных субпопуляций 
т-лимфоцитов, которые, в конечном итоге, могут 
привести к гибели опухолевых клеток как в зоне 
облучения, так и в необлученных очагах [8].

на сегодняшний день происходит активная 
дискуссия в отношении влияния дозы СтЛт на 
выраженность системных иммунологических 
эффектов радиотерапии. Клинические данные, 
позволяющие напрямую сравнивать разные дозы 
и фракции, отсутствуют. однако, использова-
ние режимов гипофракционирования с разовой 
очаговой дозой от 8 Гр и более ассоциируется 
с увеличением частоты возникновения абско-
пальных эффектов [2]. В частности, результаты 
мета-анализа Marconi R, Strolin S. и соавт. [9] 
указывают на достоверное увеличение частоты 
возникновения абскопальных эффектов при уве-
личении суммарной очаговой дозы, поглощен-
ной опухолью. В нашей работе мы использовали 
более высокие дозы, поскольку достижение ло-
кального контроля было приоритетом комплекс-
ного противоопухолевого лечения.

В результате нашего исследования мы обна-
ружили, что при использовании более высоких 
доз (СоД >45 Гр) происходит более активный 
иммунный ответ преимущественно за счет уве-
личения т-лимфоцитов (CD3+CD19-); т-хелперов 
(CD3+CD4+); активированных т-хелперов 
(CD3+CD4+HLA-DR+) и активированных цито-
токсических т-лимфоцитов (CD3+СD8+HLA-
DR+). Показатели гуморального иммунитета 
снижались на фоне СтЛт в обеих дозовых груп-
пах (СоД ˂ 46 Гр и СоД > 45 Гр), однако, при 
использовании СоД > 45 Гр наблюдалось более 
активное восстановление антителопродуцирую-
щих клеток (CD3-CD19+). 

В то же время, некоторыми авторами вы-
сказывается мнение о том, что при облучении 
большего количества очагов наблюдается более 
выраженный иммунный ответ. так, Brooks и 
Chang [10] предполагают, что облучение более 
чем одного опухолевого очага увеличивает шанс 
успешного запуска противоопухолевого иммун-
ного ответа по нескольким причинам: более 
массивное высвобождение и захватывание опу-
холевоассоциированных антигенов; стимуляция 
сосудистой сети опухоли; оптимизированный 
доступ иммунных клеток ко всей опухолевой 
массе; разрушение устойчивых к системному 
лечению субклональных популяций опухоли. 

При этом, согласно данным нашего исследо-
вания, анализ показателей иммунного статуса в 
зависимости от количества облученных очагов 
не привел к столь однозначным выводам. мы 
наблюдали активацию т-клеточного звена имму-
нитета как в группе с облучением одного очага, 
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так и в группе, где облучению были подвержены 
2 и более метастазов. При анализе полученных 
данных создается впечатление о более поздней 
активации т-клеток при облучении нескольких 
метастазов по сравнению с радиотерапией од-
ного очага. Возможно, такая неоднозначная кар-
тина связана с небольшим количеством наблю-
дений, разнородной локализацией первичной 
опухоли у исследуемых пациентов.

таким образом, полученные результаты по-
зволяют предположить, что использование более 
высоких доз СтЛт ассоциировано с более вы-
раженным противоопухолевым иммунным отве-
том, в то время как анализ групп пациентов с 
различным количеством облученных очагов на 
настоящий момент не позволяет представить 
однозначного заключения о развитии радиоин-
дуцированных иммунологических изменений. 
Безусловно, полученные данные, должны стать 
промежуточным этапом в дальнейших научных 
изысканиях по представленной тематике.
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Changes in the immune status of patients with 
metastatic solid tumors during stereotactic 
radiation therapy: dependence on dose and 

amount of irradiated metastasis
N.N. Petrov National Medical Research Center of 

Oncology Ministry of health of Russian Federation, St. 
Petersburg

Purpose. To evaluate immunological status in patients 
with metastatic forms of solid tumors before and at different 
intervals after stereotactic body radiation therapy (SBRT) of 
metastatic lesions depending on the dose and the number of 
irradiated metastasis.

Materials and methods. A quantitative assessment and 
analysis of blood immunological parameters was conducted 
before irradiation, via 3-4 weeks and via 6-8 weeks after SBRT 
in patients with malignant tumors with oligometastases in the 
liver and lungs, in groups with a total focal dose (TFD ˂ 46 
Gy ) and TFD> 45 Gy, and also in groups with irradiation of 
one metastases and two or more. All peripheral blood samples 
were analyzed by flow cytometry. Statistical analysis was per-
formed using Friedman and Nemenyi criteria.

Results. 3-4 weeks after the end of SBRT, when using 
higher doses (TFD> 45 Gy), we observed statistically sig-
nificant increase of T-lymphocytes (CD3+CD19-); T-helpers 
(CD3+CD4+); activated T-helpers (CD3+CD4+HLA-DR+); ac-
tivated cytotoxic T-lymphocytes (CD3+СD8+HLA-DR+). De-
creasing of B-lymphocytes (CD3+CD19-) was observed in both 
dose groups (TFD ˂ 46 Gy and TFD > 45 Gy). We also noted 
the activation of the T-cell link of immunity both in the group 
with irradiation of one metastatic lesion, and in the group 
where 2 or more metastases were exposed to irradiation.

Conclusion. Using of higher doses of SBRT is associated 
with a more activated antitumor T-cell immune response, while 
the analysis of groups of patients with different ammount of 
irradiated metastasis currently requires further research.

Key words: metastatic tumor process; stereotactic body 
radiation therapy (SBRT); total focal dose (TFD); ammount 
of irradiated metastases; immune status; activation of T-lym-
phocytes
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Эндоскопическая эндосонография с тонкоигольной аспирационной 
биопсией в диагностике опухолей поджелудочной железы

Фгбу «НМиЦ онкологии им. Н.Н. петрова» Минздрава россии, санкт-петербург

Цель работы: оценка эффективности эн-
доскопической эндосонографии с тонкоиголь-
ной аспирационной биопсией в диагностике 
образований поджелудочной железы.

Материал и методы. проанализированы 
163 тонкоигольных аспирационных биопсий 
под контролем эндосонографии (ЭУс-ТАБ), 
выполненные с октября 2016 по декабрь 
2020 г. в нМиЦ онкологии им. н.н. петро-
ва при помощи игл SonoFlex EUS (Endo-Flex, 
Germany), размером 21G, 22G, 19G, игл Expect 
(Boston Scientific, USA), размером 22G и 25G, 
а также игл 22 G EchoTip ProCore (Cook 
Medical, USA) у 160 больных (6 кистозных и 
154 солидных образований пЖ). клеточный 
блок был изготовлен у 134 больных. имму-
ноцитохимическое исследование (иЦХ) было 
выполнено в 39 случаях.

результаты. среди пациентов было 83 муж-
чины и 77 женщин в возрасте от 22 до 89 лет 
(средний возраст 60,49±0,91). У 87 (54,38%) 
больных опухоль локализовалась в головке, 
у 44 (27,50%) — в теле и у 29 (18,12%) — 
в хвосте пЖ. размеры опухоли варьировали 
от 7 до 92 мм (в среднем — 29,69±1,31 мм). 
Материал для цитологического исследования 
был признан информативным в 161 (98,77%) 
из 163 биопсий. Злокачественная опухоль при 
цитологическом исследовании была установ-
лена у 111 (69,38%) из 160 больных, подо-
зрение на злокачественный процесс — у 7 
(4,37%), доброкачественный характер пора-
жения — у 40 (25,0%), неинформативный 
материал — у 2 (1,25%) пациентов. резуль-
таты цитологического исследования удалось 
сопоставить с данными гистологии (опера-
ционного или биопсийного материала) у 35 
больных. информативный материал для ци-
тологического исследования при ЭУс-ТАБ 
пЖ удалось получить в 98,8% случаев.

Заключение. результаты цито-гистологи-
ческих сопоставлений показали высокую 
чувствительность (93,1%) и специфичность 
(100%) цитологического метода в диагности-
ке новообразований пЖ. Метод ЭУс-ТАБ 
весьма эффективен в диагностике опухолей 

пЖ, при этом являясь наиболее безопасным 
способом морфологической верификации.

ключевые слова: поджелудочная железа, 
эндосонография, тонкоигольная пункционная 
биопсия, цитологическая диагностика, мало-
инвазивный метод

Введение

Эндоскопическая ультрасонография (ЭУС) 
представляет собой комбинацию эндоскопиче-
ского и внутрипросветного ультразвукового ис-
следования. метод обладает высокой разрешаю-
щей способностью и позволяет визуализировать 
новообразования, в том числе в поджелудочной 
железе (ПЖ) даже небольшого размера (менее 
0,5 см). При этом инструментальные методы 
диагностики, в том числе, ЭУС не позволяют 
достоверно определить морфологическую струк-
туру опухоли и ее злокачественный потенциал. 
Для уточнения диагноза требуется морфологи-
ческая верификация. По многочисленным сооб-
щениям в литературе вариантом выбора явля-
ется тонкоигольная аспирационная биопсия под 
контролем эндоскопической ультрасонографии 
(ЭУС-таБ), имеющая ряд преимуществ в отно-
шении визуализации процесса и высокую чув-
ствительность при низком риске диссеминации 
опухолевых клеток в биопсийном канале и дру-
гих осложнений манипуляции [1–3]. Поскольку 
речь идет о тонкоигольной биопсии, основным 
методом диагностики является цитологический. 
рутинное цитологическое исследование матери-
ала может быть дополнено иммуноцитохими-
ческим (ИЦх) исследованием, которое, в свою 
очередь, выполняется как на традиционных ци-
тологических препаратах, так и на материале 
клеточного блока (КБ) [4, 5].

Впервые тонкоигольная аспирационная биоп-
сия под ЭУС контролем была описана в 1994 г. 
Hendriksen и соавт. В настоящее время методика 
получила широкое распространение и включена 
в различные руководства и алгоритмы диагно-
стики и стадирования новообразований желу-
дочно-кишечного тракта и прилежащих органов. 
Большинство авторов, oсобенно зарубежных, 
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сообщают о высокой эффективности цитологи-
ческого метода в диагностике новообразований 
ПЖ (чувствительность — 78-99%, специфич-
ность — 82–100%) [6, 7]. Для наиболее четкого 
взаимопонимания между цитологами и врачами 
клинических специальностей группой экспертов 
общества цитопатологов Папаниколау (Сша) в 
2015 г. была разработана и представлена система 
цитоморфологической оценки патологии панкре-
атобилиарной зоны (аналог системы «Bethesda» 
для щитовидной железы) [8, 9]. некоторые от-
ечественные авторы сообщают о применении 
этой системы оценки в своей практической ра-
боте [10]. При этом в нашей стране отношение 
к цитологическому методу как способу морфо-
логического подтверждения диагноза при опухо-
лях ПЖ по-прежнему остается неоднозначным.

Целью настоящего исследования является 
оценка эффективности эндоскопической эндосо-
нографии с тонкоигольной аспирационной биоп-
сией в диагностике образований поджелудочной 
железы.

Материалы и методы

Были проанализированы результаты 163 ЭУС-таБ, вы-
полненные амбулаторно с октября 2016 по декабрь 2020 г. 
в нмИЦ онкологии им. н.н. Петрова у 160 больных (6 
кистозных и 154 солидных образований ПЖ). ЭУС иссле-
дование выполнялось при помощи линейного эхоэндоскопа 
(Pentax (Pentax, Tokyo, Japan). Перед началом манипуля-
ции производился диагностический осмотр зоны интереса 
и окружающих ее структур из всех возможных отделов 
сканирования. Выбиралась оптимальная позиция, при кото-
рой целевой участок располагался в центральной области 
ультразвукового окна, максимально близко к прилежаще-
му датчику. Для исключения возможности повреждения 
крупных сосудов при биопсии мы использовали цветной 
Допплер режим сканирования. Процедура ЭУС-таБ вы-
полнялась в условиях глубокой седации пациента под 
ЭУС-контролем при помощи игл SonoFlex EUS (Endo-Flex, 
Germany), размером 21G, 22G, 19G, игл Expect (Boston 
Scientific, USA), размером 22G и 25G, а также игл 22 G 
EchoTip ProCore (Cook Medical, USA). Выбор иглы зависел 
от локализации поражения, удобства позиции эндоскопа, 
УЗ-характеристик опухоли и необходимых характеристик 
получаемого материала.

Для выполнения процедуры игла для ЭУС-таБ про-
водилась через рабочий канал эндоскопа и фиксировалась 
к нему. После выбора наиболее удобной позиции для вы-
полнения пункции, было необходимо убедиться, что на 
пути проведения иглы отсутствуют крупные сосудистые 
структуры, а также протоки, повреждение которых мо-
жет привести к нежелательным последствиям. Игла одним 
движением продвигалась в центральную часть зоны инте-
реса. Для обеспечения поступления клеточного материала 
в просвет иглы нами последовательно использовались две 
методики: постепенное извлечение внутреннего стилета 
иглы и создание вакуум-аспирации при помощи шприца 
с отрицательным давлением и фиксатором типа luer lock. 
При этом, выполнялись множественные возвратно-поступа-
тельные движения иглой в пределах интересующей зоны, 
из одного вкола, веерообразно меняя направление. Количе-
ство таких движений строго не регламентировано, обычно 
составляло около 10–15 раз.

Полученный материал извлекался из канала иглы при 
помощи стилета, либо при помощи промывания стериль-
ным нейтральным раствором и помещался на предметное 
стекло, затем оценивался визуально, тканевые фрагменты 
отделялись от примеси крови и помещались в контейнер 
(криопробирку) с транспортной средой. остаток материа-
ла переносился на предметные стекла. После разбора пун-
ктата, процедура повторялась необходимое количество раз, 
до получения предположительно достаточного количества 
диагностического материала (обычно 2–3 раза). При пунк-
ции кистозного новообразования старались получить не 
только тканевой материал стенки кисты или из солидного 
компонента, но и ее содержимое, которое аспирировалось 
максимально полно и помещалось в пробирку для био-
химического и цитологического исследований. После за-
вершения манипуляции, область вмешательства подлежала 
контрольной УЗ-оценке, для исключения осложнений, в 
том числе кровотечения.

Полученный при ЭУС-таБ материал исследовался в 
лаборатории цитологии. традиционные цитологические 
препараты окрашивались азур-эозином по методу Паппен-
гейма и подвергались микроскопии. Из материала, поме-
щенного в криопробирку, изготавливался КБ с использо-
ванием в качестве объемлющей среды агара. Далее, этот 
материал передавался в патологоанатомическое отделение 
для гистологической проводки и изготовления срезов, ко-
торые в лаборатории цитологии окрашивались гематокси-
лин-эозином и исследовались. КБ были изготовлены у 134 
больных. ИЦх было выполнено в 39 случаях на иммуно-
стейнере «Ventana BenchMark GX» как на материале КБ, 
так и на ранее окрашенных цитологических препаратах. 
При исследовании материала, полученного из кисты, при-
готовление препаратов для цитологического исследования 
производилось на цитоцентрифуге Cytospin-4.

результаты

Пациентами были 83 мужчины и 77 женщин 
в возрасте от 22 до 89 лет (средний возраст 
60,49±0,91 год). У 87 (54,38%) больных опухоль 
локализовалась в головке, у 44 (27,50%) в теле 
и у 29 (18,12%) в хвосте ПЖ. размеры опухо-
ли варьировали от 7 до 92 мм (в среднем — 
29,69±1,31 мм). материал для цитологического 
исследования был признан информативным в 
161 (98,77%) из 163 биопсий. Злокачествен-
ная опухоль при цитологическом исследовании 
была установлена у 111 (69,38%) из 160 боль-
ных, подозрение на злокачественный процесс у 
7 (4,37%), доброкачественный характер пораже-
ния у 40 (25,0%), неинформативный материал у 
2 (1,25%) пациентов. результаты цитологическо-
го исследования удалось сопоставить с данны-
ми гистологического исследования (операцион-
ного или биопсийного материала) у 35 больных 
(табл. 1). оказалось, что злокачественный про-
цесс при цитологическом исследовании был 
правильно установлен у 30 из 32 пациентов (у 
27 в утвердительной и у 3 в предположитель-
ной форме), доброкачественный процесс во всех 
3-х случаях. Сопоставления цитологических за-
ключений с гистологической формой опухоли 
(табл. 2) показали, что наибольшие трудности 
возникли при интерпретации цитологической 
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картины при протоковой аденокарциноме G1 — 
2 ложноотрицательных цитологических заклю-
чения и 3 — подозрения на злокачественный 
процесс. При этом, 6 нейроэндокринных опу-
холей и 1 солидно-псевдопапиллярная опухоль 
были уверенно диагностированы при цитологи-
ческом исследовании, дополненном ИЦх. Среди 
доброкачественных процессов следует отметить 
случай успешной цитологической диагностики 
шванномы ПЖ у мужчины 58 лет, опубликован-
ный нами ранее [11].

Клиническое наблюдение. Мужчина, 55 лет.
В анамнезе в 2016 г. была выполнена лапа-

роскопическая нефрадреналэктомия справа по 
поводу почечноклеточного рака почки, светло-
клеточного варианта, рт3аN0Mx.

В июне 2019 г. при контрольном исследова-
нии по данным компьютерной томографии ор-
ганов брюшной полости с внутривенным кон-
трастированием во всех отделах ПЖ выявлены 

гиперваскулярные очаги (числом не менее 8) 
размерами до 22×18, один из которых дефор-
мировал просвет селезеночной вены. Предполо-
жено прогрессирование опухолевого процесса с 
метастазированием рака почки в паренхиму ПЖ.

Выполнена ЭУС, при которой в головке, теле 
и хвосте ПЖ также были обнаружены гипоэхо-
генные очаговые округлые образования, с выра-
женным периферическим кровотоком, повышен-
ной плотности при эластографии (рис. 1, а–б). 
максимальный очаг размером около 20 мм, рас-
полагался в области хвоста железы, прилегая к 
селезеночным сосудам без четкой границы со 
стенкой вены. Для морфологической верифика-
ции процесса была дважды выполнена тонкои-
гольная аспирационная пункция данного обра-
зования под ЭУС-контролем при помощи иглы 
SonoFlex EUS (Endo-Flex, Germany), размером 
22G. Были приготовлены традиционные цитоло-
гические препараты и КБ (рис. 2, а–б).

Таблица 1. Результаты цито-гистологических сопоставлений

Гистология Количество наблюдений 

35

Цитология

Злокачественный 
процесс

Подозрение доброкачественный 
процесс

Злокачественный процесс 32 27 (84,38%) 3 (9,37%) 2 (Ло) (6,25%) 

доброкачественный процесс 3 – – 3 (100%)

Примечание. Ло — ложноотрицательные случаи

Таблица 2. Сопоставление цитологических заключений с гистологической формой опухоли

доброкачественные процессы — 3 Злокачественные процессы — 32

Гистология Цитология Гистология Цитология

Хронический панкреа-
тит — 2 

доброкачественный 
процесс (БдУ) — 2

Протоковая аденокар-
цинома — 24

Протоковая аденокарцинома — 18 (75,0%). По-
дозрение на аденокарциному — 3. Муцинозная 
опухоль с дисплазией High grade — 1. Ложноотри-
цательный ответ — 2

Шваннома — 1 Шваннома — 1 нЭo — 6 нЭo — 6 (100%)

Метастаз колоректаль-
ного рака — 1 

Слизеобразующая аденокарцинома — 1

СППо — 1 СППо — 1

3 (100%) 3 (100%) 32 (100%) 26 (81, 3%)

Примечание. нЭо — нейроэндокринная опухоль, СППо — солидно-псевдопапиллярная опухоль

рис. 1, а. Эндосонография. определяется округлое солидное 
образование, размером до 20 мм

рис. 1, б. Эндосонография с эластографией.  
При эластографии — образование плотное
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рис. 2, а. Материал в криопробирке для приготовления 
клеточного блока

рис. 3, а. Скопления клеток светлоклеточного почечноклеточного 
рака (СПр) среди оксифильного межуточного вещества в 

материале ЭУС-ТаБ у больного 55 лет. Цитологический препарат. 
окраска азур–эозин. Ув. 40

рис. 3, в. Клеточный блок. окраска гематоксилином–эозином. 
Ув. 40. СПр. опухоль состоит из крупных клеток со светлой 

вакуолизированной цитоплазмой

рис. 3, б. Клетки СПр с обильной светлой вакуолизированной 
цитоплазмой и полиморфными ядрами. То же наблюдение. 

Цитологический препарат. окраска азур–эозин. Ув. 100

рис. 3, г. Клеточный блок. иЦХ-реакция. Положительная 
экспрессия Vimentin в клетках СПр. Ув. 20. То же наблюдение

рис. 2, б. Материал для цитологического исследования и иЦХ: 
готовый клеточный блок и гистологические срезы из него на 
предметных стеклах для иЦХ (верхний ряд) и цитологические 

препараты для рутинного исследования, окрашенные азур-
эозином по методу Паппенгейма (нижний ряд)
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Данные цитологического исследования пре-
паратов с последующим ИЦх, проведенным на 
материале КБ (имела место положительная экс-
прессия RCC, CD10, Vimentin, EMA, PAX8 при 
отсутствии экспрессии СК7, СК20) позволили 
верифицировать метастаз светлоклеточного по-
чечноклеточного рака (рис. 3, а–е).

Принимая во внимание данные обследова-
ний, по результатам которого выявлено прогрес-
сирование процесса, пациент был направлен на 
проведение лекарственной противоопухолевой 
терапии.

обсуждение

Перед началом процедуры важную роль игра-
ет сбор полноценного анамнеза заболевания и 
выявление сопутствующей патологии. Это по-
зволяет оценить предположительную ценность 
манипуляции по сравнению с возможными про-
тивопоказаниями и принять решение о необхо-
димости ее выполнения. Пациент должен быть 
информирован о всех преимуществах и возмож-
ных осложнениях предстоящего вмешательства 
и дать свое согласие на его осуществление. По 
данным литературы, ЭУС-таБ является безопас-
ной методикой с низкой частотой серьезных ос-
ложнений, таких как болевой синдром (0,38%), 
кровотечение (0,1%) и панкреатит (0,4%) [12, 
13]. У наших пациентов осложнений ЭУС-таБ 
выявлено не было.

Для забора клеточного материала в просвет 
иглы возможно применение и комбинация сле-
дующих методик: подтягивание внутреннего 
стилета иглы и создание в ее просвете отрица-
тельного давления, присоединение к игле ваку-
ум-шприца, а также пункция с предзаполнени-
ем просвета иглы стерильным физиологическим 
раствором.

аспирация материала при помощи вакуум-
заряженного шприца, фиксированного к внеш-
нему концу канала иглы, обеспечивает высо-
кую эффективность манипуляции и является 
рекомендованной для ЭУС-таБ солидных и 
кистозных новообразований поджелудочной 
железы. однако, за счет высокого разряжения 
внутри канала иглы, создается высокий риск 
обильного загрязнения извлекаемого клеточ-
ного материала кровью, особенно, в богато 
васкуляризированных опухолях, что ведет к 
снижению качества полученного образца [14, 
15]. методика медленного постепенного из-
влечения внутреннего стилета иглы зарекомен-
довала себя, как метод получения клеточного 
материала, связанный с низкой контаминацией 
кровью, но не уступающий по эффективности 
вакуум-аспирации при помощи шприца [16–
18]. Заполнение просвета иглы стерильным 
раствором призвано снизить риск загрязнения 
материала кровью, что соответственно ведет 
к повышению клеточности и диагностической 
ценности получаемого материала, однако пре-
имущество этой технологии в обеспечении 
повышенной диагностической точности оста-
ется дискутабельным [19–22]. методика пунк-
ции нами всегда подбиралась индивидуально, 
в зависимости от характеристик опухоли, ее 
васкуляризации по данным цветного допплер-
картирования, выбранной иглы. однако, наи-
более часто, применялась комбинация из двух 
или трех методик, что обеспечивало высокую 
эффективность и информативность полученно-
го материала. если не использовалась методи-
ка заполнения иглы раствором, то внедрение ее 
через стенку органа до опухоли-мишени всегда 
производилось с предпроведенным стилетом, 
так как это ведет к значительному снижению 
контаминации материала слизью и клетками 

рис. 3, д. Клеточный блок. иЦХ-реакция. Положительная 
экспрессия CD10 в клетках СПр. Ув. 20. То же наблюдение

рис. 3, е. Клеточный блок. иЦХ-реакция. Положительная 
экспрессия RCC в клетках СПр. Ув. 20 . То же наблюдение
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стенки пищеварительного тракта, что непо-
средственно влияет на результат биопсии [23].

ряд авторов, для повышения информатив-
ности материала настаивают на обязательном 
присутствии цитолога во время манипуляции, 
для немедленной оценки качества полученно-
го материала «rapid on-site evaluation» (ROSE) 
[3, 5, 24]. мы также использовали ROSE на 
этапе освоения методики ЭУС-таБ, но затем 
перешли только на визуальную, макроскопи-
ческую оценку материала врачом-эндоскопи-
стом с обязательным приготовлением не менее 
10 стеклопрепаратов и помещением наиболее 
крупных тканевых фрагментов в криопробирку 
с транспортной средой для последующего из-
готовления КБ. обеспечить присутствие врача-
цитолога во время каждой манипуляции быва-
ет сложно. При этом, на наш взгляд, огромное 
значение имеет опыт и профессиональные на-
выки врача-эндоскописта, а также технические 
особенности проведения манипуляции. такого 
подхода придерживаются и некоторые другие 
авторы [25].

Бурдюков м.С. и соавт. (2017) приводят об-
зор данных литературы, связывая чувствитель-
ность ЭУС-таБ с количеством пункций патоло-
гического очага во время манипуляции, которых 
должно быть не менее 7 для достижения 90% 
точности [2]. По нашим данным материал для 
цитологического исследования был признан ин-
формативным в 98,8%.

Ложноотрицательные результаты ЭУС-таБ и 
случаи неуверенных цитологических заключе-
ний «подозрение на рак» были связаны с объ-
ективными трудностями в диагностике протоко-
вой аденокарциномы — G1. Дифференциальная 
цитоморфологическая диагностика муцинозных 
неоплазий ПЖ с различной степенью дисплазии 
и малигнизацией также часто затруднительна в 
биопсийном материале по объективным причи-
нам, связанных с особенностями строения дан-
ных опухолей [7, 26, 27]. Поскольку с анало-
гичными проблемами можно столкнуться и при 
анализе гистологического материала трепан-би-
опсии (тБ), то преимущество использования бо-
лее толстых биопсийных игл 18, 19G является 
предметом дискуссии. По данным Sweeney J. 
и соавт. (2020) результаты тБ и таБ сопоста-
вимы [28]. При этом иглы для ЭУС-таБ (22G) 
менее травматичны и, как правило, значительно 
дешевле.

Заключение

результаты цито-гистологических сопостав-
лений показали высокую чувствительность 
(93,1%) и специфичность (100%) цитологическо-
го метода в диагностике новообразований ПЖ. 

определить гистологическую форму опухоли 
при цитологическом исследовании материала 
ПЖ удалось в 81,3% случаев. метод ЭУС-таБ 
весьма эффективен в диагностике опухолей ПЖ, 
при этом являясь наиболее безопасным спосо-
бом морфологической верификации. Серьезных 
осложнений манипуляции нами выявлено не 
было.
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Objectives of the study: efficiency assessment of cytologi-
cal methods in the diagnosis of pancreatic tumors.

Material and methods. Our study includes results of 163 
pancreatic fine needle aspirations of solid and cystic tumors, 
from 160 patients of the N.N. Petrov Cancer Research Center 
for the 4-year period (2016–2020).

Results. Representative cell material for morphological 
studies was obtained in 98.6% of cases. The results of cyto-
logical examination of 35 patients with pancreatic tumors were 
compared with histological data. Malignant process was cor-
rectly established in 30 out of 32 patients, benign process- in 
all three cases. The sensitivity of cytological examination was 
93.1%, specificity — 100%.

Conclusion. Pancreatic fine-needle aspiration cytology is 
safe, rapid, accurate and cost‐beneficial modality of investiga-
tion of pancreatic mass lesion.

Key words: pancreas, fine-needle aspiration cytology, cy-
tological diagnosis, cytohistological correlation
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последние годы ознаменовались посте-
пенным сдвигом от прежнего подразделения 
рака эндометрия (рЭ) на два основных типа 
по современным молекулярно-биологическим 
классификациям этого заболевания, одна из 
которых (в настоящее время, скорее всего, 
наиболее популярная) основана на использо-
вании комбинации генетического и иммуно-
гистохимического анализа [Talhouk и соавт., 
2017, 2019]. Целью настоящего сообщения 
была попытка сопоставить особенности лим-
фоцитарной и макрофагальной инфильтра-
ции ткани рЭ с ее рецепторным статусом и 
индексом пролиферации Ki-67, принимая во 
внимание молекулярно-биологический тип 
заболевания.

к исследованию привлекался материал 
от нелеченых больных рЭ, число которых 
варьировало в зависимости от использо-
ванного метода. средний возраст больных 
был близок к 55–60 годам, и свыше 80% 
пациенток находились в постменопаузе. 
Анализировали депарафинированные блоки 
ткани карцином эндометрия, что позволя-
ло произвести поиск мутаций POLE (Днк 
полимеразы эпсилон), оценить с помощью 
IHC экспрессию онкобелка p53 и MMR 
(mismatch-repair)-белков /MLH1, MSH2, 
MSH6 и PMS2/, а также выделить тип за-
болевания без характерного молекулярного 
профиля (WCMP). помимо исследования 
экспрессии p53 и MMR-белков, IHC метод 
применялся и для изучения представлен-
ности рецепторов эстрогенов (ER) и про-
гестерона (PR), величины индекса про-
лиферативной активности Ki-67, а также 
выраженности макрофагально-лимфоци-
тарной инфильтрации ткани рЭ на основе 
анализа маркера макрофагов (CD68) и кле-
ток лимфоцитарного ряда (цитотоксических 
CD8 и регуляторных FoxP3) с использова-
нием реактивов компаний Ventana и Dako.

ключевые слова: рак эндометрия, молеку-
лярно-биологические типы, характеристики

Введение

Все более широкое использование одного 
из основных вариантов современной классифи-
кации молекулярно-биологических типов рака 
эндометрия (рЭ) [1], выявило необходимость 
дополнительно характеризовать эти типы с раз-
личных точек зрения, имея в виду как особен-
ности заболевающих женщин, так и самой опу-
холевой ткани. 

В наших недавних публикациях [2, 3] были 
предприняты шаги в этом направлении приме-
нительно к эндокринологии заболевания и неко-
торым системным маркерам провоспалительно-
прогенотоксической природы.

В предварительном плане, но в недостаточ-
ной степени нами уделялось внимание и вопро-
су о том, что можно сказать о представленности 
в ткани различных типов рЭ лимфоцитарных и 
макрофагальных клеток, но при этом практи-
чески обходились стороной особенности связи 
заселения ткани рЭ подобного рода клетками с 
пролиферативной активностью опухоли и увяза-
но ли это как-либо с гормоночувствительностью 
карцином тела матки при различных молекуляр-
но-биологических типах рЭ [4, 5], т.е., лидиру-
ющего по своей частоте во многих странах он-
когинекологического новообразования.

настоящее сообщение пытается устранить 
отмеченные недостатки на основе собственных 
данных и дать, по возможности, оценку, в каком 
направлении это может иметь значение приме-
нительно к запросам клиники.

Как известно, клетки лимфоцитарного ряда 
имеют отношение к формированию иммунно-
го ответа новообразования и к вариабельно-
сти течения опухолевого процесса [4, 6, 7, 8] 
и, как одно из следствий — рассматриваются 
при обсуждении вопроса о показаниях к исполь-
зованию при рЭ иммунотерапии, в частности, 
применения блокаторов контрольных точек им-
мунного ответа [9, 10]. направление, основанное 
на анализе клеток лимфоцитарной природы, на-
ряду с уже ставшим практически традиционным 
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изучением представленности цитотоксических 
T-лимфоцитов CD8(+), главной задачей которых 
является уничтожение поврежденных клеток 
собственного организма, а также регуляторных 
T-лимфоцитов FoxP3(+), чья повышенная актив-
ность может сочетаться с ослаблением влияния 
иммунной системы на опухолевые клетки [10], с 
относительно недавнего времени дополнено при 
оценке лимфоцитарной инфильтрации опухоли 
определением таких маркеров как PD-1 и PD-
L1, собственные данные в отношении которых 
мы представили в более ранней публикации [5].

Цель настоящего сообщения, о чем уже го-
ворилось и в резюме, и в преамбуле к статье, 
состояла в том, чтобы (избегая вопроса об им-
мунотерапии) сосредоточиться как на рецептор-
ном статусе опухолей при различных типах рЭ, 
так и на их заселении клетками лимфоцитарного 
и макрофагального ряда, и сопоставить оба эти 
направления исследования с интенсивностью 
клеточного размножения (по индексу Ki-67) в 
опухолевой ткани, т.е. с показателем, который 
нередко, как полагают, характеризует степень 
агрессивности течения карцином тела матки и 
может рассматриваться, в дополнение, как точ-
ка приложения для воздействий на этот процесс 
[12]. 

Материал и методы 

К исследованию привлекался материал от нелеченых 
больных рЭ (суммарно порядка 190 человек), число кото-
рых варьировало в зависимости от использованного мето-
да. Средний возраст больных, как отмечалось, был близок 
к 60 годам, причем, свыше 75–80% пациенток находились 
в постменопаузе.

распределение случаев рЭ по молекулярно-биологи-
ческим типам в соответствии с классификацией Talhouk 
и соавт. [1, 7] базировалось на принципах, изложенных в 
наших предыдущих публикациях [2, 3, 4], и сводилось к 
анализу депарафинированных блоков полученной в резуль-
тате хирургического вмешательства ткани карцином эндо-
метрия, что позволяло произвести поиск мутаций POLE 
(ДнК полимеразы эпсилон), оценить иммуногистохимиче-
ски экспрессию онкобелка p53 и MMR (mismatch-repair)-
белков /MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2/ и отнести каждый 
конкретный случай к тому или иному молекулярно-био-
логическому типу новообразования. В соответствии с упо-
мянутой классификацией выделяли 4 типа рЭ: с мутацией 
POLE, дефицитом MMR-белков (MMR-D), экспрессией p53 
и без характерного молекулярного профиля, WCMP [1], 
MMR-дефицитные случаи диагностировали, опираясь на 
рекомендации Stelloo и соавт. [13].

Иммуногистохимический метод применялся и для из-
учения экспрессии рецепторов эстрогенов (ER), прогесте-
рона (PR) и рецепторов тирозинкиназы — эпидермального 
фактора роста 2 типа (HER-2/neu) в опухолевой ткани [13], 
а также выраженности макрофагально-лимфоцитарной ин-
фильтрации этой ткани на основе анализа маркера макро-
фагов (CD68) и клеток лимфоцитарного ряда (цитотокси-
ческих CD8 и регуляторных FoxP3) [8, 9, 15]. некоторые 
дополнительные технические сведения об иммуногистохи-
мическом и некоторых других методах приводились нами 
ранее [4, 5].

результаты и их обсуждение

Полученные в работе данные (представлен-
ные с комментариями в табл. 1–6) оказалось воз-
можным разделить на несколько разделов.

В первом из этих разделов результаты концен-
трировались с целью установить их зависимость 
от молекулярно-биологического типа опухоли 
(определявшегося на основе генетического и ИГх 
анализа) по средним данным, представленным в 
табл. 1. и характеризующим в указанном аспекте 
сведения в отношении маркеров лимфоцитарно-
макрофагального заселения, индекса пролифера-
тивной активности (Ki-67) опухолевой ткани и 
показателей рецепторного статуса у пациенток, 
образовавших отдельные группы больных, стра-
дающих раком эндометрия (рЭ).

В комментарии к табл. 1 отмечается, что бе-
лок FoxP3 (scurfin) функционирует как регуля-
тор (транскрипционный фактор) эффектов регу-
ляторных т-клеток, чья чрезмерная активность 
способствует снижению иммунного ответа, в 
том числе, включая ослабление воздействия им-
мунной системы на опухолевые клетки. CD8 ха-
рактеризует маркеры цитотоксических т-клеток 
(клеток-киллеров), трансмембранные гликопро-
теины — корецепторы т-клеточных рецепторов, 
которые связываются с молекулой главного ком-
плекса гистосовместимости (MHC) и специфич-
ны в данном случае для белков MHC класса I. 
CD68 — гликопротеин, входящий в семейство 
LAMP, связанное с лизосомальными мембра-
нами, экспрессирован на поверхности моно-
цитов и макрофагов и используется в качестве 
маркёра макрофагов.

При этом, по средним данным, CD68 оказал-
ся наиболее высок в группе пациенток с мута-
цией гена POLE, а ниже всего — в группе без 
характерного молекулярного профиля (WCMP). 
Соответствующие сведения применительно к 
этому и другим исследованным параметрам 
можно найти в табл. 1.

результаты, приведенные в табл. 2, характе-
ризуют представленность в имевшемся матери-
але маркеров лимфоцитарно-макрофагального 
заселения при различных типах рЭ и ранговую 
корреляцию по Спирмену этих маркеров с рецеп-
торной характеристикой на уровне экспрессии ре-
цепторов эстрогенов, прогестерона и HER-2/neu.

Как выяснилось, такой лимфоцитарный мар-
кер, как FoxP3, позитивно коррелирует с экс-
прессией рецепторов эстрогенов в отличие от 
экспрессии рецепторов прогестерона.

С другой стороны, экспрессия HER-2/neu не 
демонстрирует в этом отношении каких-либо 
четких закономерностей. 

Интересные данные, как представляется, от-
ражены в табл. 3, комментарий к которой ука-
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зывает на то, что величина ранговой корреляции 
по Спирмену соотношения рецепторов эстроге-
нов (ER) и прогестерона (PR) наименее высока 
в группе MMR-D (0,2620) и достигает наиболь-
ших значений в группах с признаками мутации 
гена POLE (0,614) и экспрессии p53 (0,7675), 
но не при типе без характерного молекулярно-
го профиля /WCMP/(0,406) и не в объединенной 
группе больных (0,419).

В совокупности, это может рассматриваться 
в качестве демонстрации того, что у больных с 
некоторыми выделяемыми в современных клас-
сификациях молекулярно-биологическими типа-
ми рЭ, как видно, нарушается процесс передачи 
эстрогенного сигнала от ER к PR, учет чего мо-
жет быть важен и в практическом плане. Доба-
вим, что в вертикальной колонке, обозначенной 
как «тип рЭ», в таблицах, начиная с табл. 2, 
приведено число наблюдений (пациенток).

Следующая табл. 4 отражает переход к оцен-
ке связей различных маркеров лимфоцитарно-
макрофагального заселения опухолевой ткани 
с выраженностью в ней процесса клеточного 
размножения (при оценке по пролиферативно-

му индексу Ki-67). При этом в отношении на-
личия позитивной связи с пролиферацией явно 
«лидирует» такой маркер как FoxP3, правда, за 
некоторыми исключениями (см. комментарий, 
приведенный в табл. 4 и указывающий, в до-
полнение, на возможность прикладного значе-
ния обнаруженного факта).

Завершающие раздел собственных результа-
тов табл. 5 и 6 сознательно рассматривают на-
копленные данные с других позиций, а именно: 
как пролиферативная активность, выявляемая 
на основе оценки индекса Ki-67, коррелиру-
ет с экспрессией рецепторов эстрогенов (ER) 
и прогестерона (PR) при разных типах рЭ, не 
принимая при этом во внимание/не учитывая, 
отмечавшиеся выше (табл. 3 и табл. 4) свя-
зи «пролиферации» и «стероидной рецепции» 
с лимфоцитарно-макрофагальным заселением 
ткани новообразований. Это, как отмечается в 
комментариях, опять-таки может приводить как 
к фундаментальным, так и к прикладным заклю-
чениям, ради чего, собственно, и было запла-
нировано исследование, послужившее основой 
настоящего сообщения.

Таблица 1. Сведения о величине M±m (средние+/- ошибка средней) в опухолевой ткани маркеров лимфоцит/
макрофагального заселения, индекса пролиферативной активности Ki-67 и показателей рецепторного статуса ER, PR,  

HER2/neu при разных молекулярно-биологических типах рака эндометрия (РЭ)

Типы рЭ foxP3 cd8 cd68х200 eR allred PR allred Her2 ki-67

n 194 81 216 216 216 209 217

Все больные M 13,6443 253,8395 122,3148 5,64352 5,78704 0,12440 35,91244

m 2,09979 27,56682 4,46031 0,136047 0,168095 0,026603 1,351178

n 1 2 12 11 11 11 11

PoLe M 12,0000 553,0000 165,6667 3,63636 5,09091 0,00000 42,81818

m - 119,0000 17,0028 0,887004 1,074113 0,00000 6,324294

n 73 26 74 74 74 70 74

MMR-D M 15,5753 241,3077 123,8378 5,86486 5,74324 0,07143 42,98649

m 2,82983 27,62411 7,81181 0,200263 0,283484 0,031004 2,224738

n 11 12 21 20 21 20 21

p53 M 33,8182 370,1667 127,7619 5,60000 5,33333 0,40000 50,47619

m 10,6120 100,6237 17,1690 0,535085 0,618498 0,168585 3,722275

n 109 41 106 110 109 107 110

WCMP M 10,3303 213,1463 115,8679 5,69091 5,96330 0,12150 27,71818

m 2,98171 40,19874 6,01853 0,182077 0,221172 0,034399 1,647255

foxP3 cd8 cd68х200 eR allred PR allred Her2 ki-67

Комментарий. Белок FoxP3 (scurfin) функционирует как регулятор (транскрипционный фактор) развития и функционирования регуляторных Т-клеток, чья 
чрезмерная активность способствует снижению иммунного ответа, в том числе, повреждающего воздействия иммунной системы на опухолевые клетки. 
CD8 — маркеры цитотоксических Т-клеток (клеток-киллеров), трансмембранные гликопротеины — корецепторы Т-клеточных рецепторов, которые свя-
зываются с молекулой главного комплекса гистосовместимости (MHC), и специфичны в данном случае для белков MHC класса I. CD68 — гликопротеин 
из семейства LAMP, связанного с лизосомальными мембранами. Экспрессирован на поверхности моноцитов и макрофагов и используется в качестве 
маркёра макрофагов. П/ж указывает на наибольшее, а курсив — на наименьшее значение параметра применительно к тому или иному типу рЭ (при 
числе больных/n >10). 
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Таблица 2. Маркеры лимфоцит-макрофагального заселения и их корреляция по Spearman с экспрессией  
ER, PR и HER2/neu при разных типах РЭ

Тип рЭ
Маркеры лимфоцит-
макрофагальной 
инфильтрации

 eR PR Her2/neu

spearman (ранговая) spearman (ранговая) spearman (ранговая)

PoLe (12)

FoxP3 0,4002 0,5031 0,00

CD8 0,3106 0,3093 -0,2981

CD68х200 0,2706 0,1277 0,1069 

MMR-D (75)

FoxP3 0,2895 -0,2951 0,0537

CD8 -0,0625 0,1181 0,3503 

CD68х200 -0,0501 -0,0426 0,1669

P53 (21) pos+mod

FoxP3 real 0,4002 0,5031 0,4338 

CD8 0,3106 0,3093 0,4175 

CD68х200 0,2706 0,1276 0,3217 

WCMP (111)

FoxP3 0,3477 0,0502 0,079

CD8 0,1071 -0,3423 0,1597

CD68х200 0,0331 -0,0828 -0,062 

Все больные (219)

FoxP3 0,3409 -0,0528 0,1011

CD8 0,1399 0,077 0,1147

CD68х200 0,0025 -0,001 0,0103

Комментарий.  FoxP3 чаще позитивно и достоверно (п/ж) коррелирует с eR (но не с PR), в то время как в отношении экспрессии HeR2/neu как при 
отдельных типах рЭ, так и в объединенной группе больных раком тела матки каких-либо явных тенденций такого рода не выявляется.

Таблица 3. Ранговая корреляция по Спирмену соотношения экспрессии ER и PR при разных  
молекулярно-биологических типах рака эндометрия (РЭ)

Тип рЭ
spearman Коэффициент корреляции по 

нарастающей (от 1 до 5)
Маркеры лимфоцит-
макрофагальной инфильтрацииeR vs PR

PoLe (12)

0,614  4 FoxP3 

CD8

CD68х200

MMR-D (75) 

0,2620  1 FoxP3 

CD8

CD68х200

P53 pos+mod (21)

0,7675  5 FoxP3 

(21) CD8

CD68х200

WCMP (110)

0,406  2 FoxP3 

CD8

CD68х200

Все больные (218)

0,419  3 FoxP3 

CD8

CD68х200

Комментарий. Величина ранговой корреляции по Спирмену соотношения eR и PR наименее высока в группе MMR-D (0,2620) и достигает наибольших 
значений в группах с признаками мутации гена PoLe (0,614) и экспрессии p53 (0,7675), но не при типе без характерного молекулярного профиля /
WCMP/(0,406) и в объединенной группе больных (0,419), указывая на тот факт, что у больных с отдельными современными молекулярно-биологическими 
типами рЭ, как видно, нарушается процесс передачи эстрогенного сигнала от eR к PR, учет чего может быть важен не только в фундаментальном, но и 
в практическом плане. В скобках n — число случаев.
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Таблица 4. Пролиферативная активность опухолевой ткани (индекс Ki-67) и ее связь по Spearman c маркерами 
лимфоцитарно-макрофагальной инфильтрации при разных молекулярно-биологических типах рака эндометрия (РЭ)

Тип рЭ Маркеры лимфоцитарно-макрофагальной 
инфильтрации

Ki-67
spearman (ранговая)

PoLe (12)

FoxP3 0,4339

CD8 0,4175

CD68х200 0,3217

MMR-D (75)

FoxP3 0,2420

CD8 0,1762

CD68х200 0,1324

P53 (21) pos+mod

FoxP3 0,4338

CD8 0,4175

CD68х200 0,3217

WCMP (111)

FoxP3 0,2170

CD8 0,1868

CD68х200 0,1153

Все больные (219)

FoxP3 0,2826

CD8 0,3294

CD68х200 0,1746

Комментарий. FoxP3 чаще позитивно и достоверно (п/ж) коррелирует с Ki-67, чем другие маркеры лимфоцитарно-макрофагальной инфильтрации, за 
исключением объединенной группы (всех) больных, что дополнительно указывает на заметные различия между больными, заболевающими отдельными 
типами рЭ, и может иметь прикладное значение в плане превентивных и терапевтических мер.

Таблица 5. Корреляции по Спирмену пролиферативной активности (Ki-67) vs ER при разных типах РЭ  
без учета маркеров лимфоцитарно-макрофагального заселения

Тип рЭ
Ki-67
vs eR 

spearman (ранговая)

PoLe (12) 0,150

MMR-D (75) 0,086

P53 (21) pos+mod 0,137

WCMP (111) +0,263

Все больные (219) - 0,031

Комментарий. В четырех группах из пяти (с мутацией гена PoLe (-0.150); при экспрессии p53 (-0.137); при дефекте репарации ошибочно спаренных 
оснований /MMR-D/ (-0.086) и в наименьшей степени — в объединенной (всей) группе больных рЭ (-0.031) выявляется негативная/обратная ранговая 
корреляция между пролиферативной активностью опухолевой ткани и экспрессией в этой ткани рецепторов эстрогенов; в то же время при типе рЭ без 
характерного молекулярного профиля, WCMP отмеченная закономерность меняется на зависимость с противоположным знаком (ранговый критерий 
Спирмена +0,263). 

Таблица 6. Корреляции по Спирмену пролиферативной активности (Ki-67) vs PR при разных типах РЭ  
без учета маркеров лимфоцитарно-макрофагального заселения

Тип рЭ
Ki-67
vs PR

spearman (ранговая)

PoLe (12)

MMR-D (75) -0,1130

P53 (21) pos+mod 0,133

WCMP (111) +0,216

Все 217 больные (219) - 0,0041

Комментарий. Коэффициент ранговой корреляции по spearman (обозначаемый как r
s
)

 
в случае оценки связи между пролиферативной активностью 

опухолевой ткани и экспрессией в этой ткани рецепторов не эстрогенов, а прогестерона удалось оценить в четырех группах больных рЭ. При этом в 
группах с экспрессией p53 (r

s - 
0,133), с дефектом репарации, MMR-D (

- 
0,1130), в объединенной группе больных раком тела матки (r

s - 
0,0041), равно как 

и в группе без характерного молекулярного профиля ткани опухоли (WCMP), r
s
+0, 216, установленные закономерности были идентичны тем, которые были 

свойственны связям с экспрессией eR, т.е. у больных с частью типов рЭ выявлялась негативная ранговая корреляция между пролиферативной активно-
стью опухолевой ткани и стероидной рецепцией в ней, тогда как при типе WCMP направленность подобной корреляции менялась на противоположную, 
а именно на позитивную, обозначая и в данном случает и фундаментальную, и прикладную важность накопленных данных.
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Recent years have been marked by a gradual shift from 
the previous division of endometrial cancer (EC) into two 
main types to modern molecular biological classifications of 
this disease, one of which (at present, most likely, the most 
popular: Talhouk et al., 2017, 2019) is based on the use of 
a combination of genetic and immunohistochemical analysis.

The study involved material from untreated EC patients, 
the number of which varied depending on the method used. 
The average age of patients was close to 55-60 years, and over 
80% of patients were postmenopausal.

Deparaffinized blocks of EC tissue were analyzed for 
POLE (DNA polymerase epsilon) mutations, evaluated by im-
munohistochemistry (IHC) the expression of the oncoprotein 
p53 and MMR (mismatch-repair) proteins / MLH1, MSH2, 
MSH6 and PMS2 /, and also helped to identify the type of 
disease without a characteristic molecular profile (WCMP).

In addition to studying the expression of p53 and MMR 
proteins, the IHC method was also used to study the expression 
of estrogen (ER) and progesterone (PR) receptors, the Ki-67 
proliferative activity index, and the severity of macrophage-
lymphocytic infiltration of the EC tissue based on the analysis 
of the macrophage marker (CD68) and markers of lymphocytic 
cells (cytotoxic CD8 and regulatory FoxP3) using reagents 
from Ventana and Dako.

Keywords: endometrial cancer, molecular-biological types, 
features
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Введение. Хроническая почечная недоста-
точность у пациентов, перенесших радикаль-
ную цистопростатэктомию (рЦпЭ) с различ-
ными вариантами деривации мочи, является 
одной из значимых проблем, для решения ко-
торой требуется междисциплинарный подход. 
на сегодняшний день имеется недостаточное 
количество работ, сравнивающих значительное 
снижение скФ между различными типами от-
ведения мочи после радикальной цистэктомии.

Цель исследования. изучить показатели 
скФ у пациентов, перенесших рЦпЭ с ге-
теротопическим резервуаром по Брикер, и 
сравнить с аналогичными показателями у 
пациентов, перенесших рЦпЭ с «V» образ-
ным гетеротопическим резервуаром.

Материалы и методы. с целью изучения 
и сравнения динамики скФ мы ретроспек-
тивно отобрали пациентов после радикаль-
ной цистопростатэктомии с гетеротипической 
илеоцистопластикой. пациенты разделены 
на две группы: контрольная — пациенты 
с рЦпЭ и илеоцистопластикой по Брикер 
(n=46), группа исследования — пациенты с 
рЦпЭ и модифицированной V-образной гете-
ротопической илеоцистопластикой (n=49).

результаты. на этапе выписки пациентов 
из стационара после рЦпЭ, уровень скФ 
не носил статистически значимых отличий 
между исследуемой и контрольной группой 
(р= 0,3791), включая пациентов с наличием 
гидронефроза (р= 0,4664).

при динамическом наблюдении в течение 
6 лет разница скФ между группой исследо-
вания и контрольной группой была стати-
стически значимой. В результате чего можно 
утверждать, что динамика снижения скФ в 
группе исследования ниже чем контрольной 
группе. особенно значимая разница скФ  
наблюдалось у пациентов с имеющимся ги-
дронефрозом на дооперационном этапе.

Заключение. Модифицированная «V» об-
разная гетеротопическая деривация мочи 
может быть рекомендована к выполнению 
пациентам, перенесших рЦпЭ, особенно с 
имеющимся гидронефрозом на дооперацион-
ном этапе.

Данный метод стоит использовать у па-
циентов с хроническим пиелонефритом на 
фоне ранее диагностированного уретероги-
дронефроза, что является достаточно ча-
стым следствием инвазивного характера 
роста рака мочевого пузыря с обструкцией 
мочеточников.

ключевые слова: рак мочевого пузыря, 
радикальная цистэктомия, гетеротопическая 
илеоцистопластика, скорость клубочковой 
фильтрации

Актуальность

хроническая почечная недостаточность у 
пациентов, перенесших радикальную цистопро-
статэктомию (рЦПЭ) с различными вариантами 
деривации мочи, является одной из значимых 
проблем, для решения которой требуется меж-
дисциплинарный подход. радикальная цисто-
простатэктомия (рЦПЭ) — золотой стандарт 
лечения мышечно-инвазивного рака мочевого 
пузыря. на сегодняшний день чаще всего вы-
полняется гетеротопическая деривация мочи по 
Брикер, а у отдельно отобранной группы па-
циентов — ортотопическая илеоцистопластика. 
тем не менее, продолжаются дискуссии отно-
сительно выбора подходящего типа отведения 
мочи после радикальной цистэктомии.

Изменение функции почек является важным 
фактором риска отдаленных послеоперацион-
ных осложнений и смертности. В частности, 
снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) на ≥30% в течение первого года наблю-
дения является общепринятым критерием про-
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грессирования почечной недостаточности [6].  
Известно, что снижение исходной СКФ на ≥30% 
в течение первого и второго года влечет к хро-
ническому нарушению функции почек вплоть до 
терминальной стадии почечной недостаточности 
(тПн) и увеличивает риск развития летального 
исхода [7].

Кроме того, деривация мочи как в гетеро-
топический, так и в ортотопический резерву-
ар после радикальной цистэктомии несет риск 
развития хронического заболевания почек (хБП) 
[8, 9, 10]. Следовательно, значительное сниже-
ние СКФ (т.е. снижение исходной СКФ на ≥30% 
через 12 мес) [11, 12] может свидетельствовать 
о развитии хБП после радикальной цистэкто-
мии. однако на сегодняшний день имеется не-
достаточное количество работ, сравнивающих 
значительное снижение СКФ между больными 
с различными типами отведения мочи после ра-
дикальной цистэктомии.

Целью исследования является изучение по-
казателей СКФ у пациентов, перенесших рЦПЭ 
с гетеротопическим резервуаром по Брикер, и 
сравнение с аналогичными показателями у па-
циентов, перенесших рЦПЭ с «V» образным 
гетеротопическим резервуаром.

Материалы и методы

ретроспективно отобрали пациентов, перенесших ра-
дикальную цистопростатэктомию с илеоцистопластикой 
по Брикер в тюменской области в период с января 1999 
по декабрь 2018 г.

Пациентов разделили на две группы, контрольная груп-
па — пациенты перенесшие рЦПЭ с илеоцистопластикой 
по Брикер (n=46) — контрольная группа. Время наблюде-
ния данных пациентов от 3 до 144 мес, медиана наблюде-
ния 23,5 мес. Исследуемая группа — пациенты перенесшие 
рЦПЭ с «V»-образной гетеротопической илеоцистопласти-
кой в модификации (n=49). Время наблюдения от 3 до 
97 мес, медиана наблюдения 29,1 мес.

анализ и визуализация данных проводились с исполь-
зованием среды для статистических вычислений R 3.6.3 
(R Foundation for Statistical Computing, Вена, австрия) с 
использованием дополнительных пакетов сторонних раз-
работчиков: lme4 1.1-21, lmerTest 3.1-1, emmeans 1.4.8, car 
3.0-7 и MuMIn 1.43. [1, 2, 3]

описательные статистики для количественных пере-
менных представлены в виде среднего (стандартное от-
клонение) и медианы (1-ый; 3-ий квартили). Для сравне-
ния количественных переменных (базовый уровень СКФ) 
использовался тест манна–Уитни.

Для анализа динамики СКФ после операции в исследу-
емых группах нами использовались смешанные линейные 
регрессионные модели с включением типа оперативно-
го вмешательства, времени, термина их взаимодействия и 
уровня СКФ до операции в качестве ковариаты (ANCOVA 
с повторными наблюдениями). Для оценки качества модели 
использовался скорректированный коэффициент детермина-
ции (R2). различия между группами считали значимыми при 
p<0,05 [4, 5].

результаты

При анализе исходного уровня СКФ в изуча-
емых группах (табл. 1) нами не было выявлено 
статистически значимых отличий между груп-
пами, таким образом группы были сопостави-
мы. однако, данная переменная включалась в 
регрессионные модели в качестве поправочной 
ковариаты, что исключает возможное его влия-
ния на эффект оперативного лечения [3, 4, 5].

В табл. 2 представлены обобщенные результа-
ты ковариационного анализа. Было установлено, 
что тип операции был статистически значимым 
предиктором уровня СКФ после операции как 
у всех пациентов. Статистически значимых от-
личий между группами среди пациентов с на-
личием гидронефроза выявлено не было, однако 
оценки маргинальных средних значений (рис. 2) 
могут свидетельствовать о тенденции к более вы-
соким значениям СКФ после операции в экспери-
ментальной группе по сравнению с контрольной.

Таблица 1. Исходный уровень СКФ в изучаемых группах

«V» образный Брикер Классический Брикер р

Все пациенты 60,5 (21,5) 60,5 (19,6) 0,9938

60,0 (45,0‒76,0) 54,0 (47,0‒78,0)

Пациенты с гидронефрозом 54,2 (20,4) 55,5 (17,8) 0,8254

53,0 (37,0‒69,0) 52,0 (47,0‒62,0)

Таблица 2. Результаты ковариационного анализа

Ковариата Все пациенты 
(R2=0,79 )

Гидронефроз 
(R2=0,82)

одностороннний 
(R2=0,83)

двусторонний 
(R2=0,72)

χ² (LR) df P χ² (LR) df P χ² (LR) df P χ² (LR) df P

Группа 9,58 1 0,0020 7,64 1 0,0057 5,08 1 0,0242 1,96 1 0,1617

Время после операции 52,84 7 <0,0001 31,34 7 <0,0001 19,64 7 0,0064 11,87 7 0,1049

исходный уровень СКФ 56,78 1 <0,0001 24,01 1 <0,0001 17,53 1 <0,0001 2,76 1 0,0964

Группаäвремя после операции 15,70 7 0,0280 17,57 7 0,0141 10,79 7 0,1479 7,05 5 0,2167
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В табл. 3 и на рис. 1–3 представлены оценки 
маргинальных средних значений уровня СКФ (с 
соответствующими 95% доверительными интер-
валами) в группах на различных сроках после 
операции. В табл. 3 также представлены резуль-
таты сравнения исследуемых групп в отношении 
уровня СКФ на разных сроках после операции 
(приведены разницы между средними с соответ-
ствующими 95% доверительными интервалами 
и p-значения).

на этапе выписки пациентов из стационара 
после рЦПЭ, уровень СКФ не носил статисти-
чески значимых отличий между исследуемой и 
контрольной группой (р=0,3791), включая паци-
ентов с наличием гидронефроза (р=0,4664).

При динамическом наблюдении разница СКФ 
между группой исследования и контрольной 
группой была статистически значимой.

обсуждение

В настоящий момент имеется ряд работ, в 
которых исследовали СКФ в динамике у паци-
ентов, перенесших рЦПЭ. Makino K. и соавт. 
оценили краткосрочную и отдаленную функцию 
почек у 91 пациента после радикальной цист-
простатэктомии (рЦПЭ). Было обнаружено, что 
у пациентов, перенёсших рЦПЭ быстрое ухуд-
шение функции почек происходит в течение 
первого года после операции [13].

Eisenberg M.S., Thompson R.H. оценили отда-
ленное течение почечной функции после рЦПЭ 
с различными вариантами деривации мочи, из-
учив 1631 историй болезни в период с 1980 по 
2006 г. Снижение функции почек отмечается у 
большинства пациентов при длительном наблю-
дении после рЦПЭ [14].

Таблица 3. Оценки маргинального среднего уровня СКФ (с соответствующими 95% доверительными интервалами)  
у пациентов с гидронефрозом и оценки разницы между средними уровнями СКФ  

(с соответствующими 95% доверительными интервалами) в динамике

Группа При выписке Через 0,5 лет Через 1 год Через 2 года Через 3 года Через 4 года Через 5 лет Через 6 лет

Все пациенты

«V» образный 
Брикер

69,1  
[63,4; 74,7]

73,4  
[67,9; 78,9]

71,3  
[65,6; 77,1]

66,2  
[60,2; 72,3]

61,3  
[54,1; 68,4]

62,2  
[53,0; 71,5]

60,5  
[51,2; 69,8]

64,0  
[54,2; 73,8]

Классический 
Брикер

65,6  
[60,0; 71,1]

60,0  
[54,3; 65,7]

57,4  
[51,5; 63,3]

54,2  
[47,8; 60,6]

46,9  
[38,8; 55,0]

47,2  
[36,7; 57,7]

42,3  
[28,2; 56,3]

38,6  
[24,6; 52,6]

разница 3,5  
[11,4; -4,4]

13,4  
[21,3; 5,4]

13,9  
[22,2; 5,7]

12,0  
[20,9; 3,2]

14,4  
[25,2; 3,6]

15,1  
[29,1; 1,0]

18,2  
[35,1; 1,4]

25,4  
[42,5; 8,3]

P 0,3791 0,0011 0,0011 0,0077 0,0092 0,0353 0,0340 0,0037

Все пациенты с гидронефрфозом

«V» образный 
Брикер

66,3  
[58,2; 74,3]

70,2  
[62,1; 78,3]

67,4  
[59,0; 75,8]

63,4  
[54,7; 72,2]

60,6  
[50,9; 70,3]

59,6  
[49,0; 70,2]

57,9  
[47,2; 68,5]

61,4  
[50,3; 72,4]

Классический 
Брикер

61,9  
[53,1; 70,7]

50,9  
[41,8; 60,1]

49,7  
[40,3; 59,0]

42,7  
[32,7; 52,7]

36,4  
[24,3; 48,5]

42,7  
[28,9; 56,6]

40,0 15,6; 
64,3]

29,0  
[4,6; 53,3]

разница 4,4  
[16,3; -7,6]

19,3  
[31,5; 7,1]

17,7  
[30,3; 5,2]

20,7  
[34,0; 7,5]

24,2  
[39,8; 8,7]

16,9 [34,3; 
-0,6]

17,9  
[44,5; -8,7]

32,4  
[59,2; 5,7]

P 0,4664 0,0024 0,0063 0,0026 0,0024 0,0583 0,1858 0,0179

рис. 1. оценки маргинального среднего уровня СКФ  
(с соответствующими 95% доверительными интервалами).  

Все пациенты. р=0,0280

рис. 2. оценки маргинального среднего уровня СКФ  
(с соответствующими 95% доверительными интервалами)  

у пациентов с гидронефрозом в динамике. р=0,141
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Rouanne M., Perreaud A., Letang N. изучив 
истории болезни 226 пациентов которым в пери-
од с 1980 по 2008 г. проведена рЦПЭ. При этом 
быстрое снижение рСКФ произошло в течение 
первых 2-х лет после операции (СКФ — 9 мл/
мин в год) и с умеренным и незначительным 
снижением в последующие годы. обструкция 
мочевыводящих путей диагностирована у 51 
пациента (23%) [15].

Creta M., Fusco F., La Rocca R. провели ре-
троспективное исследование 70 пациентов со 
средним возрастом 78 лет, перенесших рЦПЭ с 
УКС. Средняя предоперационная рСКФ состав-
ляла 74,3 мл/мин и значительно снизилась до 
54,6 мл/мин через 6 мес (р<0,001). После этого 
наблюдалось постепенное снижение рСКФ, до-
стигнув медианного значения 46,2 через 60 мес 
[16].

Faraj K.S., Mi L., Eversman S. ретроспективно 
проанализировали функцию почек 563 пациен-
тов перенесших рЦПЭ с 2007 по 2018 г. Из них 
72 (12,8%) пациентам выполнена ортотопиче-
ская илеоцистопластика, а 491 (87,2%) выполне-
на гетеротопическая илеоцистопластика. У всех 
пациентов как с ортотопической и гетеротопи-
ческой илеоцистопластикой снижалась функция 
почек с течением времени, при этом средняя по-
теря СКФ через 5 лет составила 17% и 14% от 
исходных значений соответственно [17].

В проведённом нами исследовании уровня 
СКФ в динамике, мы выявили статистически 
значимую разницу СКФ между группой иссле-
дования («V» образный) и контрольной группой 
(классический Брикер). При отдельном исследо-
вании пациентов с имеющимся гидронефрозом 
(одно или двухсторонний) на дооперационном 
этапе, наблюдалось умеренное, незначительное 
снижение уровня СКФ в группе исследования.

Заключение

«V» образная гетеротопическая деривация 
мочи может быть рекомендована к выполне-
нию пациентам, перенесших рЦПЭ, особенно с 
имеющимся гидронефрозом на дооперационном 
этапе.
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Relevance. Chronic renal failure in patients undergoing 
radical cystoprostatectomy (RCPE) with various variants of 
urine derivation is one of the significant problems that requires 
an interdisciplinary approach. To date, there is an insufficient 
number of studies comparing a significant decrease in glo-
merular filtration rate (GFR) between different types of urine 
diversion after radical cystectomy.

Purpose of research. To study glomerular filtration rate 
(GFR) indicators in patients who underwent radical cystectomy 
with a heterotopic Bricker reservoir and compare them with 
similar indicators in patients who underwent radical cystecto-
my with a «V» shaped heterotopic reservoir. To compare early 
postoperative complications in patients who underwent radical 
cystoprostatectomy with the formation of a heterotopic Bricker 
reservoir and with a modified V-shaped heterotopic reservoir.

Materials and methods. To study and compare the dy-
namics of glomerular filtration rate (GFR), we retrospectively 
selected patients after radical cystoprostatectomy with hetero-
typic ileocystoplasty. Patients were divided into two groups: 
the control group — patients with radical cystoprostatectomy 
and Bricker ileocystoplasty (n=46), the study group — patients 
with radical cystoprostatectomy and modified V-shaped hetero-
topic ileocystoplasty (n=49).

Results. At the stage of discharge of patients from the hos-
pital after radical cystoprostatectomy, the level of glomerular 
filtration rate (GFR) was not statistically significant differences 
between the study and control group (P=0.3791), including 
patients with the presence of hydronephrosis (P=0.4664).

The difference in glomerular filtration rate (GFR) between 
the study group and the control group was statistically signifi-
cant after 6 years of dynamic follow-up. As a result, it can be 
argued that the dynamics of glomerular filtration rate (GFR) 
reduction in the study group is lower than in the control group. 
A particularly significant difference in glomerular filtration rate 
(GFR) was observed in patients with existing hydronephrosis 
at the preoperative stage.

Conclusion. Modified «V» — shaped heterotopic urine 
derivation can be recommended for patients who have un-
dergone radical cystoprostatectomy, especially with existing 
hydronephrosis at the preoperative stage.

This method should be used in patients with chronic py-
elonephritis against the background of previously diagnosed 
ureterohydronephrosis, which is a fairly frequent consequence 
of the invasive nature of the growth of bladder cancer with 
ureteral obstruction.

Key words: bladder cancer, radical cystectomy, heterotopic 
ileocystoplasty, glomerular filtration rate
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соматическая патология как фактор риска задержки оперативного 
лечения у пациентов с метастатическим поражением позвоночника
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Цель. определение степени влияния обо-
стрения соматической патологии на смеще-
ние сроков оперативного лечения у пациентов 
с метастатическим поражением позвонков.

Материалы и методы. проведен ретро-
спективный анализ данных 210 пациентов 
с новообразованиями позвоночника, прохо-
дивших лечение в период с 2013 по 2017 г.  
В данной когорте был проведен анализ сред-
них сроков от момента определения показа-
ний к оперативному лечению до операции, а 
также частоты соматической патологии, ко-
торая являлась противопоказанием к хирур-
гическому лечению.

результаты. средние сроки от момента 
определения показаний к оперативному лече-
нию до операции в основной когорте пациен-
тов составили 46,4 дней (12–86). обострение 
патологии ЖкТ с образованием язвы или 
эрозий желудка и двенадцатиперстной кишки 
являлось наиболее частой причиной отложен-
ного оперативного лечения (41%). при этом 
86% случаев данного осложнения приводили к 
смещению сроков хирургического вмешатель-
ства до 1 мес. наличие очагов хронической 
инфекции статистически значимо обуславли-
вало наибольшую продолжительность доопе-
рационного периода (>1 мес) в 52,6% случаев.

Заключение. обострение патологии ЖкТ 
и наличие очагов хронической инфекции у 
пациентов с метастатическим поражением 
позвоночника являются наиболее частыми 
противопоказаниями к хирургическому лече-
нию и причинами увеличения сроков доопе-
рационного периода. 

ключевые слова: метастатическое пораже-
ние позвонков, соматическая патология, про-
тивопоказания к хирургическому лечению

Введение

оперативное лечение пациентов с метаста-
тическим поражением позвонков, направленное 
на стабилизацию позвоночного столба и деком-

прессию нервных структур, значимо влияет на 
качество жизни [12, 13], снижает уровень бо-
левого синдрома, предотвращает прогрессиро-
вание неврологического дефицита и позволяет 
продолжить полноценную терапию онкологиче-
ской патологии [7]. тем самым, хирургическое 
лечение пациентов данного профиля может 
опосредованно влиять на продолжительность 
жизни. При этом объем оперативного лечения 
должен определяться исходя из прогнозируемой 
продолжительности жизни, общего состояния 
пациента и распространенности онкологическо-
го процесса. Комплексная оценка данных кри-
териев позволяет соответствовать принципам 
паллиативной хирургии и избегать излишне 
травматичных оперативных приемов, что сокра-
щает сроки реабилитации и позволяет, как мож-
но раньше продолжить специфическую терапию 
онкологического заболевания.

несмотря на мнение подавляющего большин-
ства врачей, что оперативное лечение данной па-
тологии необходимо проводить в максимально 
ранние сроки, хирургия пациентов описываемо-
го профиля является плановой и должна строго 
соответствовать стандартам оказания медицин-
ской помощи в плановом порядке. При этом 
пациенты соответствующего профиля нередко 
имеют отягощенный соматический статус с обо-
стрением или декомпенсацией хронической па-
тологии, что откладывает оперативное лечение 
или делает его проведение невозможным.

Целью данного исследования являлось опре-
деление факторов, влияющих на сроки опера-
тивного лечения у пациентов с метастатическим 
поражением позвоночника.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ данных 210 пациен-
тов с новообразованиями позвоночника, проходивших лече-
ние в период с 2013 по 2017 г. По результатам начального 
анализа из общей когорты пациентов были исключены 33 
человека, у которых было выявлено первичное поражение 
позвоночника и 17 пациентов, которым выполнялось ми-
нимально инвазивное лечение (вертебропластика, радиоча-
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стотная абляция). Из оставшихся 160 пациентов 118 имели 
онкологический анамнез, а у 42 — диагноз был установлен 
впервые на основании патогистологического исследования 
материала после трепанбиопсии. Всем пациентам окон-
чательной когорты (n=160) было выполнено оперативное 
лечение под эндотрахеальным наркозом. Проведенное 
лечение включало в себя стабилизирующее оперативное 
лечение при необходимости с декомпрессией нервных 
структур (n=134) или радикальное реконструктивно-вос-
становительное лечение у пациентов с солитарным очагом 
в позвоночнике, с полной резекцией опухоли, по возмож-
ности единым блоком, замещением дефекта тела позвонка 
межтеловым имплантом и инструментальной фиксацией 
позвоночника (n=26).

результаты

Продолжительность периода от момента опре-
деления показаний к оперативному лечению до 
непосредственно хирургического вмешательства 
зависит от множества факторов как несвязанных 
между собой, так и оказывающих взаимное влия-
ние. При этом организация медицинской помощи 
онкологическим больным в условиях федераль-
ных центров в настоящее время находится на до-
статочно высоком уровне, что позволяет снизить 
влияние таких факторов, как определение источ-
ника финансирования или ожидание госпитализа-
ции в единой очереди пациентов. таким образом, 
на передний план выходят медицинские противо-
показания к проведению планового оперативного 
вмешательства. В данном исследовании мы оце-

нили частоту таких факторов и их влияние на 
увеличение сроков дооперационного периода. 

Средние сроки от момента определения по-
казаний к оперативному лечению до операции в 
основной когорте пациентов составили 46,4 дня 
(12–86). При этом средние сроки статистически 
значимо не отличались в группах пациентов с 
подтвержденным онкологическим диагнозом 
и впервые выявленной патологией (табл. 1), а 
также в группах с различным объемом опера-
тивного лечения (табл. 2).

анализ противопоказаний к плановому хирур-
гическому вмешательству выявил наличие патоло-
гии желудочно-кишечного тракта (язва желудка, 
двенадцатиперстной кишки, эрозии желудка), ве-
нозной системы (острый тромбоз, тромбофлебит), 
сердечно-сосудистой системы (неконтролируемая 
артериальная гипертония), наличие очагов хрони-
ческой инфекции (цистит, гайморит, хронические 
инфекции полости рта) и инфекционных заболева-
ний (орВИ, острый бронхит, пневмония). 

Первым этапом, исключив из первичной ко-
горты пациентов, оперированных в первые 30 
сут после установления показаний (n=68), а так-
же пациентов у которых задержка оперативного 
лечения была вызвана причинами, не связанны-
ми с медицинскими противопоказаниями (n=8), 
мы провели анализ полученной группы больных 
(n=84) и оценили распределение соматических 
заболеваний по нозологии (рис.).

Таблица 1. Средние сроки до оперативного лечения в зависимости от наличия онкологического анамнеза

онкологический анамнез (n=118) Впервые выявленная патология (n=42) p — значение

Средние сроки до операции 45,6 47,2 0,124

Таблица 2. Средние сроки до операции в зависимости от объема хирургического лечения

I группа (MIs стабилизация) 
(n=42)

II группа (MIs стабилизация 
+ декомпрессия) (n=92)

III группа (радикальная 
резекция) (n=26) p — значение

Средние сроки  
до операции 44,8 46,3 47,8 0,086

рис. 1. распределение по нозологии сопутствующей соматической патологии в общей когорте пациентов
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В большинстве случаев у пациентов были 
выявлены обострения заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта (41%) и наличие очагов 
хронической инфекции (25%). В равных долях 
задержку оперативного лечения вызывали пато-
логии сердечно-сосудистой системы (12%), ве-
нозной системы (11%) и инфекционные заболе-
вания (11%).

Следующим этапом общая когорта пациен-
тов была поделена на группы в зависимости от 
продолжительности дооперационного периода. 
В первую группу вошел 21 пациент с продол-
жительностью дооперационного периода от 30 
до 45 сут, во вторую группу 44 человека с пе-
риодом от 46 до 60 сут и третью группу соста-
вили 19 пациентов с ожиданием хирургического 
лечения более 60 сут. В данных группах нами 
была проанализирована частота соматической 
патологии, которая являлась противопоказанием 
к оперативному лечению и ее распределение в 
группах (табл. 3).

Первичный анализ распределения данной па-
тологии показал, что в первой группе наиболь-
шая частота встречаемости была у сердечно-
сосудистой патологии и заболеваний ЖКт (по 
28,6%). Во второй группе значительную роль в 
переносе сроков хирургического лечения играла 
патология ЖКт (54,5%). В третьей группе более 
половины всех случаев задержки оперативного 
лечения были обусловлены наличием очагов 
хронической инфекции (52,6%). 

Статистическая значимость различий в груп-
пах была оценена при помощи непараметриче-
ских критериев Краскела–Уоллеса и манна–Уит-
ни. При этом первым этапом было проведено 
сравнение в трех группах по критерию Краске-
ла–Уоллеса, а в дальнейшем, при выявлении 
значимых различий (p<0,05), попарные сравне-
ния групп при помощи критерия манна–Уитни 
с новым критерием значимости: 0,05/3=0,017. 
таким образом, мы получили статистически 
значимые различия в частоте выявления очагов 
хронической инфекции в третей группе в срав-
нении с первой и второй (p=0,011 и p=0,006 со-
ответственно).

обсуждение

онкологическая патология позвоночника в 
подавляющем большинстве случаев представ-
лена метастатическим поражением [3]. несмо-
тря на значительные успехи химиотерапевтиче-
ских, лучевых и радиохирургических методик 
лечения онкологической патологии, оператив-
ное вмешательство у пациентов с метастати-
ческим поражением позвонков в большинстве 
случаев остается единственным методом, по-
зволяющим обеспечить стабильность позвоноч-
ника и полноценную декомпрессию нервных 
структур [9]. При этом комплексное лечение 
онкологического заболевания зачастую влияет 
на существующую соматическую патологию, 

Таблица 3. Частота обострения сопутствующей соматической патологии в группах с различной продолжительностью 
дооперационного периода

Патология
I группа n=21 II группа n=44 III группа n=19

p — значение
(30–45 сут) (46–60 сут) (более 60 сут)

жКТ 6 (28,6%) 24 (54,5%) 5 (26,3%)

0,044*

pI–II 0,051**

pII–III 0,041**

pI–III 0,875**

Венозная патология 4 (19,1%) 5 (11,4%) – 0,151*

Сердечно-сосудистая патология 6 (28,6%) 3 (6,8%) 1 (5,3)

0,025*

pI–II 0,018**

pII–III 0,818**

pI–III 0,056**

очаги хронической инфекции 3 (14,3%) 8 (18,2%) 10 (52,6%)

0,007*

pI–II 0,697**

pII–III 0,006**

pI–III 0,011**

инфекционные заболевания 2 (9,5%) 4 (9,1%) 3 (15,8%) 0,720*

*Согласно критерию Краскела–Уоллеса; **согласно критерию Манна–Уитни.
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вызывая обострение или, в некоторых случаях, 
ее декомпенсацию. Кроме того, терапия онко-
логического заболевания, являясь безусловным 
приоритетом, нередко полностью вытесняет ле-
чение сопутствующей патологии в результате 
нарушения комплаенса у некоторых пациентов. 
Данная ситуация часто возникает у пациентов 
с наличием отдаленных метастазов вследствие 
страха прогрессирования заболевания, являю-
щегося одним из основных психологических 
стрессов онкологических пациентов, который 
может приводить к недооценке значимости те-
рапии сопутствующей патологии или профи-
лактики ее обострения [6, 12].

Данные факторы, наряду с приемом широко-
го спектра обезболивающих препаратов и глю-
кокортикостероидов могут с высокой вероятно-
стью вызывать обострение заболеваний ЖКт и 
сердечно-сосудистой патологии. так, по совре-
менным данным, гастродуоденальные язвы воз-
никают у 20–25% больных, длительно принима-
ющих нПВП, а эрозивные поражения — более 
чем у 50% пациентов [4]. Кроме того, в насто-
ящее время доказана роль психоэмоциональных 
механизмов в патогенезе эрозивного гастрита, 
которые безусловно сопутствуют онкологиче-
скому заболеванию [1, 5].

также у всех пациентов данного профиля 
имеются нарушения иммунной системы, что об-
условливает, прежде всего, появление самой он-
кологической патологии. Кроме того, специфи-
ческое лечение, которое получают большинство 
онкологических больных, способствует усугу-
блению иммунодефицита и увеличению частоты 
различных инфекционных заболеваний [2].

В то же время иммуносупрессивная терапия 
онкологической патологии (глюкокортикостеро-
иды, химиотерапия, лучевая терапия) вызывает 
нарушение секреторной функции кожных желез 
и повышение проницаемости кожных покровов 
для микроорганизмов, что повышает риски раз-
вития локальных инфекций [8, 10, 11, 14].

Лечение сопутствующей патологии в усло-
виях агрессивной терапии онкологического про-
цесса отличается в первую очередь тем, что у 
пациентов данного профиля зачастую невозмож-
но исключить факторы, непосредственно вызы-
вающие развитие или усугубляющие течение 
соматической патологии. Это, в свою очередь, 
приводит к увеличению сроков и снижению эф-
фективности терапии по сравнению со стандарт-
ными вариантами течения заболеваний.

таким образом, эффективность стандартного 
курса терапии эрозивного гастрита продолжи-
тельностью 2–3 нед, по данным эндоскопиче-
ского контрольного исследования, составляет 
58% [5], а в случаях сохраняющихся факторов 
риска закономерно снижается [4].

Проведенное исследование показало, что 
обострение патологии ЖКт с образованием 
язвы или эрозий желудка и двенадцатиперст-
ной кишки являлось наиболее частой причи-
ной отложенного оперативного лечения (41%). 
При этом 86% случаев данного осложнения 
приводили к смещению сроков хирургического 
вмешательства до 1 мес. наличие очагов хро-
нической инфекции статистически значимо об-
уславливало наибольшую продолжительность 
дооперационного периода (>1 мес) в 52,6% 
случаев. 

Заключение

обострение патологии ЖКт и наличие оча-
гов хронической инфекции у пациентов с ме-
тастатическим поражением позвоночника явля-
ются наиболее частыми противопоказаниями к 
хирургическому лечению и причинами увеличе-
ния сроков дооперационного периода. Своевре-
менное обследование пациентов данного профи-
ля позволяет ускорить оказание хирургического 
этапа медицинской помощи.
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Aim. Determining the degree of influence of exacerbation 
of somatic pathology on the shift of the terms of surgical 
treatment in patients with spinal metastases.

Methods. A retrospective analysis of the data of 210 patients 
with spinal neoplasms undergoing treatment in the period from 
2013 to 2017 was performed. In this cohort, the average terms 
from the moment of determining the indications for surgical treat-
ment to surgery, as well as the frequency of somatic pathology, 
which was a contraindication to surgical treatment, were analyzed.

Results. The average time from the moment of determining 
the indications for surgical treatment to surgery in the main 
cohort of patients was 46.4 days (12–86). An aggravation of 
the gastrointestinal tract pathology with the formation of ulcers 
or erosion of the stomach and duodenum was the most com-
mon cause of delayed surgical treatment (41%). At the same 
time, 86% of cases of this complication led to a shift in the 
timing of surgery to 1 month. The presence of foci of chronic 
infection statistically significantly determined the greatest dura-
tion of the preoperative period (>1 month) in 52.6% of cases.

Conclusion. An aggravation of the gastrointestinal tract 
pathology and the presence of foci of chronic infection in 
patients with metastatic spinal lesions are the most frequent 
contraindications to surgical treatment and the reasons for the 
increase in the duration of the preoperative period.

Key words: spinal metastases, somatic pathology, contra-
indications for surgical treatment
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нейрофиброматоз тип 1 (нФ1) моногенно 
наследуемый синдром с хорошо известной ва-
риабельностью клинических манифестаций, 
склонностью к развитию злокачественных 
опухолей. изучение ассоциации между нФ1 
и разными типами раков у детей необходи-
мы для понимания риска их возникновения и 
прогноза заболевания, а также последующих 
исследований этой предрасположенности.

Цель. Анализ клинических данных паци-
ентов с нФ1 и, возникших у них злокаче-
ственных и доброкачественных опухолей. 

Материалы и методы. ретроспективный 
анализ клинических данных 19 пациентов 
от 0 до 18 лет со злокачественной опухолью, 
проведен в нии Доиг ФгБУ «нМиЦ онко-
логии им. н.н. Блохина» в период с 1997 по 
2018 г. 

результаты. клинические признаки нФ1 
демонстрировали возраст зависимое вре-
мя их проявления. Эмбриональные опухоли 
были наиболее частыми и возникли у 11 из 
19 пациентов (57,9%), преобладала эмбрио-
нальная рабдомиосаркома (42,1%), чаще по-
ражающая урогенитальный тракт. семейный 
нФ1 обнаружен в 31,6% случаев. Заболева-
ние нФ1 родителей этих детей (у четырех 
матерей и двух отцов) ограничивалось пиг-
ментным поражением кожи и множественны-
ми нейрофибромами. Тестирование гена NF1 
в семьях трех детей с эмбриональными дет-
скими опухолями обнаружило две мутации 
de novo (p.V2635FS и p.W1314X) и мутацию 
(p.2363_2365del) у отца и его 10-месячного 
сына. Злокачественные опухоли оболочек пе-
риферических нервов возникли у 15,8% па-
циентов к пубертатному возрасту. саркомы 
мягких тканей и гемопоэтические опухоли 
возникли у 10,5% пациентов, соответственно. 
Заболевание меланомой обнаружено у одного 
пациента (5,3%). 

Заключение. полученные данные позволя-
ют дополнить диапазон типов злокачествен-
ных опухолей у детей, ассоциированных с 
нФ1, возможность их применения в клиниче-

ской практике для более рационального и це-
ленаправленного наблюдения за пациентами. 
Дальнейшее изучение молекулярно-генетиче-
ских и клинических аспектов нФ1 необходи-
мы для разработок в области перспективных 
методов терапии нФ1.

ключевые слова: нейрофиброматоз тип 1, 
мутации NF1, злокачественные, доброкаче-
ственные опухоли

Введение

нейрофиброматоз (нФ) одно из распростра-
ненных наследственных заболеваний, предрас-
полагающих к возникновению опухолей с по-
ражением нервов, кожи и центральной нервной 
системы. нФ включает три генетически раздель-
ных нейрокожных синдрома: нейрофиброматоз 
тип 1, нейрофиброматоз тип 2 и шванноматоз. 
Их объединяют опухоли, исходящие из оболо-
чек нервов, включающие периневральную и фи-
бробластическую дифференцировку клеток при 
нейрофиброме, и шванновскую клеточную диф-
ференцировку при шванноме. характерной опу-
холью при нейрофиброматозе типа 1 являются 
нейрофибромы, тогда как, шванномы являются 
основным типом опухоли при нейрофибромато-
зе 2 типа и шванноматозе. Каждый из них име-
ет свой патогенез и ассоциируется с генетиче-
скими изменениями в разных генах: NF1, NF2, 
SMARCB1 или LZTR1, соответственно, благодаря 
чему, стала возможной их генетическая диагно-
стика [1, 2].

нейрофиброматоз 1 типа (периферический 
нейрофиброматоз или болезнь реклингаузена), 
безусловно, самый распространенный тип ней-
рофиброматоза и поражает примерно 1 из 2500–
3000 новорожденных. нейрофиброматоз 1 типа 
(нФ1) был первым, для которого было доказа-
но генетическое происхождение, наследуется по 
аутосомно-доминантному типу с почти полной 
пенетрантностью и высокой частотой возникно-
вения новых мутаций. около 50% случаев явля-
ется результатом мутации de novo. Заболевание 
характеризуется вовлечением в патологический 
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процесс практически всех органов и систем, ши-
роким диапазоном и вариабельностью клиниче-
ских проявлений, даже в пределах одной семьи, 
прогрессирующим течением и высоким риском 
осложнений, среди которых есть тяжелые (сле-
пота за счет опухоли зрительных нервов, зло-
качественные опухоли). типичные клинические 
проявления включают наличие множественных 
пятен цвета “кофе с молоком”, гиперпигмен-
тацией кожных складок, узелков Лиша, глиом 
зрительных нервов и нейрофибром. Другие осо-
бенности, связанные с нФ1 — это низкий рост, 
макроцефалия, сколиоз и специфические кост-
ные аномалии, когнитивные расстройства, де-
фицит внимания, расторможенность, трудности 
с обучением и повышенный риск злокачествен-
ных опухолей. Диагностические критерии для 
нФ1 установлены на конференции the National 
Institutes of Health (NIH) в 1988 г. [3]. Пациенты 
должны соответствовать двум или более из этих 
критериев: шесть или более пятен цвета кофе с 
молоком (>5 мм в диаметре у детей,>15 мм у 
лиц в постпубертатном периоде), две или более 
(под-) кожных нейрофибромы или одна плек-
сиформная нейрофиброма, подмышечные или 
паховые пигментация, глиома зрительного не-
рва (хиазмы зрительного тракта), два или более 
узелков Лиша (пигментированные гамартомы 
радужной оболочки глаза), типичная дисплазия 
костей в виде дисплазии основной кости, ис-
тончения кортикального слоя длинных костей с 
псевдоартрозом или без такового, наличие род-
ственника первой степени родства с нФ1. 

Причиной нФ1 является потеря функции 
гена NF1 (MIM: 613113) в результате генети-
ческих мутаций. Ген NF1 идентифицирован в 
1989 г., с тех пор полностью расшифрован и 
охарактеризована его функция [4, 5]. Ген NF1 
локализуется в проксимальной части короткого 
плеча 17-й хромосомы (в локусе 17q11.2). Этот 
ген протяженный и сложно организованный, 
перекрывает область геномной ДнК в 300 kb 
(kb — килобаза, равная 1 тыс. пар нуклеотидов) 
состоит из 60 экзонов. Ген NF1 экспрессиру-
ется в нейронах, шванновских клетках, олиго-
дендроцитах, лейкоцитах и является одним из 
самых крупных генов, кодирующих заболевания 
человека. Высокая частота спонтанных мутаций 
объясняется большими размерами гена и/или 
определенными особенностями его внутренней 
структуры. Ген NF1 —опухолевый супрессор, 
кодирует протеин — neurofibromin (нейрофибро-
мин), состоящий из 2800 аминокислот и вклю-
чает множество функциональных доменов. [6]. 
Важную роль в онкогенезе играет домен связан-
ный с GTPase активирующим протеином (GAP), 
который негативно регулирует RAS, превращая 
активный RAS-гуанозинтрифосфат (RAS-GTP) 

в неактивный RAS-гуанозиндифосфат (RAS-
GDP), через его GAP-связанный домен (GRD), 
тем самым, подавляя передачу сигнала RAS/
MAPK каскада в нисходящем направлении [7, 
8]. Кроме того, было показано, что Ras GTPases 
связанные домены взаимодействуют со мно-
гими путями, включая Raf/Mek/Erk — каскад 
митоген-активированной протеинкиназы, кото-
рый участвует в регулировании роста и диф-
ференцировки клеток [9, 10]. нейрофибромин 
также функционирует в PI3K/mTOR и c AMP 
сигналинге и эти два пути могут быть запуще-
ны негативной регуляцией гена NF1 [11, 12]. 
открытие роли NF1 в передаче сигнала в RAS/
MAPK каскаде позволили рассматривать нФ1 
как один из многих аутосомно-доминантных 
генетических синдромов, разделяющих многие 
клинические признаки и риск развития рака, 
которые в настоящее время называют RAS-
опатиями. К ним относятся синдромы, вызы-
ваемые герминальными мутациями в генах, 
кодирующих компоненты или регуляторы Ras/
митоген-активируемой протеинкиназы, включая 
синдромы нунан (ген PTPN11); Легиус (ген 
SPRED1) и др. [13–15]. Предполагается, что 
наблюдаемые при нФ1 и других RAS-опатиях 
мутации в генах происходят одновременно, 
подтверждая, что они действуют синергично. 
Указанием на комплексность молекулярных из-
менений при нФ1 является пример ребенка с 
билатеральной оптической глиомой, у которого 
обнаружены мутации в генах NF1 и PTPN11, а 
у членов его семьи, носителей аналогичной NF1 
мутации, признаками нФ1 были только пятна 
«кофейного цвета» на коже [16,17].

нФ1 это моногенное наследуемое заболева-
ние и каждая клетка будущего ребенка несет 
мутацию в одном аллеле гена NF1(+/-) (гетеро-
зиготное состояние). если такую мутацию на-
ходят в периферической крови ребенка, это под-
тверждает наследственный характер нФ1. При 
мутациях NF1(+/-) заболевание может развиться, 
только если во втором аллеле этого гена, про-
изойдет независимая мутация NF1(+/+) (потеря 
гетерозиготности — LOH) уже в соматической 
клетке. Эмбрионы с гомозиготной мутацией 
NF1(+/+) нежизнеспособны [18]. В процессе 
эмбриогенеза мутации могут происходить на 
ранних этапах постзиготических рекомбинаций 
развития эмбриона, в результате только часть 
его клеток будет носить NF1 мутацию. такие 
мутации имеют мозаичный характер, так как 
первоначальные мутации имеются не во всех, а 
только в некоторых клетках тела. Согласно дан-
ным литературы, мозаичные мутации гена NF1 
встречаются в случаях классического поражения 
нФ1 de novo и при сегментарной форме нейро-
фиброматоза [19]. 
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на сегодня известно более 2800 различных 
патогенных герминальных вариантов гена NF1 и 
наиболее частые из них, это точковые мутации 
[20]. Более 80% мутаций прогнозируемо ведут к 
синтезу «усеченного» протеинового продукта — 
нейрофибромина, либо к полному отсутствию 
транскрипта (нонсенс-мутации, мутации в сай-
тах сплайсинга, делеции, вставки со сдвигом 
рамки, крупные делеции, охватывающие значи-
тельную часть или весь ген). остальные мута-
ции представляют собой внутренние делеции, 
без сдвига рамки и миссенс-мутации, затраги-
вающие функционально важные участки нейро-
фибромина [21, 22]. Важным аспектом нФ1 яв-
ляется то, что точковые мутации, влияющие на 
правильный сплайсинг гена NF1, являются ча-
стой причиной, как герминальных, так и сомати-
ческих мутаций [23]. У носителя герминальных 
NF1 мутаций могут возникать доброкачествен-
ные и злокачественные опухоли. Большинство 
пациентов с нФ1 имеют риск малигнизации 
оболочек периферических нервов. Злокачествен-
ные опухоли могут возникать в разном возрасте, 
как у детей, так и у взрослых. Согласно эпиде-
миологическим исследованиям, заболеваемость 
раком при нФ1 примерно в 4 раза выше, чем в 
общей популяции [24]. Учитывая повышенную 
предрасположенность пациентов с нФ1 к разви-
тию разных типов неоплазий, важным является 
исследование взаимосвязи между нФ1 и раз-
личными злокачественными опухолями, чтобы 
определить возможность оценки риска их воз-
никновения и прогноза у пациентов с нФ1. 

Целью исследования является проведение 
анализа клинических данных пациентов с ней-
рофиброматозом типа 1 и возникших у них зло-
качественных и доброкачественных опухолей.

Материалы и методы

ретроспективный анализ клинических данных 19 па-
циентов с нейрофиброматозом 1 типа, лечившихся в нИИ 
ДоиГ ФГБУ «нмИЦ онкологии им. н.н. Блохина» в пери-
од с 1997 по 2018 г. В исследование включались дети от 0 
до 18 лет со злокачественной опухолью и с установленным 
диагнозом нейрофиброматоз 1 типа. Из всех пациентов у 
18 отмечалась классическая клиника нФ1 и 1 случай — со-
четание нФ1 с синдромом нунан. В анализ включалась ин-
формация о возрасте диагностики злокачественной опухоли 
у пациентов, её локализация и морфологическая структура, 
клиническая картина заболевания для каждого пациента. У 
пациентов собирались данные клинического осмотра, воз-
раст манифестации первых симптомов нейрофиброматоза, 
мрт, осмотр офтальмолога, семейная история заболевания 
нейрофиброматозом у ближайших родственников. У всех 
пациентов и доступных для обследования членов их семей 
получено информированное согласие на включение их в 
изучение. У некоторых из пациентов, имеющих семейную 
историю заболевания нФ1, обследованы все доступные 
родственники. С 2017 г. стало возможным тестирование 
герминальных мутаций в гене NF1 и проводилась у до-
ступных для этого обследования пациентов и их родствен-

ников. ДнК-тестирование мутаций в гене NF1 выполнено 
в ФГБнУ «медико-генетического центра им. акад. н.П. 
Бочкова». В таблице 1 собраны и систематизированы все 
полученные у пациентов данные.

результаты

наиболее характерные клинические при-
знаки нФ1, обнаруженные в группе ис-
следуемых больных. общим клиническими 
проявлениями заболевания нФ1 у пациентов 
со злокачественными опухолями были пятна 
«кофе с молоком» на коже от светло- до тем-
но-коричневого цвета, разной формы и разме-
ров, преимущественно на туловище и конеч-
ностях. В исследуемой группе пятна «кофе с 
молоком» присутствовали у 100% пациентов. 
Их число нарастало примерно до 4 лет, далее 
интенсивность стихала и вновь увеличивалось 
в пубертатный период. Другим общим призна-
ком синдрома является диффузная пигментация 
(по типу веснушек) в подмышечных областях 
и крупных складках. наличие этого признака 
наблюдалась у 16 (84,2%) пациентов и не было 
только у пациентов № 2,4 и 8, возраст кото-
рых был от 10 мес до 2,2 года (таблица). Узел-
ки Лиша (мелацитарные гамартомы радужной 
оболочки глаза) представляющие собой узелки, 
возвышающиеся над поверхностью радужки, 
выявлялись у 8 пациентов (42,1%), возраст об-
наружения в 10 лет и позднее в 13–18 лет. раз-
личного рода деформации скелета характерные 
для синдрома (врожденный ложный сустав ко-
стей голени, сколиоз, деформация грудины, дис-
плазия крыла клиновидной кости) наблюдались 
у 13 (68,4%) пациентов в разном возрасте, но 
в основном после 4-х лет жизни.

Из всей группы кожные и подкожные нейро-
фибромы встречались у 10 (52,6%) пациентов на 
туловище, шее, голове, конечностях. Возраст их 
появления от 10 лет и старше, кроме пациента 
№ 14, у которого нейрофибромы возникли к 4,5 
годам. Это доброкачественные, кофейного и ро-
зоватого цвета, мягкие кожные папулы или узел-
ки на коже или под кожей. они увеличиваются 
в размерах с возрастом, но имеют ограниченный 
потенциал роста. Диаметр опухоли обычно ко-
леблется от нескольких миллиметров до 2 см, 
редко превышает 3 см.

Плексиформная нейрофиброма диагностиро-
вана у пациента № 11 в возрасте 5 лет. Это 
болезненные твердые подкожные узелки, часто 
с гиперпигментацией и гипертрихозом, которые 
могут проникать в подлежащие ткани, вызывать 
деформацию прилегающих структур мягких тка-
ней и костей, вызывая неврологические наруше-
ния. У этого пациента в возрасте 14 лет на фоне 
плексиформной нейрофибромы возникла злока-
чественная шваннома.
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Глиома зрительно нерва обнаружена у 4-х 
пациентов (21,1%), самый ранний возраст ее 
диагностики был у пациента в 4 года. Глиома 
зрительных нервов возникает из глиальных эле-
ментов зрительного нерва, чаще развивается из 
астроцитов, сопровождается нарушением зрения, 
косоглазием, нистагмом и другими неврологиче-
скими симптомами. Кроме того, у детей разви-
тие глиом наблюдается в гипоталамусе [25]. 

Клинические признаки нФ1 у родителей изуча-
емых детей были выявлены в шести семьях (се-

мейный нФ1 — 31,6%), у четырех матерей и двух 
отцов. Заболевание нФ1 у родителей ограничива-
лось пигментным поражением кожи и нейрофи-
бромами от 0,5 до 2 см на туловище и конечностях. 
тестирование мутаций в гене NF1 удалось прове-
сти в трёх семьях, обнаружены мутации, две из 
которых были de novo, пациент № 1 — c.7903delG; 
p.V2635FS (экзон 53) и пациент № 6 — нонсенс 
мутация: c.G3942а; p.W1314X (экзон29). У 10-ме-
сячного пациента № 2 и его отца выявлена деле-
ция NF1 (c.7089_7094; p.2363_2365del, экзон 47).

Злокачественные опухоли, возникшие у детей с НФ1и обнаруженные  
у них клинические признаки НФ1
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1
Эмбриональная рабдо-
миосаркома паратестику-
лярная

1 год 
5 мес + + – – –

c.7903delG; 
p.V2635Fs (53 
экзон)

De novo

2

нейробластома заднего 
средостения с распрос-
ранением в позвоночный 
канал

10 мес + _ _ _ _
c.7089_7094 
p.2363_2365del 
(47 экзон)

У отца нФ1

3 Эмбриональная рабдоми-
осаркома орбиты глаза

3 года 
3 мес + + _ _ У матери 

нФ1

4
Эмбриональная рабдо-
миосаркома придатка 
левого яичка

2 года + + _ _ _ У матери 
нФ1

5
Эмбриональная рабдо-
миосаркома мочевого 
пузыря

10 лет + + Синдром 
нунан

+ в 7 
лет – – _

6
Эмбриональная рабдо-
миосаркома преддверия 
влагалища

3 мес + с 6 мес +

«Ложный 
сустав» 
правой 
голени

_ _ _
c.G3942а 
p.W1314X (29 
экзон) 

De novo

7 Эмбриональная рабдоми-
осаркома забрюшинная

10 лет 
8 мес + + + + + – _

8 Эмбриональная рабдоми-
осаркома малого таза

2 года 
2 мес + У матери 

нФ1

9 Эмбриональная рабдоми-
осаркома орбиты 10 лет + + + + + У матери 

нФ1

10 Pnet подчелюстной об-
ласти 4 года + + – + _ _

11

Злокачественная шван-
нома области голено-
стопного сустава на фоне 
плексиформной нейроби-
бромы

14 лет + + + + + + _

12 Злокачественная неври-
лемома правого бедра 17 лет + + + – + + _

13

Злокачественная опухоль 
оболочек перифери-
ческих нервов грудной 
стенки

14 лет + + + _ + + _

14 Ювенильная фибросарко-
ма мягких тканей шеи

4 года 
5 мес + + + – + _ _

15 Синовиальная саркома 
бедра

13 л 
11 мес + + + _ + + _

16 острый миелоидный 
лейкоз 14 лет + + + – + + –

17 Лимфома Ходжкина 17 лет + + + + + У отца нФ1

18 Меланома кожи надлопа-
точной области 18 лет + + + _ + + –

19 нефробластома левой 
почки 4 года + + – _ + _ –
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Злокачественные опухоли у детей больных 
нейрофиброматозом 1 типа. В исследуемой вы-
борке больных манифестация злокачественного 
новообразования наблюдалась в разном возрас-
те. наиболее ранний возраст диагностики не-
оплазии был у ребенка 3 мес, наиболее позд-
ний — у пациента 18 лет (см. таблицу). Средний 
возраст пациентов на момент диагностирования 
злокачественного новообразования составлял 8,6 
года, соотношение мальчики/девочки было 10/9. 
Из всех типов неоплазий наиболее частой была 
эмбриональная рабдомиосаркома. Как видно из 
таблицы эмбриональная рабдомиосаркома у де-
тей с нФ1 возникала в разных органах, включая 
орбиту глаза (пациенты № 3, 9), забрюшинно — 
в малом тазу (пациенты № 7, 8), но во всем 
диапазоне локализаций, превалировало пораже-
ние урогенитального тракта (пациенты № 1,4, 5, 
6). Самый ранний дебют опухоли у пациентки 
№ 6 в возрасте 3 мес. У нее диагностирована 
эмбриональная рабдомиосаркома и саблевидная 
деформация оси костей правой голени по типу 
«ложного сустав» (рисунок). 

В целом эмбриональные детские опухоли пора-
жали 11 из 19 пациентов, составив 57,9%. Злока-
чественные опухоли оболочек периферических 
нервов возникли у 3-х пациентов (№ 11–13) 
в возрасте от 14 до 17 лет (15,8%). Саркомы 
мягких тканей возникли (пациенты № 14,15) 
у 10,5%, гемопоэтические опухоли (пациенты 
№ 16,17) — у 10,5% пациентов. Случай забо-
левания меланомой у одного пациента (5,3%).

обсуждение

нФ1 является моногенно наследуемым син-
дромом и его клинические проявления могут 
быть не полностью пенетрантными, или мо-
гут демонстрировать возраст зависимое время 
проявления. В исследуемой группе пациентов 
с нФ1 диагностированы разные неоплазии, 
которые возникали в разном возрасте. однако 
наиболее частыми были эмбриональные опу-
холи, составив 57,9%, среди которых преобла-
дала эмбриональная рабдомиосаркома (42,1%) 
(таблица). основываясь на эпидемиологических 
исследованиях, риск малигнизации при нФ1 
составляет от 5% до 15%, и по этим данным, 
злокачественные опухоли, возникающие в ран-
нем возрасте, имели плохой прогноз [26]. У трех 
пациентов (№ 1, № 2 и № 6) тестирование гена 
NF1 обнаружило делеции и нонсенс мутации, 
затрагивающие экзоны 53, 47 и 29 гена NF1. У 
этих детей неоплазии возникли в раннем воз-
расте. Семейный случай заболевания был толь-
ко у пациента № 2, отец которого был носите-
лем аналогичной мутации, однако неоплазий у 
него обнаружено не было, в то время как у его 
10-месячного ребенка развилась нейробластома 
заднего средостения с распространением в по-
звоночный канал. У отца клиническими про-
явлениями нФ1 были только множественные 
«кофейные пятна», кожные, подкожные нейро-
фибромы и веснушки. В этом семейном случае 
нФ1, при наличии одной и той же NF1 мутации, 
в инициации или прогрессии раннего развития 
неоплазии у ребенка, определенную роль могут 
играть другие гены RAS-сигнального пути. По 
некоторым данным фенотипическую вариабель-
ность при нФ1 можно объяснить влиянием мо-
дифицирующих генов [27]. У других пациентов 
молекулярная диагностика гена NF1 не прово-
дилась. В мировой литературе имеются данные 
о корреляции течения заболевания у пациентов 
с нФ1 с протяженными делециями в гене NF1, 
которые приводят к тяжелой форме заболевания. 
Кроме того, пациенты с нФ1 и хромосомными 
микроделециями характеризуются склонностью 
к образованию опухолей в более раннем возрас-
те, признаками дисморфизма лица и когнитив-
ными аномалиями. Предполагаемой причиной 

Саблевидная деформация оси костей правой голени 
неравномерная структура и неоднородная толщина коркового 

слоя большеберцовой и малоберцовой костей

По разным наблюдениям, нФ1 встречается 
у 50–75 % больных с врожденными «ложными 
суставами». тестирование гена NF1 обнаружило 
у нее герминальную NF1 мутацию в 29 экзоне, 
в семье единичный случай заболевания. Инте-
ресным является пациент № 5, с сочетанной 
клиникой синдрома нунан и нФ1, у которого 
диагностирована эмбриональная рабдомиосарко-
ма мочевого пузыря. Эмбриональная рабдомио-
саркома возникла у 8 из 19 пациентов (42,1%). 
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такого фенотипа считается потеря генетического 
материала, соседнего с геном NF1 [28]. Другая 
ассоциация обнаружена между делецией в экзо-
не 17 (c.2970-2972 delAAT) гена NF1 мягким фе-
нотипом проявления нФ1. Эти пациенты имеют 
типичные пигментные пятна и узелки Лиша, но 
у них не развиваются кожные и/или клиниче-
ски определяемые плексиформные нейрофибро-
мы [29]. Интересным является пациент № 5 с 
фенотипическими признаками, включающими: 
невысокий рост, антимонголоидный разрез глаз, 
широкую переносицу, эпикант, аномальные уш-
ные раковины, короткую шею, микрогнатию, 
врожденный порок сердца (дефект перегород-
ки). Кожных нейрофибром у него обнаружено 
не было. однако наличие глиомы зрительного 
нерва, множественные пятна «кофе с молоком», 
веснушки подмышечных областей, локализация 
эмбриональной рабдомиосаркомы в мочевом пу-
зыре, позволили идентифицировать синдром ну-
нан, вариант нФ1. тестирование мутаций NF1 
у него не проводилось, но по данным Jouhilahti 
EM et al., у пациентов с синдромом нунан, ас-
социированным с мутацией NF1, кожные ней-
рофибромы могут не развиться, но возникают 
забрюшинные и висцеральные нейрофибромы 
[30]. типичные для нФ1 пигментные пятна типа 
«кофе с молоком» могут встречаться и при дру-
гих синдромах, не связанных с мутацией гена 
NF1, которые необходимо дифференцировать с 
нейрофиброматозом 2 типа, с синдромами: Ле-
гиус, дефекта репарации неспаренных основа-
ний (или Turcot syndrome).

Глиомы зрительных нервов также обнаруже-
ны ещё у 3-х пациентов (21,1%), разного возрас-
та (пациента № 7, № 10 и № 11). По данным 
Listernick R. и соавт., глиомы зрительного нерва 
встречается у 15% пациентов с нФ1, но толь-
ко менее одной трети из них прогрессирует и 
требует лечения. Интересно отметить клиниче-
скую вариабельность проявления глиом, которые 
могут спонтанно регрессировать без лечения, в 
отличие от оптической глиомы у пациентов без 
нФ. [31]. 

Злокачественные опухоли оболочек пери-
ферических нервов возникли у 3-х пациентов 
(№ 11–13) в возрасте от 14 до 17 лет, составив 
15,8%, что соответствует данным литературы, 
где эти опухоли встречаются с нарастанием к 
препубертатному возрасту и риск их возникно-
вения составляет от 10% до 13%. [32]. Кожные 
и подкожные нейрофибромы у наших пациентов 
возникали в основном после 4-х лет. хотя ней-
рофибромы являются доброкачественными об-
разованиями, однако влияют на качество жизни, 
в основном из-за своего внешнего вида. Стан-
дартное лечение доброкачественных опухолей в 
случае сдавления ими соседних тканей, приво-

дящих к нарушению их функций, ограничивает-
ся хирургическим удалением.

Злокачественная шваннома возникла у паци-
ента (№ 11) в 14 лет на фоне плексиформной 
нейрофибромы области голеностоного сустава, 
которая появилась у него к 5 годам жизни и 
течение которой, имело рецидивирующий харак-
тер. По данным Evans D. и соавт. плексиформ-
ные нейрофибромы клинически проявляются к 
4–5 годам жизни и прогрессируют в злокаче-
ственную опухоль от 2% до 5% случаев [32]. 
медленный рост и усиливающаяся боль может 
быть признаком малигнизации, существующей 
плексиформной нейрофибромы. Плексиформные 
нейрофибромы являются патогномоничными для 
нФ1 и могут быть предшественниками злокаче-
ственного перерождения оболочек перифериче-
ских нервов и возникновения саркомы непосред-
ственно из плексиформной нейрофибромы. Было 
показано, что культивируемые из кожных ней-
рофибром человека субпопуляции шванновских 
клеток, несут двухаллельную инактивацию гена 
NF1(+/+) [33]. Кроме того, изучение соматиче-
ских NF1 мутаций в опухолях и других тканях 
пациентов с нФ1 показало наличие биаллель-
ной мутации NF1(+/+) и в доброкачественных 
нейрофибромах [34]. В опухолях, исходящих из 
оболочек периферических нервов, были описа-
ны мутации в регуляторных генах, включающих 
гомозиготную делецию в гене CDKN2A, кодиру-
ющем p16INK4A и p14ARF, и потерю тр53 [35]. 
на основании этих данные было предположено, 
что для прогрессии от плексиформной нейро-
фибромы к злокачественной опухоли оболочек 
периферических нервов одной инактивирующей 
NF1 мутации недостаточно. 

Ювенильная мягкотканая фибросаркома обла-
сти шеи диагностирована у пациента (№ 14) в 
4,5 лет. Как и у нашего пациента, эта опухоль, 
исходящая из фиброзной ткани, часто проявля-
ет ассоциативную связь с областью головы и 
шеи, имеет высокий показатель выживаемости. 
Синовиальная саркома диагностирована у паци-
ента № 15 в пубертатном возрасте. Интересно 
отметить, что это редкая мягкотканая опухоль, 
мезенхимального происхождения, может возни-
кать в любом месте, но у юных пациентов чаще 
поражает конечности. Это заболевание у детей, 
в отличие от взрослых, имеет лучший прогноз 
[36].

У двух пациентов № 16 и 17 также в пубер-
татном возрасте возникли острый миелоидный 
лейкоз и лимфома ходжкина соответственно. 
Биаллельную инактивацию гена NF1 наблюда-
ли в опухолевой ткани пациентов с ювениль-
ным миеломоноцитарным лейкозом [37]. о не 
случайности этой ассоциации свидетельствуют 
также данные литературы, где есть указания на 
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развитие гемопоэтических опухолей у больных 
с нФ1 [38].

меланома кожи диагностирована у пациент-
ки 18 лет. Поскольку злокачественные опухоли 
оболочек периферических нервов могут быть 
похожими на десмопластическую меланому, ди-
агностике помогает наличие предшествующего 
меланоцитарного невуса. Seminog O.O. и соавт. 
показали, что несмотря на то, что в меланоме 
пациентов с нФ1 присутствуют соматические 
NF1 мутации, для пациентов с нФ1, риск раз-
вития меланомы не высокий [39].

Заключение

Изучение 19 детей с нФ1 показало разную 
степень тяжести проявления как для призна-
ков характерных для этого синдрома, так и для 
неоплазий, которые у них возникали. Из всей 
группы, у 57,9% пациентов, идентифицирована 
повышенная предрасположенность к развитию 
эмбриональных опухолей, среди которых преоб-
ладали рабдомиосаркомы. К пубертатному воз-
расту у пациентов с нФ1 имеется риск развития 
разных неоплазий, включая опухоли оболочек 
периферических нервов, саркомы, гемопоэтиче-
ские опухоли, меланому. Учитывая наличие у 
пациентов с нФ1 склонности к развитию раз-
ных злокачественных опухолей, пациенты нуж-
даются в систематическом медицинском наблю-
дении клиницистов разного профиля: невролога, 
окулиста, нейрохирурга, дерматолога, ортопеда, 
генетика, онколога, с применением современ-
ных методов диагностики. Полученные данные 
позволяют дополнить диапазон типов злокаче-
ственных опухолей у детей, ассоциированных 
с нФ1 и возможность их применения в кли-
нической практике для более рационального, и 
целенаправленного наблюдения за пациентами. 
Дальнейшее изучение молекулярно-генетиче-
ских и клинических аспектов нФ1 необходимы 
для разработок в области перспективных мето-
дов терапии нФ1.
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Neurofibromatosis type I (NF1) is the monogenic inherited 
syndrome with established variability of clinical manifestations 
and the predisposition to the development of malignant tumors. 
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Studying NF1 association with different types of cancers in 
children is necessary to understand the risk of their occurrence 
and the prognosis of the disease as well as subsequent studies 
of this predisposition. 

Aim. Analysis the clinical data of patients with NF1 and 
malignant and benign tumors arisen in them. 

Methods. A retrospective analysis of clinical data of 19 
patients from 0 to 18 years old with a malignant tumor, carried 
out in N.N. Blokhin NMRCO from 1997 to 2018.

Results. The clinical signs of NF1 showed an age-
dependent timing of their onset. Embryonal tumors were 
the most common and occurred in 11 out of 19 patients 
(57.9%), embryonal rhabdomyosarcoma predominated 
(42.1%), more often affecting the urogenital tract. Familial 
NF1 was found in 31.6% of patients. NF1 disease of the 
parents of these children (in four mothers and two fathers) 
was limited to pigmented skin lesions and multiple neuro-

fibromas. Genetic testing of NF1 gene in three families of 
children with embryonal tumors revealed 2 de novo muta-
tions — p.V2635FS & p.W1314X and one inherited from 
father to son (p.2363_2365del). Malignant peripheral nerve 
sheath tumors developed in 15.8% of patients by puberty. 
Soft tissue sarcomas and hematopoietic tumors occurred in 
10.5% of patients, respectively. Melanoma was found in 
one patient (5.3%). 

Conclusion. The data obtained make it possible to supple-
ment the diapason of types of malignant tumors in children 
associated with NF1 and the possibility of their use in clini-
cal practice for a more rational and targeted observation for 
patients. Further study of the molecular genetics and clinical 
aspects of NF1 is necessary for the development of promising 
therapies for NF1.

Key words: neurofibromatosis type 1, mutations NF1, ma-
lignant, benign tumors
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Влияние постоянного освещения и мелатонина на канцерогенез  
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Актуальность. Циркадианные ритмы яв-
ляются механизмом адаптации к смене дня 
и ночи. на клеточном уровне они поддер-
живаются за счет осцилляций транскрип-
ции часовых генов Bmal1, 2, Clock и Npas2, 
Per1–3, Cry1, 2; синхронизация ритмов в 
организме происходит с участием «гормо-
на темноты» мелатонина. накоплены на-
дежные данные о том, что нарушения био-
логических «часов» на клеточном и/или 
организменном уровне связаны с канцеро-
генезом, однако экспериментальные иссле-
дования в этом направлении остаются не-
достаточными.

Цель. оценить влияние постоянного осве-
щения и введения мелатонина на химически 
индуцированный канцерогенез у мышей и 
экспрессию часовых генов и белков в нор-
мальной и опухолевой ткани легкого.

Материалы и методы. опухоли легкого 
были индуцированы уретаном у 120 мышей-
самцов линии SHR. с первых суток опыта 
животные содержались при постоянном (LL) 
или стандартном освещении (LD); полови-
на животных при каждом световом режиме 
получала мелатонин (MT) ежедневно в дозе 
20 мг/л в течение 45 нед опыта c питьевой 
водой ночью. В конце эксперимента оцени-
вали частоту и множественность опухолей 
легкого различных размеров. Экспрессию 
часовых генов Clock, Bmal1, Cry1 оценива-
ли в образцах опухолей и нормальной ткани 
легкого с использованием метода пЦр в ре-
жиме реального времени; содержание белков 
BMAL1, CLOCK, CRY1 и PER2 определяли 
с помощью иммуногистохимии. статисти-
ческую обработку данных проводили с по-
мощью программ MS Excel 2007, GraphPad 
Prism 6.0 с использованием общепринятых 
статистических критериев.

результаты. Число животных с опухолями 
легкого составило от 89 до 100% в различных 

ОригиНАлЬНые стАтЬи
Б. Экспериментальные исследования

группах. опухоли крупного размера (>2 мм) 
статистически значимо чаще наблюдались 
у животных группы LL (62 опухоли из 294, 
21,1%), чем в группе LD (59 опухолей из 405, 
14,6%, р=0,0245). Введение экзогенного мела-
тонина при постоянном освещении статисти-
чески значимо уменьшало частоту крупных 
опухолей (28 опухолей из 320, 8,8%, р=0,0001 
по сравнению с LL). В нормальной ткани 
легкого животных, содержавшихся при посто-
янном освещении (LL), было выявлено повы-
шение относительной экспрессии часовых ге-
нов по сравнению с группой LD: Bmal1 в 3,1 
раза (p=0,02) и Cry1 в 3,6 раз (p=0,0002). Для 
гена Clock таких различий не обнаружено. 
относительное содержание белков BMAL1 и 
CLOCK во всех вариантах опыта было выше 
в аденомах и аденокарциномах по сравнению 
с нормальной тканью.

Выводы. Выявлено, что постоянное осве-
щение промотирует развитие химически ин-
дуцированных опухолей легкого, а введение 
мелатонина тормозит канцерогенез при по-
стоянном освещении. Установлено, что в опу-
холях лёгких содержание белков-активаторов 
транскрипции BMAL1 и CLOCK возрастает 
по сравнению с нормальной тканью, тогда 
как повышения уровня экспрессии соответ-
ствующих генов в опухолях не наблюдалось.

ключевые слова: канцерогенез, режим ос-
вещения, часовые гены, опухоль легкого, уре-
тан, мыши

Введение

Циркадианные, или суточные, ритмы (Цр) 
живых организмов существуют как адапта-
ция к смене дня и ночи. на клеточном уров-
не циркадианные ритмы поддерживаются за 
счет осцилляций транскрипции часовых генов 
Bmal1, 2, Clock и Npas2, Per1–3, Cry1, 2 [1]. 
на организменном уровне важную роль в син-
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хронизации ритмов с внешней средой играет 
гормон «темноты» мелатонин (мт), синтези-
руемый эпифизом [2]. Помимо основного био-
логического эффекта, мелатонин демонстри-
рует антиоксидантные, антигонадотропные и 
противоопухолевые свойства [3]. Доказано, что 
избыточное освещение в ночные часы угнета-
ет синтез мелатонина эпифизом и увеличивает 
риск развития многих заболеваний, в том числе 
онкологических [4, 5].

также известно, что в различных опухолях 
человека нарушается согласованная экспрессия 
часовых генов; во многих случаях экспрессия 
репрессоров транскрипции Per и Cry снижается, 
а экспрессия активаторов транскрипции Bmal и 
Clock повышается [6]. При этом эксперимен-
тальные данные о ритме экспрессии часовых 
генов в опухолях не позволяют выявить общих 
тенденций [7, 8].

Возможности влияния на циркадианные рит-
мы в опухолях, а также влияние нарушения 
режима освещения и введения мелатонина на 
клеточные «часы» в них остаются недостаточ-
но изученными. Кроме того, в некоторых экспе-
риментах описано противоопухолевое действие 
мелатонина в условиях стандартного и посто-
янного освещения [9, 10], тогда как в других 
работах показано, что мелатонин не угнетает 
канцерогенез при нарушении суточных ритмов 
[11, 12].

Целью исследования была оценка влияния по-
стоянного освещения и введения мелатонина на 
химически индуцированный канцерогенез легко-
го у мышей и экспрессию часовых генов и белков 
в нормальной и опухолевой ткани легкого.

Материалы и методы

В опытах использовали аутбредных мышей-самцов 
SHR в возрасте 3 мес массой тела 25–30 г (питомник рап-
полово, Ло, россия). Исследования были одобрены локаль-
ным этическим комитетом ФГБУ «нмИЦ онкологии им. 
н.н. Петрова» (Протокол №2 от 16.01.2017 г.). Животные 
содержались при температуре 20–24 ºС, получали водопро-
водную воду и лабораторный корм для грызунов (ПК-120, 
ооо «Лабораторкорм», россия) ad libitum.

120 мышам на 0 сут опыта внутрибрюшинно однократ-
но ввели уретан (Fluka, швейцария) в дозе 1 г/кг. После 
рандомизации первую и третью группы мышей содержали 
при стандартном освещении — LD (освещение с 08:00 до 
20:00 MSK, 500 Лк), вторую и четвертую — в условиях 
постоянного освещения — LL (500 Лк). мыши третьей и 
четвертой групп получали мелатонин (≥99%, Sigma, Сша) 
с питьевой водой в концентрации 20 мг/л с 1 сут экс-
перимента в ночное время (с 20.00 ч до 08.00 ч), группы 
обозначены как LDMT и LLMT соответственно. За живот-
ными вели ежедневное наблюдение в течение 45 нед экс-
перимента.

После эвтаназии с последующей немедленной ау-
топсией в конце опыта по пять животных с опухолями 
из каждой группы были использованы для оценки экс-
прессии часовых генов. образцы тканей замораживали в 

жидком азоте и хранили при -80 ºС. Выделяли общую 
рнК путем гомогенизации образцов с реагентом TRIzol 
(ThermoFisherScientific). рнК использовали для проведе-
ния реакции обратной транскрипции и получения кДнК. 
Далее проводили ПЦр в режиме реального времени с 
праймерами к генам Clock, Bmal1, Cry1, и гену β-актина 
(референтный ген). относительный уровень экспрессии 
вычисляли по формуле: Etarget=2-(Cq reference — Cq target), где Cq 
reference и Cq target — количество циклов амплификации, 
необходимых для наработки детектируемого уровня про-
дукта реакции.

от других животных кусочки тканей с опухолями фик-
сировали в 10% нейтральном формалине, затем под лупой 
подсчитывали число и размеры опухолевых узлов, которые 
делили на малые (≤1 мм), средние (1,1–2 мм) и крупные 
(>2 мм). После гистологической проводки кусочки органов 
заливали в парафин, готовили микротомные срезы толщи-
ной 3–5 мкм и окрашивали гематоксилином и эозином. 
Выявленные новообразования классифицировали согласно 
рекомендациям маИр.

Для проведения иммуногистохимического окра-
шивания использовали первичные антитела к BMAL1 
(NovusBiologicals, NB100-2288), CLOCK (NovusBiologicals, 
NB100-92284), CRY1 (NovusBiologicals, NBP1-69080) и 
PER2 (ThermoScientific, PA5-23339). Затем наносили вто-
ричные антитела, конъюгированные с пероксидазой (Anti-
Rabbit EnVision System, Dako, Дания) и раствор хромоге-
на — диаминобензидин (ДаБ, 1:50 в буфере Liquid Dab+ 
Substrate Chromogen System, Dako, Дания). Срезы докра-
шивали в гематоксилине майера, затем дегидратировали 
и заключали в синтетическую среду Biomount.

Для оценки BMAL1 на микрофотографиях срезов лег-
кого измеряли оптическую плотность, соответствующую 
окрашиванию ДаБ и вычисляли относительное содержа-
ние белка BMAL1 в опухолях по сравнению с нормальной 
тканью. окраску антителами к CLOCK оценивали в аде-
номах и аденокарциномах в баллах от 1 до 3 (1 — слабое 
окрашивание, 3 — интенсивное). В каждой группе было 
оценено не менее 10 опухолей.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программ MS Excel 2007, GraphPad Prism 6.0. 
определение статистической значимости наблюдаемых 
различий в группах по средним значениям количе-
ственной переменной проводили с помощью t-критерия 
Стьюдента или U-критерия манна–Уитни (в зависимо-
сти от характера распределения, которое определяли по 
критерию шапиро–Уилка). Для межгрупповых сравне-
ний проводили дисперсионный анализ с применением 
апостериорного теста тьюки. Для анализа частотных 
величин использовали таблицы сопряженности и точ-
ный критерий Фишера. различия считали значимыми 
при р<0,05.

результаты

основные показатели канцерогенеза легкого 
приведены в таблице. Число животных с опухо-
лями легкого составило от 89 до 100%. опухоли 
крупного размера (>2 мм) статистически значимо 
чаще наблюдались у животных группы LL (62 
опухоли из 294, 21,1%) против 59 опухолей из 
405, 14,6%) в группе LD. Введение экзогенного 
мелатонина при постоянном освещении стати-
стически значимо уменьшало частоту крупных 
(28 опухолей из 320, 8,8%) по сравнению с LL. 
Введение мелатонина в группе LD не влияло на 
частоту опухолей разного размера, однако в дан-
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ной группе было выявлено наименьшее общее 
количество опухолей (236).

При оценке в нормальной ткани легкого жи-
вотных уровня относительной экспрессии гена 
Bmal1 (рис. 1, а) в группе постоянного освеще-
ния (LL) выявлено ее увеличение в 3,1 раза по 
сравнению с обычным режимом (LD) (p=0,02).  
В опухолях относительная экспрессия гена 
Bmal1 между группами не отличалась, но в 
опухолевой ткани легкого у животных группы 
LL она была в 2,6 раза ниже (p=0,03), чем в 
нормальной ткани легкого этих же животных.

Экспрессия гена Cry1 (рис. 1, Б) в нор-
мальной ткани легкого была выше в 3,6 раза 
(p=0,0002) у животных, содержащихся в усло-
виях постоянного освещения (LL) по сравнению 
с группой стандартного освещения (LD). Экс-
прессия гена Cry1 в опухолевой ткани легкого в 
группе LL была в 2,9 раза ниже (p=0,0005), чем 
в нормальной ткани легкого этих же животных.

относительная экспрессия гена Clock ста-
тистически значимо не различалась ни между 

группами, ни между нормальной и опухолевой 
тканью (данные не приведены).

относительное содержание белка BMAL1 
(рис. 2, а) во всех опытных группах было выше 
в аденомах (в 1,13–2,08 раза) и аденокарциномах 
(в 2,58–2,98 раза) по сравнению с нормальной 
тканью легкого (значение принято за 1). Стати-
стически значимые различия в относительном 
содержании белка BMAL1 между аденомами и 
аденокарциномами наблюдались в группах LD 
(в 2 раза, р=0,005) и LDMT (в 2,4 раза, р=0,04).

Интенсивность окрашивания аденокарцином 
антителами к CLOCK во всех группах была стати-
стически значимо выше, чем в аденомах (рис. 2, 
Б). так, в группе LD интенсивность окрашивания 
аденом составляла в среднем 1,29±0,20 баллов, 
аденокарцином — 2,58±0,16 баллов (p=0,0001). 
Для группы LL эти значения составили 1,50±0,33 
и 2,54±0,15 соответственно (p=0,005). Введение 
мелатонина не влияло на данный показатель: так, 
для группы LDMT получены значения в 1,33±0,41 
балла для аденом и 2,67±0,18 для аденокрацином 

Показатели индуцированного уретаном канцерогенеза легкого у мышей самцов SHR при различных режимах освещения и 
введении мелатонина

Показатели
Группа

LD LDMt LL LLMt

Число эффективных животных 27 23 28 24

Число животных с опухолями легкого (%)1 27 (100) 21 (91) 25 (89) 23 (96)

Частота животных с аденомой/аденокарциномой 
легкого 48/52 48/43 36/53 50/46

Среднее количество опухолей у животных с опухо-
лью (медиана) 15,0±2,75 (12) 11,3±1,45 (11) 12,4±1,36 (12) 13,9±1,76 (11)

общее число выявленных опухолей легкого (%): 405 236 294 320

в том числе, с наиболь-
шим диаметром

менее 0,5 мм 136 (33,6) 92 (39,0) 90 (30,6) 162 (50,6)

0,6–1,0 мм 111 (27,4) 64 (27,1) 77 (26,2) 77 (24,1)

1,1–2,0 мм 99 (24,4) 53 (22,5) 65 (22,1) 53 (16,6)

более 2,0 мм 59 (14,6) 27 (11,4) 62 (21,1) 
р=0,02452

28 (8,8) 
р=0,00013

1 из каждой группы по пять животных с опухолями были использованы для оценки экспрессии часовых генов и в расчетах прочих приведенных показателей 
не учитывались; 2 сравнение с группой LD; 3 сравнение с LL (точный тест Фишера).

рис. 1. Экспрессия генов Bmal1 (а) и Cry1 (Б) в образцах нормальной и опухолевой ткани легкого (M ± m).

* p=0,02, апостериорный тест Тьюки при сравнении группы с группой LD, # p=0,0345, U-критерий  
Манна–Уитни при сравнении с нормальной тканью легкого в той же группе
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(p=0,002), а для группы LLMT — 1,83±0,18 и 
2,83±0,18 соответственно (p=0,009).

обсуждение

В нашем опыте выявлено, что постоянное 
освещение приводит к увеличению частоты 
встречаемости крупных опухолей легкого. Вве-
дение мышам экзогенного мелатонина при нор-
мальном освещении не оказывало статистически 
значимого влияния на параметры канцерогенеза, 
хотя общее число опухолей было наименьшим в 
группе LDMT. Эффект от введения мелатонина 
в группе LLMT проявился в уменьшении числа 
крупных опухолей. на модели опухолей легко-
го, индуцированных уретаном у мышей SHR/u, 
Веснушкиным Г.м. и соавт. в 2006 г. [13] был 
показан более выраженный антиканцерогенный 
эффект мелатонина при стандартном режиме ос-
вещения. Возможно, различия в полученных ре-
зультатах обусловлены дивергенцией между по-
пуляциями мышей SHR, особенностями условий 
содержания и другими внешними факторами. 
Показано, что у мышей с перевитой карциномой 
легкого Льюиса применение мелатонина ведет к 
уменьшению частоты метастазирования только в 
условиях стресса [14]. мелатонин угнетает рост 
некоторых клеточных линий рака легкого [15] и 
повышает чувствительность опухолевых клеток 
к воздействию химиотерапевтических препара-
тов [16, 17]. таким образом, введение мелатони-
на можно потенциально рассматривать как важ-
ный аспект сопутствующего лечения пациентов 
с раком легкого.

Экспериментальные исследования подтверж-
дают, что нарушение суточных ритмов играет 
значимую роль в прогрессировании рака легко-
го. В частности, на модели опухолей легкого, 
индуцированных путем интратрахеальной инъ-
екции вирусного вектора, несущего ген Cre-
рекомбиназы у мышей, мутантных по K-ras и 

p53, было показано, что и хронический джет-лаг, 
и выключение часовых генов Per2 или Bmal1 
приводят к увеличению площади опухолей и по-
вышению их злокачественности [18].

несмотря на то, что в нашем опыте суще-
ственного изменения экспрессии генов Bmal1 и 
Clock не обнаружено, иммуногистохимическое 
окрашивание позволило выявить повышение со-
держания соответствующих им белков в адено-
мах по сравнению с нормальной тканью, а также 
в аденокарциномах по сравнению с аденомами. 
Для гена Cry1 и соответствующего белка ситу-
ация обратная — при наличии экспрессии гена 
окрашивание антителами к белку CRY1 не по-
зволило выявить детектируемого его количества. 
Вероятно, механизмы пост-трансляционных мо-
дификаций, которые приводят к деградации бел-
ков, изменены в опухолевых клетках по сравне-
нию с нормальными.

Известно, что в злокачественных опухолях 
легкого человека экспрессия часовых генов на-
рушается, причем уровень их экспрессии корре-
лирует с прогнозом пациентов [19] и стадией за-
болевания [18]. Кроме того, показано, что именно 
согласованная ритмическая экспрессия часовых 
и многих других генов нарушается в опухолях 
легкого по сравнению с нормальной тканью [20].

Проведенный эксперимент подтвердил, что 
постоянное освещение промотирует канцероге-
нез легкого у лабораторных мышей, а мелато-
нин снижает этот эффект. развитие опухолевого 
процесса сопровождается изменением содержа-
ния часовых белков в опухолях по сравнению с 
нормальной тканью.

Заключение

анализ литературных данных и полученные 
нами результаты свидетельствуют о взаимосвя-
зи нарушения суточных ритмов и опухолевого 
процесса, а также об антиканцерогенном эф-
фекте мелатонина при канцерогенезе легкого. 

рис. 2. относительная интенсивность окрашивания антителами к BMAL1 (а) и CLoCK (Б) аденом и аденокарцином легкого (M ± m).

* p≤0,05 при сравнении с аденомами в той же группе, U-критерий Манна–Уитни. для BMAL1 интенсивность окрашивания 
нормальной ткани легкого принята за 1
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Постоянное освещение промотирует развитие 
химически индуцированных опухолей легкого, 
а введение мелатонина тормозит канцерогенез 
при постоянном освещении.

Установлено, что в опухолях лёгких содержа-
ние белков-активаторов транскрипции BMAL1 и 
CLOCK возрастает по сравнению с нормальной 
тканью, тогда как повышения уровня экспрессии 
соответствующих генов в опухолях не было вы-
явлено.
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Introduction. Circadian rhythms are an adaptational mecha-
nism to day-night cycle. At the cellular level rhythms are sup-
ported by oscillations of transcription of Bmal1, 2, Clock and 
Npas2, Per1-3, Cry1, 2 clock genes; in the organism rhythms 
are synchronized with melatonin, the «hormone of darkness». 
Reliable data have been obtained that disruption of biological 
«clocks» at the cellular and/or organism level are associated 
with carcinogenesis, but the experimental results in this direc-
tion remain incomplete.

Aim. Assessment of the continuous lighting and melatonin 
administration effects on chemically induced carcinogenesis in 
mice and expression of clock genes and proteins in normal 
and tumor lung tissue.

Materials and methods. Lung tumors were induced by 
urethane in 120 male SHR mice. Animals were kept at con-
stant (LL) or standard (LD) light; half of the animals re-
ceived melatonin (MT) daily at 20 mg/l at night with water 
for 45 weeks of experiment. At the end of the experiment, 
the frequency and multiplicity of lung tumours of different 
size were assessed. Expression of clock genes Clock, Bmal1, 
Cry1 was assessed in tumor samples and normal lung tis-
sue by real-time PCR; protein content of BMAL1, CLOCK, 
CRY1 and PER2 was determined by immunohistochemistry. 
Statistical data were processed using the programs MS Excel 
2007, GraphPad Prism 6.0 with commonly used statistical 
criteria.

Results. The number of animals with lung tumors was be-
tween 89 and 100% in different groups. Large tumors (>2 mm) 
were more frequently observed in LL group (62 tumors out of 
294, 21.1%) than in LD group (59 tumors out of 405, 14.6%, 
p=0.0245). Administration of exogenous melatonin at constant 
lighting statistically significantly reduced the frequency of large 
tumors (28 tumors out of 320, 8.8%, p=0.0001 in comparison 
with LL). In normal lung tissue of animals kept at constant 
lighting (LL) the increase in relative expression of clock genes 
in comparison with LD group was revealed: Bmal1 by 3.1 
times (p=0.02) and Cry1 by 3.6 times (p=0.0002). No such 
differences were found for Clock gene. The relative content 
of BMAL1 and CLOCK proteins in all experimental condi-
tions was higher in adenomas and adenocarcinomas compared 
to normal tissue.

Conclusion. Constant lighting promotes the development of 
chemically induced lung tumors, and melatonin administration 
inhibits carcinogenesis under constant lighting. The content of 
BMAL1 and CLOCK transcription activator proteins in lung 
tumors was found to increase in comparison with normal tis-
sue, whereas no increase in the expression level of correspond-
ing genes in tumors was observed.

Key words: carcinogenesis, light regimen, clock genes, 
lung tumor, urethan, mice
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прием цинка тормозит развитие инволюции тимуса  
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Цель исследования. изучить влияние при-
ема цинка на развитие инволюции тимуса 
при росте перевиваемой опухоли у мышей. 

Материалы и методы. Мыши линии C3HA 
после подкожной инокуляции клеток синген-
ной гепатомы 22а получали сульфат цинка 
с питьевой водой. Через 3 нед опухолевого 
роста животных убивали и оценивали у них 
содержание цинка в крови, состояние тимуса 
и показатели опухолевого роста.

результаты. на 21-е сутки роста опухоли 
масса и число клеток в тимусе снижались 
в 3 раза, а содержание эндогенного цинка в 
сыворотке крови — в 1,9 раз. прием сульфа-
та цинка c питьевой водой в концентрации 
22 мкг/мл в течение трех недель, начиная с 
первого дня после инокуляции опухолевых 
клеток, увеличивал массу и клеточность ти-
муса, а также содержание цинка в сыворотке 
крови. при этом цинк не оказывал влияния 
на размер опухолей и выживаемость мышей с 
гепатомой 22а. В поиске возможного механиз-
ма действия цинка исследовали его влияние 
на активность двух ферментов антиоксидант-
ной защиты: Cu,Zn-супероксиддисмутазы и 
каталазы в тимусе. прием цинка не влиял 
на эти показатели, которые у опухолевых мы-
шей оставались повышенными. 

Заключение. У мышей с гепатомой 22а 
пероральный прием цинка вызывает тормо-
жение развития инволюции тимуса, не влияя 
при этом на рост самой опухоли. проведенное 
исследование дает возможность считать перо-
ральный прием цинка перспективным сред-
ством для разработки стратегий по восста-
новлению тимуса у онкологических больных. 

ключевые слова: инволюция тимуса, цинк, 
гепатома 22а, супероксиддисмутаза, каталаза

Введение

Известно, что опухолевый рост сопровожда-
ется инволюцией тимуса [1]. нарушение тимо-
поэза приводит к снижению выхода зрелых ти-
моцитов и сужению разнообразия т-клеточных 

рецепторов, необходимого для полноценного 
ответа на вновь поступающие антигены [2]. 
Это особенно важно для пациентов, проходя-
щих курс химио- или рентгенотерапии, по-
скольку такое воздействие дополнительно 
усиливает развитие инволюции тимуса. разра-
ботка эффективных стратегий для улучшения 
функций тимуса и, как следствие, сохранения 
адекватной противоинфекционной защиты у 
онкологических больных является актуальной 
задачей. Для ее решения в эксперименте при-
меняют различные способы: введение ростовых 
факторов, интерлейкинов, гормонов, стволовых 
клеток [3]. 

между тем, в литературе имеются данные о 
том, что для восстановления массы и клеточ-
ности тимуса достаточно применить диету с 
повышенным содержанием цинка или с его до-
бавлением в питьевую воду, что было успешно 
использовано у старых мышей [4, 5, 6], но не 
было исследовано при росте опухолей. 

Известно, что концентрация цинка в крови 
старых животных снижается [4, 5, 6]. Дефицит 
цинка рассматривают в качестве одной из важ-
ных причин возрастных иммунологических на-
рушений и, в частности, инволюции тимуса [7]. 

несмотря на то, что старение и опухолевый 
рост представляют собой разные процессы, де-
фицит цинка выявляется в обоих случаях. опу-
холевый рост как у людей [8], так и у экспе-
риментальных животных [9], сопровождается 
снижением концентрации цинка в крови. на 
основании этого мы предположили, что дефи-
цит данного микроэлемента может играть су-
щественную роль в развитии инволюции тиму-
са также и при опухолевом росте, а препараты 
цинка помогут существенно улучшить цинковый 
статус и состояние вилочковой железы.

Известно, что цинк является одним из важ-
нейших микроэлементов, необходимых для про-
лиферации и дифференцировки клеток иммун-
ной системы. При дефиците цинка происходит 
нарушение клеточного и гуморального иммуни-
тета, а также снижение способности организма 
сопротивляться инфекциям [8]. У животных, 
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находящихся на цинк-дефицитной диете, разви-
вается инволюция тимуса [7]. Кроме того, что 
дефицит цинка может вызывать в организме 
окислительный стресс [10]. Этот микроэлемент 
формирует активный центр одного из важней-
ших ферментов антиоксидантной защиты — 
Cu,Zn-супероксиддисмутазы (СоД), активность 
которой в условиях дефицита цинка может сни-
жаться.

Цель данной работы — изучить влияние пе-
рорального приема цинка на развитие инволю-
ции тимуса при росте перевиваемой опухоли 
гепатомы 22а у мышей. В качестве возможного 
механизма действия цинка изучали его влияние 
на активность ферментов антиокислительной 
системы в тимусе — СоД и каталазы при росте 
перевиваемой гепатомы 22а. 

Материалы и методы

В работе использовались мыши-самцы линии С3на 
весом 16–18 г, полученные из питомника «рапполово». 
Клеточная линия гепатомы 22а была получена из коллек-
ции клеточных культур Института цитологии ран. Клетки 
культивировали в среде DMEM, с добавлением 10% фе-
тальной сыворотки. Для получения солидных опухолей 
мышам подкожно инокулировали в область спины 2×105 
клеток сингенной гепатомы 22а в объеме 0,2 мл физио-
логического раствора. Контрольные животные получали 
инъекцию физиологического раствора. Все эксперимен-
тальные животные находились на стандартной диете и 
получали сухой комбикорм ПК-120 («Лабораткорм», мо-
сква, россия), содержащий 22,5 мг цинка на кг. Для из-
учения действия цинка животные с опухолями получали 
ad libitum питьевую воду с добавлением сульфата цин-
ка (Sigma-Aldrich, для клеточных культур) в различных 
концентрациях с первого дня после инокуляции клеток 
гепатомы 22а в течение всего периода эксперимента. Все 
исследования проводились в соответствии с требованиями 
и условиями, изложенными в «международных рекомен-
дациях по проведению медико-биологических исследова-
ний с использованием животных» и приказом минздрава 
рФ № 267 от 19.06.2003 г. «об утверждении правил ла-
бораторной практики». 

на 21-е сутки опухолевого роста животных наркоти-
зировали и после декапитации собирали кровь, а также 
извлекали тимус. Содержание цинка в образцах сыворот-
ки определяли с помощью метода атомно-абсорбционной 
спектрометрии. образцы растворяли в двух объемах азот-
ной кислоты и проводили измерение по отношению к стан-
дартным растворам цинка (Sigma-Aldrich) на спектрометре 
ZEEnit 650P (Analytik Jena, Германия).

размеры опухолей измеряли в двух взаимно перпенди-
кулярных направлениях и вычисляли средний диаметр опу-
холи по формуле: , где a — наиболь-
ший размер опухоли, b — наименьший размер опухоли, а 
1 мм — толщина кожной складки. оценку выживаемости 
проводили в группах по 10 животных с гепатомой 22а, 
получавших либо питьевую воду, либо воду с добавлением 
сульфата цинка в концентрации 22 мкг/мл в течение всего 
срока наблюдения. 

Для оценки активности каталазы в гомогенатах тимуса 
использовали метод с применением метаванадата аммо-
ния [11]. Для оценки активности Cu,Zn-СоД использо-
вали модифицированный метод [12] с использованием 
50 мкм ресазурина, который восстанавливался суперок-

сидными анион-радикалами, генерируемыми 150 мкм 
ксантином и 100 нм ксантиноксидазой [13]. Для учета 
вклада Mn-СоД к контрольным пробам добавляли 2 мм 
цианида натрия, ингибирующего Cu,Zn-СоД. За 1 услов-
ную единицу (у. е.) СоД принимали количество фермен-
та, которое вызывало 50%-е понижение интенсивности 
флуоресценции продукта восстановления ресазурина с 
учетом ингибирования Cu,Zn-СоД в контрольной пробе. 
В пробах гомогенатов также определяли концентрацию 
белка по Бредфорду и выражали активность ферментов в 
расчете на мг общего белка.

Статистическую обработку результатов проводили в 
программе Statistica 13.0 с использованием t-критерия 
Стьюдента. различия считали статистически значимыми 
при p≤0,05. Данные представлены в виде среднего значе-
ния ± ошибка среднего (M±m). непараметрический кор-
реляционный анализ Спирмена проводили с вычислением 
коэффициента корреляции ρ. расчет кривых выживаемо-
сти проводили с помощью метода Каплана–майера в про-
грамме GraphPad Prism 6,0 (GraphPad Software, Сша), а 
статистически значимую разницу определяли с помощью 
критерия Гехана–Бреслоу–Вилкоксона. 

результаты

на 21-е сутки роста гепатомы 22а у мышей 
наблюдали значительное снижение концентра-
ции цинка в образцах сыворотки крови — в 1,9 
раз по сравнению с контрольными показателя-
ми (рис. 1, а). на этом же сроке опухолевого 
роста отмечено также и выраженное сниже-
ние массы тимуса — в 3 раза по сравнению 
с этим же показателем у контрольных мышей 
(см. рис. 1, б). 

Для коррекции этих показателей в питьевую 
воду животным добавляли сульфат цинка в од-
ной из трех концентраций, а именно 11, 22 и 
66 мкг/мл. Прием цинка в концентрациях 22 и 
66 мкг/мл вызывал повышение уровня содержа-
ния эндогенного цинка в крови, хотя этот уро-
вень и не достигал контрольных показателей 
(см. рис. 1, а). масса тимуса у мышей, полу-
чавших цинк, также была больше. наилучший 
эффект в отношении сохранения массы тимуса 
оказывала концентрация сульфата цинка 22 мкг/
мл, которая достоверно повышала массу тимуса, 
хотя и оставалась ниже значений, характерных 
для контрольных животных (см. рис. 1, б). Для 
дальнейших экспериментов была выбрана эта 
концентрация.

Следует отметить, что прием цинка в этой же 
концентрации не оказывал влияния ни на массу 
тимуса, ни на содержание эндогенного цинка в 
образцах сыворотки крови у мышей контрольной 
группы, которым опухоли не прививали (группа 
К2 на рис. 1, а, б). тем самым было показано, 
что дополнительный прием сульфата цинка в 
концентрации 22 мкг/мл действовал только на 
мышей с дефицитом цинка (в данном случае, 
имеющих опухоли) и не влиял на контрольных 
животных с нормальным содержанием данного 
микроэлемента.
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рис. 1. Влияние приема сульфата цинка на концентрацию эндогенного цинка в сыворотке крови (а) и массу тимуса мышей (б)  
и число тимоцитов (в) на 21-е сутки роста гепатомы 22а.

По оси ординат: (а) — содержание цинка в сыворотке крови, мкг/децилитр, M±m, n=9-19; (б) — масса тимуса, мг, M±m, n=9-19;  
(в) — число тимоцитов в расчете на весь орган, миллион/тимус, M±m, n=7. По оси абсцисс группы животных: K1 — контрольные 
животные; К2 — контрольные животные, получавшие сульфат цинка в концентрации 22 мкг/мл с питьевой водой; Геп — животные  

с гепатомой 22а; Геп+Zn11, Геп+Zn22 и Геп+Zn66 — животные с гепатомой 22а, получавшие цинк в концентрациях 11, 22 и 66 мкг/мл 
соответственно. Показана достоверность различий по сравнению с контролем К1 и К2: * р<0,05, ** P<0,01, *** P<0,001. 

достоверность различий между группами Геп и Геп+Zn22, а также Геп и Геп+Zn66 обозначена скобкой.

рис. 2. Влияние приема цинка на размер опухолей (а) и выживаемость мышей с гепатомой 22а (б).

а — по оси ординат: средний диаметр опухолей на 25-е сутки опухолевого роста, мм; по оси абсцисс группы животных (n=7):  
Геп — животные с гепатомой 22а; Геп+Zn22 — животные с гепатомой 22а, получавшие 22 мкг/мл сульфата цинка с питьевой водой;  

б — по оси ординат — выживаемость животных, %, (n=10); по оси абсцисс — время после инокуляции клеток гепатомы 22а, сут. Группа 
1 — животные с гепатомой 22а, группа 2 — животные с гепатомой 22а, получавшие 22 мкг/мл сульфата цинка с питьевой водой. 

различия между группами по критерию Гехана не достоверны (P=0,91). Медиана выживаемости в группе 1 — 26,5 сут, в группе 2 — 28 сут.

Как показано на рис. 1, в, в группе мышей с 
гепатомой 22а, получавших цинк, более высокие 
показатели массы тимуса сопровождались также 
и большим числом тимоцитов в расчете на весь 
орган, по сравнению с группой животных, цинка 
не получавших.

Для того, чтобы ответить на вопрос, не явля-
ются ли наблюдаемые эффекты следствием за-
держки опухолевого роста, оценивали влияние 
приема цинка на размеры опухолей и выжива-
емость мышей. Как показано на рис. 2, а, б, 
прием сульфата цинка не оказывал влияния на 
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эти показатели. таким образом, влияние цин-
ка на тимус не опосредовано его действием на 
опухоль.

При исследовании активности каталазы и 
Cu,Zn-СоД в тимусе мышей с гепатомой 22а 
на 21-е сутки ее роста оба показателя были по-
вышены по сравнению с контрольным уровнем 
(рис. 3, а, б). При этом оказалось, что прием 
сульфата цинка с питьевой водой не оказывал 
влияния на активность каталазы и Cu,Zn-СоД в 
тимусе мышей с гепатомой 22а (см. рис. 3, а, б). 

обсуждение

В настоящей работе впервые установлен факт 
торможения развития инволюции тимуса при 
росте перевиваемой опухоли путем перорально-
го приема цинка. Было показано, что добавление 
22 мкг/мл сульфата цинка в питьевую воду в 
течение 21 сут вызывает увеличение массы и 
клеточности тимуса у животных с перевиваемой 
гепатомой 22а.

Данные литературы о торможении развития 
инволюции тимуса при росте перевиваемых опу-
холей практически отсутствуют, за исключением 
одной работы, в которой исследовали состояние 
тимуса у мышей с карциномой Льюиса при вве-
дении тимулина, а действие цинка — специаль-
но не изучали [14]. его исследовали только у 
мышей контрольной группы, поскольку тимулин 
представляет собой цинксодержащий препарат. 
Этим животным 3 раза в нед внутрибрюшинно 
вводили 1 нг хлорида цинка на мышь, начиная 
за 10 сут до инокуляции опухолевых клеток и 
затем в течение 17 сут после этого, и наблюдали 
увеличение массы тимуса по сравнению с жи-
вотными, которым цинк не вводили.

В наших исследованиях показано, что восста-
новление тимуса под действием цинка происходи-
ло на фоне отсутствия влияния на размеры опу-

холей и выживаемость мышей, что предполагает 
существование независимого механизма действия 
цинка на тимус. В цитированной выше работе 
было также показано, что введение цинка не вли-
яет на рост первоначальных опухолей, но при этом 
подавляет их дальнейшее метастазирование [14]. 
В нашей работе данный показатель не исследова-
ли так, как гепатома 22а не метастазирует.

тот факт, что прием цинка восстанавливал 
массу тимуса и также вызывал повышение кон-
центрации эндогенного цинка в крови указывал 
на возможную связь между этими явлениями. 
однако корреляционная связь между этими пока-
зателями в группе животных-опухоленосителей, 
получавших цинк, отсутствовала (коэффициент 
корреляции ρ=0,07; n=18, где n — число пар). 
Следовательно, восстановление массы тимуса не 
связано напрямую с повышением концентрации 
цинка в крови, и эти показатели изменяются не-
зависимо друг от друга.

таким образом, поскольку мы получили дан-
ные о возможности коррекции тимуса с помо-
щью дополнительного приема цинка, наша ги-
потеза о том, что развитие инволюции тимуса 
при опухолевом росте может быть связано с 
дефицитом цинка, получила подтверждение.

Поскольку одним из возможных положи-
тельных эффектов цинка является его участие в 
антиоксидантной защите, в тимусе животных с 
гепатомой 22а оценивали активность двух фер-
ментов — СоД и каталазы, один из которых, 
а именно СоД, является цинк-зависимым фер-
ментом. Из литературы известно, что его актив-
ность повышается в плазме крови и эритроцитах 
в результате приема цинка пожилыми людьми 
с дефицитом этого микроэлемента [15]. Другой 
фермент — каталаза, не является цинксодержа-
щим ферментом, однако цинк может увеличи-
вать его экспрессию в клетках через активацию 
транскрипционного фактора Sp1 [16]. 

рис. 3. Влияние приема цинка на активность ферментов Сод (а) и каталазы (б) в гомогенатах тимуса мышей на 21-е сутки роста 
гепатомы 22а.

По оси ординат: (а) активность Сод, у. е./мг белка, M±m; (б) активность каталазы, µМ н
2
о

2
/мин/мг белка, M±m. По оси абсцисс (а, б) 

группы животных (n=10): К — контроль; Геп — животные с гепатомой 22а; Геп+Zn22 — животные с гепатомой 22а, получавшие 22 мкг/мл 
сульфата цинка с питьевой водой. Показана достоверность различий по сравнению с контролем: *р<0,05, ** P<0,01, *** P<0,001.
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Ферменты каталаза и СоД были исследова-
ны в тимусе животных с опухолями впервые, 
и был установлен факт повышения активности 
антиоксидантных ферментов (каталазы и СоД) 
в тимусе мышей с перевиваемой опухолью, 
что может косвенно указывать на повышение 
окислительного стресса в данном органе при 
опухолевом росте. однако причины этого яв-
ления требуют дополнительных исследований. 
Что же касается влияния цинка на активность 
этих ферментов в тимусе, то разницы пока-
зателей в группах животных, принимавших и 
не принимавших сульфат цинка, не обнаруже-
но. Следовательно, механизм положительного 
влияния цинка на тимус с этими ферментами 
не связан.

Заключение

нами был разработан простой способ кор-
рекции массы и клеточности тимуса с помощью 
перорального приема сульфата цинка у мышей с 
перевиваемой опухолью. Препараты солей цинка 
имеют длительную, почти 90-летнюю, историю 
применения для профилактики и лечения онко-
логических заболеваний [17]. Эти препараты и 
в настоящее время успешно используются для 
лечения синдрома усталости и повышения ка-
чества жизни у лиц, получающих химиотерапию 
[18]. Полученные данные указывают на то, что 
спектр применения солей цинка может быть рас-
ширен, и в дальнейшей перспективе они будут 
также применяться и по новому назначению — 
для восстановления функций тимуса у онколо-
гических больных.
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Aim. The aim of this study was to investigate the influence 
of zinc supplementation on the development of thymic 
involution during the growth of transplantable tumor in mice. 

Materials and methods. Inbred C3HA mice after 
subcutaneous syngeneic hepatoma 22a inoculation received 
zinc sulfate with drinking water. After 3 weeks of tumor 
growth animals were killed, and evaluated for zinc content in 
serum blood samples, thymus status and parameters of tumor 
growth.

Results. At the 21 day of tumor 22a growth weight and 
cellular content of the thymus were decreased by 3 times 
and endogenous zinc content in samples of blood serum was 
decreased by 1,9 times. Oral zinc sulfate supplementation 
at concentration of 22 mkg/ml in drinking water during 3 
weeks, started from the first day after tumor inoculation, 
increased thymus weight and cellularity as well as serum 
zinc content. At the same time, it did not influence tumor 
size and survival rate of mice with hepatoma 22a. As a 
possible mechanism of zinc action, we studied the influence 
of zinc supplementation on the activity of two anti-oxidative 
defense enzymes: Cu,Zn-superoxide dismutase and catalase 
in the thymus. Zinc supplementation had no influence on 
these parameters, both remained at a higher level in tumor-
bearing mice.

Conclusion. Oral zinc supplementation in hepatoma 22a 
bearing mice induced retards the development of thymic 
involution with no influence on the tumor growth per se. The 
study allows to suggest that oral zinc administration may be 
considered as a prospective strategy for thymus reconstitution 
in oncology patients.

Key words: thymus involution, zinc, hepatoma 22a, 
superoxide dismutase, catalase
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