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С.А. Алиев, Э.С. Алиев, С.е. Мамедова, М.о. Юсубов

Трансопухолевое эндопротезирование в хирургии колоректального 
рака, осложнённого обтурационной кишечной непроходимостью: 

преимущества и недостатки

Азербайджанский медицинский университет, г. баку, Азербайджан

проведен многофакторный анализ данных 
литературы, посвященной лечению острой 
опухолевой толстокишечной непроходимости 
с использованием минимально инвазивной 
эндоскопической хирургической технологии. 
на основе анализа специальных публика-
ций изложена эффективность стентирования 
толстой кишки, как минимально инвазивно-
го эндоскопического метода декомпрессии. 
подробно изложены показания и противопо-
казания к колоректальному стентированию, 
преимущества и недостатки, возможности и 
перспективы эндоскопической декомпрессии 
толстой кишки. постулировано, что стенти-
рование, применяемое при острой опухолевой 
непроходимости толстой кишки в качестве 
«моста к хирургии», являясь достойной аль-
тернативой классической колостомии, позво-
ляет осуществить эффективную антеградную 
декомпрессию толстой кишки и подготовить 
больного к хирургическому лечению с вы-
полнением онкологически обоснованных пер-
вично радикальных и одномоментно-восста-
новительных операций в более оптимальных 
условиях с минимальным риском. показано, 
что при поздних стадиях злокачественного 
процесса и наличии нерезектабельного коло-
ректального рака, а также при наличии аб-
солютных противопоказаний к радикальному 
хирургическому лечению стентирование тол-
стой кишки может служить в качестве окон-
чательного метода лечения у неоперабельных 
больных.

ключевые слова: опухолевая толстоки-
шечная непроходимость, колоректальный 
рак, минимально инвазивная хирургическая 
технология, концепция «ускоренного выздо-
ровления», стентирование, преимущества, не-
достатки, осложнения

Вопросы выбора адекватной хирургической 
тактики, объема и метода оперативного вме-
шательства при опухолевой толстокишечной 
непроходимости (отКн) на протяжении мно-
гих десятилетий остаются дискуссионными и 

являются предметами постоянных обсуждений 
на различных хирургических форумах. В на-
стоящее время в арсенале хирургического лече-
ния больных с отКн существует три основных 
подхода, заключающихся в применении одно- и 
многоэтапных оперативных вмешательств: вы-
полнение первично-радикальной операции с 
одномоментным восстановлением непрерывно-
сти толстой кишки без наложения колостомы; 
формирование колостомы на первом этапе хи-
рургического лечения с отсроченным удалени-
ем опухоли на втором этапе; резекция толстой 
кишки с опухолью и формирование анастомоза, 
с созданием протективной декомпрессионной 
колостомы проксимальнее анастомоза с после-
дующим ее закрытием [1–5].

несмотря на значительный прогресс в неот-
ложной абдоминальной хирургии и онкоколо-
проктологии результаты хирургического лечения 
больных с отКн до сих пор остаются неудов-
летворительными из-за сохраняющихся стабиль-
но высоких показателей послеоперационных 
осложнений и летальности, колеблющихся в 
пределах 38,6–80% и 17–46,3% соответственно 
[6–10]. Важным достижением в хирургии коло-
ректального рака (Крр), осложненного отКн, в 
последние годы явилось внедрение в клиниче-
скую практику минимально инвазивных эндо-
хирургических методов декомпрессии толстой 
кишки, которые, по мнению многих авторов, мо-
гут быть как дополнением, так и альтернативой 
традиционным способам оперативного лечения 
[11, 12].

Цель исследования — изучение эффективно-
сти применения стентирования толстой кишки у 
больных с Крр, осложненным отКн, в рамках 
«Программы ускоренного выздоровления» по 
данным современной литературы.

В последние годы в странах Западной евро-
пы и Сша прогресс в хирургии и онкологии оз-
наменовался изменением парадигмы в хирургии 
Крр, осложненного отКн, и внедрением новой 
стратегии лечения, базирующейся на концеп-
ции «хирургия быстрого пути» (т. н. «Fast-Track 
Surgery»). Это определение имеет эквивалентную 
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аналогию в русскоязычной литературе — «Про-
грамма ускоренного выздоровления», в англо-
язычной терминологии — «Enhanced Recovery 
After Surgery» (ERAS — ускоренное восстанов-
ление после хирургических вмешательств) и 
«Enhanced Recovery Protocol» (ERP — улучшен-
ный протокол восстановления). Идея разработки 
и внедрения в клиническую практику данной 
концепции принадлежит датскому профессору 
H. Kehlet (1997). В основе концепции «хирур-
гия быстрого пути» лежит мультидисциплинар-
ный подход к лечению больных хирургического 
профиля с позиций доказательной медицины, 
предусматривающей минимизацию выраженно-
сти стрессовой реакции организма больного на 
хирургическую агрессию и операционную трав-
му, использование реабилитационных техноло-
гий, позволяющих максимально сократить сроки 
пребывания пациентов в стационаре и повысить 
качество жизни [13–17].

В контексте лечения больных с Крр, ослож-
ненном отКн, реализация концепции «Fast-
Track Recovery» заключается в применении 
одномоментных оперативных вмешательств с 
предварительным разрешением отКн с по-
мощью минимально инвазивной технологии и 
последующим радикальным удалением опухо-
ли с первичным восстановлением непрерыв-
ности толстой кишки в качестве альтернативы 
многоэтапного хирургического лечения (опе-
рации типа Цейдлера–шлоффера). одним из 
компонентов минимально инвазивного метода 
разрешения отКн является эндопротезирова-
ние (стентирование) зоны опухолевой обструк-
ции саморасширяющимися металлическими 
устройствами (Self-expandıng metallic stents — 
SEMS). многие авторы [18–22] декларируют, 
что критериями эффективности колоректаль-
ного стентирования (КрС), как первого этапа 
реализации концепции «хирургия быстрого 
пути» («Fast-Track Surgery») в лечении отКн, 
служат:

— возможность эффективного купирования 
отКн с использованием малоинвазивной и ми-
нимально травматичной эндоскопической техно-
логии без традиционной лапаротомии и колосто-
мии для восстановления моторно-эвакуаторной 
функции желудочно-кишечного тракта в корот-
ком интервале времени без ухудшения прогноза 
основного заболевания (Крр);

— пролонгированная полноценная эндоско-
пическая антеградная декомпрессия толстой 
кишки методом стентирования с целью подго-
товки больного к одноэтапному радикальному 
хирургическому лечению и возможности вы-
полнения первично-радикальных и одномомент-
но-восстановительных операций и проведения 
адъювантной химио- и лучевой терапии;

— статистически значимое сокращение про-
должительности стационарного лечения, отсут-
ствие необходимости в дальнейшей хирургиче-
ской реабилитации (при условии формирования 
колостомы), высокий социально-экономический 
эффект (ограничение финансовых расходов на 
лечение и реабилитацию).

Как альтернатива классической колостомии, 
КрС позволяет обеспечить оптимальную соци-
альную адаптацию пациентов с отКн — раннее 
восстановление качества жизни.

По мнению большинства авторов [23–27], ос-
новными противопоказаниями к колоректально-
му эндопротезированию являются:

— общие противопоказания к диагностиче-
ской и лечебной эндоскопии;

— серьезные нарушения центральной гемо-
динамики, микроциркуляции и системы сверты-
вания крови, нарушение функции органов ды-
хания;

— толстокишечное и ректальное кровотече-
ние различной этиологии;

— воспалительные процессы и язвенно-не-
кротическое поражение толстой и прямой кишки 
(псевдомембранозный, ишемический и язвенный 
колит, проктиты), а также их осложнения (кро-
вотечение, перфорация);

— резистентный асцит;
— гнойно-воспалительные процессы брюш-

ной полости (перитонит, абсцесс);
— супраанальные oпухоли, расположенные 

на расстоянии 2 см от анального канала;
— эксцентричная многоуровневая обструк-

ция просвета толстой кишки.
В эпоху широкого внедрения в клиническую 

практику минимально инвазивных технологий 
КрС приобретает всю большую популярность. 
транстуморальное эндопротезирование толстой 
кишки имеет свои преимущества и недостатки. 
К преимуществам относятся: возможность вос-
становления проходимости просвета толстой 
кишки и адекватной декомпрессии без опера-
ции при подготовке больного к радикальному 
хирургическому вмешательству. КрС, не ухуд-
шая течения основного заболевания и не снижая 
качества жизни, дает время для дообследования 
пациента и повышает шансы выполнения плано-
вой радикальной и циторедуктивной операции, 
позволяет компенсировать сопутствующие пато-
логии, а также проводить полихимиотерапию. 
недостатками КрС являются: высокая себесто-
имость и дороговизна эндопротеза, необходи-
мость круглосуточного наличия в стационаре 
квалифицированных специалистов (эндоскопи-
ста, рентгенолога, анестезиолога), риск возник-
новения грозных осложнений (перфорация тол-
стой кишки, кровотечение, миграция стента и 
т. п.) [12, 15, 28]. По данным D. Tirоsh и соавт. 
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[26] одними из значимых факторов, влияющих 
на технический и клинический успех установ-
ки SEMS, являются: локализация рака, степень 
и протяжённость опухолевого стеноза толстой 
кишки.

опыт многих хирургов [2, 17, 29–34] де-
монстрирует высокую эффективность метода 
восстановления проходимости и декомпрессии 
толстой кишки способом КрС, который по-
зволяет избежать неотложных хирургических 
вмешательств (в том числе колостомии) у боль-
шинства больных с отКн. КрС сопровождает-
ся меньшим количеством осложнений и более 
низкой летальностью, чем колостомия. H.J. Lee 
и соавт. [34] установили, что технический успех 
стентирования и его клиническая эффективность 
достоверно выше у больных со стенозирующим 
раком левой половины ободочной кишки по 
сравнению с правой.

Большинство авторов [19, 35–38] для КрС 
используют непокрытые саморасправляющиеся 
стенты длиной 40–100 мм и шириной 20–22 мм. 
В целях реализации первого этапа концепции 
«ускоренного выздоровления» у 50 больных с 
Крр, осложненным отКн, В.Л. Денисенко и 
Ю.м. Гаином [15] в качестве первого этапа ле-
чения была выполнена лазерная эндоскопиче-
ская реканализация стенозирующей опухоли с 
последующим протезированием толстой кишки, 
которая стала окончательной симптоматической 
(паллиативной) операцией у 16 (32%) из них с 
декомпенсацией функции сердечно-сосудистой 
системы. По данным авторов реализация дан-
ной концепции позволила сократить среднюю 
продолжительность пребывания больных в ста-
ционаре с 30,6±2,8 до 21,6±6,2 койко-дней [14]. 
Сравнительная оценка эффективности КрС, вы-
полненных в ургентном порядке (15 больных), 
и результатов плановых операций (88 больных) 
позволила A.I. Knight и соавт. [39] констатиро-
вать, что летальность в группе КрС составила 
6,7%, а в группе оперированных в плановом 
порядке — 5,7%. Пятилетняя выживаемость в 
группах составила 60 и 58% соответственно, 
что позволило авторам считать, что эндопро-
тезирование толстой кишки не ухудшает ре-
зультаты лечения отКн и прогноз основного 
заболевания. D. Tirosh и соавт. [26] на основе 
опыта применения КрС у 51 больного с отКн 
пришли к выводу, что технически успешно КрС 
было выполнено у 68,4% больных с декомпен-
сированной формой отКн и у 84,6% c переме-
жающейся формой отКн. По данным авторов 
частота таких осложнений, как миграция стента 
и перфорация кишечной стенки варьировала от 
3,9 до 22,2%. авторы считают, что КрС явля-
ется относительно простой эндоскопической 
процедурой, которая позволяет эффективно ку-

пировать острые явления отКн и служит либо 
как предоперационная подготовка к радикальной 
операции, либо как окончательная паллиативная 
помощь. По сведениям ряда авторов [31], КрС 
оправдано также при повторной опухолевой об-
струкции толстой кишки (рестентирование по 
типу «стент в стент»).

результаты рандомизированного исследования 
M. Alcantara и соавт. [35], включавшего сравни-
тельный анализ результатов хирургического ле-
чения отКн, вызванной раком левой половины 
ободочной кишки у 28 больных, указывают на 
значительное снижение частоты осложнений в 
группе КрС. У 15 больных (основная группа) 
после предварительной эндоскопической деком-
прессии толстой кишки на высоте отКн автора-
ми были выполнены одноэтапные радикальные 
хирургические вмешательства с первичным вос-
становлением непрерывности толстой кишки. У 
13 больных (контрольная группа) радикальные 
оперативные вмешательства производились без 
предоперационного КрС, интраоперационно 
проводился лаваж толстой кишки (колоноирри-
гация). По данным авторов, частота осложнений 
в группах составила 13,3 и 53,8% соответствен-
но. В основной группе несостоятельность швов 
толстокишечного анастомоза не наблюдалась, в 
то время как в контрольной группе указанное 
осложнение отмечено в 30,7% случаев. однако 
в показателях выживаемости больных достовер-
ных различий в группах не наблюдалось.

По сообщениям J.E. van Hooft и соавт. [40], 
основанным на многоцентровых рандомизиро-
ванных исследованиях, включающих анализ ре-
зультатов лечения 98 больных с отКн, обуслов-
ленной стенозирующим раком левой половины 
толстой кишки, методом КрС (47 больных) и 
оперативным способом (51 больной), статисти-
чески значимых различий ни в частоте осложне-
ний, ни в летальности между группами не вы-
явлено. В то же время частота формирования 
колостомы была значительно меньше в группе 
КрС (23 против 38 больных). По данным ли-
тературы [35–40], технический успех при КрС 
отмечается в 98–100% наблюдений, клиническая 
эффективность метода достигает 85–100%. од-
нако когортное исследование D.J. Boyle и соавт. 
[12] показывает, что стентирование опухолевого 
стеноза протяжённостью свыше 4 см приводит 
к достоверно более низкому числу технического 
успеха и является предиктором стент-связанной 
перфорации толстой кишки.

на основании сравнительного анализа резуль-
татов лечения отКн в двух идентичных груп-
пах больных с оценкой эффективности КрС (24 
больных) и традиционной ургентной хирургии 
(24 больных) K.L. Tung и соавт. [41] констатиро-
вано статистически значимое увеличение удель-
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ного веса радикальных операций после КрС 
(66,7%) по сравнению с таковыми у пациентов, 
перенесших традиционные открытые оператив-
ные вмешательства (37,5%). По данным авторов 
частота послеоперационных осложнений соста-
вила при проведении эндопротезирования тол-
стой кишки 13,3%, при выполнении открытых 
операций — 53,8%.

Y. Saida и соавт. [42] выполнили КрС у 44 
больных на этапе внедрения метода в клини-
ческую практику, которое позволило купиро-
вать острые явления отКн у 4 (9%) из них. 
Безуспешность процедуры у 40 (91%) больных 
послужила основанием для выполнения ургент-
ных открытых операций. По данным авторов, 
частота гнойно-септических осложнений была 
достоверно ниже в группе КрС и составила 
2–3% против 11–14% в группе больных, кото-
рым были выполнены неотложные оперативные 
вмешательства. 3-летняя выживаемость соста-
вила по группам 48 и 50% соответственно, а 
5-летняя выживаемость — 40 и 44% соответ-
ственно. По сообщениям I.A. Pirlet и соавт. [43] 
имплантация SEMS оказалась безуспешной у 
53,3% больных, а частота перфорации кишеч-
ной стенки в зоне опухолевой обструкции при 
попытке стентирования составила 6,7%. По 
данным н.В. Семенычевой и соавт. [44] по-
пытка установки SемS у 56 больных с отКн 
увенчалась техническим успехом у 54 (96,4%) 
из них. осложнения в виде дислокации стента 
(4) и перфорации толстой кишки (2), возникли 
у 6 (11,1%) больных. Летальность составила 
3,6%. авторы считают, что КрС, не ухудшая 
течения основного заболевания, позволяет эф-
фективно купировать явления отКн, подгото-
вить больного к онкологически обоснованной 
радикальной или циторедуктивной операции. 
A. Pepici и соавт. [45] сообщили о примене-
нии КрС у 42 больных с отКн, у 23 (54,8%) 
из которых процедура носила паллиативный ха-
рактер, а у 19 (45,2%) оно выполнялось в каче-
стве «моста к хирургии» («bridge to surgery»). 
При этом технический успех был достигнут у 
93%, клиническая эффективность процедуры 
составила 95%. осложнения, не требующие хи-
рургические вмешательства, авторы наблюдали 
у 2 (4,6%) пациентов (перфорация кишечной 
стенки — у 1, миграция стента — у 1).

Проанализировав результаты эндопротезиро-
вания толстой кишки у 41 больного с отКн, 
F.I. Amelung и соавт. [46] пришли к выводу, что 
при имплантации SемS необходимо учитывать 
протяженность опухолевого стеноза и диаметр 
стента, чтобы избежать перфорации кишечной 
стенки в зоне опухоли. авторами КрС выполне-
но у 22 (53,7%) больных в качестве этапного ле-
чения перед радикальной операцией («bridge to 

surgery»), у 19 (46,3%) — в виде окончательного 
паллиативного лечения. По данным авторов по-
сле КрС, выполненного в качестве паллиатив-
ной операции, различные осложнения возникли 
у 31,6% (6 из 19 больных). Специальные пу-
бликации [47–50], мета-анализ исследований и 
проспективные рандомизированные исследова-
ния последних лет [22, 51–54] показывают, что, 
являясь минимально инвазивным эндоскопи-
ческим методом декомпрессии, КрС позволяет 
эффективно купировать острые явления отКн 
без традиционной колостомии и подготовить 
больного к первично радикальной операции с 
одномоментным восстановлением непрерывно-
сти толстой кишки.

S. Meisner и соавт. [22] провели проспек-
тивное исследование, которое включало в себя 
мета-анализ 447 случаев КрС, выполненных в 
39 клинических центрах. При этом стентирова-
ние было применено у 255 больных как оконча-
тельный паллиативный метод лечения отКн, у 
182 — как «мост к хирургии».  В мета-анализ, 
представленный X. Huang и соавт. [51], включе-
ны 7 рандомизированных исследований, посвя-
щенных изучению клинической эффективности 
методики КрС в качестве «моста к хирургии» в 
сравнении с традиционной тактикой. техниче-
ский успех и клиническая эффективность были 
достигнуты в 76,9% случаев. По данным авто-
ров, КрС сопровождалось достоверно низкой 
частотой осложнений (33,1%) по сравнению с 
аналогичными показателями (53,9%) при ис-
пользовании традиционной хирургической так-
тики. Удельный вес формирования первичного 
толстокишечного анастомоза и колостомы в 
сравниваемых группах составил 67,2 и 55,1%, 
и 9 и 27,4% соответственно.

мета-анализ исследований, выполненный 
A. Mаbardy и соавт. [52] по оценке результа-
тов КрС у 6935 (87,9%) из 7891 больных с 
отКн, выявил, что эндоскопическая рекана-
лизация опухоли с установкой SемS является 
одним из эффективных методов декомпрессии 
толстой кишки и имеет неоспоримые преиму-
щества перед традиционной колостомией. тезис 
«стент и хирургия против стента без хирургии», 
сформулированный авторами, четко отражает их 
позицию по отношению к эндопротезированию 
толстой кишки у больных с отКн. мета-анализ 
результатов исследований J.M. Lee и J.S. Byeon 
[53], основанный на опыте КрС у 791 больного, 
свидетельствует о высоком экономическом и ме-
дико-социальном эффекте эндоскопической де-
компрессии толстой кишки в рамках концепции 
«Fast-Track Recovery» в качестве как этапного 
лечения перед радикальным хирургическим вме-
шательством, так и паллиативного малоинвазив-
ного эндоскопического пособия у неоперабель-
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ных больных. По данным авторов у 407 (51,4%) 
из 791 больного КрС выполнено в качестве «мо-
ста к хирургии». оценка технического успеха 
и клинического эффекта эндопротезирования у 
123 пациентов с первичным опухолевым пора-
жением толстой кишки, осложненным отКн, 
позволило И.н. Юричеву и соавт. [55] выявить, 
что установка SемS оказалась успешной в 96% 
наблюдений. необходимость в рестентировании 
возникла в 96,6% случаев. Эффективность эндо-
скопической декомпрессии при КрС составила 
96,7%. ранние осложнения после стентирования 
авторы наблюдали у 3,4% пациентов.

на основе анализа результатов КрС у 34 
(22,1%) из 154 больных с отКн, обусловлен-
ной раком левой половины ободочной кишки, 
В.В. Багдасаров и соавт. [56] сообщили, что 
предоперационное стентирование и деком-
прессия толстой кишки избавляют больного 
от неотложной операции и повышают шансы 
на выполнение радикального хирургического 
вмешательства в оптимальных условиях с ми-
нимальным риском. По данным авторов КрС 
позволило купировать острые явления отКн в 
течение ближайших 3–5 ч у всех 34 больных, 
которым впоследствии (через 5–7 сут) были вы-
полнены радикальные операции. Послеопераци-
онная летальность составила 8,8% (из 34 боль-
ных умерли 3). По мнению авторов, отсутствие 
необходимости формирования колостомы, рас-
ширение возможности выполнения радикальных 
операций, улучшение социальной реабилитации 
и качества жизни, снижение частоты послеопе-
рационных осложнений и уровня летальности 
являются неоспоримыми преимуществами КрС.

однако, несмотря на неоспоримые достоин-
ства, КрС сопровождается развитием серьез-
ных осложнений, частота которых по данным 
литературы [12, 23, 26, 28, 44–46, 51], варьи-
рует в пределах от 3,9 до 22,2%. ряд авторов 
[58] сообщают о более высокой частоте ослож-
нений, достигающих 30%. В общей структуре 
осложнений наиболее часто встречаются пер-
форация толстой кишки (2,5–3,8%), дислокация 
(миграция) стента (7,1–15%), толстокишечное 
кровотечение (2,4–3,8%) прорастание стента 
опухолевой тканью (3,6–10%), формирование 
ректовезикальных и ректовагинальных свищей 
(0,8–1,3%). Имеются также данные о более ча-
стом рецидиве Крр после КрС [41]. Существу-
ет мнение, согласно которому применение КрС 
у больных отКн в качестве «моста к хирур-
гии» нецелесообразно и данный метод может 
быть использован только у пациентов старше 
70 лет с высоким анестезиологическим риском 
неотложного хирургического вмешательства 
(по шкале ASA III и более) [20, 45]. Скепти-
ческое отношение некоторых хирургов [20, 45] 

к методике КрС обосновано следующими ар-
гументами:

— весьма сомнителен технический успех при 
попытке имплантации SемS при стенозирую-
щем раке, особенно у пациентов с локализаци-
ей опухоли в левой половине ободочной кишки, 
в связи с особенностью злокачественного роста 
(преимущественно циркулярный и инфильтра-
тивно-муфтовидный). В таких случаях настой-
чивые попытки реканализации просвета кишки 
таят в себя реальную опасность повреждения ее 
стенки и развития грозных осложнений (крово-
течение, перфорация кишки и перитонит);

— сама процедура эндопротезирования про-
тиворечит незыблемым канонам онкологии — 
принципам абластики (травматизация опухоли, 
диссеминация раковых клеток);

— применение КрС в качестве «моста к хи-
рургии» для разрешения отКн и последующей 
одномоментной радикальной операции может 
способствовать снижению онкологической вы-
живаемости потенциально операбельных па-
циентов с резектабельным Крр, причинами 
которой являются повышение уровня раково-эм-
брионального антигена в периферической крови 
и увеличение количества циркулирующих опу-
холевых клеток, значительно повышающих риск 
отдаленного метастазирования [57].

несмотря на положительные непосредствен-
ные результаты КрС в качестве «моста» к пла-
новой хирургии, отсутствие статистически зна-
чимых различий в частоте послеоперационных 
осложнений и летальности в сравнении с анало-
гичными показателями при применении колосто-
мии, неоднозначное влияние на онкологические 
исходы не позволили экспертам европейских 
рекомендаций (2014) считать применение КрС 
в качестве «моста» к хирургии стандартным 
методом лечения потенциально операбельных 
больных с резектабельным Крр, осложненным 
кишечной непроходимостью [57]. В рекоменда-
циях в более акцентированной форме изложено, 
что если пациент получает химиотерапию, пре-
пятствующую ангиогенезу, или ее проведение 
возможно в будущем, то при отКн предпочти-
тельнее колостомия, чем КрС. В то же время 
сообщения некоторых авторов [58], опублико-
ванные в последние годы, не демонстрируют 
негативных онкологических результатов КрС. 
По мнению многих авторов [59–62] осложне-
ния, связанные с установкой SемS у больных 
отКн, ни в коей мере не могут дискредити-
ровать эффективность метода. авторы считают, 
что индивидуализация тактики лечения больных 
с учетом возможностей эндопротезирования 
толстой кишки, дальнейшее накопление опыта 
по применению КрС на большом контингенте 
больных в обозримом будущем, несомненно по-
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зволят минимизировать частоту указанных ос-
ложнений и определить место КрС в арсенале 
хирургического лечения отКн.

Заключение

многофакторный анализ данных литературы 
отчетливо свидетельствует, что метод КрС, при-
меняемый в рамках реализации стратегии лече-
ния больных с отКн, базирующейся на кон-
цепцию «хирургия быстрого пути» (программа 
ERAS-ERP), позволяет улучшить как непосред-
ственные, так и отдаленные результаты лече-
ния, а также качество жизни пациентов данной 
категории. Демонстрируя эффективность и пре-
имущества современных минимально инвазив-
ных эндовидеохирургических технологий, КрС 
позволяет без лапаротомии и формирования 
колостомы эффективно купировать острые яв-
ления отКн и тем самым избежать многоэтап-
ных оперативных вмешательств, применяемых 
в традиционной хирургии. КрС дает возмож-
ность перевести больного с отКн из группы 
неотложной операции в группу отсроченного 
вмешательства и выполнить первично радикаль-
ные и одномоментно восстановительные опера-
ции в более оптимальных условиях с меньшим 
риском осложнений и летальности. отсутствие 
необходимости выполнения неотложного опера-
тивного вмешательства и дальнейшей хирурги-
ческой реабилитации пациентов (при наличии 
колостомы), высокий социально-экономический 
эффект, обусловленный существенным сокра-
щением продолжительности стационарного ле-
чения и реабилитации, более раннее восстанов-
ление оптимального качества жизни больных, 
позволяют рекомендовать технологии KPC как 
достойную альтернативу традиционной абдоми-
нальной колостомии. В условиях запущенности 
Крр и наличия абсолютных противопоказаний 
к хирургическому лечению КрС может стать 
окончательным паллиативным методом лечения 
тяжелой категории неоперабельных больных. 
Для оценки долгосрочных результатов КрС в 
хирургическом лечении отКн, а также для до-
стижения междисциплинарного консенсуса по 
данному вопросу необходимы проспективные 
большие рaндомизированные контролируемые 
исследования.

Выводы

1. Применение метода КрС при опухолевой 
обструкции толстой кишки должно быть обо-
сновано, с учетом четких показаний к малоин-
вазивному эндоскопическому методу разреше-
ния отКн, тщательным отбором контингента 
больных, а также технической оснащенности 

хирургического стационара и опыта хирурга-
эндоскописта.

2. Использование метода КрС наиболее пред-
почтительно у больных старше 70 лет с высокой 
степенью операционного риска (по шкале ASA 
III и более) с нерезектабельными местно-рас-
пространенными и генерализованными форма-
ми Крр, как эффективная альтернатива класси-
ческой паллиативной колостомии.

3. КрС в качестве «моста» к отсроченной 
одномоментной радикальной операции у потен-
циально операбельных пациентов с резектабель-
ным Крр не может быть рекомендовано в ка-
честве стандартного метода разрешения отКн.

4. Протяженность опухолевого стеноза свыше 
4 см является фактором, препятствующим тех-
ническому успеху при установке SемS и пре-
диктором стент-индуцированной перфорации 
толстой кишки.

5. Для определения места КрС в арсенале хи-
рургического лечения больных с отКн необхо-
димы дальнейшее накопление опыта и тщатель-
ный анализ непосредственных и отдаленных, в 
том числе онкологических, результатов с учетом 
преимуществ и недостатков метода.
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A multifactorial analysis of the literature data on the treat-
ment of acute tumor colonic obstruction using minimally in-
vasive endoscopic surgical technology was carried out. On the 
basis of the analysis of special publications, the effectiveness 
of stenting of the large intestine, as a minimally invasive en-
doscopic method of decompression, is presented. Indications 
and contraindications for colorectal stenting, advantages and 
disadvantages, possibilities and prospects of endoscopic de-
compression of the colon are described in detail. It is pos-
tulated that stenting, used in acute tumor obstruction of the 
colon as a «bridge to surgery», being a worthy alternative to 
classical colostomy, allows an effective antegrade decompres-
sion of the colon and prepares the patient to surgical treatment 
with the performance of oncological justified primary radical 
and one-stage restorative operations in more optimal conditions 
with minimal risk. It is shown that in the late stages of the 
malignant process and in the presence of neresect-leucorrhoea 
colorectal cancer, as well as in the presence of absolute con-
traindications to a radical surgeon Colon stenting can serve as 
the final treatment for inoperable patients.

Key words: tumor colon obstruction, colorectal cancer, 
surgical treatment, conseption «Fact-Track Recovery», stent-
ing of colon, advantages, disadvantages, complication
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Тимидинфосфорилаза (ТФ) является клю-
чевым ферментом метаболизма тимидина и 
фактором ангиогенеза — PD/ECGF. Фермент 
одновременно катализирует как фосфоролиз 
тимидина до тимина и рибозо-1-фосфата, так 
и обратный перенос фосфопентозы на тимин. 
Установлена высокая активность ТФ в опу-
холевых тканях. Выявлено участие фермен-
та в пролиферативных процессах при целом 
ряде хронических воспалительных заболева-
ний. Возрастание экспрессии ТФ при злока-
чественном росте характеризует агрессивное 
течение заболевания и негативный прогноз. 
Высокая активность ТФ взаимосвязана с 
прорастанием сосудов и метастазированием.

с другой стороны, фермент ингибирует 
процессы апоптоза, индуцируемые гипокси-
ей, стимулирует продукцию воспалительных 
цитокинов и интерферонов. Эти свойства лег-
ли в основу принципа использования инги-
биторов ТФ в качестве лекарственных пре-
паратов при химиотерапии. кроме того, PD/
ECGF принимает участие в летальном синте-
зе 5-фторурацила из капецитабина и других 
предшественников. именно это свойство фер-
мента указало на возможность его использо-
вания в качестве биомаркера (или мишени?) 
при лечении онкологических больных.

определение активности ТФ в сыворотке 
крови пациентов с злокачественными ново-
образованиями дает возможность прогнози-
ровать как течение заболевания, так и ответ 
опухоли на химиотерапию.

ключевые слова: тимидинфосфорилаза, 
опухолевый рост, ангиогенез

Продолжительная борьба против рака вклю-
чает в себя множество направлений: от рас-
пространения популярной информации до фун-
даментальных исследований на молекулярном 
уровне. Именно эти исследования послужили 
обоснованием нового подхода к лечению онко-
логических больных — таргетной или целевой 
терапии. Данный подход основан на точечном 
воздействии на ключевые звенья во всех видах 
обмена веществ как в самой опухоли, так и в 
организме онкологического больного [18].

Установлено, что изменение метаболизма 
предшественников ДнК может быть одной из 
причин усиления пролиферации и интенсивно-
сти ангиогенеза и в результате — патологиче-
ской неоваскуляризации. Известно, что высокая 
скорость ангиогенеза и последующее метастази-
рование чётко коррелирует с плохим прогнозом 
у больных на ранней стадии заболевания [50]. 
Возникла необходимость выявления особенно-
стей ангиогенеза опухоли и молекулярного ме-
ханизма этого процесса.

Исследование метаболизма предшественни-
ков ДнК позволило выделить ключевые фер-
менты их обмена. особый интерес вызвали 
ферменты «запасного» пути синтеза тимидин-
монофосфата (тмФ) — тимидинкиназа (тК) 
и тимидинфосфорилаза (тФ) [19, 63]. С 1981 
по 1992 г. благодаря многочисленным иссле-
дованиям основного (de novo) и «запасного» 
(salvage) путей метаболизма тмФ (схема) было 
показано, что химиотерапевтические препараты, 
ингибирующие основной путь синтеза тмФ, 
5-фторурацил (5-FU), фторофур, метатрексат 
могут быть малоэффективны из-за повыша-
ющейся при этом активности ферментов «за-
пасного» пути — тК и тФ [58]. обнаружено, 
что «кооперативная» активность этих фермен-
тов изменяется в быстрорастущих нормальных 
и опухолевых тканях [72]. Вначале всеобщее 
внимание было направлено на изучение тК и 
поиск путей снижения её активности [63], но с 
1987 г. не меньший интерес вызывает тФ [53]. 
Данный обзор посвящен этому необычному 
белку, выполняющему две функции: фермента 
и фактора ангиогенеза.

нами была изучена динамика активности 
тК и тФ в сыворотке здоровых людей в воз-
расте от 23 до 70 лет. При этом установлено 
увеличение активности этих ферментов прямо 
коррелирующее с возрастом обследуемых и 
подтверждающее мнение многих учёных о том, 
что «возраст является фактором онкологическо-
го риска» [6]. необходимо отметить дисбаланс 
ферментативной активности, появляющейся с 
возрастом у больных в группах повышенного 
риска (язвенная болезнь желудка, мастопатия) 
[3].
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особенности структуры и функций ТФ

В 1954 г. появились данные о выделенном из 
гомогенатов тканей млекопитающих ферменте, 
катализирующем обратимую реакцию превра-
щения тимидина в тимин. Фермент был назван 
тимидинфосфорилазой (КФ 2. 4. 2. 4) [23].

развитие рекомбинантных технологий под-
толкнуло изучение структурных особенностей 
фермента, выделенного из е.coli и его актив-
ного центра, что позволило объяснить особен-
ности его каталитической активности [38, 74]. 
Была установлена аминокислотная последова-
тельность активного центра, а также тот факт, 
что при определённых условиях аминокисло-
ты объединены в два белковых домена. Эти 
белковые субъединицы могут изменять своё 
пространственное положение, создавая уни-
кальную структуру активного центра фермен-
та [59].

необходимо отметить, что изменение про-
странственной конфигурации у рекомбинант-
ных молекул фермента может быть обусловле-
но влиянием условий протекания реакции [54]. 
также следует отметить, что тФ проявляет два 
типа активности. Первый тип: фосфорилаз-
ная реакция — распад тимидина до тимина и 
2-дезокси-α-D-рибозо-1-фосфата (D-dRP) и его 
синтез из тимина и неорганического фосфата; 
второй тип: дезоксирибозилтрансферазная ре-
акция [62].

Фермент имеет низкую субстратную специ-
фичность [20]. Это подтверждается его сход-
ством со специфичностью уридинфосфорилазы 
(УФ). Выявлено, что активность тФ и УФ и их 
субстратная специфичность в некоторых тканях 
находятся в одном диапазоне. Исследователи ис-
пользуют ингибиторы для тФ и УФ, которые 
помогают определить различную фосфоролити-
ческую активность в разных тканях [45]. Уста-
новлено, что УФ участвует в превращении фтор-
пиримидинов, но, в отличие от тФ, не оказывает 
выраженного влияния на восприимчивость опу-
холевых клеток к препаратам 5-FU [16].

свойства ТФ в норме  
и при опухолевой патологии

новый аспект участия тФ в метаболических 
процессах был выявлен при изучении дальней-
шего превращения D-dRP [66]. Было доказано, 
что данный продукт включается затем в глико-
лиз, обеспечивая опухоль энергией даже в усло-
виях пониженного питания клеток. Установлена 
высокая активность тФ в тромбоцитах, фибро-
бластах и других клетках организма [22]. Вы-
сока активность тФ в плацентарной ткани [70].

однако резкое увеличение активности фер-
мента наблюдалось именно в быстрорастущих 
опухолевых тканях. Показано увеличение актив-
ности тФ в опухолевой ткани по сравнению с 
нормальной при раке желудка, толстой кишки, 
поджелудочной железы, лёгких, молочной же-
лезы [25, 41, 46, 47, 68]. Выявлено, что тФ 
стимулирует резорбцию костей у пациентов с 
миеломой путем подавления остеобластогенеза 
и, следовательно, может быть маркером ранней 
диагностики этого заболевания [47].

нами обнаружено изменение активности тФ 
в зависимости от стадии заболевания (больные 
раком желудка — стадия т1Nм0 до т3N1м0) и 
дифференцировки опухоли [2]. Изучение дина-
мики активности тК и тФ до и после различных 
форм оперативного вмешательства (радикаль-
ного — полное удаление опухоли), симптома-
тического (формирование анастомоза) и диа-
гностической лапаротомии выявило изменение 
активности ферментов только при радикальной 
операции [12].

Важно отметить полученные е.м. Бакуро-
вой [3] данные об увеличении активности тФ в 
тканях язвы желудка у больных с осложнённым 
дисплазией течением заболевания, а также в об-
разцах ткани опухоли желудка по сравнению с 
близлежащими здоровыми тканями [1]. Уста-
новлено изменение активности тФ в сыворотке 
крови при фиброзно-кистозной мастопатии и у 
больных раком молочной железы уже на первой 
стадии [6].

Схема «запасного» пути синтеза дезоксирибонуклеотидов при участии ферментов: ТФ — тимидинфосфорилаза; ТК — тимидинкиназа; 
днМФкиназа — дезоксинуклеозидмонофосфаткиназа; дндФкиназа — дезоксинуклеозиддифосфаткиназа
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опухоль окружена и инфильтрирована ма-
крофагами, поскольку злокачественному росту 
сопутствует хронический воспалительный про-
цесс. Это позволило предположить, а потом и 
подтвердить высокую экспрессию тФ при таких 
заболеваниях как ревматоидный артрит, псори-
аз [17, 29]. таким образом, обнаружена чёткая 
прямая корреляция между активностью тФ и 
интенсивностью пролиферативных процессов в 
организме [13].

открытие тромбоцитарного фактора роста 
эндотелиальных клеток — PD/ECGF

анализ пространственной структуры и кине-
тики влияния активаторов и ингибиторов, уча-
стие в метаболизме нуклеиновых кислот, каза-
лось, дал полную характеристику исследуемого 
фермента тФ и ничто не предвещало биохими-
ческих сюрпризов.

В 1992 г. группой Usuki была изучена пер-
вичная структура белка, являющегося тромбо-
цитарным фактором роста эндотелиальных кле-
ток — PD/ECGF. При этом выяснилось, что она 
на 39,2% аналогична аминокислотной последо-
вательности выделенного из E. Coli фермента — 
тимидинфосфорилазы [71].

тромбоцитарный фактор роста эндотелиаль-
ных клеток — PD/ECGF был обнаружен в 1987 г. 
в лизате тромбоцитов. Подобно классическому 
фактору роста он связывался с рецепторами 
клеток, влияя на активность ангиогенеза. Учи-
тывая это, белок получил соответствующее на-
звание — PD/ECGF (Platelet Derived/ Endothelial 
Cell Growth Factor). Было установлено, что 
изу чаемый белок может стимулировать синтез 
ДнК, рост и хемотаксис эндотелиальных клеток 
in vitro и ангиогенез in vivo [15, 33]. В 1991 г. 
был выделен ген PD/ECGF человека, выяснено, 
что он локализован на 22 хромосоме и состоит 
из 10 экзонов. Промотор гена утратил характер-
ные для эукариотов участки: «тата» — ини-
циатор транскрипции и «ССаат» — её тер-
минатор [31]. методами ПЦр и последующего 
субклонирования был получен клон ДнК ти-
мидинфосфорилазы человека. После секвениро-
вания оказалось, что он на 61,9% гомологичен 
ферменту, выделенному из Escherichia Coli [28]. 
методами кристаллографии было подтверждено 
сходство третичной структуры рекомбинантных 
PD/ECGF и тФ [64]. Это позволило сделать од-
нозначный вывод — фактор роста тромбоцитов 
человека является, в то же время, и ферментом 
метаболизма ДнК.

В 1992 г. Asai и соавт. был выделен и опи-
сан полипептид, который ингибировал проли-
ферацию и синтез ДнК в глиальных клетках 
нейрофибромы. новый фактор ингибирования 

получил название глиостатин. Дальнейшее ис-
следование показало, что первичная структура 
глиостатина идентична первичной структуре 
PD/ECGF [8]. Для подтверждения результатов 
из плацентарной ткани был выделен и очищен 
препарат тФ, активность которого оценивали 
на культуре клеток астроцитомы крыс С6 и на 
культуре эндотелиальных клеток из бычьей аор-
ты. обнаружилось, что дозозависимые кривые 
ингибирования роста клеток С6 у плацентарной 
тФ и глиостатина ничем не отличаются.

таким образом, на сегодня для обозначения 
тимидинфосфорилазы корректным считается ис-
пользование еще двух названий: тромбоцитар-
ный фактор роста эндотелиальных клеток (PD/
ECGF) и глиостатин (gliostatin).

Взаимосвязь распада тимидина  
и ангиогенеза при опухолевом росте

много фактов и гипотез появилось при изу-
чении взаимосвязи тимидинфосфорилазной ре-
акции и ангиогенеза. Подробное объяснение 
дают Brown и соавт., которые при изучении 
метаболизма тмФ в опухолевых тканях уста-
новили, что при его распаде в некротической 
зоне опухоли образуются большие количества 
тимидина [15]. Под действием тФ он распада-
ется на тимин и 2-дезоксирибозо-1-фосфат. об-
разующаяся фосфопентоза проявляет свойства 
хемоаттрактанта для эндотелиальных клеток.

Hotchkiss и соавт. доказали, что D-dRP в клет-
ках может гидролизоваться щелочной фосфата-
зой до 2-дезокси-α-D-рибозы (D-dR), которая 
в отличие от предшественника легко проходит 
через клеточные мембраны [35]. При исследова-
нии совместного культивирования эндотелиаль-
ных клеток пупочной вены человека (HUVECs) 
и опухолевых клеток с высоким уровнем экс-
прессии PD/ECGF было обнаружено, что имен-
но выделение во внешнюю среду дезоксирибозы 
создаёт градиент концентрации, который увели-
чивает хемотаксический ответ эндотелиальных 
клеток в 10 раз.

В 1997 г. Maeda и соавт. предположили, что 
высокий уровень PD/ECGF коррелирует с ри-
ском появления метастазов в печени и лимфа-
тической системе при карциноме желудка [48]. 
авторы обнаружили увеличение васкуляризации 
опухоли, что в какой-то мере могло объяснить 
интенсивность метастазирования.

Дальнейшие исследования опухолей различ-
ной локализации продемонстрировали контро-
версийные результаты. так, положительная кор-
реляция между уровнем экспрессии PD/ECGF и 
увеличением микрососудистой плотности была 
обнаружена при изучении нескольких клеточ-
ных линий рака поджелудочной железы [25]. 
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Полученные данные позволили судить о вы-
сокой прогностической ценности определения 
мрнК тимидинфосфорилазы как в вышеопи-
санном случае, так и при раке шейки матки 
[24]. Сравнительное исследование экспрессии 
тФ в макрофагах и клетках опухоли показа-
ло её увеличение, особенно в макрофагах [11].  
таким образом, увеличение экспрессии тФ в 
клетках опухоли или в макрофагах ассоцииру-
ется с плотностью микрососудов [25].

Изучение образцов опухолевых тканей пря-
мой кишки, полученных в результате хирур-
гического вмешательства, хотя и подтвердило 
наличие корреляции между PD/ECGF и микро-
сосудистой плотностью, но не обнаружило выра-
женной прогностической ценности определения 
экспрессии фермента [41]. По мнению авторов 
работы, только уровень экспрессии фактора ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF) может быть ис-
пользован для прогнозирования злокачествен-
ного роста клеток первичного колоректального 
рака.

Влияние TP/PD-ECGF на апоптоз

Изучение взаимосвязи между уровнем экс-
прессии PD/ECGF, плотностью микрососуди-
стой сети в опухолевой ткани и прогнозом 
течения заболевания позволило сделать вы-
вод об однозначно негативном прогнозе при 
высоких значениях PD/ECGF независимо от 
микрососудистой плотности. Было предполо-
жено, что тФ влияет на рост злокачественных 
образований по механизму, не связанному на-
прямую с ангиогенезом. отсюда логично вы-
текала гипотеза о блокировании тФ процессов 
апоптоза.

Установлено, что in vivo возрастание экспрес-
сии TP/PD-ECGF увеличивает плотность микро-
сосудистой сети и ингибирует апоптоз клеток 
колоректальной карциномы [51]. Похожие дан-
ные были получены и при раке желудка, когда 
возрастаниеTP/PD-ECGF коррелировало с ро-
стом микрососудистой плотности и снижением 
апоптоза [56]. таким образом, интенсивность 
апоптоза уменьшается в хорошо васкуляризи-
рованной опухоли. однако есть исключения, 
подобная корреляция индекса апоптоза и экс-
прессии данного белка отсутствовала в образцах 
ткани, полученных при резекции злокачествен-
ных новообразований эндометрия [26].

Доказано, что образующиеся в реакции тФ 
метаболиты: тимин и D-dR оказывают влияние 
на апоптоз. Дезоксирибоза угнетает экспрессию 
фактора, индуцированного гипоксией HIF-1α, 
который стимулирует процессы «самоубийства» 
клетки одновременно по нескольким направ-
лениям [42]. так, добавление D-dR к культуре 

клеток лейкемии человека HL-60 предотвращало 
снижение уровня анитиапоптозных белков Bcl-2 
и Bcl-xL [36]. одновременно был выявлен бло-
кирующий эффект данной пентозы на актива-
цию каспаз 3 и 9, высвобождение цитохрома С 
из митохондрий. При изучении роли D-dR при 
гипоксии в культуре Jurkat-клеток лейкемии 
человека, трансфицированных ДнК тФ, кроме 
уже описанных эффектов дополнительно было 
обнаружено снижение экспрессии проапопотоз-
ного фактора — белка BNIP3 [37].

опубликованы данные об антиапоптотическом 
эффекте тФ, не связанном с катализируемой 
реакцией. так при обработке моноклональными 
антителами к CD95 культур КВ-линии клеток 
эпидермоидной карциномы Fas-зависимый апоп-
тоз был статистически менее выражен в линии 
клеток, трансфицированной ДнК тФ [55]. об-
работка этих же клеточных культур ингибито-
ром тФ типирацилом (TPI), а также добавление 
в среду культивирования тимидина, тимина и 
D-dR не оказывали существенного влияния на 
выживаемость клеток при Fas-индуцированном 
апоптозе.

ТФ и оксидативный стресс

Brown и соавт. выявили, что при добавлении 
тимидина к культуре клеток карциномы мочево-
го пузыря наблюдалось повышение экспрессии 
маркера оксидативного стресса гемоксигеназы-1 
(но-1) только в линии, трансфицированной 
вектором PD/ECGF [14]. Добавление тимина к 
этой же культуре приводило к снижению экс-
прессии но-1, поскольку тимин связывался с 
D-dR под действием тФ. Полученные данные 
свидетельствуют, что одной из причин оксида-
тивного стресса является повышенный уровень 
клеточной D-dR. тут же было обнаружено, что 
распад тимидина в клетках карциномы активи-
рует секрецию ИЛ-8, VEGF, а также матриксной 
металлопротеиназы-3.

Изучение культур КВ-линии клеток эпидер-
моидной карциномы, EJ-клеток рака мочевого 
пузыря и Yumoto-клеток рака шейки матки вы-
явило, что повышение ферментативной активно-
сти тФ в этих клетках усиливает образование 
ИЛ-8, экспрессия гена которого стимулирует-
ся аФК [65]. Важно отметить, что нарастание 
уровня аФК и свободных радикалов протекало 
на фоне снижения синтеза глутатиона, необхо-
димого для их обезвреживания, во всех вышепе-
речисленных культурах опухолевых клеток [65].

Дальнейшее исследование культур КВ-линии 
клеток эпидермоидной карциномы и Yumoto-
клеток рака шейки матки показало, что обра-
зующаяся в результате катаболизма тимидина 
дезоксирибоза включатся в пентозофосфатный 
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путь (ПФП) [66]. одним из продуктов ПФП явля-
ется NADP·H2, который подвергается окислению 
NADPH-оксидазой, в результате чего усиливается 
образование аФК и оксидативный стресс [67].

перспективы использования 
многофункциональной активности ТФ

Вышеперечисленные свойства тФ характе-
ризуют его как монстра, который подстегивает 
опухолевый рост путём стимуляции пролифера-
ции, ангиогенеза и метастазирования, одновре-
менно подавляя механизмы апоптоза [21].

В последние годы все чаще в клинической он-
кологии используется исследование сравнитель-
ной активности тФ при диагностике и лечении 
рака молочной железы [68]. разрабатываются 
ферментативные тесты определения экспрессии 
PD/ECGF на экспериментальных моделях при 
химиотерапевтическом лечении злокачествен-
ного роста с использованием препаратов 5-FU 
[40, 43], поскольку фермент играет существен-
ную роль в превращении фторпиримидинов в 
активный фторурацил [44].

механизм регуляции экспрессии тФ окон-
чательно не выяснен. Установлено, что ряд 
воспалительных цитокинов, таких как α-, β- и 
γ-интерфероны, фактор некроза опухоли-α, ин-
терлейкин IL-1 увеличивают экспрессию тФ в 
культуре моноцитов человека [49]. В некоторых 
работах доказано участие в распознавании про-
мотора и связывании с рнК-полимеразой транс-
крипционного фактора из семейства Sp1 [75].

обработка γ-интерфероном культуры моно-
цитов человека U937 выявила несколько другой 
механизм индукции [30]. После активации STAT-
белков в ядре происходило связывание транс-
крипционного фактора с последовательностью 
GAS (γ-activated sequence-like element), которая в 
свою очередь и включала экспрессию PD/ECGF.

исследование активности ТФ  
при назначении препаратов 5-фторурацила

В 1957 г. Heidelberger и соавт. было предло-
жено использовать фторпиримидины в качестве 
нового класса противоопухолевых препаратов 
[34]. Было установлено, что основной предста-
витель данного класса — 5-фторурацил является 
конкурентным ингибитором тимидилатсинтазы 
(тС). Снижение активности тС приводит к ис-
тощению пула тимидилатов и, как следствие, к 
замедлению синтеза нуклеиновых кислот.

В течение последующих десятилетий прово-
дились многочисленные экспериментальные и 
клинические исследования эффективности дей-
ствия 5-FU и его производных при лечении зло-
качественного роста [57]. Было обнаружено, что 

противоопухолевые эффекты фторпиримидинов 
зависят от метаболической активации, а также 
от типа клеток [58]. Было доказано, что в опу-
холевых тканях образование 5-FU из 5’-дезокси-
5-фторуридина и тегафура происходит при непо-
средственном участии тФ [44].

В 1993 г. были опубликованы результаты 
работы Haraguchi и соавт. по сравнению вос-
приимчивости к препаратам 5-FU разных кло-
нов КВ-линии клеток эпидермальной карцино-
мы человека [32]. оказалось, что линии клеток, 
трансфицированные геном PD/ECGF, были 
более чувствительны к действию 5’-дезокси-5-
фторуридина и тегафура.

Другое направление исследований было свя-
зано с поиском модулирующих агентов, которые 
должны усиливать действие фторпиримидинов. 
Было обнаружено, что цитотоксический эффект 
5-FU на клетки карциномы прямой кишки значи-
тельно увеличивается, если использовать препа-
раты в комбинации с α- и β-интерферонами [73].

В 1998 г. Schwartz и соавт. продемонстриро-
вали, что трансфицированные клетки карцино-
мы толстой кишки человека (нт-29) с высоким 
уровнем экспрессии тФ были более чувстви-
тельными к 5-FU вследствие его превращения 
в 5-F-дУмФ под действием фермента [61]. Для 
сравнения дикий тип клеток инкубировали вместе 
с α-интерфероном и обнаружили, что восприим-
чивость этой культуры к 5-FU также возрастала. 
Кроме того, в культуре клеток дикого типа после 
обработки α-интерфероном определялась актив-
ность тФ близкая по значениям с активностью 
тФ в трансфицированных клетках. Следователь-
но, было доказано, что интерфероны повышают 
цитотоксический эффект препаратов 5-FU за счет 
индукции экспрессии гена PD/ECGF.

В клинической практике в россии большин-
ство химиотерапевтических режимов при лече-
нии рака кишечника включает в себя как 5-FU, 
так и его препарат-предшественник капецита-
бин [4, 5]. Преимущество капецитабина (N4-
пентилоксикарбонил-5’-дезокси-5-фторцитидин) 
в том, что он назначается перорально [39]. Пре-
вращение в активный 5-FU происходит в три 
этапа: 1-й и 2-й происходят при участии пече-
ночных ферментов, для финальной активации 
необходима тФ [52]. В опухолях уровень тФ 
на порядок выше, чем в прилегающих здоро-
вых тканях, что способствует накоплению 5-FU 
в злокачественных новообразованиях и снижает 
его цитотоксичность для нормальных клеток.

перспективы внедрения ингибиторов ТФ  
в клиническую практику

Изучение производных пиримидина с анти-
вирусным и противоопухолевым действием по-
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казало, что их эффективность во многом за-
висела от тимидинфосфорилазной активности. 
тФ имеет низкую субстратную специфичность, 
синтетические аналоги пиримидинов вступали в 
реакции катаболизма при ее участии. В 1998 г. 
Balzarini был предложен первый пуриновый ин-
гибитор тФ — 7-деазаксантин (пирроло[2,3-d]
пиримидин-4,6-диол) [9]. Препарат был смоде-
лирован на основе данных о пространственной 
структуре активного центра фермента. Сейчас 
данное вещество считается референтным при 
исследовании новосинтезированных ингибито-
ров [7].

не прекращается работа над созданием ин-
гибиторов тФ — производных пиримидина. В 
2000 г. был идентифицирован типирацил (TPI, 
5-хлоро-6-[1-(2-иминопирролидинил)метил]ура-
цил гидрохлорид), как самый мощный из извест-
ных на данный момент ингибиторов тФ [27]. 
Дальнейшее изучение выявило, что следствием 
высокой эффективности типирацила является 
повышение биодоступности некоторых давно 
известных пиримидиновых противоопухолевых 
антиметаболитов, в частности — трифлуридина 
(TFT, 2›-дезокси-5-(трифторметил)уридин). Для 
клинических испытаний был предложен пре-
парат TAS-102, представляющий из себя ком-
бинацию трифлуридина и типирацила в соот-
ношении 2:1. Препарат прошел доклинические 
и клинические испытания и сейчас внедряется 
на фармацевтических рынках во многих странах 
для лечения неоперабельного метастатического 
рака желудка и колоректального рака [69].

Заключение

Всё чаще исследователи задаются вопро-
сом: тФ только враг или, может быть, и друг 
(enemy or friend)? неслучайно многие характе-
ризуют фермент как двуликого Януса, и это под-
тверждается анализом имеющихся литературных 
данных: высокая активность фермента с одной 
стороны является одной из причин нерегулиру-
емого роста опухоли, а с другой стороны дает 
возможность использования фторпиримидинов.

Установлена прямая зависимость экспрессии 
PD/ECGF в опухоли с негативным прогнозом 
течения заболевания, увеличением плотности 
микрососудов и риском появления метастазов.

химиотерапевтические препараты на основе 
фторпиримидинов в организме пациента подвер-
гаются так называемому «летальному синтезу» с 
участием фермента, целесообразно назначать их 
больным с высокой активностью тФ в качестве 
таргетной химиотерапии.

Показана возможность использования опре-
деления активности тФ в сыворотке крови онко-
логических больных как маркера ранней диагно-

стики опухолевого заболевания и мониторинга 
химиотерапии.

Преимуществом биохимического метода 
определения тФ в крови является простота ис-
полнения и низкая стоимость реактивов.
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Thymidine phosphorylase is a protein which may has a 
dual action: it is a rate-limiting enzyme in thymidine metabo-
lism and it is similar to the platelet — derived endothelial cell 
growth factor (PD/ECGF). The enzyme catalyzes the reversible 
reaction of phosphorolytic cleavage of thymidine to thymine 
and deoxyribose-1-phosphate. It has been found that TP has 
higher activity in tumor tissues. Also it is involved in a pro-
liferative process in a wide variety of chronic inflammatory 
diseases. Increased expression of PD/ECGF in many tumors 

is associated with aggressive disease and/or poor prognosis. 
Its known that high TP activity is related to malignant angio-
genesis and invasion.

On the other hand, TP inhibits a hypoxia induced apop-
totic pathway and enhances expression of various inflammatory 
cytokines and interferons. This apparent role of enzyme in 
tumor progression has prompted investigation a large number 
of TP inhibitors for applicability in chemotherapy backbone 
regimens. The enzymatic activity of PD/ECGF is being able 
to generate 5-fluorouracile from capecitabine and other pre-
cursors. Thus TP is identified as a prime target for develop-
ing novel anticancer therapies. The serum TP level in cancer 
patients provides useful prognostic information regarding both 
responses to chemotherapy and length of survival and should 
be used in planning appropriate therapy. TP could be suggested 
that control of individual enzyme activity in blood serum may 
be used as informative tool for monitoring of patients and 
treatment optimization.

Key words: thymidine phosphorylase, tumor growth, an-
giogenesis
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Есть ли гендерные отличия восприятия боли.  
клинические и экспериментальные исследования в онкологии
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В обзоре рассмотрены и проанализирова-
ны научные публикации, посвященные ген-
дерным особенностям распространенности 
болевых синдромов, восприятия клинической 
боли, в том числе у онкологических больных 
и в экспериментальной онкологии. В пред-
ставленной литературе освещаются теоре-
тические основы, некоторые биологические 
механизмы и практические результаты, свя-
занные с гендерными различиями. Хрониче-
ская боль (ХБ) уже не исполняет защитной 
функции и не является биологически целесо-
образной. приводятся сведения эксперимен-
тальных исследований, свидетельствующих 
о важной роли половых гормонов и регуля-
торных систем живого организма в механиз-
мах развития, распространения и восприятия 
боли. освещены некоторые вопросы полово-
го диморфизма в процессах ноцицепции и ан-
тиноцицепции. представлены данные о при-
чинах возникновения хронического болевого 
синдрома и его восприятия у онкологических 
больных разных полов, свидетельствующие 
о генетически детерминированной половой 
реактивности организма, которая вызывает 
дисбаланс в работе периферической и цен-
тральной нервной системы (Цнс), под вли-
янием длительно существующей постоянной 
боли в живом организме. Было показано, что 
болевые воздействия разного характера вы-
зывают изменения основных видов обмена 
веществ, мобилизацию адаптивных метабо-
лических механизмов, повреждение тканей.

Заключение. Высокая распространенность 
ХБ как у женщин, так и у мужчин с онко-
логическими заболеваниями, тяжелое гума-
нитарное и социально-экономическое бремя 
объясняет значительную активизацию фунда-
ментальных и клинических исследований в 
этом направлении.

ключевые слова: боль, половой димор-
физм, механизмы восприятия боли

Проблема боли в той или иной степени за-
трагивает каждого человека. несмотря на по-
стоянный рост числа анальгезирующих средств, 
несмотря на увеличение инструментальных, 

физиотерапевтических, психотерапевтических 
методов лечения, несмотря на широкое распро-
странение нейровизуальных и нейрофизиологи-
ческих способов выявления скрытых и латентно 
протекающих органических поражений, эффек-
тивность лечения пациентов, страдающим раз-
личными видами болевых синдромов, остаётся 
низкой [1, 2, 3]. Это приводит к частому и не-
оправданному использованию сильнодействую-
щих и наркотических препаратов, к возникно-
вению опасных лекарственных осложнений [4]. 
хроническая боль (хБ) может возникать в ре-
зультате онкологических заболеваний или травм, 
влияющих на нервную систему. Эта боль может 
быть разрушительной и плохо контролируемой. 
Патофизиология хБ сложна, и важно понимать 
основные механизмы, чтобы определить соот-
ветствующие цели для терапевтического вме-
шательства. хронические болевые симптомы 
представляют серьёзную угрозу качеству жизни 
населения всего мира, поскольку чистота их 
встречаемости, составила порядка 33%. У он-
кологических больных на ранних стадиях за-
болевания хБ диагностировали у 35–50%, а в 
терминальных стадиях — у 100% больных [5, 
6]. распространенность, многообразие форм, со-
циальные факторы делают проблему боли чрез-
вычайно важной. Этим можно объяснить акту-
альность решения этой проблемы.

В последние годы наблюдается значительное 
увеличение исследований боли с учетом поло-
вых различий пациентов [7, 8]. Экспансивная 
часть литературы в этой области, очевидно, 
свидетельствует о том, что мужчины и женщи-
ны отличаются в своих ответах на боль. напри-
мер, в 2016 г. в Сша около 28,4% взрослого 
населения (69,6 млн) страдали хронической 
болью, из них больше половины были женщи-
ны, у которых отношение к боли было иное, 
чем у мужчин [9]. Популяционные исследова-
ния неизменно демонстрируют большую рас-
пространенность боли у женщин по сравнению 
с мужчинами. Gerdle и соавт. обнаружили, что 
для каждой из 10 различных анатомических об-
ластей тела, большая часть женщин сообщали о 
боли, и женщины значительно чаще сообщали 
о широко распространенной хБ. Большинство 
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экспертов сходятся во мнении, что женщины 
быстрее обращаются за помощью, лучше отве-
чают на лечение и с меньшей степенью вероят-
ности позволяют боли оказывать существенное 
влияние на свою жизнь [10]. некоторые данные 
свидетельствуют о том, что восприятия боли 
наиболее выражено в пиковые репродуктивные 
годы женщины. Женщины также, согласно ста-
тистике, более серьёзно относятся к изучению 
навыков отвлечения и расслабления, способных 
облегчить боль [11]. однако эти эффекты не 
всегда последовательны и появляются в зави-
симости от типа лечения и характеристик, как 
боли, так и причин ее возникновения [12]. Важ-
но признать, что хБ является биопсихосоци-
альным опытом и что не только биологические, 
но и психологические и социальные факторы 
приводят к сохранению боли и поведению при 
заболевании. хотя конкретная этиологическая 
причина, лежащая в основе этих половых раз-
личий, неизвестна, но все же причиной этому 
могут быть многочисленные биологические и 
психологические факторы [13].

Сегодня принято считать, что вне зависи-
мости от формы болевого синдрома, женщины 
и мужчины чувствуют боль по-разному. Кроме 
того, отмечены различия в фармакологической 
чувствительности [14–16]. Исследователи все 
чаще изучают половые различия в восприятии 
боли [17, 18]. Получены данные, безусловно, 
подтверждают способность половых гормонов 
менять степень восприятия боли у мужчин и 
женщин, однако в клинической практике это 
почти не применяется. например, появляются 
данные, свидетельствующие о том, что гено-
тип и эндогенные опиоидные рецепторы игра-
ют значимую роль в половых различиях [19]. 
обобщенные результаты эпидемиологических и 
клинических исследований убедительно показы-
вают, что женщины, по существу, имеют более 
высокий риск возникновения боли. Что касается 
тяжести боли, результаты не столь единодушны 
[20]. Значительная часть научных исследований 
оценивают половые гормоны как факторы, вли-
яющих на болевую чувствительность. однако 
конкретное модулирующее влияние половых 
гормонов на боль у мужчин и женщин требует 
дальнейшего изучения [20]. Психосоциальные 
факторы и самовосприятие боли также игра-
ют важную роль [21, 22]. Итак, очевидно, что 
половые различия в боли существуют. однако 
конкретные механизмы, лежащие в их основе и 
способствующие этому несоответствию, далеки 
от ясности. Высказывается предположение, что 
взаимодействие биологических, психологиче-
ских и социально-культурных факторов, веро-
ятно, вносит свой вклад в эти различия [23]. 
Влияние половых гормонов представляет собой 

важный источник изменчивости боли [24, 25]. 
Это не удивительно, учитывая распределение 
половых гормонов и их рецепторов в органах, 
периферической и центральной нервной систе-
мы, связанных с ноцицептивной передачей [26, 
27]. Эффекты влияния эстрадиола и прогесте-
рона на болевую чувствительность относитель-
но сложны: они оказывают про-ноцицептивное 
и анти~d-ноцицептивное воздействие на боль 
[28, 29]. тестостерон, как представляется, об-
ладает более анти-ноцицептивным и защитным 
характером, особенно учитывая ассоциацию 
между снижением концентрации андрогенов и 
хронической болью [30, 31]. В работе Bellei E. 
и соавт. [32] выявлена избыточная экспрессия 
некоторых белков в биологических жидкостях 
от пациентов, страдающих хБ. В этом же ис-
следовании были проанализированы белки сы-
воротки крови, участвующие в экспрессии или 
опосредовании боли. Сыворотка получена при 
хроническом сужении седалищного нерва при 
моделировании нейропатической боли на кры-
сах. Через 2 нед после легирования седалищно-
го нерва были идентифицированы три сыворо-
точных белка, сверхэкспрессированных у крыс, 
два из них, альфа-1-макроглобулин и белок, 
связывающий витамин D (VDBP), еще 5 нед 
показывали высокие значения. В этот проме-
жуток времени отмечалось увеличение уров-
ней других белков, а именно, аполипопротеи-
на A-I (APOA1), аполипопротеина E (APOE), 
простагландин-H2D-изомеразы (PTGDS) и 
транстиретина (TTR), так же как сверхэкспрес-
сированные белки, обнаруженные у людей. ана-
лиз КПЦр показал, что уровни транскрипторов 
APOA1, APOE, PTGDS и VDBP были сверхэк-
спрессированы в поясничном отделе спинного 
мозга. таким образом, это исследование проде-
монстрировало повышенную экспрессию спец-
ифических сывороточных белков, некоторые из 
которых, как было показано, сверхэкспресси-
руются в биологических жидкостях пациентов, 
страдающих хБ. такое тесное соответствие 
между белками, сверхэкспрессируемыми в био-
логических жидкостях пациентов с хБ и кры-
сами с хронической нейропатической болью, 
открывает возможность углубленного изучения 
происхождения и патофизиологической зна-
чимости биомаркеров хБ. Половые различия 
в ответах на экспериментальную боль также 
были исследованы с использованием широко-
го спектра методов стимулирования, включая 
механическое (тупое давление и точечные ме-
ханические стимулы), электрические, тепловые 
(тепло и холод), ишемические и химические 
раздражители. Все чаще в последние годы ис-
пользуются более сложные экспериментальные 
модели боли для характеристики динамических 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 6

757

процессов, модулирующих боль, такие как вре-
менная суммация боли и кондиционированная 
болевая модуляция (мера ингибирования боли). 
ответы на боль были оценены с помощью ряда 
различных мер, в том числе результатов по-
веденческих тестов (определяются по време-
ни или интенсивности к первому ощущению 
боли) и толерантности [33–35]. недавние ис-
следования [36] привели к интересным новым 
открытиям, которые значительно улучшают по-
нимание патогенеза хБ и предлагают много-
численные новые цели вмешательства, включая 
цитокины (CSF1); TMEM16F-опосредованный 
микроглиальный фагоцитоз; усилители микро-
глии; астроцитарный коннексин, CXCL13 / 
CXCR5 или корковая синоптическая пластич-
ность; передача сигналов на основе олигоден-
дроцитов; G9a-опосредованное метилирование 
гистонов; и многие нкрнК. Клетки микроглии 
в ЦнС, которые имеют половые рецепторы гор-
монов, активируется в ответ на воспалительные 
раздражители, высвобождая цитокины и другие 
медиаторы, являющиеся проноцицепторами, и 
могут усиливать ответ на боль [37, 38]. раз-
работанные трансгенные подходы помогают, 
при хБ, привести организм к компенсаторным 
изменениям путем адресного задействования 
определенного типа клеток или сигнального 
пути. Это особенно актуально при манипу-
лировании иммунной системой, роль которой 
заключается в быстром реагировании на из-
менения в организме [39, 40]. Учитывая, что 
хБ опосредована множеством функционально 
перенаправляющих медиаторов и сигнальных 
путей, способность одного эпигенетического 
инструмента модифицировать множественные 
транскрипты гена дает возможность одновре-
менно воздействовать на несколько медиаторов 
боли, и это имеет более высокий потенциал 
для успешного лечения боли по сравнению с 
нацеливанием на отдельные молекулы [41]. С 
другой стороны, эта мультимодальная особен-
ность эпигенетических механизмов несет ри-
ски компенсаторных изменений и побочных 
эффектов. Дополнительной задачей является 
достижение достаточной и тканеспецифичной 
доставки эпигенетических модуляторов без по-
бочных действий [42].

Существует также все больше доказательств 
относительно половых различий в чувствитель-
ности к экспериментальной боли. Итак, очевид-
но, что создание в организме животных хБ при-
водило к серьезным изменениям метаболизма в 
ткани кожи. Прежде всего, это касалось ремоде-
лирования кровеносных и лимфатических сосу-
дов, о чем свидетельствовала активация факто-
ров гемангио- и лимфангиогенеза в коже самок 
мышей. найдено изменение под действием хБ 

корреляционных связей факторов ангиогенеза 
с изученными факторами роста. Кроме того, 
хроническая нейрогенная боль вызывала суще-
ственную перестройку метаболизма тканевой 
фибринолитической системы кожи: накопление 
tPA и PAI-1 на фоне угнетения uPA, сопровожда-
лось выбросом плазмина и его специфического 
ингибитора α-2-антиплазмина с образованием 
комплекса рар, что, с одной стороны, можно 
расценивать как проявление защитной реакции 
организма на хроническую боль, с другой, как 
фактор, влияющий на ангиогенез. Важной осо-
бенностью динамики калликреинов в коже под 
действием хронической нейрогенной боли явля-
лось увеличение уровня KLK-14, что совпадало 
с направленностью изменений этого показателя 
в коже при злокачественном процессе. хрони-
ческий нейрогенный болевой синдром сопро-
вождался увеличением связывания Эт1-38 и 
Эт1-21 с их рецепторами, что способствовало 
высвобождению из эндотелия сосудов, в том 
числе и в коже, вазоактивных факторов, приво-
дящих к расширению просвета сосудов, стиму-
ляции кининовой системы, изменению секреции 
гормонов гипофиза и надпочечников. Эстрогены, 
прогестерон и другие половые гормоны играют 
сложную роль в воспалительных процессах и в 
ответе на боль [43–46]. хотя механизмы, лежа-
щие в основе половых различий в восприятии 
боли, не были полностью выяснены, предпола-
гают, что в этот процесс могут быть вовлечены 
периферические и центральные пути нервной 
системы. Были зарегистрированы половые раз-
личия боли, связанные с опиоидной, дофами-
нергической, серотонинергической системами 
[47, 48].

Существуют также свидетельства того, что 
связанные с полом различия зависят от реакции 
мозга в ходе обработки стимулов, ответствен-
ных за боль. таким образом, половые различия 
потенциально вовлекают влияние половых гор-
монов на дифференциальную активацию мозга 
[49, 50].

Установлено, что генотип может быть фак-
тором, способствующим половым различиям 
в восприятии боли. Доклинические исследова-
ния неизменно показывают, что генотип и пол 
взаимно влияют на ноцицептивную чувстви-
тельность, и эти результаты в последние годы 
были экстраполированы на человека. так, ген 
рецептора меланокортина-1 (MC1R), связанный 
с рыжими волосами и светлой кожей, был об-
наружен в зависимости от пола, как показатель 
умеренной анальгезии. В частности, женщины с 
двумя вариантами аллелей гена демонстрируют 
большее влияние обезболивающего действия на 
пентазоцин (каппа опиоидный) по сравнению с 
мужчинами и женщинами, которые не имеют 
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вариантные аллели [51]. В другом исследова-
нии, анализирующем зависимую от пола гене-
тическую связь, было обнаружено, что A118G 
одного нуклеотидного полиморфизма гена мю-
опиоидного рецептора (OPRM1), связан с бо-
левой чувствительностью у мужчин, но не у 
женщин [52].

Заключение

Боль является одним из самых распростра-
ненных симптомов у онкологических больных, 
с прогрессированием заболевания её частота 
увеличивается. Причины боли у онкологических 
больных, как правило, многофакторные: прямые 
и косвенные эффекты рака, побочное действие 
противоопухолевой терапии, сопутствующие 
заболевания. В тоже время, известные лабора-
торные исследования, в последнее десятилетие 
не позволяют дать четкого представления о па-
тофизиологических механизмах возникновения 
боли и половых различиях в болевой чувстви-
тельности [53]. однако, количественный анализ 
исследований, которые послужили основой для 
заключения о половых различиях в отношении 
боли, выявил весьма последовательную карти-
ну результатов в направлении большей болевой 
чувствительности у женщин.

Известно, что болевые пороги и толерант-
ность к боли у женщин ниже, чем у мужчин. 
Женщины чаще и сильнее страдают от хрони-
ческих болевых синдромов [18]. Этот феномен 
частично можно объяснить морфологическими 
различиями строения женского и мужского моз-
га. В настоящее время Sowell E.R. и соавт. [54] 
показали, что толщина серого вещества целого 
ряда корковых и подкорковых образований у 
женщин разного возраста больше, чем у муж-
чин того же возраста, объем мужского мозга 
на 10% превышает объем женского мозга, од-
нако сравнение большого количества женских 
и мужских образцов мозга одинакового объ-
ема также показало бóльшую толщину серого 
вещества у женщин [54]. Гендерные различия 
восприятия боли обусловлены также разным 
уровнем активации ряда корково-подкорковых 
структур мозга. При нанесении стандартных 
болевых стимулов у женщин более выражена 
активация средней части цингулярной коры, 
префронтальной коры, островка и таламуса. 
Это свидетельствует, что у женщин сильнее ак-
тивируются участки мозга, получающие инфор-
мацию по медиальным ноцицептивным путям. 
Это подтверждает идею о том, что у женщин 
восприятие боли сильнее связано с эмоцио-
нальным компонентом боли [54]. об этом же 
свидетельствует тот факт, что при болевом 
раздражении у женщин активируется передняя 

цингулярная область коры, связанная с сен-
сорным и аффективным восприятием боли, а 
у мужчин больше активируются орбито-фрон-
тальная и медиальная префронтальная области 
коры. Эти области ответственны за переоценку 
и торможение негативного аффекта. Поэтому 
неприятное восприятие боли у женщин выра-
жено сильнее [55]. Существенные гендерные 
различия в восприятии боли обусловлены так-
же и тем обстоятельством, что у мужчин силь-
нее активируется антиноцицептивная система. 
Показано, что при интенсивной боли у муж-
чин сильнее активируется центральное серое 
вещество, более значительно, чем у женщин, 
усиливаются связи между этой центральной 
антиноцицептивной структурой и амигдалой, 
подушкой и хвостатым ядром. Кроме того, у 
женщин отмечается меньший объем белого ве-
щества в среднем мозге, что свидетельствует о 
меньшей мощности нисходящих трактов, осу-
ществляющих нисходящий тормозный контроль 
боли [55]. таким образом, в основе гендерных 
различий восприятия боли лежат не только ге-
нетические, гормональные, социальные, когни-
тивные, но и морфофункциональные различия 
корково-подкорковых структур головного мозга 
человека.
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The review considers and analyze scientific literature on 
gender differences in the incidence of pain syndromes, per-
ception of clinical pain, including that in cancer patients and 
in experimental oncology. The literature highlights theoreti-
cal basis, some biological mechanisms and practical results 
associated with gender differences. Chronic pain no longer 
performs a protective function and is not biologically ap-
propriate. The review presents results of experimental stud-
ies demonstrating the important role of sex hormones and 
regulatory systems of a living organism in the mechanisms 
of development, distribution and perception of pain. Some 
aspects of sexual dimorphism in the processes of nociception 
and antinociception are covered. We present the data on the 
causes of chronic pain syndrome and its perception in can-
cer patients of both sexes indicating genetically determined 
sexual reactivity of the body which causes an imbalance in 
the function of peripheral nervous system and CNS under the 
influence of prolonged permanent pain in a living organism. 
Various pain effects have been shown to cause changes in the 
main types of metabolism, mobilization of adaptive metabolic 
mechanisms, and tissue damage.

Conclusions. The high prevalence of chronic pain in both 
women and men with cancer, heavy humanitarian and social 
and economic burden explains a significant increase in funda-
mental and clinical research in this direction.

Key words: pain, sexual dimorphism, mechanisms of pain 
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Вторичные облитерации слезоотводящих путей вследствие  
токсического воздействия противоопухолевых препаратов

ФгбНу «Нии глазных болезней», Москва

В последние годы увеличивается частота 
использования химиотерапевтических средств 
в терапии онкологических заболеваний. Вме-
сте с тем нарастает и число осложнений, свя-
занных с этим. к числу редких осложнений 
терапии некоторыми противоопухолевыми 
препаратами относится формирование вто-
ричной облитерации слезоотводящих путей.

Цель. Анализ и систематизация сведений 
о вторичных облитерациях слезоотводящих 
путей вследствие токсического воздействия 
противоопухолевых препаратов.

Материал и методы. Авторы проанали-
зировали доступную в поисковых системах 
MEDLINE и ринЦ литературу в мае 2021 г. 
В анализ вошло 53 публикации.

результаты. В литературных источниках 
имеются указания на то, что такие проти-
воопухолевые препараты как 5-фторурацил 
и близкие к нему средства, митомицин с, 
а также терапия радиоактивным йодом ха-
рактеризуются возможностью развития ос-
ложнения в виде вторичной облитерации 
слезоотводящих путей. предварительный 
скрининг дренажной функции слезоотво-
дящих путей, а также назначение местного 
противовоспалительного и антибактериаль-
ного лечения в виде инстилляций в конъ-
юнктивальный мешок может способствовать 
снижению риска развития осложнений. Это 
объясняет необходимость рекомендовать па-
циентам консультацию офтальмолога при 
наличии соответствующих жалоб до или в 
процессе лечения. при отсутствии своевре-
менного лечения сформировавшаяся облите-
рация часто становится показанием для про-
ведения реконструктивных вмешательств на 
слезоотводящих путях.

Заключение. Вторичная непроходимость 
слезоотводящих путей относится к числу 
редких, но систематически встречающихся 
осложнений противоопухолевой терапии. на 
сегодняшний день патогенез этих осложне-
ний не до конца изучен, а часть данных име-
ет противоречивый характер. В дальнейшем 
накопление знаний, касающихся патогенеза 
этих осложнений, будет способствовать раз-

работке персонифицированных способов 
профилактики.

ключевые слова: слезоотводящие пути, 
5-фторурацил, митомицин с, радиойод, ос-
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Введение

Слезная жидкость образуется в слезных же-
лезах, омывает глазную поверхность, после 
чего происходит ее эвакуация в полость носа 
по слезоотводящим путям. Последние состоят из 
верхних и нижних слезных точек и канальцев, 
слезного мешка и носослезного протока, кото-
рый открывается в нижний носовой ход. При 
развитии непроходимости (облитерации) слезо-
отводящих путей возникает постоянное слезо-
течение, которое зачастую сопровождается вы-
раженным воспалением в слезоотводящих путях 
и на глазной поверхности. В таких случаях про-
водят реконструктивные операции, призванные 
восстановить функцию слезоотведения.

Классификация облитераций слезоотводя-
щих путей подразумевает их разделение на 
первичные и вторичные [1]. наиболее часты-
ми причинами последних являются травмати-
ческие повреждения слезоотводящих путей, а 
также развитие специфического воспаления, 
затрагивающего их. Более редко такие непро-
ходимости являются следствием системной 
цитостатической терапии либо лучевого воз-
действия при лечении различных онкологиче-
ских заболеваний, что приводит к обращению 
к специалистам по поводу развившейся вто-
ричной облитерации слезоотводящих путей 
после успешно проведенной противоопухоле-
вой терапии [2–5]. В последнее время частота 
применения химиотерапевтических и лучевых 
средств в рамках лечения пациентов с опухо-
лями возрастает, и изучение проблемы фор-
мирования вторичной облитерации слезоотво-
дящих путей у таких пациентов приобретает 
особую актуальность.

Цель работы — анализ и систематизация 
сведений о вторичных облитерациях слезоотво-
дящих путей вследствие токсического действия 
противоопухолевых препаратов.
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Материалы и методы

В рамках исследования в мае 2021 г. были проанали-
зированы литературные источники, доступные в системе 
MEDLINE (PubMed) по запросу «(Lacrimal Duct Obstruction 
[MH]) AND (Antineoplastic Agents [MH] ) OR (Drug Therapy/
adverse effects [MH]) NOT (Dacryocystorhinostomy [MAJR]) 
AND ( english [LA] OR russian [LA] OR german [LA])» и в 
системе российского индекса научного цитирования (рИнЦ) 
по запросу «слезоотводящие OR дакрио* OR слезны*» с 
последующим поиском среди найденных результатов по за-
просу «цитостатики OR химиотерапия OR лучевая терапия 
OR рак OR антиметаболит». После проведения поиска из 
списка литературных источников были удалены дубликаты, 
после чего проанализированы рефераты публикаций, при 
этом отобраны те источники, которые действительно соот-
ветствовали заявленной теме. При последующем изучении 
полных текстов публикаций анализировали пристатейный 
библиографический перечень, добавляя обнаруженные та-
ким образом статьи к списку литературных источников.  
В финальный анализ включено 53 публикации.

Схема поиска публикаций приведена на диаграмме.

ниже приведены сведения, касающиеся раз-
вития вторичной облитерации слезоотводящих 
путей после противоопухолевого лечения кон-
кретными препаратами.

Первые доступные сообщения о развитии 
стеноза слезных канальцев у пациентов, полу-
чавших лечение 5-фторурацилом, относятся 
к 1978 г. [13, 14]. Проведенное впоследствии 
репрезентативное исследование показало, что 
у больных, получавших лечение этим препара-
том, относительно часто развивались офтальмо-
логические жалобы, включающие слезотечение, 
возникавшее в 27% случаев, причиной которо-
го в 6% являлся стеноз и облитерация слезных 
точек и слезных канальцев [15]. хотя анатоми-
ческой причиной слезотечения в таких случаях 
чаще всего считают облитерацию именно ука-
занных структур горизонтального отдела сле-
зоотводящих путей, имеются гистологические 
сведения, подтверждающие наличие у больных, 
получавших лечение 5-фторурацилом, фиброти-
ческих изменений не только в слезных точках 
и канальцах [16], но и в слезном мешке [13]. 
Исследования, проведенные на небольшом кли-
ническом материале, дали основание полагать, 
что эффекты 5-фторурацила, связанные с фи-
бротизацией слезных точек и канальцев зависят 
от дозы и продолжительности терапии [17]. В 
части случаев было отмечено самостоятельное 
резорбирование облитерации слезного канальца 
по окончании лечения. Показано, что 5-фтору-
рацил секретируется в слезную жидкость, а с 
учетом того, что при проведении терапии глаз-
ная поверхность раздражена, что само по себе 
приводит к рефлекторной гиперсекреции слез-
ной жидкости, патогенез развивается по принци-
пу «порочного круга» [7]. Части исследователей 
это дает основание полагать, что смягчение свя-
занных с развивающимся конъюнктивитом сим-
птомов у получающих терапию 5-фторуацилом 
пациентов способствует снижению секреции 
препарата в слезную жидкость, что дает возмож-
ность разрыва патогенетической цепочки, приво-
дящей к формированию облитерации слезоотво-
дящих путей [18]. C. Mansur и соавт. указывают, 
что в плане профилактики фибротизации слез-
ных канальцев эффективно регулярное промы-
вание слезоотводящих путей и зондирование их 
горизонтального отдела, дополненное инстилля-
циями кортикостероидов в конъюнктивальный 
мешок [18]. Вместе с тем в ряде случаев такие 
превентивные методы не оказывают должного 
эффекта, а частота проведения больших хирур-
гических вмешательств при вторичной непро-
ходимости слезоотводящих путей, вызванной 
действием 5-фторурацила, может достигать 27% 
от всех случаев развития вторичной непроходи-
мости слезоотводящих путей [19].

Схема составления списка литературных источников для анализа

результаты

несмотря на то, что в каждом конкретном 
случае механизм действия противоопухолевых 
препаратов на слезоотводящие пути вероятно 
различен, все случаи развития их вторичной 
облитерации объединены схожим механизмом, 
связанным с контактом токсического агента с 
поражаемой поверхностью, описанным ниже 
[6–9]. Препараты, оказывающие токсическое 
действие на слезоотводящие пути, попадают в 
них не только с током крови, но и в составе 
слезной жидкости [7, 8, 10]. Последняя пред-
ставляет собой ультрафильтрат крови, в котором 
часть компонентов может быть представлена в 
бóльших концентрациях, чем в крови. Попадая 
вместе со слезной жидкостью в слезоотводящие 
пути, токсические вещества могут оказывать не-
желательные эффекты на их слизистую оболоч-
ку [11, 12].
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Препарат S-1, применяющийся в настоящее 
время в основном в азиатских странах, пред-
ставляет собой комбинацию из биохимического 
предшественника 5-фторурацила и нескольких 
веществ, усиливающих его действие. В связи с 
этим логично предположить, что и осложнения, 
связанные с применением этого препарата, мо-
гут иметь характер, сходный с теми осложнени-
ями, которые описаны при применении 5-фто-
рурацила. опыт применения S-1 в клинической 
практике достаточно малый, однако имеются 
сообщения о развитии вторичной облитерации 
слезоотводящих путей у пациентов, которые 
получали лечение с использованием этого ци-
тостатического препарата [10, 18, 20]. В одном 
из исследований, в котором были проанализи-
рованы офтальмологические осложнения после 
терапии различными противоопухолевыми пре-
паратами, было показано, что частота развития 
вторичной непроходимости слезоотводящих 
путей после терапии S-1 была наибольшей по 
сравнению с другими сравниваемыми химио-
терапевтическими препаратами [21]. так, на 
основании ряда наблюдений можно заключить, 
что рассматриваемое осложнение развивается в 
10–18% случаев при проведении противоопухо-
левой терапии [10, 18, 21–23]. При этом паци-
енты начинают предъявлять жалобы на сроке 
от 2 до 8 мес с начала лечения [20, 22, 24]. 
В то же время, необходимо отметить разли-
чия в анатомическом уровне, на котором фор-
мируется облитерация слезоотводящих путей: 
при лечении 5-фторурацилом, как было указа-
но ранее, она преимущественно развивается в 
проксимальных отделах слезоотводящих путей, 
в то время как при лечении S-1 поражение ча-
сто (до 86% случаев) локализуется на уровне 
дистальных отделов слезоотводящих путей, в 
частности в носослезном протоке [20, 24], что 
является позитивным фактором в плане про-
гноза результатов последующей хирургической 
коррекции этого осложнения. В то же время, 
сведения, полученные при проведении транс-
каналикулярной эндоскопии, выявили наличие 
структурных изменений и в проксимальных 
частях слезоотводящих путей, в частности в 
слезных точках и канальцах [25]. Проведенные 
химико-аналитические исследования показали, 
что компоненты препарата S-1 обнаруживают-
ся в слезной жидкости, а при повышении их 
концентрации в плазме крови содержание их в 
слезной жидкости также возрастает, что указы-
вает на вероятный патогенез офтальмологиче-
ских осложнений [10]. ретроспективный анализ 
показал, что более пожилые пациенты имеют 
бóльшие риски развития вторичной непрохо-
димости слезоотводящих путей после терапии 
S-1, причем вероятность развития осложнения, 

по данным указанного анализа, не зависит от 
режима назначения препарата [23].

аналогичным образом и препарат капецита-
бин, также являющийся биохимическим пред-
шественником 5-фторурацила, характеризуется 
возможностью формирования вторичной обли-
терации слезоотводящих путей, которая может 
развиться через 1 — 7 месяцев после начала 
терапии [26, 27]. Проведенное дакриорентгено-
логическое исследование, позволившее локали-
зовать облитерацию, выявило у пациента, полу-
чавшего перорально капецитабин, двусторонний 
стеноз, распространенный по ходу носослезного 
протока [27]. К настоящему времени имеющих-
ся данных о связанной с применением капеци-
табина вторичной облитерации слезоотводящих 
путей недостаточно для суждения о частоте раз-
вития этого осложнения.

относительно часто слезотечение, связанное 
с облитерацией слезоотводящих путей, возни-
кает у пациентов, получавших лечение доце-
такселом [2]. Впервые это осложнение описа-
но в 2001 г. B. Esmaeli и соавт. [28], однако 
в дальнейшем появились и другие наблюдения 
[21, 29–36]. Проведенные химикоаналитические 
исследования выявили, что доцетаксел, так же, 
как и вышеупомянутые цитостатические пре-
параты, секретируется в слезную жидкость при 
системном назначении [8]. Патогистологические 
исследования подтвердили, что так же, как и под 
воздействием других цитостатических средств, 
под воздействием доцетаксела фибротизация 
возникает в слезных точках, канальцах и слез-
ном мешке, однако в случае применения доце-
таксела была обнаружена и фибротизация слизи-
стой оболочки полости носа, что важно в плане 
прогнозирования потенциально неблагоприят-
ного исхода реконструктивных вмешательств 
на слезоотводящих путях [37]. Возможно, что 
более широкое распространение фибротических 
изменений характерно и для других таксанов: 
имеется сообщение о случае вторичной облите-
рации слезоотводящих путей после терапии па-
клитакселом, при котором рубцовые изменения 
распространялись не только на слезные точки и 
канальцы, но и на область устья носослезного 
протока [38]. описаны случаи развития эрозив-
ного конъюнктивита, который, вероятно, может 
увеличивать риски облитерации проксимальных 
отделов слезоотводящих путей при назначении 
доцетаксела, что подтверждается отдельными 
наблюдениями [35]. Проведенный анализ пока-
зал, что режим назначения доцетаксела возмож-
но влияет на вероятность развития вторичной 
облитерации слезоотводящих путей — частота 
развития этого осложнения была статистиче-
ски достоверно меньшей у пациентов, которым 
назначали доцетаксел с более длительными 
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перерывами [39]. несмотря на то, что наряду 
с увеличением этих перерывов авторы прово-
дили и относительно эффективную местную 
терапию растворами антибиотиков и глюкокор-
тикостероидов, в значительном числе случаев 
(до 42% случаев) потребовалось проведение 
реконструктивных операций на слезоотводящих 
путях, включая дакриоцисториностомии и конъ-
юнктиводакриориностомии [30]. В одном случае 
вторичной облитерации слезных канальцев у па-
циентки после лечения доцетакселом было при-
нято решение не проводить реконструктивные 
вмешательства на слезоотводящих путях в свя-
зи со сложностями, связанными с проведением 
этой операции, а в качестве паллиативного вме-
шательства осуществлена хемоденервация слез-
ной железы ботулиническим токсином, которая 
привела к сокращению слезопродукции, что бла-
гоприятно повлияло на состояние пациента [40].

Достаточно распространенный в клинической 
практике митомицин С используют не только си-
стемно, но в ряде случаев и в виде инстилляций 
в конъюнктивальный мешок при лечении паци-
ентов с образованиями на глазной поверхности 
[41]. В 2003 г. K. Billing и соавт. был описан 
первый случай формирования вторичной обли-
терации слезного канальца на фоне выраженной 
токсико-аллергической реакции у пациента, по-
лучавшего такие инстилляции по поводу глазно-
го новообразования [42]. Позднее было описано 
еще несколько случаев облитерации слезных то-
чек и канальцев у пациентов, получавших мест-
ную терапию митомицином C, в том числе не 
связанных с выраженной токсико-аллергической 
реакцией [43–45]. основываясь на этих данных, 
можно предположить, что в этих случаях обли-
терация слезоотводящих путей может быть вы-
звана непосредственно действием митомицина C 
и не является следствием токсико-аллергической 
реакции. В то же время, в дакриохирургической 
практике относительно часто применяют мито-
мицин C с целью профилактики избыточного 
фиброзирования слезоотводящих путей после 
операции [46–49], в связи с чем нельзя сделать 
однозначного вывода о наличии обязательного 
и специфического токсического влияния этого 
цитостатического средства на структуры слезо-
отводящих путей.

Применяемая при лечении пациентов, страда-
ющих раком щитовидной железы, высокодозная 
терапия радиоактивным йодом также может со-
провождаться развитием вторичной облитерации 
слезоотводящих путей, возникающей в 9% случа-
ев у пациентов, получающих однократный курс 
лечения, при этом риск развития облитерации 
возрастает до 24% при повторениях процедуры 
[50]. Современная теория патогенеза связывает 
это состояние с распространением радиоактив-

ного йода в составе слезной жидкости по сле-
зоотводящим путям и его активным захватом в 
дистальных частях носослезного протока, в ре-
зультате которого индуцируется специфическая 
воспалительная реакция, имеющая своим исхо-
дом фиброз заинтересованных структур [6, 11, 
51, 52]. Как правило, для восстановления прохо-
димости слезоотводящих путей в таких случаях 
проводят оперативное лечение: дакриоцистори-
ностомию или реканализацию слезоотводящих 
путей с их интубацией [6, 9, 53, 54].

Заключение

В последнее время наблюдается устойчивое 
распространение противоопухолевой терапии, 
разрабатываются новые препараты для проведе-
ния лечения, а также совершенствуются схемы 
использования известных средств, что приводит 
к повышению эффективности лечения пациен-
тов с онкологическими заболеваниями. Вместе 
с этим все более актуальными становятся ис-
следования, касающиеся отдаленных осложне-
ний, приводящих к снижению качества жизни 
пациентов, к которым относится, в частности, 
развитие слезотечения, вызванного формирова-
нием вторичной облитерации слезоотводящих 
путей. В подавляющем большинстве случаев 
для восстановления их проходимости прибегают 
к реконструктивным вмешательствам различной 
степени инвазивности.

однако облитерация слезоотводящих путей 
не формируется одномоментно: она, как прави-
ло, является исходом относительно долго про-
текающего и прогрессирующего сужения слезо-
отводящих путей — дакриостеноза. на этапе, 
когда сохраняется их остаточная проходимость, 
возможно проведение эффективного консерва-
тивного лечения, а также осуществление мало-
инвазивных вмешательств, направленных на 
расширение слезоотводящих путей. Зачастую 
в офтальмологическую клинику обращаются 
пациенты уже со сформированными облитера-
циями слезоотводящих путей, при которых воз-
можности для проведения эффективной консер-
вативной терапии уже отсутствуют.

В литературных источниках имеются указа-
ния на то, что такие противоопухолевые пре-
параты как 5-фторурацил и близкие к нему 
средства — митомицин С, при местном назна-
чении, а также терапия радиоактивным йодом 
характеризуются возможностью развития ос-
ложнения в виде вторичной облитерации сле-
зоотводящих путей. Эти же данные показыва-
ют, что предварительный скрининг дренажной 
функции слезоотводящих путей, а также на-
значение местного противовоспалительного и 
антибактериального лечения в виде инстилля-
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ций в конъюнктивальный мешок может способ-
ствовать снижению риска развития подобных 
осложнений. Это объясняет необходимость ре-
комендовать пациентам консультацию офталь-
молога при наличии соответствующих жалоб 
до или в процессе лечения.

Ввиду явного дефицита сведений о патоге-
незе вторичной облитерации слезоотводящих 
путей при лечении противоопухолевыми сред-
ствами представляется целесообразным проведе-
ние исследований, касающихся этой проблемы.  
В дальнейшем на основе знаний о патогенезе 
данного осложнения в каждом конкретном слу-
чае станет возможной разработка персонифици-
рованных средств его профилактики.
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Secondary acquired nasolacrimal duct 
obstruction due to the toxic effect  

of antineoplastic agents
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Russia

In recent years, the use of chemotherapeutic agents in the 
treatment of cancer became more common. At the same time, 
the number of complications associated with this is also in-
creasing. Among the rare complications of therapy with some 
antitumor drugs is the formation of secondary acquired naso-
lacrimal duct obstruction.

The aim was to analyze and systematize information about 
secondary acquired nasolacrimal duct obstruction due to the 
toxic effect of antitumor drugs.

Materials and methods. The authors analyzed the literature 
available in the MEDLINE and RSCI search engines in May 
2021. The analysis included 53 publications.

Results. In the literature, there are indications that such 
antitumor drugs as 5-fluorouracil and similar drugs, mitomy-

cin C, as well as therapy with radioactive iodine, are char-
acterized by the possibility of developing complications in 
the form of secondary acquired nasolacrimal duct obstruc-
tion. Preliminary screening of the drainage function of the 
tear ducts, as well as prescribing of local anti-inflammatory 
and antibacterial treatment in the form of instillations in the 
conjunctival sac can help to reduce the risk of complications. 
This explains the need to recommend patients to consult an 
ophthalmologist if there are relevant complaints before or 
during treatment. In the absence of timely treatment, obstruc-
tion of the tear ducts often becomes an indication for recon-
structive interventions.

Conclusion. Secondary acquired nasolacrimal duct ob-
struction is one of the rare, but systematically occurring 
complications of antitumor therapy. To date, the pathogenesis 
of these complications is not fully understood, and some of 
the data is contradictory. In the future, the accumulation of 
knowledge concerning the pathogenesis of this complication 
will contribute to the development of personalized methods 
of prevention.

Key words: nasolacrimal duct, 5-fluoruracil, mitomycin C, 
radioiodine, complication
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с 2019 г. в российской Федерации реали-
зуется Федеральный проект «Борьба с онко-
логическими заболеваниями», основная цель 
которого — снижение смертности населения 
от злокачественных новообразований (Зно) 
к 2024 г.

Целью исследования является разработка 
методики оценки вклада применения инно-
вационных лекарственных препаратов в сни-
жение смертности от новообразований, в том 
числе злокачественных, а также ее апробация 
на примере нескольких инновационных ле-
карственных препаратов.

Материалы и методы. на первом этапе 
проводилась оценка численности пациентов, 
которые ежегодно могут приступать к тера-
пии с использованием современных препара-
тов. Далее проводился расчет числа предот-
вращенных смертей при применении этих 
препаратов по сравнению со стандартной 
терапией заболеваний с учетом разницы в 
общей выживаемости больных. общее число 
предотвращённых смертей было соотнесено с 
числом смертей от Зно, которые необходи-
мо предотвращать каждый год для снижения 
смертности от Зно, по сравнению с базовым 
годом анализа (2020). Для проведения апро-
бации были выбраны лекарственные препа-
раты дурвалумаб, осимертиниб и олапариб, 
показанные для лечения рака легкого и рака 
яичников.

результаты. каждый год к терапии с ис-
пользованием указанных препаратов может 
приступать по 6746 пациентов, в том числе 
2391 — дурвалумабом, 2334 — осимертини-
бом, 2021 — олапарибом. За период с 2021 по 
2023 г. применение дурвалумаба может при-
вести к снижению смертности от Зно на 779 

случаев, осимертиниба — 723 случая, олапа-
риба — 679 случаев (в сумме около 10,8% 
от необходимого снижения для достижения 
целей 2021–2023 гг.).

Выводы. применение современных про-
тивоопухолевых препаратов ведет к коли-
чественно измеримому вкладу в снижение 
смертности от Зно в россии.

ключевые слова: смертность от злока-
чественных новообразований, рак легкого, 
рак яичников, дурвалумаб, осимертиниб, 
олапариб

Ведение

С 2004 г. в российской Федерации началась 
реализация концепции программно-целевого 
бюджетирования, что означает переход от управ-
ления бюджетными затратами к управлению ре-
зультатами посредством установки четких сред-
несрочных целей [1]. В 2014 г. был осуществлен 
полномасштабный переход на программно-целе-
вой метод бюджетного процесса при составле-
нии федерального бюджета [2].

В развитие данного подхода с 2019 г. в рос-
сийской Федерации реализуется Федеральный 
проект «Борьба с онкологическими заболевани-
ями» (далее — Федеральный проект), которым 
установлены цели по снижению смертности от 
новообразований (в том числе злокачествен-
ных), увеличению доли злокачественных но-
вообразований (Зно), выявляемых на ранних 
стадиях, росту удельного веса больных с Зно, 
состоящих на учете 5 и более лет, снижению 
одногодичной летальности больных с Зно [3, 
4] (табл. 1).

региональными проектами по развитию здра-
воохранения также были установлены целевые 
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показатели смертности от новообразований, в 
том числе злокачественных, в разрезе субъ-
ектов рФ, которые составили от 46,5 случаев 
(республика Ингушетия) [5] до 243,1 случаев 
(Курганская область) на 100 тыс. населения к 
2023 г. [6].

на реализацию мероприятий Федерального 
проекта в 2019–2024 гг. предусмотрено финанси-
рование в объеме более 959 млрд руб. Большая 
часть выделяемого финансирования (750 млрд 
руб.) приходится на мероприятия по оказанию 
медицинской помощи больным с онкологиче-
скими заболеваниями в соответствии с совре-
менными клиническими рекомендациями [3, 4]. 
Данные средства выделяются в виде трансферта 
из федерального бюджета в федеральный фонд 
обязательного медицинского страхования.

В последние годы стали доступны лекар-
ственные препараты, способные существенно 
улучшить прогноз для пациентов в определен-
ных клинических ситуациях и, как следствие, 
снизить смертность от новообразований. В связи 
с этим практический интерес представляет оцен-
ка вклада закупаемых дорогостоящих и высо-
коэффективных инновационных лекарственных 
препаратов в достижение целей Федерального 
проекта, которая до настоящего времени в на-
учной литературе не проводилась.

Целью исследования является разработка 
методики оценки вклада применения иннова-

ционных лекарственных препаратов в снижение 
смертности от новообразований, в том числе 
злокачественных, а также ее апробация на при-
мере нескольких инновационных лекарственных 
препаратов.

Материалы и методы

разработанная в настоящем исследовании методика 
оценки состоит из пяти этапов.

на первом этапе рассчитывается целевое значение ко-
личества смертей от новообразований (в том числе зло-
качественных) для достижения целевых уровней 2021–
2023 гг. в соответствие с целями Федерального проекта [3, 
4]. Для пересчета показателя из относительных значений 
в абсолютные используется демографический прогноз чис-
ленности населения рФ, который готовится Федеральной 
службой государственной статистики. Далее рассчитыва-
ется разница между фактическим количеством смертей от 
новообразований (в том числе злокачественных) в 2020 г. 
и рассчитанным целевым количеством смертей в 2021–
2023 гг. (табл. 2).

на втором этапе определяются лекарственные препара-
ты, применение которых может внести вклад в снижение 
смертности от Зно, по сравнению со стандартной терапи-
ей. Для выделения таких препаратов проводится система-
тический поиск литературных данных об эффективности 
противоопухолевых лекарственных препаратов по крите-
рию общей выживаемости, полученных в ходе рандоми-
зированных клинических исследований и (или) мета-ана-
лизов, непрямых сравнений, моделирования. обязательным 
условием является наличие статистически значимых раз-
личий в общей выживаемости пациентов при применении 
сравниваемых альтернатив.

Таблица 1. Целевые и фактические уровни показателей, определенные в Федеральном проекте  
«Борьба с онкологическими заболеваниями» (случаев на 100 тыс. населения)

Показатели
Годы

2018 2019 2020 2021* 2022* 2023* 2024*

Смертность от новообразований,  
в том числе злокачественных 199,9 199,5 202 200,1 198,5 196,8 195,1

доля Зно, выявляемых на ранних  
стадиях 55,6 57,9 56,3 60,1 61,2 62,3 63

удельный вес больных, состоящих  
на учете пять и более лет 53,9 55 56,6 56,1 56,7 57,2 60

одногодичная летальность больных  
с Зно 22,5 21 20,6 19,5 18,8 18,1 17,3

Примечание. Здесь и табл. 2: звездочки — целевые показатели.
источник: смертность от новообразований, в том числе злокачественных (факт [7], цель [4]); доля злокачественных новообразований, выявляемых на 
ранних стадиях, удельный вес больных, состоящих на учете пять и более лет и одногодичная летальность больных с Зно (факт [8], цель [3]).

Таблица 2. Оценка числа смертей, которые необходимо предотвратить в 2021–2023 гг., для достижения 
целевых значений Федерального проекта (по сравнению с 2020 г.)

Показатель
Годы

2020* 2021 2022 2023

Целевой показатель смертности от ново-
образований (в том числе злокачествен-
ных), случаев на 100 тыс. населения

202,0 200,1 198,5 196,8

население (среднее за год), чел. 146 459 803 146 011 961 145 706 811 145 419 865

Число смертей для достижения цели, 
случаев 295 910 292 170 289 228 286 186

необходимое снижение числа смертей от 
факта 2020 г., случаев – 3740 6682 9724
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В настоящем исследовании расчеты проводятся на при-
мере трех современных противоопухолевых препаратов, 
предназначенных для лечения рака легкого и рака яични-
ков — дурвалумаба, осимертиниба и олапариба, приме-
нение которых предусмотрено современными отечествен-
ными клиническими рекомендациями. рассматриваемые 
в ходе апробации нозологии, характеристики популяции 
пациентов, инновационные препараты и их сравнительная 
эффективность по отношению к стандартной терапии пред-
ставлены в табл. 3.

на третьем этапе на основе статистических и литера-
турных данных определяется потенциальная численность 
целевой популяции пациентов, которые могут получать 
такие лекарственные препараты. При расчете количества 
пациентов используются данные о выявлении рассматри-
ваемых Зно, морфологическом подтверждении диагноза, 
распределении опухолевого процесса по стадиям и другие 

[11]. так как расчет осуществляется для потенциальной 
(максимальной) численности больных, предполагается, что 
при наличии показаний все пациенты проходят необходи-
мые молекулярно-генетические исследования.

на четвертом этапе происходит оценка числа случа-
ев смерти при применении современных препаратов и их 
стандартных альтернатив за период 2021–2023 гг. Для этого 
используются данные о численности пациентов, которые 
каждый год могут приступать к терапии, и об их общей 
выживаемости при использовании сравниваемых альтер-
натив, полученные из рКИ или мета-анализов, непрямых 
сравнений, результатов моделирования.

Графическая интерпретация методики расчета разницы 
в смертности между пациентами, получающими иннова-
ционный препарат и стандартную терапию отражена на 
рис. 1. Предположим, что ежегодно к терапии иннова-
ционным препаратом могут приступить 1000 пациентов. 

Таблица 3. Характеристики целевой популяции и рассматриваемых препаратов сравнения

Характеристика целевой популяции  
пациентов

инновационный  
препарат

Препарат сравнения Сравнительная  
эффективность

нерезектабельный местнораспространенный 
нМрЛ1 у взрослых. Пациенты, у которых не 
выявлено прогрессирование заболевания по-
сле химиолучевой терапии на основе препара-
тов платины

дурвалумаб отсутствие терапии оу2 смерти для дурва-
лумаба против плацебо: 
0,68, ди 95%:0,53–0,87 
[9]

Первая линия терапии распространенного или 
метастатического нМрЛ в случае наличия в 
опухолевых клетках мутации в гене eGFR у 
взрослых пациентов

осимертиниб Стандартная терапия 
ингибиторами тирозин-
киназы (иТК) eGFR (эр-
лотиниб или гефитиниб)

оу смерти для осимерти-
ниба против стандартной 
иТК eGFR терапии: 0,8, 
ди 95%: 0,64–1,00*

Поддерживающая монотерапия впервые вы-
явленного распространенного эпителиально-
го рака яичников, рака маточной трубы или 
первичного перитонеального рака высокой 
степени злокачественности с мутациями в 
генах BRCA у пациентов, ответивших (полный 
или частичный ответ) на платиносодержащую 
химиотерапию первой линии

олапариб отсутствие терапии оу смерти при примене-
нии олапариба3 по срав-
нению с плацебо: 0,64, 
ди 95%: 0,49–0,84 [10]

Примечания. 1 немелкоклеточный рак легких; 2 отношение угроз; 3 данные рКи о сравнительной эффективности олапариба по критерию общей вы-
живаемости на момент проведения исследования оставались предварительными, поэтому для проведения исследования была разработана собственная 
математическая модель, описывающая динамику прогрессирования и выживаемость больных при применении олапариба или плацебо на горизонте 10 лет 
(подробно методика описана ранее в статье авксентьева н.а. и др. [10]); * на основании данных PKи FLAURA (Ramalingam s.s. Vansteenkiste J., Planchard 
D. et al. overall survival with osimertinib in untreated, eGFR-mutated advanced nsCLC. new england J. Med. 2020;382(1):41-50).

рис. 1. Схема оценки вклада инновационного препарата в снижение смертности от новообразований, в том числе злокачественных
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К концу первого года согласно оценке общей выжива-
емости пациентов, получающих инновационный препа-
рат, жив останется 831 пациент, а в когорте получавших 
стандартную терапию — 746 пациентов. таким образом, 
количество потенциально предотвращенных смертей за 
первый год оценивается в 831–746=85 случаев. К концу 
второго года в данной когорте больных будут живы 663 
больных при применении инновационного препарата и 
553 — при стандартной терапии. тогда в данной когорте 
за второй год число предотвращенных смертей составит 
663–553–85=25 случаев, к которым необходимо приба-
вить число предотвращенных случаев смерти при приме-
нении нового препарата у больных, которые приступили 
к терапии во второй год — 85 случаев. Всего за второй 
год число предотвращенных смертей составит 25+85=110 
случаев. аналогичным образом проводится оценка и для 
последующих лет.

на последнем — пятом этапе, рассчитывается отно-
шение количества предотвращенных смертей в результате 
применения рассматриваемого препарата к оценке числа 
случаев смертей, на которые необходимо снизить смерт-
ность от новообразований (в том числе злокачественных) 
для достижения целевого показателя (см. табл. 2). Полу-

ченное значение является потенциальным вкладом приме-
нения инновационного препарата в достижение целевого 
показателя Федерального проекта (в %).

Для проверки устойчивости результатов расчетов ис-
пользуется методика однофакторного анализа чувствитель-
ности общего числа потенциально предотвращаемых смер-
тей при применении определенного препарата к изменению 
основных предпосылок моделирования: об эффективности 
инновационной терапии (точечная оценка общей выжива-
емости изменялась на ±10 п.п.) и о размере целевой по-
пуляции пациентов (±15% от базового уровня).

результаты апробации

Дурвалумаб. ежегодно до 2391 впервые вы-
явленных взрослых больных могут быть про-
лечены с применением дурвалумаба по поводу 
нерезектабельного местнораспространенного 
нмрЛ, у которых не выявлено прогрессирова-
ние заболевания после химиолучевой терапии 
на основе препаратов платины (рис. 2).

рис. 2. оценка ежегодного числа пациентов, которые могли бы приступить к терапии дурвалумабом. Звездочки — экспертные оценки

рис. 3. оценка ежегодного количества пациентов, которые могли бы приступить к терапии осимертинибом. Звездочки — экспертные 
оценки (предполагалось, что остальные 40% пациентов, выявленных на III стадии, получат химиолучевую терапию)
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Вклад применения дурвалумаба в достижение 
цели Федерального проекта «Борьба с онкологи-
ческими заболеваниями» по критерию смертно-
сти от новообразований (в том числе злокаче-
ственных) представлен в табл. 4. С учетом того, 
что для достижения цели в 2021 г. необходимо 
снизить смертность на 3740 случаев по сравне-
нию с фактическим уровнем 2020 г., вклад дур-
валумаба оценивается в 5,4%. В 2022 г. вклад 
дурвалумаба в достижение целевого показателя 
составляет 4,0% (264 случая из 6682 необходи-
мых). В 2023 г. необходимо снизить смертность 
от новообразований (в том числе злокачествен-
ных) на 9724 случая по сравнению с факти-
ческим уровнем 2020 г., следовательно, вклад 
дурвалумаба оценивается в 3,2% (312 случаев).

Таблица 4. Вклад дурвалумаба в достижение цели 
Федерального проекта «Борьба с онкологическими 

заболеваниями» по критерию смертности от 
новообразований (в том числе злокачественных)

Показатель
Годы

2021 2022 2023

Количество смертей, 
которые нужно предот-
вратить

3740 6682 9724

Возможное кол-во пре-
дотвращенных смертей 203 264 312

Процент достижения це-
левого показателя 5,4 % 4,0 % 3,2 %

Осимертиниб. ежегодно в 2021–2023 гг. для 
оценки количества пациентов учитывались как 
впервые выявленные пациенты на III–IV ста-
дии опухолевого процесса, так и пациенты, у 
которых развивается рецидив из ранних стадий 
(рис. 3). В итоге ежегодно до 2334 взрослых 
больных могут быть пролечены с применением 
осимертиниба в первой линии терапии местно-

распространенного или метастатического нмрЛ 
в случае наличия в опухолевых клетках мутации 
в гене EGFR.

Вклад применения осимертиниба в дости-
жение цели Федерального проекта «Борьба с 
онкологическими заболеваниями» по критерию 
смертности от новообразований (в т.ч. злокаче-
ственных) представлен в табл. 5. Вклад осимер-
тиниба в достижение цели Федерального про-
екта в 2021 г. оценивается в 3,7% (140 случаев 
из 3740 необходимых), в 2022 г. — 5,2% (350 
случаев из 6682 необходимых), а в 2023 г. — 
2,4% (233 случай из 9724 необходимых).

Таблица 5. Вклад осимертиниба в достижение цели 
Федерального проекта «Борьба с онкологическими 

заболеваниями» по критерию смертности от 
новообразований (в том числе злокачественных)

Показатель
Годы

2021 2022 2023

Количество смертей, 
которые нужно предот-
вратить

3740 6682 9724

Возможное количе-
ство предотвращенных 
смертей

140 350 233

Процент достижения 
целевого показателя 3,7 % 5,2 % 2,4 %

Олапариб. ежегодно в 2021–2023 гг. до 2021 
человек могут быть пролечены с применением 
олапариба в качестве поддерживающей моноте-
рапии впервые выявленного распространенного 
эпителиального рака яичников, рака маточной 
трубы или первичного перитонеального рака вы-
сокой степени злокачественности с мутациями в 
генах BRCA у пациентов, ответивших (полный 
или частичный ответ) на платиносодержащую 
химиотерапию первой линии (рис. 4).

рис. 4. оценка ежегодного числа пациентов, которые могли бы приступить к терапии олапарибом



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 6

773

Вклад применения олапариба в достиже-
ние цели Федерального проекта «Борьба с он-
кологическими заболеваниями» по критерию 
смертности от новообразований (в том числе 
злокачественных) представлен в табл. 6. Вклад 
олапариба в достижение цели ФП в 2021 г. оце-
нивается в 2,3% (87 случаев из 3740 необходи-
мых), в 2022 г. вклад олапариба в достижение 
целевого показателя оценивается в 3,9% (259 
случаев из 6682 необходимых), а в 2023 г. — 
3,4% (332 случая из 9724 необходимых).

Таблица 6. Вклад олапариба в достижение цели 
Федерального проекта «Борьба с онкологическими 

заболеваниями» по критерию смертности от 
новообразований (в том числе злокачественных)

Показатель
Годы

2021 2022 2023

Количество смертей, кото-
рые нужно предотвратить 3740 6682 9724

Возможное количество 
предотвращенных смертей 87 259 332

Процент достижения целе-
вого показателя 2,3 % 3,9 % 3,4 %

Сводные и региональные результаты. Свод-
ные результаты моделирования приведены в 
табл. 7. Суммарный вклад применения рассмо-
тренных инновационных препаратов в достижение 
цели ФП в 2021 г. оценивается в 11,5% (430 случа-
ев из 3740 необходимого числа предотвращенных 
смертей), в 2022 г. — 13,1% (873 случая из 6682), 
а в 2023 г. — 9,0% (877 случаев из 9724).

В разрезе субъектов российской Федерации 
результаты моделирования вклада применения 
рассмотренных инновационных лекарственных 
препаратов в достижение цели региональных про-
ектов развития здравоохранения по снижению 
смертности от новообразований (в том числе зло-
качественных) за 2023 г. представлены на рис. 5. 
результат моделирования зависит от соотношения 
смертности от новообразований (в том числе зло-
качественных) по итогам 2020 г. и регионального 
целевого значения к 2023 г. (так в некоторых субъ-
ектах рФ цель была достигнута уже по результатам 
2020 г. — они отмечены на рисунке серым цветом), 
а также потенциального числа пациентов, которым 
могут быть показаны рассмотренные препараты.

Таблица 7. Сводные результаты оценки вклада инновационных лекарственных препаратов  
в достижение цели Федерального проекта «Борьба с онкологическими заболеваниями» по критерию 

смертности от новообразований (в том числе злокачественных)

Показатель
Годы

В сумме за период
2021 2022 2023

Количество смертей, которые нужно предотвратить 
(по сравнению с 2020 г.), чел. 3740 6682 9724 20146

Возможное кол-во предотвращенных смертей, чел. 430 873 877 2180

дурвалумаб 203 264 312 779

осимертиниб 140 350 233 723

олапариб 87 259 332 679

Процент достижения целевого показателя 11,5 % 13,1 % 9,0 % 10,8 %

рис. 5. Вклад применения рассмотренных инновационных лекарственных препаратов в достижение цели региональных проектов 
развития здравоохранения по снижению смертности от новообразований (в том числе злокачественных) в 2023 г.
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результаты анализа чувствительности коли-
чества потенциально предотвращаемых смертей 
за три года к изменению основных предпосы-
лок моделирования приведены на рис. 6. Видно, 
что результаты демонстрируют высокую степень 
устойчивости, однако достаточно сильно зависят 
от оценок эффективности лекарственных препа-
ратов.

обсуждение

разработанная нами методика позволяет ко-
личественно оценить вклад применения совре-
менных методов лечения в достижение целей 
Федерального проекта по борьбе с онкозаболе-
ваниями. Это согласуется с принципами про-
граммно-целевого бюджетирования, которые 
применяются в бюджетном процессе рФ уже 
достаточно продолжительное время. насколько 
нам известно, до настоящего времени отсутство-
вали опубликованные результаты исследований, 
которые демонстрировали количественную оцен-
ку реализации данного принципа в отношении 
Федерального онкопроекта.

В ходе проведения апробации разработан-
ной методики мы показали, что применение со-

временных противоопухолевых лекарственных 
препаратов, включенных в современные отече-
ственные клинические рекомендации, позволяет 
внести вклад в достижение целей Федерально-
го проекта в размере до 10,8% от необходимо-
го снижения смертности для достижения целей 
2021–2023 гг. Вместе с тем, интерпретировать 
данные результаты необходимо с учетом огра-
ничений предложенного нами подхода.

Во-первых, разработанная в ходе исследова-
ния методика предполагает соотнесение эффекта 
от применения таких препаратов с общей выжи-
ваемостью больных при применении альтерна-
тивных, менее дорогостоящих методов лечения, 
которые предполагаются стандартной практи-
кой лечения у всех больных в рассматриваемых 
клинических ситуациях. Это, очевидно, требу-
ет дополнительных расходов, которые частично 
могут быть профинансированы за счет средств 
Федерального онкопроекта. Вместе с тем, на се-
годняшний день средства Федерального проекта 
могут расходоваться только на оплату помощи 
в системе омС, которая не предполагает ам-
булаторного лекарственного обеспечения боль-
ных. Два из трех рассмотренных лекарственных 
препаратов применяются амбулаторно. хотя они 
могут оплачиваться в условиях дневного стаци-
онара за счет средств омС, это сопровождается 
определенными логистическими сложностями в 
предоставлении такой терапии больным.

Во-вторых, размер таких дополнительных 
расходов в настоящей работе не оценивался. 
хотя такая задача имеет счетное решение, ос-
новной целью нашего исследования являлась 
разработка методики оценки вклада примене-
ния современных методов лечения в достижение 
целевых показателей смертности от Зно. По-
сле дальнейшей апробации данной методики на 
примере всех современных противоопухолевых 
препаратов, имеющих доказанное преимуще-
ство в общей выживаемости по сравнению со 
стандартной терапией (или хотя бы всех таких 
препаратов, предназначенных для лечения Зно 
определенной локализации) будет иметь смысл 
рассчитать соответствующую потребность в фи-
нансировании. Это позволит не только оценить 
степень достаточности ресурсного обеспечения 
онкопроекта, но и выбрать наиболее затратно-
эффективные препараты, использование которых 
позволит максимально приблизиться к постав-
ленным целям при заданном финансировании.

В-третьих, следует учитывать, что на сегод-
няшний день часть пациентов уже получают 
лечение с использованием современных лекар-
ственных препаратов, которые доступны в рам-
ках системы омС и региональной и федераль-
ных льгот, так как они включены в перечень 
ЖнВЛП. Следовательно, рассчитанный предло-

рис. 6. результаты анализа чувствительности совокупного 
количества потенциально предотвращаемых смертей  

за 2021–2023  гг.
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женным образом резерв по снижению смертно-
сти может оказаться несколько меньше реаль-
ных значений.

В-четвертых, разработанная нами методика 
основана на данных об общей выживаемости 
пациентов, полученных в ходе рКИ или модели-
рования на их основе. Вместе с тем, эффектив-
ность терапии в реальной российской практике 
может отличаться от результатов рКИ в связи с 
отличиями в методах ведения пациентов и их 
исходных характеристиках. Кроме того, посколь-
ку данные по общей выживаемости пациентов, 
получающих олапариб, на момент подготовки 
исследования были предварительными, исполь-
зованные для расчета оценки общей выживаемо-
сти были получены путем математического мо-
делирования [10], достоверность которого ниже, 
чем результаты рКИ. оценка влияния эффек-
тивности терапии на результат моделирования 
была получена в ходе анализа чувствительности, 
где было показано, что даже 10% отклонение 
в эффективности лекарственных препаратов от 
базовых значений по-прежнему приводит к до-
стоверному и количественно измеримому сни-
жению смертности от Зно.

также следует отметить, что временной го-
ризонт выполненного нами анализа составил 
3 года (2021–2023 гг.), что представляет собой 
краткосрочную перспективу оценки, обусловлен-
ную продолжительностью Федерального проек-
та «Борьба с онкологическими заболеваниями». 
однако некоторые инновационные лекарствен-
ные препараты для лечения онкологических за-
болеваний характеризуются увеличением разни-
цы абсолютных рисков смерти в исследуемых 
группах рКИ в периоде наблюдения более трех 
лет, что может привести к более значительно-
му влиянию на снижение смертности от Зно в 
долгосрочном периоде.

наконец, для назначения двух из трех рас-
смотренных лекарственных препаратов необ-
ходимо проведение молекулярно-генетических 
исследований на наличие определенных мута-
ций (EGFR и BRCA1/2). В реальной практике 
охват данными диагностическими тестами да-
лек от 100%, особенно в части тестирования 
на мутацию BRCA1/2 (поскольку скрининговое 
обследование методом ПЦр только недавно ста-
ло доступно пациентам за счет средств омС, а 
выполнение тестирования методом высокопро-
изводительного секвенирования методом NGS 
доступно за счет средств омС только в не-
скольких субъектах рФ). Для третьего препара-
та необходимым условием назначения является 
проведение химиолучевого лечения. распростра-
нение данных методов диагностики и терапии 
на сегодняшний день в россии остается непол-
ным, что не позволяет говорить о возможности 

предоставления рассмотренных лекарственных 
препаратов всем больным с соответствующими 
показаниями. Это может привести к переоценке 
эффекта от применения новых препаратов на по-
казатели смертности от Зно в россии, однако 
величина данного эффекта была нами измерена 
в ходе проведения анализа чувствительности ре-
зультатов.

Выводы

1. Для достижения целей, поставленных в 
рамках Федерального проекта «Борьба с онко-
логическими заболеваниями» и региональных 
программ развития здравоохранения, необходи-
мо дальнейшее снижение смертности от новооб-
разований (в том числе злокачественных).

2. Применение ряда инновационных препара-
тов для борьбы с онкологическими заболевани-
ями ведет к доказанному снижению смертности 
населения от Зно.

3. За период с 2021 по 2023 г. примене-
ние дурвалумаба может привести к снижению 
смертности от Зно на 779 случаев, осимертини-
ба — 723 случая, олапариба — 679 случаев (в 
сумме около 10,8% от необходимого снижения 
для достижения целей 2021–2024 гг.).

4. необходимо расширение каналов доступа 
современных препаратов в широкую клиниче-
скую практику, в особенности в амбулаторном 
сегменте, который не может быть напрямую 
профинансирован за счет средств Федерального 
онкопроекта.
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The Federal project «Cancer Control» was launched in 
2019. Its main objective is to reduce cancer mortality in Rus-
sia by 2024.

The aim of this work was to develop methodology for as-
sessing impact of using novel antineoplastic drugs on cancer 
mortality in Russia and its testing on some novel drugs.

Materials and methods. For each drug we estimated the 
number of patients, who can start treatment annually. Then we 
estimated the number of deaths that could be avoided in 2021–
2023 due to the overall survival differences between new drugs 
compared to the standard of care. This amount was divided by 
the number of deaths that should be avoided to achieve goals 
of the Federal project in 2021–2023 compared to 2020. We 
chose durvalumab, osimertinib and olaparib, which are used 
for lung and ovarian cancer treatment, to test this approach.

Results. Annually 6746 patients can start treatment with 
considered drugs: 2391 with durvalumab, 2334 with osimer-
tinib, 2021 with olaparib. In 2021–2023 use of durvalumab 
reduces cancer mortality by 779 deaths, osimertinib — by 723 
deaths, and 679 deaths for olaparib (totally 10.8% of reduction 
that should by achieved in 2021–2023).

Conclusion. Using of novel antineoplastic drugs leads to a 
quantifiable reduction in cancer mortality in Russia.

Key words: cancer mortality, lung cancer, ovarian cancer, 
durvalumab, osimertinib, olaparib
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Эффективность применения системы компьютерного анализа 
маммограмм при скрининге рака молочной железы: одноцентровое, 

проспективное, рандомизированное клиническое исследование
1 казанская государственная медицинская академия — филиал ФгбОу дпО «российская медицинская 

академия непрерывного профессионального образования» Минздрава россии
2 ФгбОу ВО «Марийский государственный университет» Министерства образования и науки россии, 

г. Йошкар-Ола
3 гбу «республиканский онкологический диспансер республики Марий Эл» Минздрава республики Марий Эл, 

г. Йошкар-Ола

Цель. оценка влияния предварительной 
разметки маммограмм с помощью системы 
компьютерного анализа (CAD) собственной 
разработки MammCheck II на безрецидивную 
выживаемость (БВ) пациенток с раком мо-
лочной железы (рМЖ), выявленным в про-
цессе комбинированного (маммографическог
о+ультразвукового) скрининга.

Материалы и методы. 10 732 пациентки в 
возрасте 40–87 лет (средний возраст — 52,2±8,6 
года), которым выполнялась маммография, 
были рандомизированы в группу стандартного 
скрининга — маммография+ультразвуковое 
исследование (УЗи) при плотной паренхи-
ме молочной железы (МЖ), либо в груп-
пу скрининга с учетом данных CAD соб-
ственной разработки MammCheck II 
(маммография+CAD+прицельное УЗи подо-
зрительных меток CAD, а также стандартное 
УЗи МЖ при плотной паренхиме — группа 
CAD). основной конечной точкой исследова-
ния являлась 3-годичная БВ.

результаты. В общей сложности в группе 
стандартного скрининга было выявлено 230 
случаев рМЖ (4,3%), в группе CAD — 248 
случаев (4,6%; p>0,05), в том числе 49 (21,2%) 
и 88 (35,5%) случаев рМЖ 0–I стадии соответ-
ственно (p<0,05). Медиана размера первичной 
опухоли была достоверно ниже в группе CAD 
(18 мм) по сравнению с группой стандартно-
го скрининга (25 мм; р<0,05). 3-годичная БВ 
была достоверно выше (87,9%) в группе CAD 
по сравнению с группой стандартного скри-
нинга (81,2%; р<0,05).

Заключение. проведение УЗи МЖ с уче-
том разметки маммограмм с помощью CAD 
обеспечивает достоверное повышение 3-го-
дичной БВ у пациенток с рМЖ, выявленным 
в результате комбинированного скрининга.

ключевые слова: рак молочной железы, 
маммография, компьютерный анализ, уль-
тразвуковое исследование, скрининг

Введение

рак молочной железы (рмЖ) представляет 
собой самую распространенную причину смерти 
от злокачественных новообразований у женской 
половины населения во всем мире. Кроме того, 
в течение последних двух десятилетий эпиде-
миологические данные свидетельствуют о по-
вышении летальности, обусловленной данной 
патологией, во всех регионах мира, за исключе-
нием стран с высоким подушевым доходом. Для 
всего мира средняя летальность, обусловленная 
рмЖ, составила в 1990 г. 13,77 на 100 000 насе-
ления при скорости прироста показателя на 0,7 
на 100 000 населения в год за период с 1990 по 
2015 гг. [1]. В российской Федерации в 2019 г. 
рмЖ был впервые выявлен в 66 990 случаях, на 
конец года по поводу данной патологии на учете 
находилось 718 803 женщин (489,5 на 100 000 
населения) при индексе накопления 10,7. При 
этом только у 27,8% рмЖ был выявлен в I 
стадии заболевания, у 43,9% — во II стадии, а 
5,5% первично выявленных пациентов погибли 
в течение 1 года после постановки диагноза [2].

на сегодняшний день убедительно доказано, 
что маммографический скрининг обеспечивает 
снижение обусловленной рмЖ летальности у 
женщин в возрасте 50–74 лет на 23–40%, яв-
ляясь единственным методом диагностики и 
лечения, обеспечивающим достижение таких 
существенных показателей. Кроме того, немало-
важно, что проведение такого популяционного 
скрининга в странах с высокой заболеваемостью 
рмЖ является экономически эффективным. од-
нако у женщин более молодого возраста резуль-
таты менее оптимистичны, и четкого снижения 
летальности, обусловленной рмЖ, продемон-
стрировано не было, а доказательства пользы 
маммографического скрининга расцениваются 
лишь как ограниченные [3]. обусловлено это от-
части частотой плотной паренхимы типов C-D 
согласно классификации американской колле-
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гии специалистов в области лучевой диагности-
ки (ACR, 2013), что снижает чувствительность 
маммографии до ~50% (по сравнению с ~90% 
при паренхиме ACR а-В) [4].

Все это породило многочисленные попытки 
дополнить маммографию дополнительными ис-
следованиями с целью повышения чувствитель-
ности скрининга. В частности, было показано, 
что чувствительность ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) молочных желез (мЖ) при плотной 
паренхиме достигает 77,7% [4], однако доказа-
тельства пользы такой комбинированной стра-
тегии в виде снижения смертности в результате 
рмЖ расцениваются как неадекватные. анало-
гичные данные были получены при комбиниро-
вании маммографии с томосинтезом — новой 
технологией, обеспечивающей получение изо-
бражений отдельных срезов мЖ [3]. отмечалось 
также пограничное повышение чувствитель-
ности цифровой маммографии по сравнению с 
пленочной при плотной паренхиме мЖ (83,6% 
против 68,1% соответственно; р=0,051) [5].

В последнее время повсеместный интерес 
привлекают технологии искусственного интел-
лекта, которые все увереннее внедряются и в 
медицинскую практику. В частности, ранее 
была продемонстрирована способность систе-
мы компьютерного анализа маммограмм (CAD) 
идентифицировать 88,8% рмЖ, в том числе от 
47,8% невидимых на фоне плотной паренхимы 
до 86,7% видимых, но имеющих низкую ин-
тенсивность, малые размеры и/или нетипичные 
характеристики рмЖ, которые часто пропуска-
ются при стандартном визуальном анализе мам-
мограмм [6, 7]. В связи с этим целью нашего 
исследования являлась оценка влияния пред-
варительной разметки маммограмм с помощью 
CAD на безрецидивную выживаемость пациен-
ток с рмЖ, выявленным в процессе комбини-
рованного (маммографического+ультразвуково
го) скрининга.

Материалы и методы

материалом данного исследования послужили резуль-
таты 10 732 маммографий пациенток в возрасте 40–87 лет 
(средний возраст — 52,2±8,6 года), направленных для вы-
полнения данного исследования по результатам осмотра 
мЖ и зон их регионарного лимфооттока, при котором не 
было выявлено патологических изменений со стороны мЖ, 
или явившихся для выполнения скрининговой маммогра-
фии. Все они были рандомизированы (в соотношении 1:1) 
в группу стандартного скрининга (маммография+УЗИ при 
плотной паренхиме мЖ [ACR C-D]) либо в группу скринин-
га с учетом данных CAD (маммография+CAD+прицельное 
УЗИ подозрительных меток CAD, а также стандартное 
УЗИ мЖ при плотной паренхиме; группа CAD). рандоми-
зация была стратифицирована по типу плотности паренхи-
мы и возрасту (±5 лет), чтобы исключить влияние данных 
факторов на исходы. В результате в каждую группу было 
включено по 5366 пациенток (рис. 1).

основной конечной точкой исследования являлась 3-го-
дичная безрецидивная выживаемость (БВ). В качестве со-
бытий основной конечной точки учитывали рецидив рмЖ 
(местный или системный) любой локализации и летальный 
исход по любой причине; время до развития рецидива (в 
месяцах) учитывалось как период с момента завершения 
специального лечения (за исключением адъювантной эн-
докринной терапии) до констатации рецидива заболевания, 
верифицированного морфологически и/или по данным лу-
чевых исследований (компьютерной и/или магнитно-резо-
нансной томографии), или летального исхода.

Анализ маммограмм выполнялся с помощью CAD соб-
ственной разработки MammCheck II [8], которая позволяла 
без дополнительных настроек анализировать как цифровые 
(Siemens Mammomat 3000 Nova, Siemens Mammomat Fusion), 
так и оцифрованные аналоговые (Philips Mammodiagnost 
UC; с разрешением 300 точек на дюйм и глубиной цвета 8 
бит с помощью сканера Epson Perfection V700 Photo) изо-
бражения. Поводом к разработке этой системы послужили 
представления о том, что человеческий глаз не различает 
весь диапазон значений серой шкалы, используемый для 
кодирования результатов маммографии, даже шириной 
256 оттенков. В связи с этим представлялось вероятным, 
что анализ всей имеющейся на изображении информации 
позволит повысить чувствительность исследования и вы-
являемость рмЖ, особенно малых размеров и имеющих 
низкую интенсивность относительно фона. Данная систе-
ма осуществляла маркировку областей на маммограммах, 
математические характеристики которых соответствовали 
объемному образованию, очерчивая их приблизительный 
контур (рис. 2).

рис. 1. Схема дизайна исследования
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Ультразвуковое исследование выполнялось на системах 
Siemens-Acuson X-150 (Германия), Esaote MyLabC (Италия) 
и Mindray DC-8EX (Кнр) с помощью линейных датчиков 
частотой 6–12 мГц при индивидуальных настройках изо-
бражения в зависимости от характеристик пациентки спе-
циалистами, имевшими опыт проведения УЗИ молочных 
желез в течение не менее 3 лет (при годовом количестве 
соответствующих исследований не менее 1000). Прицель-
ное УЗИ промаркированных зон включало исследование 
квадранта зоны метки CAD (±2 ч — в случаях, когда метка 
располагалась на границе квадрантов).

Статистическая обработка. оценка нормальности рас-
пределения выборок осуществлялась с использованием 
критерия Колмогорова–Смирнова путем сравнения со стан-
дартным нормальным распределением. В качестве параме-
тров описательной статистики для непрерывных нормально 
распределенных выборок рассчитывали среднее арифмети-
ческое и стандартное отклонение, для ненормально распре-
деленных — медиану и размах вариации. Для категориаль-
ных переменных рассчитывали частоты в виде количества 
(процента) наблюдений. Сравнение нормально распреде-
ленных выборок проводили с использованием t-критерия 
Стьюдента, ненормально распределенных — с использо-
ванием критериев Уилкоксона и хи-квадрат (для сравнения 
долей). Кривые выживаемости строились по методу Капла-
на–майера. Сравнение кривых выживаемости осуществля-
ли с помощью критерия Гехана. Статистическую достовер-
ность различия сравниваемых выборок констатировали при 
получении значений р<0,05. Все статистические анализы 
выполняли в программном пакете SPSS 13.0.

результаты

обе группы были хорошо сбалансированы по 
демографическим и исходным характеристикам 
пациенток (табл. 1).

Таблица 1. Демографические и исходные 
характеристики пациенток

Группа стандартного 
скрининга (n=5366)

Группа CAD 
(n=5366)

Тип плотности парен-
химы*

ACR A 34,85% 37,85%

ACR B 44,04% 45,88%

ACR C 20,18% 15,28%

ACR D 0,93% 0,99%

Возраст

Медиана (годы) 51 52

размах вариации 40-87 40-87

распределение по 
возрасту (%)*

40–45 лет 17,96% 17,03%

46–50 лет 20,87% 22,16%

51–55 лет 19,90% 19,81%

56–60 лет 22,12% 21,24%

≥61 года 19,01% 19,75%

Скрининговая маммо-
графия в анамнезе

ранее не выполнялась 
(%)

26,98% 27,49%

Период времени с 
момента предыду-
щей скрининговой 
маммографии, годы 
(медиана)

2 2

Примечание. Во всех случаях различия между группами не были досто-
верными (р>0,05); звездочки — при округлении сумма может не соответ-
ствовать 100%.

рис. 2. Пример использования системы компьютерного изображения (CAD) с маммографическим изображением малого рМж (стрелка).
а — исходная маммограмма; б — результат работы CAD 
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рис. 3. Пример выявленного в процессе комбинированного скрининга малого рМж (стрелка),  
не определявшегося при маммографии на фоне плотной (ACR C) паренхимы.

а — исходная маммограмма; б — результат работы CAD с маммограммой на рис. 3, а; в — эхограмма области метки на рис. 3, б, 
определяется гипоэхогенное образование с нечетким контуром (гистологическое заключение — инвазивный протоковый рак t1n0M0)

рис. 4. Пример выявленного в процессе комбинированного скрининга малого рМж (стрелка)  
на фоне фиброзно-жировой (ACR В) паренхимы низкой плотности.

а — исходная маммограмма; б — результат работы CAD с маммограммой на рис. 4, а; в — эхограмма области метки на рис. 4, б; 
определяется гипоэхогенное образование с неровным контуром (гистологическое заключение — инвазивный протоковый рак Т1n0M0)
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В процессе наблюдения последующие мам-
мографии (медиана — 1 в обеих группах) были 
выполнены 90,85% женщин группы стандарт-
ного скрининга и 88,17% женщин группы CAD 
(p>0,05). В общей сложности, в группе стан-
дартного скрининга было выявлено 230 случаев 
рмЖ (4,29%), в группе CAD — 248 случаев 
(4,62%; p>0,05), в том числе 49 (21,20%) и 88 
(35,48%) случаев рмЖ 0–I стадии соответствен-
но (p<0,05) (табл. 2).

Таблица 2. Распределение выявленных случаев РМЖ 
по стадии заболевания

Стадия Группа стандарт-
ного скрининга

Группа CAD р (для различия 
между группами)

0–I 49 (21,20%) 88 (35,48%) p<0,05

II 125 (54,38%) 119 (47,98%) р>0,05

III 56 (24,35%) 41 (16,53%) p<0,05

итого 230 248 р>0,05

медиана размера первичной опухоли была 
достоверно ниже в группе CAD (18 мм) по 
сравнению с группой стандартного скрининга 
(25 мм, р<0,05) при сравнимых значениях раз-

маха вариации (3–55 мм — в группе CAD и 
4–53 мм — в группе стандартного скрининга) 
(рис. 3, 4).

После первичной диагностики пациентки 
включались в фазу наблюдения, в течение ко-
торой производился анализ 3-годичной БВ. По-
лученные значения 3-годичной БВ приведены в 
табл. 3.

Таблица 3. 3-годичная БВ у пациенток с РМЖ 
различной стадии

Стадия Группа стандарт-
ного скрининга 
(число событий/3-
годичная БВ)

Группа 
CAD (число 
событий/3-
годичная БВ)

p (для различия 
между группами)

0–I 2/95,92% 2/97,73% p<0,05

II 16/87,20% 12/89,92% p<0,05

III 25/55,36% 16/60,98% p<0,05

итого 43/81,20% 30/87,90% p<0,05

аналогичные выводы были сделаны при ана-
лизе кривых БВ Каплана–майера, когда разде-
ление кривых для групп отмечалось с 12 мес и 
достигло достоверности к 36 мес (рис. 5).

рис. 5. Кривые Каплана–Майера для 3-летней БВ.
а — рМж II стадии; б — рМж III стадии; в — вся выборка. Звездочка — достоверность различия кривых для различных групп.  

Кривые для пациенток с рМж 0–I стадии не представлены ввиду малого количества событий
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отсутствие достоверного различия 3-годич-
ной БВ у пациенток с рмЖ отдельных стадий 
свидетельствует о том, что достоверное разли-
чие показателя в общей выборке обусловлено 
не случайным дисбалансом частоты опухолей 
с различной биологической агрессивностью в 
группах, а повышением доли ранних рмЖ с 
более благоприятным прогнозом в группе CAD. 
При этом данные для пациенток с рмЖ 0-I ста-
дии следует интерпретировать с осторожностью 
ввиду малого количества событий, соответство-
вавших БВ.

обсуждение

По сравнению с женщинами в возрасте 40–49 
лет, женщины младше 40 лет (относительный 
риск [ор]: 1,40; 95% доверительный интервал 
[ДИ]: 1,04–1,88) и ≥80 лет (ор: 1,80; 95% ДИ: 
1,45–2,25) имеют достоверно более высокую 
10-летнюю летальность. В анализе, стратифи-
цированном по метастатическому поражению 
подмышечных лимфоузлов, у женщин младше 
40 лет, не имевших таких метастазов, 5-летняя 
летальность была достоверно выше (ор: 2,65; 
95% ДИ: 1,23–5,70), нежели у пациенток более 
старшего возраста [9]. При этом маммографиче-
ски плотная паренхима, характерная для моло-
дых женщин, сама по себе является фактором 
риска рмЖ (ор=4,6, 95% ДИ: 1,7–12,6 — в пре-
менопаузе и 3,9, 95% ДИ: 2,6–5,8 — в постмено-
паузе) [10, 11], в связи с чем актуальны любые 
технологии, повышающие выявляемость рмЖ, 
особенно в молодом возрасте, на фоне плотной 
паренхимы мЖ.

Было проведено большое количество ис-
следований добавления УЗИ к маммографии у 
пациенток с плотной паренхимой мЖ и было 
показано, что, несмотря на полученное значе-
ние инкремента повышения частоты выявления 
рмЖ в данной ситуации, составляющее 2,2–14,2 
(медиана — 5,2) на 1000 [12], и простоту вне-
дрения такого подхода в условиях популяцион-
ного скрининга при низком или среднем риске 
рмЖ [13], данное вмешательство не обеспечи-
вает снижения смертности в результате рмЖ 
[3]. объясняется это вероятно тем фактом, что 
УЗИ мЖ требует высокой концентрации вни-
мания врача в течение достаточно длительного 
периода времени (около 10 минут на пациентку), 
что трудно обеспечить при массовых исследова-
ниях. Кроме того, отдельные варианты строения 
паренхимы мЖ (железистая ткань у пациенток 
молодого возраста) ассоциируются с выражен-
но неоднородной мелкопетлистой эхокартиной с 
наличием чередующихся зон высокой и низкой 
эхогенности, на фоне которых обнаружение ги-
поэхогенных образований представляет значи-

тельные сложности. В результате образования 
малых размеров, соответствующие наиболее 
благоприятным вариантам рмЖ, часто пропу-
скаются, что снижает эффективность скринин-
га. При этом наличие метки CAD, позволяющей 
провести прицельное УЗИ соответствующей об-
ласти, как представляется, служит значительным 
подспорьем в этой работе. Кроме того, посколь-
ку CAD представляет собой программный про-
дукт, для его использования не требуется допол-
нительного дорогостоящего оборудования.

БВ, обычно определяемая как период време-
ни до любого рецидива заболевания (местного 
или системного), является валидной суррогатной 
конечной точкой, сильно и достоверно коррели-
рующей с оВ при рмЖ, позволяет при этом со-
кратить длительность периода наблюдения [14]. 
Данная конечная точка, а также аналогичная 
конечная точка (выживаемость без прогрессиро-
вания заболевания) широко используются в кли-
нических исследованиях при рмЖ, позволяя в 
относительно короткие сроки получить ценную 
информацию об эффективности оцениваемых 
вмешательств. Поэтому мы расценили исполь-
зование данной конечной точки в этом исследо-
вании как оправданное.

Данное исследование проводилось на базе 
республиканского онкологического диспансера, 
где концентрируются пациентки с подозрением 
на рмЖ, в связи с чем большинство пациен-
ток направлялись на маммографию после ос-
мотра маммологом, что привело к исключению 
из выборки значительной доли пальпируемых 
распространенных опухолей. В результате по-
вышение доли опухолей I стадии с одновре-
менным снижением доли опухолей III стадии 
в группе CAD можно объяснить возможностью 
более уверенного обнаружения прогностически 
более благоприятных малых рмЖ с меньшим 
риском регионарного метастазирования в этой 
группе, а не меньшим абсолютным количе-
ством в ней пациенток с опухолями большого 
размера. При этом выявление опухолей боль-
ших размеров, как правило, не является за-
дачей маммографического скрининга. Это же 
обстоятельство обусловливает, вероятно, более 
высокую (47,33 на 1000 популяции) частоту 
рмЖ в когорте исследования по сравнению со 
среднероссийским показателем (4,715 на 1000 
населения [2]).

определенным ограничением данного ис-
следования является тот факт, что оно являлось 
открытым, и врачи УЗИ знали о принадлежно-
сти отдельных пациенток к группам, что мог-
ло внести определенную систематическую по-
грешность. Частично это было скорректировано 
тем, что первичная интерпретация маммограмм 
рентгенологами в большинстве случаев осу-
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ществлялась до получения результатов работы 
CAD с последующим повторным анализом про-
маркированных зон (при их наличии). однако 
проведение подобного слепого исследования не 
представлялось возможным по методическим 
соображениям.

Выводы

Проведение УЗИ мЖ с учетом разметки 
маммограмм с помощью CAD обеспечивает до-
стоверное повышение 3-годичной БВ у пациен-
ток с выявленным в результате комбинирован-
ного скрининга рмЖ до 87,9% (по сравнению 
с 81,2% — при проведении УЗИ без предва-
рительной разметки маммограмм и только при 
плотной паренхиме [ACR C-D] мЖ; р<0,05).
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Purpose. To assess the influence of mammography map-
ping with the help of computer-aided detection system (CAD) 
MammCheck II of our own design on the relapse-free survival 
(RFS) in breast cancer (BC) patients detected during the com-
bined (mammographic and ultrasound [US]) screening.

Materials and methods. 10 732 women aged 40–87 
years old (mean age: 52.20±8.63) who performed mam-
mography were randomized to the standard screening group 
(mammography+US of the dense breasts) or to the group of 
CAD-assisted screening (mammography+CAD+targeted US of 
suspicious CAD markings, as well as the standard US of the 
dense breasts; CAD group). The primary endpoint was the 
3-years RFS.

Results. Totally, in the standard screening group we 
identified 230 BCs (4.29%), in the CAD group — 248 BCs 
(4.62%; p>0.05), including 49 (21.20%) и 88 (35.48%) 0–I 
stage BCs, respectively (p<0.05). Median of the primary tu-
mor size was significantly lower in the CAD group (18 mm) 
compared to the standard screening group (25 mm; р<0.05). 
3-years RFS was significantly higher (87.90%) in the CAD 
group compared to the standard screening group (81.20%; 
р<0.05).

Conclusion. Breast US after the previous mammography 
CAD mapping significantly increases the 3-years RFS of wom-
en with combined screening-detected BC.

Key words: breast cancer, mammography, computer analy-
sis, ultrasound; screening
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Физико-дозиметрические аспекты радиотерапевтического  
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В российской Федерации по данным на 
2019 г. рак молочной железы (рМЖ) занима-
ет лидирующую позицию среди злокачествен-
ных новообразований у женского населения.

В настоящее время наблюдается увели-
чение количества больных раком молочной 
железы молодого возраста. В связи с этим по-
вышаются требования к качеству жизни па-
циентов, в частности, эстетическим результа-
там проведенного специального лечения, что 
способствует внедрению методов реконструк-
тивной хирургии в онкомаммологию.

Двухэтапная установка силиконового им-
планта молочной железы представляет собой 
наиболее распространенный метод рекон-
струкции молочной железы в онкомаммоло-
гической практике, при котором на первом 
этапе после мастэктомии пациенткам уста-
навливается тканевой расширитель, на вто-
ром этапе выполняется его замена на посто-
янный имплант.

Вместе с тем, до настоящего времени 
актуальным остается вопрос проведения 
радиотерапии у пациенток, прошедших хи-
рургический этап лечения рМЖ с рекон-
структивно-пластической операцией. как 
известно, радиотерапия играет важную роль 
в комбинированном и комплексном лечении 
рМЖ, повышая, в целом, локорегионарный 
контроль у прооперированных пациенток. с 
другой стороны, она может способствовать 
повышению риска возникновения поздних 
осложнений реконструкции молочной желе-
зы, таких как развитие капсулярных кон-
трактур и протрузий.

следует также подчеркнуть, что в настоя-
щее время остается недостаточно изученным 
воздействие именно, наиболее перспективных 
в клиническом применении гипофракцион-
ных режимов радиотерапии, в первую оче-
редь, на эндопротезы у пациенток в процессе 
двухэтапной реконструкции.

В данной статье представлен краткий ана-
лиз физико-дозиметрического планирования 
радиотерапии у больных рМЖ после установ-
ки тканевого расширителя (Тр), проходивших 

лечение на базе российского научного центра 
рентгенорадиологии (рнЦрр) МЗ рФ.

ключевые слова: онкомаммология, рекон-
структивные операции, тканевые экспанде-
ры, радиотерапия, органы риска

Введение

рак молочной железы (рмЖ) занимает 1 ме-
сто в структуре онкологической заболеваемости 
и смертности у женского населения в рФ. По-
следнее время, по данным современной отече-
ственной медицинской статистики, отмечается 
тенденция к росту заболеваемости рмЖ у боль-
ных различных возрастных групп, в частности у 
пациенток молодого возраста [1].

При этом, особенно следует подчеркнуть, 
что, благодаря совершенствованию профилак-
тических методов скрининга рмЖ и росту он-
кологической настороженности, увеличилось 
количество больных с данной онкологической 
патологией, выявляемой на ранних стадиях за-
болевания.

несомненным является и тот факт, что, не-
смотря на увеличение частоты органосохраня-
ющих операций, радикальная мастэктомия до 
настоящего времени остается основным хи-
рургическим методом лечения рмЖ, позволя-
ющим повысить локорегионарный контроль и 
максимально-возможно способствовать предот-
вращению, в последующем, дальнейшего про-
грессирования опухолевого процесса. Вместе с 
тем, радикальная мастэктомия, в ряде случаев, 
приводит к развитию и достаточно выраженного 
косметического дефекта, наличие которого су-
щественным образом может повлиять на психо-
эмоциальное состояние пациенток [2].

В целом, на сегодняшний день выявляется яв-
ная тенденция к широкому внедрению методов 
реконструкции молочной железы в онкомаммо-
логическую практику рФ, при которой именно 
двухэтапная установка тканевого импланта (тИ) 
является одним из самых распространенных ме-
тодических приемов при современном радикаль-
ном лечении рмЖ, широко применяемым отече-
ственными клиницистами. При этом, на первом 
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этапе, после мастэктомии проводится установка 
тканевого расширителя, а на втором — его за-
мена на постоянный имплант [3]. Следует под-
черкнуть, что, на сегодняшний день одной из 
наиболее актуальных проблем в онкомаммоло-
гии является оптимальное проведение, при пока-
заниях, адъювантной радиотерапии у пациенток 
после реконструкции молочной железы.

общеизвестно, что проведение радиотера-
пии после хирургического лечения у больных 
рмЖ позволяет увеличить локорегионарный 
контроль и, соответственно, общую выживае-
мость больных [4]. В то же время, близость 
критических органов, особенно при левосто-
ронней локализации опухолевого процесса, та-
ких как сердце, коронарные сосуды и легкие, 
способствует тому, что определение оптималь-
ного объема облучения в данной клинической 
ситуации обуславливает достаточную слож-
ность планирования этапа радиотерапевтиче-
ского лечения [5, 6].

При этом, именно явления радиационно-ин-
дуцированной кардиотоксичности, могут по-
служить основой для возникновения, в первую 
очередь в отсроченном периоде, ишемической 
болезни сердца, поэтому весьма важно оцени-
вать качество планов радиотерапевтического ле-
чения уже на этапе предлучевой подготовки [7].

особый интерес в процессе радиотерапии 
представляет установленный тканевой эндопро-
тез (тканевой расширитель, имплант), так как 
его наличие ассоциировано с повышенным ри-
ском развития поздних осложнений проведенной 
реконструкции молочной железы, таких как раз-
витие инфекции вокруг импланта, а также кап-
сульных контрактур и протрузий [8–10].

также, несомненным является и то, что эн-
допротез может выступить в качестве фактора, 
модифицирующего физико-дозиметрические па-
раметры радиотерапии [11, 12].

ещё одним актуальным вопросом является 
применение современных гипофракционных ре-
жимов облучения пациенток в связи с реальной 
возможностью риска развития при этом вы-
раженных ранних лучевых реакций, в первую 
очередь, со стороны органов риска, в особенно-
сти, у пациенток с левосторонней локализацией 
опухолевого процесса, главным образом, из-за 
близкого расположения сердца к передней груд-
ной стенке.

При этом, справедливости ради, следует под-
черкнуть, что ряд авторов показали равную эф-
фективность гипофракционной радиотерапии в 
сравнении с стандартным режимом фракциони-
рования у больных ранним рмЖ после органо-
сохраняющих операций, при которых выражен-
ность лучевых реакций оказалась практически 
идентичной [12, 13].

Следует также отметить и то, что гипофрак-
ционный режим облучения, по сравнению со 
стандартным, может уменьшить как общие фи-
нансовые затраты на лечение, так и сроки про-
ведения самого курса радиотерапии, который, 
кроме этого, в меньшей степени нарушает при-
вычной образ жизни пациентов.

В целом, основнойзадачей проведенного ис-
следования явился анализ физико-дозиметри-
ческих параметров при планировании радиоте-
рапии у пациенток с рмЖ после радикальной 
мастэктомии с установленным тканевым рас-
ширителем при применении различных режимов 
фракционирования дозы облучения.

Материалы и методы

отбор пациентов. В период с 2012 по 2021 гг. в 
рнЦрр мЗ рФ 219 больным с злокачественным пораже-
нием молочной железы проводился также и радиотера-
певтический этап комплексного лечения. При этом, части 
больных, на хирургическом этапе специального лечения, 
выполнена радикальная мастэктомия [n=157 (71,6%)] с 
последующей адъювантной радиотерапией, а у осталь-
ных пациенток проведена реконструктивно-пластическая 
операция с одновременной установкой тканевого экспан-
дера [n=62 (28,4%)] также с последующей адъювантной 
радиотерапией. У этих больных, в дальнейшем, на втором 
этапе реконструкции, реализовывалась замена тканевого 
экспандера с оболочкой из силиконового эластомера, на-
полненного физиологическим раствором, на постоянный 
имплант. При этом, экспандеры были оснащены инъекци-
онным портом, позволяющим хирургам, при показаниях, 
вводить дополнительный объем физиологического раствора 
для постепенного растяжения ткани молочной железы в 
течение нескольких месяцев.

В исследовании принимали участие пациентки с раз-
личными локализациями рака в молочной железе. Всего 
проанализировано 96 [n=219 (43,8%)] больных с право-
сторонней локализацией и 123 — с левосторонней [n=219 
(56,2%)]. Для достижения сопоставимости групп больных 
из исследования исключались больные, которым прово-
дилось, при клинической необходимости, облучение пара-
стернальной группы лимфоузлов, поэтому дополнительным 
критерием отбора являлось именно инициальное пораже-
ние наружных квадрантов молочной железы. также крите-
рием отбора являлась стадия заболевания. В исследование 
включены больные с IIA — IIIC стадиями рака молочной 
железы. У 40 [n=219 (18,3%)] больных диагностирована 
IIа стадия заболевания, у 80 [n=219 (36,6%)] — IIB стадия, 
у 47 [n=219 (21,4%)] — IIIA стадия, у 12 [n=219 (5,4%)] — 
IIIB стадия и у 40 пациенток [n=219 (18,3%)] — IIIC ста-
дия опухолевого процесса.

радиотерапия. на предлучевом этапе всем больным в 
равном объеме проводилась Кт-топометрия в положении 
лежа на спине с использованием маммабордов. У пациен-
ток после радикальной мастэктомии с целью модификации 
распределения доз использовались тканеэквивалентные бо-
люсы толщиной 1 см. Кроме того, у пациенток с лево-
сторонней локализацией опухоли в процессе топометрии 
с последующей реализацией курса радиотерапии применя-
лась методика контроля дыхания с его задержкой на высоте 
вдоха. Перед проведением этапа адъювантной радиотера-
пии всем пациенткам с установленным тканевым расши-
рителем в коллегиальном плане, совместно с хирургом 
оценивалось состояние кожи в проекции установленного 
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эндопротеза. При выявлении изменений цвета кожи или 
ее участков с потенциальным нарушением трофики из-за 
чрезмерного натяжения, у 5 пациенток (8% n=62) после 
этого выполнялась мСКт-топометрия, проводилось умень-
шение объема тканевого расширителя в среднем, на 80 мл. 
Далее, используя систему планирования радиотерапевтиче-
ского лечения Eclipse, проводилось оконтуривание объемов 
облучения и дозолимитирующих структур в соответствии 
со стандартными рекомендациями по оконтуриванию объ-
емов радиотерапии RTOG, DBCG [15,16].

В последующем, всем больным проведен курс адъю-
вантной 3D-конформной дистанционной радиотерапии с 
применением тормозного рентгеновского излучения 6 мэВ 
с использованием тангенциальных полей на область груд-
ной стенки с захватом регионарных лимфоузлов [подмы-
шечные (I–III группы), надключичные и подключичные].

В проведенном исследовании при реализации этапа 
радиотерапевтического лечения применялись как классиче-
ский, так и гипофракционный режимы фракционирования 
дозы. При этом, у пациенток с левосторонней локализа-
цией опухоли применялись разовые очаговые дозы (роД) 
порядка 2–2,25 Гр, в то время как при правосторонней 
локализации роД составляли от 2 до 2,5 Гр. При этом, 
суммарная очаговая доза при роД 2 Гр (25 фракций) рав-
нялась 50 Гр, при роД 2,25 (21 фракция) — 47,25 Гр и 
при роД 2,5 (18 фракций) — 45 Гр.

Дозиметрические параметры
индекс конформности. Как известно, на уровень кон-

формности проводимой радиотерапии может повлиять как 
недооблучение планируемого объема мишени (PTV) пред-
писанной дозой, так и облучение объема, располагающего-
ся за его пределами. При этом, для оценки конформности 
облучения в данной работе использовались параметры, по-
лученные на основе оценки индекса конформности (CI), 
определяемого по формуле , где TV (Treated Vol-
ume) — терапевтический объем, покрытый N (%) изодозой, 
а VPTV — планируемый объем мишени.

Следует подчеркнуть, что оценка планов радиотерапии 
на предлучевом этапе проводилась с учетом параметров, 
регламентированных 50/62 докладами международной ко-
миссии по радиационным единицам (мКре), касающихся 
индексов гомогенности и конформности в пределах допу-
сков международных стандартов (табл. 1).

Для оценки объема облучения, распространяющегося за 
пределы PTV, применялся дополнительные параметр «CI 
outer», являющийся частью CI, а для оценки полноты об-
лучения объема PTV применялся параметр «CI inner», яв-
ляющийся ещё одним параметром для оценки соотношения 
объема облучения за пределами PTV к объему облучения 
в его пределах (табл. 2).

В целом, анализ индекса конформности проводился по 
95% изодозе.

Следует также отметить и тот факт, что, ограничения 
по дозам для органов риска учитывались согласно данным, 
регламентированным QUANTEC (количественный анализ 
нормальных тканевых эффектов в клинике) [17] (табл. 3).

Методы статистической обработки. на первом эта-
пе анализа полученных данных проводилась проверка 
адекватности распределения выборок путем применения 
критериев Колмогорова–Смирнова и шапиро–Уилка, об-
ладающих повышенной чувствительность к малым выбор-
кам. В качестве параметрических тестов для сравнения 
средних значений дозиметрических параметров применя-
лись T-критерии и однофакторный дисперсионный анализ, 
а для оценки их взаимосвязи использовались корреляции 
Пирсона. Для параметров, неподчиняющихся законам нор-
мального распределения, при сравнении средних величин 
дозиметрических параметров применялись непараметриче-
ские тесты Уилкоксона, манна–Уитни (непраметрический 
аналог т-критерия) и Краскала–Уоллеса, а для оценки 
взаимосвязей — корреляционный анализ Спирмена. Кро-
ме того, при анализе выборок, обладающих качественными 
характеристиками, использовался критерий χ2 Пирсона. В 
целом, все статистические расчеты проводились в програм-
ме IBM SPSS Statistics 23.

Таблица 1. Параметры планов радиотерапии, регламентированные 50/62 докладами МКРЕ

Параметры описание

индекс конформности CI  
(conformity Index)

отношение объема ткани, покрытого предписанной дозой к объему мишени об-

лучения. , где TV (treated Volume) — терапевтический объем, покрытый 

n (%) изодозой, а V
PTV

 — планируемый объем мишени

индекс гомогенности HI  
(homogenеity index)

Характеристика однородности распределения поглощенной дозы внутри объема 

мишени. индекс определяется по формуле , где D
2%

, D
98%

 и D
50% 

объемы данных изодоз.

Таблица 2. Дополнительные дозиметрические параметры

Параметры описание

CI outer Составная часть индекса конформности распространяющаяся за пределы PtV

CI inner Составная часть индекса конформности располагающаяся в пределах PtV

outer/inner отношение CI outer к CI inner

Таблица 3. Ограничения на органы риска, регламентированные в QUANTE

Параметры описание

Heart V30<46% доза на 46% объема перикарда не превышает 30 Гр

Heart mean<26 Gy Средняя доза на 100% объема перикарда не превышает 26 Гр

Lung (R/L) Средняя доза на одно легкое. 7 Гр — 5% риск возникновения пульмонита; 
13 Гр — 10% риск возникновения пульмонита; 20 Гр — 20% риск возникновения 
пульмонита

Whole Lungs V20 <=30% доза на 30% от суммарного объема легких равна или не превышает 20 Гр
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результаты

Сравнительный количественный анализ сред-
них значений дозиметрических параметров вы-
явил, что внешняя часть индекса конформности 
(CI outer) была достоверно меньше у пациенток 
с установленным тканевым экспандером, в то 
время как значимые различия во внутренней ча-
сти индекса конформности были отмечены толь-
ко у пациенток с правосторонней локализацией 
с установленным тканевым экспандером, что 
указывает на меньшую лучевую нагрузку вне 
объема PTV, то есть на органы риска. При ана-
лизе полученных дозиметрических параметров 
(табл. 4), касающихся, в частности, средних зна-
чений объемов облучения (TV — treated volume) 
выявлены значимо большие объемы облучения у 
пациенток с установленным тканевым экспанде-
ром при левосторонней локализации опухолево-
го процесса, по сравнению с пациентками без 
экспандера, которые составили, соответственно, 
1892,2 см3 и 1635,9 см3 (p=0,037). Для пациен-
ток с правосторонней локализацией различия 
в объеме облучения оказались незначимыми 
(p=0,737).

Касаясь, в целом, объемов PTV было пока-
зано, что достоверно различались объемы PTV 
с более высокими значениями у пациенток с 
установленным тканевым экспандером и без 
такового, как при правосторонней локализации 
опухолевого процесса [1390 см3 и 1102,3 см3 
соответственно, (p=0,001)], так, и в еще боль-
шей степени, при левосторонней — [1592 см3 и 
1104,2 см3 соответственно, (p=0,0001)].

В отношении индекса гомогенности (HI) было 
выявлено, что у пациенток с левосторонней лока-
лизацией опухолевого процесса и установленным 
тканевым экспандером величина HI оказалась 
значимо выше, по сравнению с пациентками без 
его установки (p=0,041). При этом, данная тен-
денция не прослеживается при правосторонней 
локализации опухолевого процесса (p=0,67).

Касаясь результатов анализа данных лучевой 
нагрузки на органы риска (табл. 5) было выявле-
но, что нагрузка на сердце и легкие у пациенток 
с установленным тканевым экспандером оказалась 
ниже, чем у пациенток без эндопротеза. При этом, 
дозовая нагрузка на сердце оценивалась по объ-
емному параметру (Heart V30 <46%), демонстри-
рующему процентную долю от объема органа, на 
который подведена доза, равная 30 Гр. Как сле-
дует из табл. 5, средние очаговые дозы на сердце 
(Heart mean) у пациенток с рмЖ с левосторон-
ней локализацией и с установленным тканевым 
экспандером составили 5,5 Гр, а у пациенток без 
такового — 8,8 Гр (p=0,001). В то же время, для 
правосторонней локализации соответствующие 
различия оказались недостоверными (p=0,269).

Касаясь доз, получаемых легкими при прове-
дении радиотерапевтического этапа специально-
го лечения при наличии или отсутствии тканево-
го экспандера, отмечается тот факт, что при его 
наличии у пациенток как с левосторонней, так 
и с правосторонней локализацией рмЖ значимо 
снижается доза на соответствующее легкое [при 
левосторонней локализации соответственно — с 
17,1 Гр до 11,9 Гр (p<0,0001), а при правосто-
ронней — с 19,5 Гр до 9,7 Гр (p=0,001)].

Таблица 4. Результаты анализа дозиметрических параметров

Параметры

установлен ТЭ не установлен ТЭ

P (R) P (L)Локализация

Правая Левая Правая Левая

CI inner 0,84 0,83 0,82 0,829 p=0,002 p=0,869

CI outer 0,37 0,303 0,61 0,504 p<0,0001 p<0,0001

outer/inner 0,44 0,36 0,75 0,62 p<0,0001 p<0,0001

tV 1701,1 1892,2 1606,6 1635,9 p=0,737 p=0,037

PtV volume 1390 1592,4 1102,3 1104,2 p=0,001 p<0,0001

HI 0,253 0,27 0,26 0,23 p=0,67 p=0,041

Таблица 5. Результаты анализа дозовой нагрузки на органы риска

Параметры

установлен ТЭ не установлен ТЭ

P (R) P (L)Локализация

Правая Левая Правая Левая

Heart mean<26 Gy (Гр) 2,4 5,5 1,75 8,8 p=0,269 p=0,001

Heart V30<46% (%) 0,44 2,5 0,0001 10,1 p=0,009 p<0,0001

Lung R (Гр) 9,7 0,75 19,5 0,95 p=0,001 p=0,083

Lung L (Гр) 0,8 11,9 0,65 17,1 p=0,292 p<0,0001
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Заключение

радиотерапия представляет собой метод ле-
чения, позволяющий увеличить локорегионар-
ный контроль, тем самым увеличивая продол-
жительность жизни у больных рмЖ, и должен 
применяться в рамках мультидисциплинарного 
подхода к лечению данной онкологической па-
тологии.

на сегодняшний день рост актуальности 
проведения реконструктивно-пластических опе-
раций в онкомаммологической практике в про-
цессе комплексного лечения рмЖ предопреде-
ляет необходимость дальнейшего определения 
оптимальных сроков их реализации, и, при по-
казаниях — проведения адекватной методики 
радиотерапии после хирургического этапа спе-
циального лечения, в том числе, и с установкой 
тканевого экспандера.

При этом, нельзя забывать и о том, что на-
личие установленного тканевого экспандера у 
больных рмЖ после радикальной мастэктомии 
и реконструктивно-пластической операции мо-
жет повлиять на физико-дозиметрические пара-
метры оптимальных планов адьювантной радио-
терапии.

В таком случае, при определении наиболее 
подходящей в каждой конкретной клинической 
ситуации методики радиотерапии необходимо 
учитывать такие факторы, как возраст и общее 
состояние пациентки до начала проведения об-
лучения, ее анатомические особенности, лока-
лизацию опухолевого процесса, контур грудной 
клетки, предшествующее химиогормональное 
лечение и ряд других.

При этом, несомненным является и тот факт, 
что необходимость применения адьювантной ра-
диотерапии является критическим аспектом при 
выборе наиболее адекватной методики ее реа-
лизации и планирования в каждой клинической 
ситуации, направленной, в первую очередь, на 
максимально возможное снижение в отдален-
ном периоде после ее проведения, вероятности 
развития сердечно-сосудистых заболеваний со 
смертельным исходом, а также рака легких, вы-
званных самим фактом применения ионизирую-
щего излучения.

В целом, реконструкция молочной железы у 
больных рмЖ с помощью тканевого расшири-
теля, с которой у каждой пациентки связывается 
множество надежд и сомнений, и которая мо-
жет быть выполнена сразу после мастэктомии, 
позволяющая при этом воссоздать такую грудь, 
которая визуально не будет отличаться от здоро-
вой, является эффективным методом устранения 
психических нарушений, позволяет женщинам 
чувствовать себя намного лучше и физически и 
морально, помогает уменьшить психологические 

последствия проведенной операции и вернуться 
к полноценному образу жизни после тяжелого 
периода борьбы с болезнью.
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Physico-dosimetric aspects of radiotherapy 
treatment of breast cancer patients with an 

established tissue expander
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Moscow

According to the data for 2019, breast cancer hold a lead-
ing position among malignant neoplasms in the female popula-
tion in the Russian Federation.

Currently, there is an increase in the number of young 
breast cancer patients. In this regard, the requirements for the 
quality of life of patients, in particular the aesthetic results 
of special treatment, are increasing, which contributes to the 
introduction of methods of reconstructive surgery in oncomam-
mology.

The two-stage installation of a silicone breast implant is the 
most common method of breast reconstruction in oncological 
practice, in which a tissue expander is installed in patients at 
the first stage after mastectomy, and at the second stage it is 
replaced with a permanent implant.

At the same time, the issue of radiotherapy in patients 
who have undergone the surgical stage of breast cancer treat-
ment with reconstructive plastic surgery remains relevant to 
date. As is known, radiotherapy plays an important role in 
the combined and complex treatment of breast cancer, increas-
ing, in general, locoregional control in operated patients. On 
the other hand, it may increase the risk of late complications 
of breast reconstruction, such as the development of capsular 
contractures and protrusions.

It should also be emphasized that at present, the impact of 
hypofractionated radiotherapy regimes, which are considered as 
the most promising, remains insufficiently studied. This article 
presents a brief analysis of dosimetric planning of radiotherapy 
in patients with breast cancer after the installation of a tissue 
expander.

Key words: oncomammology, reconstructive operations, 
tissue expanders, radiotherapy, organs at risk
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Дополнительное облучение ложа удаленной опухоли с помощью 
высокодозной брахитерапии при раке молочной железы

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

Цель исследования. оптимизация мето-
дики дополнительного облучения ложа уда-
ленной опухоли с помощью высокодозной 
брахитерапии (ВДБТ) источниками высокой 
мощности дозы при раке молочной железы.

Материал и методы. проанализированы 
результаты лечения 28 пациенток с диагно-
зом рак молочной железы. Всем пациент-
кам после хирургического лечения и курса 
дистанционной лучевой терапии проведено 
дополнительное облучение ложа удаленной 
опухоли с помощью ВДБТ. Выполнена оценка 
протоколов операции, данных патоморфоло-
гического заключения, а также, на основании 
пред- и послеоперационных кТ-изображений 
проведено формирование полей облучения 
для проведения ВДБТ.

результаты. после проведения деформи-
руемой (неригидной) регистрации пред- и 
послеоперационных кТ изображений 28 па-
циенток, выявлено, что у 18 женщин (64,3% 
случаев) расположение внутритканевых 
маркеров и первичного опухолевого очага 
топографически частично не соответствует, 
что может послужить причиной неправиль-
ного формирования границ облучения. В 
35,7% случаев рентгенконтрастные маркеры 
находились на грудной стенке (на большой 
грудной мышце) при расположении первич-
ной опухоли в тканях молочной железы. В 
25% случаев маркеры находились краниаль-
нее или каудальнее топографии первичного 
опухолевого очага. В 3,6% случаев возникла 
миграция меток. В 35,7% случаев топогра-
фия первичного опухолевого узла и меток 
полностью совпадала.

Выводы. использование деформируемой 
(неригидной) регистрации пред- и послеопе-
рационных кТ-изображений является более 
простым методом, позволяющим опреде-
лить топографию ложа удаленной опухоли, 
что в дальнейшем приводит к более точ-
ному формированию клинического объема 
облучения.

ключевые слова: рак молочной железы, 
высокодозная брахитерапия

Введение

Проведение органосохраняющих операций с 
последующей дистанционной лучевой терапией 
(ДЛт), в настоящее время, рассматривается в 
качестве стандартного метода лечения раннего 
рака молочной железы (рмЖ) [1, 2]. Bartelink 
H. и соавт. [3, 4] было показано, что подведе-
ние дополнительной дозы к ложу удаленной 
опухоли («boost») достоверно снижает частоту 
местных рецидивов заболевания. Целесообраз-
ность подведения дополнительной дозы к ложу 
удаленной опухоли подтверждается тем фактом, 
что 67–100% всех локальных рецидивов возни-
кают вблизи ложа удаленной опухоли [5]. В на-
стоящее время существует несколько методов 
подведения дополнительной дозы облучения 
на ложе удалённой опухоли молочной железы. 
Чаще всего с этой целью используют дистанци-
онное облучение (ДЛт) с помощью фотонов или 
электронов, а также, внутритканевую лучевую 
терапию источниками высокой мощности дозы 
(ВДБт) [6]. Использование ВДБт в качестве ме-
тода дополнительного облучения ложа опухоли 
имеет ряд преимуществ, так как позволяет под-
вести тумороцидную дозу даже при глубоком 
расположении мишени, при этом существенно 
снижая лучевую нагрузку на окружающие здо-
ровые ткани [7].

Стандартная процедура подготовки к подве-
дению «boost» с помощью ВДБт заключается в 
чрескожном введении игл-интрастатов в область 
ложа удаленной опухоли под ультразвуковым 
контролем (УЗИ) или под контролем компью-
терной томографии (Кт) [8]. В ряде случаев, 
после органосохраняющих операций при рмЖ 
в ложе удаленной опухоли формируется серо-
ма, которая легко может быть идентифицирова-
на с помощью УЗИ. В случае так называемых 
«закрытых операций», хирург устанавливает от 
4 до 6 рентгеноконтрастных маркеров в рану, 
помечая границы ложа удаленной опухоли, 
которые затем определяются с помощь Кт-
навигации и служат мишенью для имплантации 
интрастатов. После проведения подготовитель-
ного этапа, Кт-изображения импортируются  
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в систему планирования для формирования 
объема облучения. традиционно, для подго-
товки лечения проводится оконтуривание ложа 
удаленной опухоли (GTV) с отступом от ее 
края 1–2 см (клинический объем мишени — 
CTV), а также органов риска [9].

В настоящее время в нмИЦ онкологии им. 
н.н. Петрова основным методом дополнитель-
ного облучения ложа опухоли является ВДБт. 
на основании накопленного клинического опы-
та, нами был разработан новый, простой и бо-
лее точный метод определения топографии ложа 
удаленной опухоли путем деформируемой (не-
ригидной) регистрации Кт-изображений, полу-
ченных до и после хирургического лечения [10].

Материалы и методы

В представленное исследование было включено 28 па-
циенток с диагнозом рак молочной железы после хирурги-
ческого лечения и курса дистанционной лучевой терапии 
с дополнительным облучением ложа удаленной опухоли с 
помощью ВДБт. Перед проведением «boost» всем женщи-
нам выполнялось стандартное обследование, включающее 
сбор анамнеза, а также данных лабораторных и инстру-
ментальных исследований. Проводилась оценка предопе-
рационных Кт-изображений с целью определения топо-
графии первичного опухолевого очага, изучался протокол 

операции, в котором подробно описано количество и по-
ложение рентгенконтрастных маркеров относительно краев 
хирургической раны и ложа удаленной опухоли, а также, 
для определения возможных границ облучения, режимов 
фракционирования дозы и количества сеансов облучения, 
выполнялась оценка послеоперационного патоморфологи-
ческого заключения, с описанием расстояния от краев ре-
зекции до края удаленной опухолевой ткани.

на этапе подготовки к процедуре ВДБт проводится 
послеоперационное Кт-исследование для оценки топо-
графии рентгенконтрастных маркеров, установленных 
хирургом во время операции. Далее пред- и послеопе-
рационные Кт-изображения импортируются в систему 
планирования Eclips (Varian), где проводится деформи-
руемая (неригидная) регистрация пред- и послеопераци-
онных Кт данных. Совмещение изображений проводится 
в соответствии с верхней, нижней, передней и боковыми 
поверхностями молочной железы и передней поверхно-
стью грудной стенки. После завершения деформируемой 
регистрации пред- и послеоперационных изображений 
молочной железы выполняется оконтуривание опухоле-
вого очага на предоперационных Кт изображениях, фор-
мируется первый клинический объем мишени (СTV1) 
(рис. 1). Затем, исходя из топографии внутритканевых 
меток, формируется второй клинический объем мишени 
(CTV2) (рис. 2). радиотерапевт проводит оценку СTV1 
и CTV2 относительно друг друга (рис. 3), и формирует 
третий суммарный объем мишени (CTV3) (рис. 4), пу-
тем суммирования СTV1 и СTV2. Далее формируется 
финальный клинический объем облучения (CTV-final) в 
соответствии с общепринятыми методиками определения 
отступа с учетом расстояния от края удаленной опухоли 

рис. 1. Контуры клинического объема опухоли (CtV1) на предоперационных КТ изображениях

рис. 2. Контуры клинического объема опухоли (CtV2), установленного на основании топографии маркеров, установленных во время 
операции и визуализированных на послеоперационных КТ изображениях
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рис. 3. результат деформируемой (неригидной) регистрации пред- и послеоперационных КТ-изображений

рис. 4. Суммарный клинический объем облучения (CtV3), cформированный на основании CtV1 и CtV2

до края резекции. Как уже указывалось выше, в боль-
шинстве случаев локальные рецидивы возникают на рас-
стоянии 1–2 см от края удаленной опухоли. В связи с 
этим, согласно существующим рекомендациям [11] фор-
мирование клинического объема облучения происходит 
путем отступа 2 см от края удаленной опухоли. однако, 
с целью снижения объема облучаемых здоровых тканей 
молочной железы, а также снижения дозы на критиче-
ские органы, некоторые авторы предлагают рассчитывать 
отступ для каждого края резекции индивидуально, с уче-
том патоморфологического заключения. Каждое значение 
расстояние от опухолевой ткани до хирургического края 
необходимо вычесть из 20 мм, и полученные результаты 
используются в качестве объема облучения ложа удален-
ной опухоли.

Процедура ВДБт выполняется по стандартной методи-
ке, описанной нами ранее [12].

результаты

Были проанализированы результаты лечения 
28 пациенток с диагнозом рак молочной желе-
зы. Всем женщинам в процессе хирургического 
лечения были установлены рентгенконтрастные 
маркеры в проекции ложа удаленной опухоли в 

количестве от 3 до 8 штук (среднее — 5). Была 
проведена оценка протоколов операции 28 про-
леченных пациенток. У 23 женщин оперативное 
лечение проведено в объеме органосохраняющей 
операции с формированием простого линейного 
рубца, у двух пациенток операция выполнена 
через субмаммарный доступ, у одной — через 
параареолярный доступ, у одной — проведена 
операция по типу редукционной маммопласти-
ки, в одном случае выполнена операция в объеме 
органосохраняющей резекции с замещением тка-
ней «Licap» лоскутом. При изучении послеопе-
рационного патоморфологического заключения 
выявлено, что 20 пациенток имели отрицатель-
ный край резекции (расстояние от опухолевой 
ткани до хирургического края резекции более 
2 мм), 5 — имели близкий край резекции (рас-
стояние от опухолевой ткани до хирургического 
края резекции менее 2 мм), у 2 женщин, по дан-
ным патоморфологического исследования, име-
лась карцинома in situ в крае резекции, у одной 
пациентки опухолевая строма и единичные опу-
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холевые клетки выявлены в переднем крае ре-
зекции на протяжении 2,2 мм, что является по-
казанием к ререзекции, но на консилиуме было 
принято решение о проведении дополнительно-
го облучения ложа опухоли с помощью ВДБт в 
суммарно-очаговой дозе 16 Гр. После проведе-
ния деформируемой (неригидной) регистрации 
пред- и послеоперационных Кт изображений 
28 пациенток, получивших лечение, выявлено, 
что у 18 женщин (64,3% случаев) расположе-
ние внутритканевых маркеров и первичного 
опухолевого очага топографически частично не 
соответствует, что может послужить причиной 
неправильного формирования границ облучения. 
Как правило, рентгенконтрастные маркеры на-
ходились на грудной стенке (на большой груд-
ной мышце) (35,7% случаев) при расположении 
первичной опухоли в тканях молочной железы. 
В 25% случаев маркеры находились краниальнее 

или каудальнее топографии первичного опухоле-
вого очага. У одной пациентки (3,6%) две рент-
генконтрастные метки находились на расстоянии 
около 1 см от основного маркированного ложа 
опухоли, что позволило предположить их мигра-
цию (рис. 5). Важно отметить, что соответствие 
меток ложу опухоли не зависело от типа хирур-
гической операции.

У 10 (35,7%) из 28 больных, включенных в 
исследование, топография полностью совпадала 
(рис. 6).

обсуждение

Долгое время в онкологических учреждениях, 
в том числе в нмИЦ онкологии им. н.н. Пе-
трова, накожный рубец, остающийся после ор-
ганосохраняющих оперативных вмешательств, 
рассматривался как суррогатный маркер ложа 

рис. 5. Миграция внутритканевой метки во время операции

рис. 6. рентгенконтрастные метки, установленные в проекции первичного опухолевого очага
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опухоли и именно он использовался для пла-
нирования облучения. В настоящее время до-
казано, что в большинстве случаев (71%), то-
пография накожного послеоперационного рубца 
не отражает истинной топографии ложа опухоли 
[13]. широкое внедрение в клиническую прак-
тику маркировки ложа удаленной опухоли по-
зволило получать более точную информацию о 
расположении первичного опухолевого очага. 
оптимальной считается установка меток в коли-
честве от 4 до 6 штук, отмечающих стенки ложа 
опухоли (вентральную, дорзальную, краниаль-
ную, каудальную, латеральную и медиальную). 
однако, использование только операционных 
маркеров в качестве источника информации о 
первичном расположении опухоли не всегда до-
статочно. так как во время ряда хирургических 
вмешательств маркеры могут оказаться на рас-
стоянии от ложа удаленной опухоли, наблюда-
ются технические погрешности в установке ме-
ток, а также возможна их случайная миграция.

В настоящее время важнейшим условием для 
правильного формирования объемов облуче-
ния является наличие следующей информации: 
предоперационные диагностические исследо-
вания опухоли (данные маммографии, Кт или 
мрт-изображений), подробный хирургический 
протокол операции с описанием количества 
рентгенконтрастных меток и их расположения 
относительно краев послеоперационной раны, 
окончательное патоморфологическое заключе-
ние с описанием расстояния от опухолевого 
узла до хирургических краев резекции, так как 
именно на основании этой информации опре-
деляются отступы для создания окончательного 
объема облучения.

Согласно рекомендациям европейского обще-
ства радиационных онкологов ESTRO, опреде-
ление границ ложа удаленной опухоли осу-
ществляется на основании предоперационных 
изображений опухоли (данные маммографиче-
ских, УЗИ, мрт или Кт-исследований). на ука-
занных изображениях устанавливается относи-
тельное расстояние от центра опухоли до кожи 
и грудной стенки. Это расстояние определяет 
проекцию опухоли на полученных послеопера-
ционных изображениях и позволяет установить 
ориентировочное расположение ложа удалённой 
опухоли по 4–6 точкам [14]. В дальнейшем, на 
основании данных патоморфологического иссле-
дования операционного материала, планируется 
клинический облучаемый объем ложа опухоли 
с учетом расстояния от края удаленного опера-
ционного препарата до края опухоли по 3 на-
правлениям. Представленный ESTRO способ 
является простым и достаточно легко воспро-
изводимым, но он не позволяет точно устано-
вить соответствие между объемной локализаци-

ей первичной опухоли и объемной топографией 
ложа, установленной на основании рентгенкон-
трастных маркеров. Это создает условия для 
значительных погрешностей в определении объ-
емов облучения.

также была предложена методика опреде-
ления клинического объема облучения с по-
мощью регистрации предоперационных мрт-
изображений в положении пациентки лежа на 
животе с использованием специальных фикси-
рующих устройств, и послеоперационных Кт-
изображений [15]. Сами авторы считают данный 
метод низкоинформативным в связи с различной 
укладкой пациентки во время проведения иссле-
дования.

Использование деформируемой (неригидной) 
регистрации пред- и послеоперационных Кт-
изображений является более простым методом, 
позволяющим определить топографию ложа уда-
ленной опухоли на основании множества точек, 
отражающих 3D проекционное расположение 
первичного опухолевого очага, учитывая при 
этом послеоперационные изменения формы и 
размера молочной железы, что в дальнейшем 
приводит к более точному формированию кли-
нического объема облучения.
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Purpose. Optimization of the technique of additional irra-
diation (boost) to the tumor bed using high-dose rate brachy-
therapy (HDRB) for breast cancer.

Material and Methods. The results of treatment of 28 pa-
tients with breast cancer were analyzed. After surgical treat-
ment and a course of external radiation therapy, all patients 
underwent HDRB boost tumor bed. The assessment of the 
operation protocols, the data of the pathomorphological conclu-
sion were carried out, and on the basis of pre- and postopera-
tive CT images, gross tumor volume (GTV) to the tumor bed 
was created for HDRB.

Results. After deformable (nonrigid) registration of pre- 
and postoperative CT images of 28 patients, it was revealed 
that in 18 women (64.3% of cases) the location of interstitial 
markers and the primary tumor lesion does not match topo-
graphically, which can cause incorrect formation of GTV. In 
35.7% of cases, radiopaque markers were located on the chest 
wall (on the pectoralis major muscle) when the primary tumor 
was located in the breast tissue. In 25% of cases, the markers 
were located cranial or caudal to the topography of the primary 
tumor lesion. Markers migration occurred in 3.6% of cases. In 
35.7% of cases, the topography of the primary tumor node and 
markers completely coincided.

Conclusions. The use of deformable (non-rigid) registra-
tion of pre- and postoperative CT images is a simpl method 
to determine the topography of the removed tumor bed, which 
subsequently leads to a more accurate delineation of the GTV 
and the clinical volume of irradiation.

Key words: breast cancer, high-dose brachytherapy
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изменения иммунного статуса у больных с различной экспрессией PD-
L1 после стереотаксической лучевой терапии олигометастазов
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Цель. изучение влияния статуса PD-L1 на 
динамику иммунологических изменений до и 
после проведения стереотаксической лучевой 
терапии (сТлТ) у пациентов с метастатиче-
скими формами солидных опухолей.

Материалы и методы. произведена коли-
чественная оценка и сравнительный анализ 
иммунологических показателей крови до ра-
диотерапии, через 3–4 нед и через 6–8 нед по-
сле осуществления сТлТ у больных со злока-
чественными новообразованиями, имеющими 
олигометастазы в печени или легких, в груп-
пах с негативной и позитивной экспрессией 
PD-L1. Для определения PD-L1 экспрессии 
был использован морфологический материал 
(первичная опухоль или метастаз), получен-
ный перед проведением сТлТ. Все образцы 
периферической крови анализировали мето-
дом проточной цитометрии. статистический 
анализ проводили с использованием критери-
ев Фридмана и немени.

результаты. В динамике, через 3–4 нед 
после сТлТ, в группе CPS<1 определя-
лось cтатистически значимое повышение 
содержания активированных Т-хелперов 
(CD3+CD4+HLA-DR+); активированных цито-
токсических Т-лимфоцитов (CD3+сD8+HLA-
DR+), Т-лимфоцитов (CD3+CD19–) и 
Т-хелперов (CD3+CD4+). при этом, в данной 
группе активированные Т-хелперы и акти-
вированные цитотоксические Т-лимфоциты 
статистически значимо продолжали увели-
чиваться и через 6–8 нед после облучения. 
В группе с позитивной экспрессией (CPS>1) 
отмечалось статистически значимое уве-
личение активированных T-хелперов через 
6–8 нед и снижение Т-регуляторных лимфо-
цитов (CD4+CD25brightCD127low) через 3–4 нед 
после завершения сТлТ по сравнению с ис-
следованием до радиотерапии. при анализе 
показателей по индексу TPS большинство 
статистически значимых изменений было 
зафиксировано в группе с негативной экс-
прессией (TPS<1): увеличение показателей 
активированных Т-хелперов и активирован-

ных цитотоксических Т-лимфоцитов через 
3–4 нед и через 6–8 нед после сТлТ, а также 
снижение Т-регуляторных лимфоцитов через 
3–4 нед после лучевого воздействия по срав-
нению с исследованием до облучения.

Выводы. В результате нашего исследова-
ния было обнаружено, что в группах с нега-
тивной экспрессией PD-L1 (CPS<1 и TPS<1) 
происходит более активный иммунный ответ 
по сравнению с пациентами с позитивным 
статусом PD-L1 (CPS≥1 и TPS≥1).

ключевые слова: метастатический опухо-
левый процесс, стереотаксическая лучевая 
терапия (сТлТ), экспрессия PD-L1, иммун-
ный статус, активация Т-лимфоцитов

на сегодняшний день известно, что бе-
лок запрограммированной клеточной смерти 1 
(programmed cell death protein 1, PD-1) является 
одним из основных регуляторов иммунной си-
стемы, который контролирует многие функции 
т-клеток, включая активацию, толерантность 
и «истощение» [3]. PD-1 представляет собой 
трансмембранный рецептор, обнаруженный на 
различных клетках, включая т-лимфоциты, NK- 
и В-клетки. PD-1 имеет два известных лиган-
да: PD-L1 (лиганд рецептора программируемой 
клеточной смерти 1) и PD-L2 (лиганд рецептора 
программируемой клеточной смерти 2), которые 
экспрессируются на опухолевых и иммунных 
клетках. Взаимодействие PD-1 с PD-L1 и PD-L2 
может подавлять иммунный ответ, что, в свою 
очередь, приводит к росту опухоли.

опухолевые клетки, способные уклоняться 
от иммунного надзора, способствуют реали-
зации эффектов иммуносупрессивного микро-
окружения посредством секреции цитокинов 
и привлечения иммуносупрессивных клеток 
(т-регуляторных лимфоцитов и миелоидных су-
прессорных клеток), которые, в свою очередь, 
ингибируют опухолеспецифические т-клетки, 
экспрессируя отрицательные ко-стимуляторные 
белки PD-1, PD-L1 и CTLA-4 [4].

Ингибиторы PD-1 и PD-L1 противодействуют 
механизму иммунного ускользания опухолевых 
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клеток и благодаря этому эффекту произвели 
революцию в лечении ряда онкологических но-
зологий: почечно-клеточного рака [6], меланомы 
кожи [8], немелкоклеточного рака легкого [12] 
и т.д. механизмы действия ингибиторов PD-1, 
PD-L1 показаны на рис. 1.

активное применение иммуноонкологических 
препаратов позволило достигнуть существенно-
го увеличения показателей выживаемости и ло-
кального контроля у больных немелкоклеточным 
раком легкого и злокачественными новообразо-
ваниями других локализаций [12]. тем не ме-
нее, у значительного количества онкологических 
больных использование иммунотерапевтических 
препаратов не приводит к ощутимому повыше-
нию эффективности лечения.

необходимы другие терапевтические воздей-
ствия (алгоритмы), которые бы обеспечили прео-
доление ускользания опухоли из-под иммунного 
надзора. Как было показано рядом авторов [4], 
существенный вклад в преодолении механизма 
ускользания может внести лучевая терапия.

В этом смысле, применение стереотаксиче-
ской лучевой терапии (СтЛт) видится наиболее 
привлекательным и перспективным вариантом 
за счет своих системных эффектов, опосредо-
ванных иммунными механизмами, которые спо-
собствуют активации т-клеточного противоопу-
холевого иммунного ответа [1].

Вместе с тем, остается малоизученным во-
прос о том, что происходит с системными эф-
фектами радиотерапии (в частности, СтЛт) у 
больных с разным PD-L1 статусом. В связи с 
этим, мы изучили влияние статуса PD-L1 на 
динамику иммунологических изменений до и 

после проведения СтЛт у пациентов с метаста-
тическими формами солидных опухолей.

Материалы и методы

В исследование включен 21 пациент (13 женщин и 8 
мужчин) с метастатическими формами солидных опухо-
лей; средний возраст больных составил 57 лет [95% ДИ 
51,71–62,29]. Все пациенты, включенные в исследование, 
проходили лечение в отделении радиотерапии нмИЦ он-
кологии им. н.н. Петрова минздрава россии. У больных 
производили оценку изменений иммунного статуса до об-
лучения, через 3–4 нед и через 6–8 нед после осущест-
вления СтЛт метастатических очагов в печени и легких. 
Критериями исключения были анамнестические сведения 
и данные лабораторных исследований, свидетельствующие 
об имеющейся гематологической патологии. По первичной 
локализации исследуемая группа пациентов (n=21) злока-
чественными новообразованиями с метастатическим пора-
жением печени или легких была распределена следующим 
образом: колоректальный рак (n=9), рак молочной железы 
(n=5), немелкоклеточный рак легкого (n=2), саркомы мяг-
ких тканей (n=1), рак околоушной слюной железы (n=2), 
меланома (n=1), рак пищевода (n=1).

СтЛт выполнялась на линейном ускорителе электро-
нов «Novalis Tx» (EX=6 мэВ). распределение пациентов 
согласно суммарной очаговой дозе, использованной при об-
лучении метастатических очагов в легких и печени, произ-
водилось с учетом величины эквивалентной дозы (EQD2): 
EQD2<106 Гр и EQD2>106 Гр. У каждого больного СтЛт 
использовалась для облучения от одного до трех метаста-
тических очагов.

морфологическое исследование проводилось в па-
тологоанатомическом отделении нмИЦ онкологии им. 
н.н. Петрова. Для определения PD-L1 экспрессии был ис-
пользован морфологический материал (первичная опухоль 
или метастаз), полученный до проведения СтЛт. опреде-
ление экспрессии PD-L1 выполнялось по стандартной ме-
тодике с использованием набора 22C3 (платформа Dako, 
Inc). Пациенты были распределены по группам с учетом 
следующих индексов: Combined Positive Score (CPS) — ко-

рис. 1. Механизм действия анти-PD-1/ PD-L1 иммунотерапевтических препаратов
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личество опухолевых и лимфоидных PD-L1 клеток с пози-
тивным окрашиванием по отношению к общему количеству 
жизнеспособных опухолевых клеток, умноженное на 100 
(CPS<1 — группа с негативной, а CPS≥1 — с позитивной 
экспрессией); Tumor Proportion Score (TPS) — соотношение 
опухолевых клеток с позитивным окрашиванием мембраны 
к общему количеству опухолевых клеток, умноженное на 
100 (TPS<1 — группа с негативной, а TPS≥1 — с пози-
тивной экспрессией).

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 были построены визуальные ряды с медианными 
значениями иммунокомпетентных клеток, которые харак-
теризуют динамику показателей иммунного статуса [2].

Систематизацию, статистический анализ и визуализа-
цию данных проводили с помощью программ Microsoft 
Excel 2010 и R v. 3.6.2. Для определения статистически 
значимых различий в динамике изменения показателей 
применяли критерий Фридмана [5]. В качестве апосте-
риорного теста для множественных попарных сравнений 
использовали критерий немени [9]. различия считались 
статистически значимыми при p<0,05.

результаты

результаты определения экспрессии PD-L1 в 
морфологическом материале пациентов, полу-
ченным до проведения СтЛт, представлены в 
табл. 1.

При использовании индекса CPS положитель-
ная экспрессия PD-L1 установлена у 9 пациен-
тов, а отрицательная экспрессия — у 12 боль-
ных. По данным определения индекса TPS у 15 
пациентов выявлена негативная экспрессия, а у 
6 больных — позитивная экспрессия PD-L1.

Согласно результатам нашего исследования, 
отмечалось статистически значимое повыше-
ние содержания активированных T-хелперов 
(CD3+CD4+HLA-DR+) через 3–4 нед после за-
вершения лучевой терапии и дальнейшее увели-
чение показателей данной субпопуляции через 
6–8 нед после окончания СтЛт в группе CPS<1 
[χ2 Фридмана=10,5; p=0,005; попарное p=0,006 

Таблица 1. Оценка экcпрессии PD-L1 у исследуемых пациентов по индексам  
CPS и TPS

Пациент опухоль/метастаз CPs tPs даты СТЛТ

1 Первичная опухоль от 12.2018 (трепан-биопсия) 2 0% 12.2018

2 Первичная опухоль от 05.2017 12 10% 11.2018

3 Метастаз от 07.2017 менее 1 0% 06.2019

4 Метастаз от 08.2017 7 0% 12.2018

5 Метастаз от 08.2019 0 0% 09.2019

6 Метастаз от 02.2018 менее 1 1% 12.2018

7 Метастаз от 05.2019 3 1% 07.2019

8 Первичная опухоль от 12.2018 2 0% 10.2019

9 Первичная опухоль от 08.2018 (трепан-биопсия) 15 5% 10.2018

10 Первичная опухоль от 09.2015 0 0% 11.2018 

11 Первичная опухоль от 02.2016 0 0% 10.2018

12 Метастаз от 03.2017 0 0% 06.2019

13 Первичная опухоль от 05.2016 0 0% 10.2018

14 Первичная опухоль от 12.2016 менее 1 0% 12.2018

15 Первичная опухоль от 03.2017 0 0% 11.2018

16 Первичная опухоль от 10.2017 менее 1 0% 11.2018

17 рецидив в области первичной опухоли от 04.2019 1 0% 10.2019

18 Метастаз от 04.2019 1 0% 06.2019

19 Первичная опухоль от 12.2017 (трепан-биопсия) 0 0% 11.2019

20 Метастаз от 04.2019 менее 1 0% 09.2019

21 Первичная опухоль от 12.2017 (трепан-биопсия) 10 1% 07.2019
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и 0,004 соответственно]. При этом в сравнива-
емой группе (CPS≥1) увеличение активирован-
ных T-хелперов мы зафиксировали только через 
6–8 нед по сравнению с исследованием до ра-
диотерапии (рис. 2) [χ2 Фридмана=9,6; p=0,008; 
попарное p=0,006].

Достаточно интересна картина динамики ак-
тивированных цитотоксических т-лимфоцитов 
(CD3+CD8+HLA-DR+). При CPS<1 нами было 
отмечено статистически значимое повыше-
ние количества клеток данной субпопуляции 
как через 3–4 нед после СтЛт, так и через 
6–8 нед после лучевого воздействия [χ2 Фрид-
мана=10,5; p=0,005; попарное p=0,006 и 0,038 
соответственно]. При этом, статистически 
значимых изменений в клетках с фенотипом 
CD3+CD8+HLA-DR+ при CPS≥1 не было зафик-
сировано (рис. 3).

При определении T-хелперов (CD3+CD4+) у 
включенных в исследование пациентов в группе 
CPS<1 мы отметили увеличение общего коли-
чества клеток этой субпопуляции через 3–4 нед 
после радиотерапии [χ2 Фридмана=6,7; p=0,035, 
попарное p=0,029] по сравнению с исследовани-
ем, выполненным до проведения СтЛт. В груп-

пе CPS≥1, статистически значимых изменений 
в содержании T-хелперов обнаружено не было 
(рис. 4).

Схожая картина была обнаружена и при ис-
следовании т-лимфоцитов (CD3+CD19–). так, в 
группе CPS<1 мы зафиксировали статистически 
значимое увеличение количества т-лимфоцитов 
(CD3+CD19–) через 3–4 нед после облучения [χ2 
Фридмана=7,8; p=0,02; попарное p=0,016]. При 
этом, весьма интересен тот факт, что при CPS≥1, 
статистически значимых изменений в содержа-
нии т-лимфоцитов не наблюдалось.

Кроме того, нами были получены доста-
точно интересные данные при исследовании 
т-регуляторных лимфоцитов, обладающих су-
прессивной функцией (CD4+CD25brightCD127low). 
так, в группе с позитивной экспрессией мы 
зафиксировали снижение показателей данной 
субпопуляции через 3–4 нед после СтЛт по 
сравнению с исследованием до радиотерапии 
[χ2 Фридмана=6,7; p=0,0035; попарное p=0,036]. 
В группе с CPS<1 нами не получено статисти-
чески значимых изменений в данной субпопуля-
ции, однако наблюдалась тенденция к снижению 
исследуемых показателей (рис. 5).

рис. 2. динамика (визуальный ряд) содержания активированных 
t-хелперов, группировка по индексу CPs (медианы значений)

рис. 4. динамика (визуальный ряд) содержания t-хелперов, 
группировка по индексу CPs (медианы значений)

рис. 3. динамика (визуальный ряд) содержания активированных 
цитотоксических t-лимфоцитов, группировка по индексу CPs 

(медианы значений)

рис. 5. динамика (визуальный ряд) содержания Т-регуляторных 
лимфоцитов, группировка по индексу CPs (медианы значений)
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При анализе показателей по индексу TPS 
большинство статистически значимых измене-
ний было зафиксировано в группе с негативной 
экспрессией (TPS<1), наиболее значимыми из 
которых оказались:

— увеличение показателей активированных 
т-хелперов (CD3+CD4+HLA-DR+) [χ2 Фридма-
на=13,5; p=0,001; попарное p=0,004 и 0,004 соот-
ветственно] и активированных цитотоксических 
т-лимфоцитов (CD3+CD8+HLA-DR+) [χ2 Фридма-
на=11,4; p=0,003; попарное p=0,01 и 0,007 со-
ответственно] через 3–4 нед и через 6–8 нед 
после СтЛт по сравнению с исследованием до 
лучевого воздействия;

— снижение т-регуляторных лимфоци-
тов (CD4+CD25brightCD127low) [χ2 Фридмана=6; 
p=0,04; попарное p=0,04] через 3–4 нед по-
сле радиотерапии по сравнению с исследова-
нием до стереотаксической лучевой терапии  
(рис. 6).

В группе с позитивной экспрессией (TPS≥1) 
отмечалось статистически значимое увеличе-
ние т-хелперов через 3–4 нед после СтЛт в 
сравнении с исследованием до начала лечения 
[χ2 Фридмана=8,4; p=0,015; попарное p=0,012]. 

Изменений остальных изучаемых показателей 
иммунного статуса в данной группе зафикси-
ровано не было.

обсуждение

В результате нашего исследования было 
обнаружено, что в группе с негативной экс-
прессией PD-L1 (CPS<1) наблюдается более 
активный иммунный ответ по сравнению с 
группой пациентов с позитивной экспрессией 
(CPS≥1). В первую очередь это происходит за 
счет увеличения активированных т-хелперов 
(CD3+CD4+HLA-DR+), активированных цито-
токсических т-лимфоцитов (CD3+СD8+HLA-
DR+), т-лимфоцитов (CD3+CD19–); т-хелперов 
(CD3+CD4+). Кроме того, весьма интере-
сен факт снижения т-регуляторных лимфо-
цитов, обладающих супрессивной функцией 
(CD4+CD25brightCD127low), в группе с положитель-
ной экспрессией PD-L1 (CPS≥1). особого вни-
мания заслуживают данные, свидетельствующие 
об активации т-клеточного звена иммунитета, в 
группе больных с негативной экспрессией PD-
L1 в соответствии с индексом TPS.

рис. 6. динамика (визуальный ряд) содержания активированных Т-хелперов, активированных цитотоксических Т-лимфоцитов и 
Т-регуляторных лимфоцитов группировка по индексу tPs (медианы значений)
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Иммунотерапия является эффективной опци-
ей при положительной экспрессии PD-L1, одна-
ко, у части больных ответ на ингибиторы кон-
трольных точек иммунного ответа (анти-PD-L1/
анти-CTLA4) является недостаточно продолжи-
тельным даже при позитивном статусе PD-L1. 
В случае же отрицательной экспрессии PD-L1 
иммуноонкологические препараты применяются 
реже [14].

В последние годы появились данные, которые 
указывают на то, что комбинация ингибиторов 
контрольных точек иммунного ответа и лучевой 
терапии может привести к повышению эффек-
тивности системного лечения. радиотерапия, в 
частности СтЛт, может усилить системный им-
мунологический ответ за счет увеличения пре-
зентации антигенов, усиления костимулирующей 
передачи сигналов, увеличения инфильтрации 
стромальных лимфоцитов опухоли и изменение 
микроокружения опухоли [11, 13].

Вероятнее всего, вышеуказанные иммуномо-
дулирующие эффекты СтЛт актуальны как для 
группы больных с негативной экспрессией PD-
L1, так и для пациентов с позитивным статусом 
PD-L1, в том числе, в случае формирования ре-
зистентности к ингибиторам контрольных точек 
иммунного ответа (феномен «истощения»).

В частности, ряд проспективных рандоми-
зированных исследований указывает на то, что 
совместное использование СтЛт и иммунотера-
пии приводит к достоверному увеличению по-
казателей выживаемости без прогрессирования 
у пациентов с олигометастатическим немелко-
клеточным раком легкого в сравнении с тера-
пией только ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа [10]. Важно отметить, что 
Breen W.G. и соавт. [4] высказали предположе-
ние о том, что применение применение данного 
комбинированного подхода у больных с низким 
исходным уровнем экспрессии PD-L1 вызывает 
наибольший интерес.

Liu X. и соавт. [7] в 2019 г. представили дан-
ные об эффективности комбинированной тера-
пии СтЛт и иммунотерапии (анти-PD-L1) у па-
циентов с метастатической холангиокарциномой 
при отрицательной экспрессии PD-L1 и низкой 
мутационной нагрузке. Это потенциально рас-
ширяет показания к комбинированной терапии, 
в особенности для пациентов с отсутствием экс-
прессии PD-L1.

таким образом, СтЛт может рассматриваться 
в качестве эффективного инструмента, индуци-
рующего иммунный ответ у больных с мета-
статическими формами солидных опухолей при 
отсутствии экспрессии PD-L1. Согласно данным 
нашего исследования системные иммуномоду-
лирующие эффекты СтЛт в большей степени 
были выражены в группах с негативной экспрес-

сией PD-L1 (CPS<1 и TPS<1). можно предполо-
жить, что у пациентов с негативной экспрессией 
лиганда рецептора программируемой клеточной 
смерти 1 сочетание СтЛт и иммуноонкологи-
ческих препаратов может рассматриваться в ка-
честве перспективной терапевтической комбина-
ции.
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Changes of immune status in patients with 
different PD-L1 expression after stereotactic 

body radiation therapy of oligometastasis
FSBU «N.N. Petrov National Medical Research Center  
of Oncology» Ministry of health of Russian Federation,  

St Petersburg

Purpose. To study the influence of PD-L1 expression on 
the dynamics of immunological changes before and at differ-
ent intervals after stereotactic body radiation therapy (SBRT) 
of oligo lesions.

Materials and methods. A quantitative assessment and 
analysis of blood immunological parameters was conducted 
before irradiation, 3–4 weeks and 6–8 weeks after SBRT 
in patients with oligometastases in the liver or lungs, in 
groups with negative and positive expression of PD-L1. 
All peripheral blood samples were analyzed by flow cy-
tometry. Statistical analysis was performed using Friedman 
and Nemenyi criteria.

Results. 3–4 weeks after the end of SBRT in group 
with CPS <1 we observed statistically significant increase 
of activated T-helpers (CD3+CD4+HLA-DR+), activated cy-
totoxic T-lymphocytes (CD3+СD8+HLA-DR+), T-lymphocytes 
(CD3+CD19–) and T-helpers (CD3+CD4+). Wherein, activated 
T-helpers and activated cytotoxic T-lymphocytes statistically 
significantly increased 6–8 weeks after SBRT compared with 
the data obtained before irradiation. In the group with CPS>1, 
we revealed statistically significant increase of activated T-
helpers 6–8 weeks after SBRT and decrease of T-regulatory 
lymphocytes (CD4+CD25brightCD127low) 3–4 weeks after SBRT 
in comparison with the data obtained before radiotherapy. 
When we analyzed the indicators by the TPS index, most 
of the statistically significant changes were recorded in the 
group with negative PD-L1 expression (TPS <1): increasing 
of activated T-helpers and activated cytotoxic T-lymphocytes 
3–4 weeks and 6–8 weeks after SBRT and decreasing of T-
regulatory lymphocytes 3–4 weeks after irradiation compared 
with the data obtained before irradiation.

Conclusion. Groups with negative PD-L1 expression 
(CPS<1 and TPS<1) are associated with a more active anti-
tumor T-cell immune response compared to the patients with 
positive PD-L1 status (CPS≥1 and TPS≥1), however, further 
researches are needed.

Key words: metastatic tumor process, stereotactic body 
radiation therapy (SBRT), PD-L1 expression, immune status, 
activation of T-lymphocytes
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провоспалительные цитокины и циркулирующие  
опухолевые клетки у больных раком яичников на фоне 

платиносодержащей химиотерапии
ФгбОу ВО «ульяновский государственный университет» 

Циркулирующие опухолевые клетки 
(Цок) — потенциальный источник опухоле-
вой прогрессии. системное опухоль-ассоции-
рованное воспаление способно влиять на про-
гноз заболевания и изменять характеристики 
Цок.

Цель. оценка уровней IL-17A, IL-18 и ко-
личества Цок у первичных пациенток с ра-
ком яичников (рЯ) до лечения и после 3-х 
курсов платиносодержащей химиотерапии 
(ХТ) и их связи с Цок.

Материалы и методы. В исследование 
включены 72 пациентки с рЯ. группа срав-
нения включала 16 пациенток с доброка-
чественными опухолями яичников, кон-
троль — 20 здоровых женщин. количество 
Цок определяли иммунофлуориметрически 
(CD45-/EpCam+/CK+). содержание цитоки-
нов оценивали методом иФА. Для стати-
стической обработки использовали Statistica 
13.0, jamovi 1.6.5.0.

результаты. содержание IL-17A в крови 
при доброкачественных опухолях было по-
вышено в сравнении с рЯ (р=0,012) и кон-
тролем (р=0,042). Уровень IL-17A повышался 
в динамике при адъювантной ХТ (р=0,017). 
В ходе лечения показатель IL-17А был выше 
среди пациенток с платиночувствительными 
опухолями, в сравнении с нечувствительны-
ми (р=0,054). Высокое содержание IL-18 до ле-
чения было связано с развитием платинореф-
рактерного рецидива (р=0,014). Уровни IL-18 
до лечения (р=0,027) были ниже у пациенток 
с циторедукцией в первой линии. Выживае-
мость без прогрессирования (ВБп) (р=0,012) 
и общая выживаемость (оВ) (р=0,030) были 
ниже в кластере с высокими IL-18 и чис-
лом лейкоцитов до лечения, чем в класте-
ре с низкими показателями. Большее число 
Цок до лечения было ассоциировано с более 
длительной ВБп (HR 0,82, 95% Ди 0,69–0,98, 
р=0,028). Число Цок до лечения более 5 было 
связано со снижением оВ (ор 1,31, 95% Ди 
0,98–1,73, р=0,064).

Выводы. Высокий уровень IL-17A в крови 
ассоциирован с более благоприятными кли-

ническими характеристиками рЯ, а высокий 
уровень IL-18 в крови до лечения — с менее 
благоприятными характеристиками и худшим 
прогнозом. количество Цок не связано с со-
держанием в крови IL-17A и IL-18. Большее 
число Цок до лечения при рЯ ассоциировано 
с повышением ВБп, но снижением оВ.

ключевые слова: рак яичников, циркули-
рующие опухолевые клетки, химиотерапия, 
IL-17А, IL-18

Введение

рак яичников (рЯ) — агрессивное злокаче-
ственное заболевание с высокими показателя-
ми смертности [1]. Стандартом лекарственно-
го лечения рЯ является схема с включением 
карбоплатина и паклитаксела [2]. Иные хими-
опрепараты менее эффективны в терапии дан-
ной патологии, и прогноз болезни в значитель-
ной степени определяется чувствительностью 
опухоли к платиновым препаратам [3]. так у 
исходно нечувствительных (платинорефрак-
терных) пациенток медиана общей выживае-
мости составляет менее 9 мес [4]. В настоящее 
время наличие платиночувствительности опре-
деляется по клиническому критерию — дли-
тельности интервала от последнего введения 
препарата до рецидива либо прогрессирова-
ния заболевания [5] — уже в ходе лечения. 
В связи с этим продолжается поиск биомар-
керов рЯ [6], которые помогли бы выделить 
группу потенциально платинонечувствитель-
ных больных на этапе первичной диагности-
ки либо вскоре после начала терапии, когда 
существует возможность применить иную ле-
чебную тактику. наша работа направлена на 
выявление маркеров «жидкостной биопсии», 
в частности, в плазме крови. Данный метод 
привлекателен для онколога своей малоинва-
зивностью; при рЯ потенциальная примени-
мость маркеров жидкостной биопсии выше, 
чем маркеров классической биопсии, по при-
чине труднодоступности первичной опухоли.

Цитокины способны как стимулировать, так 
и подавлять прогрессию злокачественных опу-
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холей в зависимости от концентрации и от 
участия в различных типах защитных реакций 
[7]. Противоопухолевая активность некоторых 
цитокинов позволяет рассматривать их в каче-
стве потенциальных терапевтических агентов, 
однако такой подход находится на стадии из-
учения и опасен развитием тяжелых нежела-
тельных явлений [8, 9]. механизмом противо-
опухолевого эффекта в данном случае может 
быть индукция цитотоксичности NK-клеток и 
CD8+цитотоксических т-лимфоцитов, характер-
ная для острых воспалительных реакций [10]. 
При хроническом же воспалении — одном из 
ключевых признаков канцерогенеза [11] — име-
ет место длительная субоптимальная активация 
иммунной системы, сопровождающаяся хрони-
ческим локальным синтезом ряда цитокинов, 
обладающих ангиогенными, пролиферативными 
и хемотаксическими свойствами. они синтези-
руются в низких, недостаточных для противо-
опухолевого действия дозах и вызывают усиле-
ние роста опухоли.

IL-18 (IL-1F4) — один из 7 агонистов се-
мейства IL-1 с провоспалительной функцией. В 
норме в крови существует баланс между содер-
жанием IL-18 и его негативного регулятора IL-
18 Вр (связывающего белка), однако при патоло-
гических состояниях баланс может нарушаться 
[12]. рецепторы цитокинов семейства IL-1 экс-
понируются на всех клетках, обеспечивающих 
иммунитет [13].

IL-18 участвует в индукции синтеза IFN-γ 
[14]; его провоспалительная активность так-
же обусловлена способностью активировать 
транскрипционный фактор NF-kB [12]. В свою 
очередь, NF-kB демонстрирует проопухолевую 
активность при рЯ [15, 16]. Исследований о 
влиянии данного цитокина на ЦоК рака яич-
ников в доступной литературе нами не обнару-
жено. Vilsmaier T. и соавт. изучали подобную 
взаимосвязь при раке молочной железы [17]; 
статистический анализ не выявил значимой 
разницы уровня IL-18 в зависимости от нали-
чия или отсутствия ЦоК, а также выживаемо-
сти пациенток.

Семейство IL-17 включает 6 провоспалитель-
ных цитокинов. IL-17 синтезируется как лимфо-
идными, так и нелимфоидными клетками [18]. 
Доля т-хелперов, секретирующих провоспали-
тельный интерлейкин-17а (IL-17а) — Th17 — 
в крови пациенток при рЯ повышена в сравне-
нии со здоровыми донорами, как и экспрессия 
мрнК IL-17 во фракции PBMC [19]. роль IL-17 
в канцерогенезе рЯ неоднозначна. С одной сто-
роны, IL-17а в микроокружении опухоли спо-
собен напрямую стимулировать бета-окисление 
жирных кислот в клетках рЯ, предоставляя им 
энергию для пролиферации [20] и провоциро-

вать самообновление стволовоподобных опухо-
левых клеток [21]. С другой стороны, индукция 
Th-17-опосредованного иммунного ответа при 
рЯ обладает потенциальной терапевтической 
эффективностью [22].

ЦоК способны проникать в кровоток как ак-
тивно, так и пассивно; они могут иметь различ-
ный фенотип и разный злокачественный потен-
циал, и многие из них погибают в непривычных 
для клетки солидной опухоли условиях крове-
носного русла [23]. Согласно теории «семени и 
почвы» («seed and soil») [24], для возникновения 
метастаза необходимо совпадение двух условий: 
достаточная агрессивность ЦоК и подходящие 
условия преметастатической ниши. Этот фено-
мен также объясняет развитие местных рециди-
вов после радикального лечения — ЦоК воз-
вращаются в первичную опухоль, привлекаемые 
факторами микроокружения [25]. Цитокины мо-
гут выступать одним из таких факторов, однако 
их роль в процессе привлечения ЦоК в орган 
при раке яичников малоизучена.

Ценность ЦоК как диагностического и 
прогностического маркера демонстрируется в 
крупных исследованиях [26]; активно изучает-
ся и их предиктивная роль при выборе схемы 
персонифицированной терапии [27]. Взаимос-
вязь между численностью ЦоК до лечения и 
выживаемостью пациенток с рЯ подтверждена 
в трех мета-анализах, однако прогностическая 
ценность ЦоК зависима от метода детекции, в 
настоящее время не имеющего единого стан-
дарта [28]. так, Poveda A. и соавт. [29] уста-
новили порог в ≥2 ЦоК для значимого отри-
цательного влияния на ВБП при рецидиве рЯ 
после платиносодержащей терапии; в другом 
исследовании с применением аналогичной ме-
тодики CellSearch корреляция между числом 
ЦоК при первичной диагностике и выживаемо-
стью после химиотерапии (хт) была незначима 
[30]. Большинство методов выявления ЦоК ос-
новано на экспрессии эпителиальных маркеров, 
таких как цитокератины и эпителиальная моле-
кула адгезии (EpCAM), на клеточной поверх-
ности, которые в норме отсутствуют на клетках 
периферической крови [31].

Учитывая недостаточность данных о взаимос-
вязи ЦоК и плазменных IL-17A и IL-18 между 
собой и с ответом на хт, целью данного иссле-
дования стала оценка уровней указанных про-
воспалительных цитокинов и количества ЦоК 
у первичных больных рЯ до лечения и после 
3-х курсов платиносодержащей хт. Вторичной 
целью работы была оценка возможности исполь-
зования уровней провоспалительных цитокинов 
как суррогатного маркера присутствия ЦоК, так 
как определение ЦоК является трудоемким и 
дорогостоящим методом.
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Материалы и методы

В исследование включены пациентки (n=72) с первич-
ным верифицированным рЯ I–IV стадии по FIGO в возрас-
те от 50 до 70 лет (медиана 64 года), проходившие лечение 
в гинекологическом отделении областного клинического 
онкологического диспансера г. Ульяновска в 2018–2020 гг. 
Критериями включения в исследование были: отсутствие 
острых заболеваний любой этиологии, хронических ин-
фекционных и аутоиммунных заболеваний, аллергических 
заболеваний, отсутствие хирургических вмешательств в 
предшествующие 12 мес и синхронно развивающихся 
злокачественных опухолей. В группу сравнения вошли 
пациентки, получавшие хирургическое лечение по поводу 
доброкачественных опухолей яичников в возрасте от 40 до 
60 лет (медиана 55 лет) без онкологически отягощенного 
анамнеза (n=16). Контрольную группу составили 20 сома-
тически здоровых женщин.

Письменное информированное согласие в соответствии 
с принципами хельсинской декларации (2013 г.) было 
получено от всех участниц исследования. Исследование 
было одобрено Этическим комитетом ИмЭиФК Ульянов-
ского государственного университета (протокол № 3 от 
15.03.2017 г.). образцы плазмы крови получали до прове-
дения пациенткой противоопухолевой терапии и после 3-х 
курсов платиносодержащей хт по схеме тр (карбоплатин 
AUC6+паклитаксел 175 мг/м2 внутривенно капельно 1 раз 
в 3 нед) в адъювантном либо неоадъювантном режиме. ре-
шение об использовании режима хт принимали исходя из 
возможности проведения оптимальной циторедукции при 
первичной диагностике. Контроль эффективности неоадъю-
вантной химиотерапии (нахт) осуществлялся по клиниче-
ским, ультразвуковым параметрам, магнитно-резонансной 
томографии малого таза и динамике опухолевого маркера 
CA-125 в сыворотке крови. хирургическое лечение вклю-
чало гистерэктомию с двухсторонней сальпингоофоректо-
мией и оментэктомией. Все пациентки были разделены 
на 3 группы по критерию длительности бесплатинового 
интервала до прогрессирования болезни в соответствии с 
рекомендациями GCJG 4th [5]: платиночувствительный рЯ 
(рецидив более чем через 6 мес) и платинонечувствитель-
ный рЯ, включавший платинорефрактерный (прогрессиро-
вание во время или менее чем через 4 нед после окончания 
хт) и платинорезистентный (ранний рецидив — менее чем 
через 6 мес после проведения последнего курса хт).

В ходе исследования был произведен подсчет коли-
чества ЦоК иммунофлуориметрическим методом с ис-
пользованием тройной флуоресцентной метки на приборе 
Cytoflex S (Beckman Coulter, Сша). Из 7,5 мл стабилизи-
рованной цитратом натрия крови выделялась мононукле-
арная фракция клеток методом центрифугирования в гра-
диенте фиколла (плотность исследуемой фракции 1,077 г/
мл). Клетки мононуклеарной фракции ресуспендировали 
в фосфатно-солевом буфере с содержанием 1% феталь-
ной бычьей сыворотки (плотность взвеси 1×106 клеток 
в 1 мл) и окрашивали моноклональными антителами 
(мКа) к лейкоцитарному антигену CD45, мечеными 
FITC (BioLegend, Сша), мКа к эпителиальному мем-
бранному антигену EpCAM (CD326), мечеными Pe-Cy7 
(BioLegend, Сша) и мКа к цитокератинам (CK pan), 
мечеными PE (SigmaAldrich, Сша). За ЦоК была при-
нята популяция CD45-/Epcam+/CK+клеток. Цитокиновый 
профиль сыворотки крови: уровни IL-17A (ооо Цитокин) 
и IL-18 (Зао Вектор-Бест-Волга) оценивали сэндвич-ме-
тодом иммуноферментного анализа. В статистической об-
работке данных использовали точный критерий Фишера 
для оценки номинативных параметров, критерий манна–
Уитни для совместного анализа номинативных и количе-
ственных характеристик, корреляционный анализ между 
количественными переменными по Спирмену. Динамику 

уровней цитокинов до и в ходе хт оценивали с приме-
нением критерия Уилкоксона. Для анализа способности 
параметров предсказывать наличие платинорефрактерно-
сти применяли биномиальную логистическую регрессию; 
для оценки прогноза безрецидивной (БрВ) и общей вы-
живаемости (оВ) — однофакторную и многофакторную 
регрессию Кокса; для классификации подгрупп больных, 
согласно уровням изученных показателей, применяли кла-
стерный анализ методом k-средних. Для обработки ис-
пользовалось По Statistica 13.0 (TIBCO, USA) и jamovi 
1.6.5.0. Статистически значимыми считались значения 
при р≤0,05.

результаты

Клинические характеристики пациенток ис-
следуемой выборки представлены в табл. 1.

При разделении пациенток на группы пла-
тиночувствительных и нечувствительных было 
установлено, что доля пациенток с неоадъю-
вантной либо адъювантной хт, с асцитом или 
без асцита при первичной диагностике, а также 
распределение по стадиям значимо не отлича-
лись. однако в группе платиночувствительных 
пациенток, в сравнении с нечувствительными, 
чаще выполнялись циторедуктивные операции 
в первой линии лечения (точный критерий Фи-
шера 20,0, р<0,001). При сравнении клиниче-
ских характеристик рефрактерных пациенток с 
остальными пациентками когорты также достиг-
ло достоверности лишь различие в частоте вы-
полнения операций (точный критерий Фишера 
0,152, р<0,001). нахт чаще применялась среди 
пациенток с распространенной стадией процес-
са (точный критерий Фишера 20,0, р<0,001).

Уровни IL-17A и IL-18 в плазме крови па-
циенток с рЯ до лечения значимо не отлича-
лись от таковых в контрольной группе (р=0,116 
и р=0,331 соответственно). В то же время со-
держание IL-17A в крови пациенток с рЯ было 
ниже, чем у пациенток с доброкачественными 
опухолями яичников (р=0,012), а при доброка-
чественных опухолях экспрессия IL-17а была 
повышена в сравнении с контролем (р=0,042) 
(табл. 2).

ЦоК до лечения обнаруживались у 41,9% 
пациенток с рЯ, максимальное обнаруженное 
количество в 7,5 мл крови составило 14 кле-
ток. В процессе хт ЦоК определялись у 36% 
пациенток, максимальное количество — 19 кле-
ток (рис. 1).

Среди пациенток группы сравнения ЦоК вы-
явились используемым методом у одной жен-
щины в количестве 3-х клеток в 1 мл крови; 
по-видимому, данный результат был ложнополо-
жительным.

Содержание IL-18 в крови до хт не отлича-
лось у пациенток в зависимости от присутствия 
либо отсутствия ЦоК (р=0,254); имелась тен-
денция к более высокому уровню IL-17A при 
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наличии ЦоК до лечения (р=0,060). В ходе лече-
ния уровни IL-17A и IL-18 в группах с наличием 
либо отсутствием ЦоК не отличались (р=0,845 
и р=0,329 соответственно). наблюдалась слабая 
положительная корреляция между содержани-
ем IL-18 и ЦоК в крови до лечения (r=0,277, 
р<0,05); корреляции между IL-17 и ЦоК до ле-
чения, а также обоими цитокинами и ЦоК в 
ходе лечения отсутствовали.

Изменения уровней IL-17а и IL-18 в ходе 
хт в сравнении с уровнями до лечения в ко-
горте в целом были недостоверны (р=0,134 и 
р=0,760 соответственно), однако IL-18 достовер-
но снижался в группе рефрактерных пациенток 

(р=0,011). В группе адъювантной хт в динамике 
повышался уровень IL-17а (р=0,017). Измене-
ние числа ЦоК в ходе хт в сравнении с ана-
лизом до лечения было недостоверно (р=0,576).

Уровни IL-17 и IL-18 до лечения значи-
мо не отличались у пациенток с платино-
чувствительным и неплатиночувствительным 
(резистентным+рефрактерным) заболеванием 
(р=0,541 и р=0,428 соответственно). Уровень IL-
18 в ходе лечения также не отличался между 
данными группами пациенток (р=0,641). Уро-
вень IL-17 в ходе лечения был выше среди 
пациенток с платиночувствительной опухолью 
(р=0,054) (рис. 2).

Таблица 1. Клинические характеристики пациенток, включенных в исследование

№ п/п Клиническая характеристика Число пациенток (%)

1. Возраст — медиана (IQR* Q1-Q3), лет — 64 (55–68)

2. уровень Са-125 при поступлении — медиана (IQR), ед/мл — 355 (144–724)

3. Стадия FIGo:

I 7 (9,7%)

II 1 (1,4%)

III 43 (59,7%)

IV 21 (29,2%)

4. наличие асцита при первичной диагностике:

да 51 (70,8%)

нет 21 (29,2%)

5. Гистологический подтип:

серозный 37 (51,4%)

муцинозный 2 (2,7%)

эндометриоидный 1 (1,4%)

светлоклеточный 2 (2,7%)

недифференцированный 5 (6,9%)

не определялся из-за CRs 3 2 (2,7%)

не получен гистоанализ (цитологическая верификация) 23 (31,9%)

6. режим химиотерапии:

неоадъювантная 51 (70,8%) 

адъювантная 21 (29,2%) 

7. Циторедуктивная операция:

проводилась 40 (58,8%)

не проводилась 32 (41,2%)

* IQR — интерквартильный размах.

Таблица 2. Содержание IL-17A и IL-18 в крови женщин контрольной группы, группы сравнения,  
пациенток с РЯ до лечения и пациенток с РЯ на фоне ХТ

Показатель IL-17A IL-18

Группа рЯ до ХТ рЯ на фоне 
ХТ

Группа 
сравнения

Контроль рЯ до ХТ рЯ на фоне 
ХТ

Группа 
сравнения

Контроль

Медиана, пг/мл 38,36 43,67 63,54 41,48 348,77 299,40 255,77 299,90

Q1, пг/мл 29,53 32,39 51,23 39,58 192,27 210,92 214,24 161,69

Q3, пг/мл 54,69 62,87 70,13 47,13 451,08 389,52 319,03 376,77
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рис. 1. распределение числа ЦоК в изученной когорте пациенток с рЯ до (а) и на фоне (б) ХТ

рис. 2. Содержание IL-17A в крови пациенток с клинически платиночувствительным и платинонечувствительным  
(резистентным и рефрактерным) рЯ

Число ЦоК до и в ходе лечения значимо 
не различалось у пациенток с платиночув-
ствительным и неплатиночувствительным (ре-
зистентным и рефрактерным) заболеванием 
(р=0,441 и р=0,632 соответственно). также 
обращает на себя внимание повышенное ко-
личество лейкоцитов в крови до лечения у па-
циенток с неплатиночувствительным заболева-
нием в сравнении с чувствительным (р=0,002), 
а также с наличием асцита в сравнении с его 
отсутствием (р=0,004). При этом между чис-
лом лейкоцитов и уровнем IL-18 в крови до 

лечения присутствует регрессионная взаимос-
вязь (р<0,001).

Уровни IL-17 до и в ходе терапии не отлича-
лись (р=0,778 и р=0,991 соответственно) между 
группой пациенток с рефрактерными опухолями 
и остальными пациентками когорты (резистент
ными+чувствительными). таким образом, содер-
жание IL-17 не было связано с вероятностью 
возникновения платинорефрактерного рецидива. 
Содержание IL-18 в крови до лечения у рефрак-
терных пациенток было выше, чем у остальных 
(р<0,001) (рис. 3).
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Уровень IL-18 в ходе лечения у рефрак-
терных пациенток не отличался от остальных 
пациенток (р=0,232); не было достоверных 
различий и в количестве ЦоК до и после хт 
(р=0,670 и р=0,863 соответственно). Содержа-
ние IL-17, IL-18 и ЦоК в крови до и на фоне 
хт не отличалось в зависимости от стадии за-
болевания, в группах адъювантной и неоадъ-
ювантной хт. Уровни IL-17, IL-18 и ЦоК до 
лечения не коррелировали с уровнем Са-125. 
наблюдалась умеренная положительная кор-
реляция между числом ЦоК на фоне хт и 
уровнем Са-125 при первичной диагностике 
(r=0,403; р<0,001). Уровни IL-17, IL-18 и ЦоК 
в крови до хт не отличались в зависимости 

от наличия асцита при первичной диагностике 
(р=0,967, р=0,695 и р=0,494), однако в процес-
се хт число ЦоК у пациенток с наличием ас-
цита было ниже (р=0,045). Содержание IL-17, 
IL-18 в процессе хт в зависимости от нали-
чия асцита не отличалось (р=0,129 и р=0,877 
соответственно). Среди пациенток, которым в 
ходе первой линии лечения была выполнена 
циторедуктивная операция (в комбинации с 
адъювантной либо неоадъювантной хт), уров-
ни IL-18 были ниже, чем у неоперированных 
пациенток как до лечения (р=0,027), так и в 
процессе терапии (р=0,052). Показатели IL-17 
и ЦоК до и в ходе лечения в этих группах не 
различались.

рис. 3. Содержание IL-18 в крови пациенток с клинически платинорефрактерным и неплатинорефрактерным  
(резистентным и чувствительным) рЯ

рис. 4. Вероятность платинорефрактерности рЯ в зависимости от выполнения циторедуктивной операции  
в первой линии лечения и уровня IL-18 в крови до начала терапии
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рис. 6. Безрецидивная (а) и общая (б) выживаемость в кластерах пациенток с высоким (1) и с низким (2) содержанием IL-18 и числом 
лейкоцитов в крови до лечения

рис. 5. Выживаемость без прогрессирования (а) и общая выживаемость (б) пациенток с различным количеством ЦоК  
до лечения с учетом наличия либо отсутствия циторедуктивного вмешательства в первой линии

При построении модели биномиальной ло-
гистической регрессии для предсказания нали-
чия рефрактерного заболевания из изученных 
показателей уровень IL-18 до лечения вносил 
малый, но значимый вклад (р=0,014, OR 1,004, 
95% ДИ 1,001–1,008), снижая AIC модели в 
уравнении в сочетании с фактором выполнения 
циторедуктивной операции (р=0,005, OR 0,175, 
95% ДИ 0,005–0,583; характеристики модели: 
хи-квадрат 19,5, R2 0,233, специфичность 0,703, 
чувствительность 0,720, точность 0,710, р<0,001) 
(рис. 4). таким образом, содержание IL-18 до 
лечения имеет некоторый предсказательный по-

тенциал в отношении возникновения платино-
рефрактерного рецидива.

При проведении многофакторного регресси-
онного анализа для ВБП, после удаления факто-
ров с недостоверной предиктивной значимостью 
(табл. 3), модель включала факт выполнения ци-
торедуктивной операции в первой линии тера-
пии и количество ЦоК до лечения (R2 0,368, LR 
тест 19,2, р<0,001), причем большее число ЦоК 
было связано с более длительной ВБП (ор 0,82 
95% ДИ 0,69–0,98, р=0,028). Более того, при-
сутствие ЦоК в любом из двух анализов (до, 
либо во время хт) было также ассоциировано 

Таблица 3. Регрессионный анализ предикторов выживаемости без прогрессирования с учетом числа 
циркулирующих опухолевых клеток до лечения и клинических характеристик

Параметр ор* (95% ди), однофакторный анализ ор (95% ди), многофакторный анализ

неоадъювантная ХТ 2,42 (0,54–10,90) р=0,249 1,48 (0,11–20,00) р=0,768

Циторедукция в первой линии 0,18 (0,06–0,58) р=0,004 0,00 (0,00–0,29) р=0,011

асцит при первичной диагностике 4,70 (0,61–36,45) р=0,138 52,10 (1,36–1990,68) р=0,033

Стадия III–IV FIGo 4,66 (0,63–34,55) р=0,132 4,00 (0,40–39,88) р=0,237

ЦоК до лечения 0,95 (0,82–1,10) р=0,496 0,80 (0,67–0,97) р=0,020

*ор — отношение рисков.
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с повышением ВБП в многофакторной модели 
(ор 0,30 95% ДИ 0,12–0,73, р=0,008).

В то же время при оценке общей выживаемо-
сти число ЦоК до лечения более 5 было связано 
со снижением ее продолжительности (р=0,033, 
ор 8,19 95% ДИ 1,11–60,27) в модели (R2 0,329, 
LR тест 8,77, p=0,012) с учетом выполнения ци-
торедуктивной операции (р=0,013, ор 0,10 95% 
ДИ 0,02–0,62) (рис. 5). В однофакторном анали-
зе оВ также наблюдалась тенденция к сниже-
нию оВ с повышением числа ЦоК до лечения 
(ор 1,31, 95% ДИ 0,98–1,73, р=0,064).

Показатели уровней IL-17A, IL-18 как до, так 
и во время лечения не вносили значимого вклада 
в предиктивные модели безрецидивной и общей 
выживаемости. однако при проведении кластер-
ного анализа методом k-средних на основании 
показателей IL-18 и числа лейкоцитов в крови 
до лечения можно было выделить два кластера 
пациенток: кластер 1 со средним значением IL-
18 576,72 пг/мл и средним количеством лейко-
цитов 8,08×109/л, и кластер со средним значени-
ем IL-18 274,17 пг/мл и количеством лейкоцитов 
6,72×109/л (F=77,2, р<0,001 и F=5,54, p=0,021 
соответственно). При сравнении клинических 
характеристик между кластерами достоверно 
не различались доля выполнения циторедук-
тивных операций, применения неоадъювантной 
либо адъювантной хт, доля пациенток с асци-
том при первичной диагностике, распределение 
по стадиям и уровень Са-125, в то же время 
анализ выживаемости выявил более низкую без-
рецидивную и общую выживаемость в класте-
ре 1 (с высоким содержанием IL-18 и числом 
лейкоцитов) (логранговый критерий, р=0,012 и 
р=0,030 соответственно) (рис. 6).

обсуждение

Согласно полученным данным, содержание 
IL-17A, IL-18 и ЦоК в крови пациенток с рЯ 
было связано с клиническими характеристика-
ми заболевания. Интерпретация полученных ре-
зультатов в отношении IL-17A возможна с точки 
зрения роли данного цитокина в противоопухо-
левом иммунитете. молекулярные подтипы IL-
17A-продуцирующих клеток разнообразны [32]. 
В ткани рЯ в большом количестве присутствуют 
Th17-клетки [33]; кроме них γδT-клетки произ-
водят IL-17A в очаге как злокачественных, так и 
доброкачественных опухолей яичников, высокое 
число данных клеток является неблагоприятным 
фактором, положительно связанным с размером 
первичной опухоли и наличием поражения лим-
фатических узлов [34]. С другой стороны, при 
химиочувствительном рЯ повышена экспрессия 
MUC5B, стимулируемого IL‐17 в опухолевом 
очаге [35].

ранее проведенные исследования показали, 
что высокая концентрация IL-17а в асцитической 
жидкости при рЯ ассоциирована с повышением 
общей выживаемости [36]. В нашей популяции 
содержание IL-17A в крови при доброкачествен-
ных опухолях было повышено в сравнении с 
рЯ и контрольной группой, что может свиде-
тельствовать о развитии адекватного иммунного 
ответа на доброкачественную патологию и, на-
против, иммуносупрессии при раке. мы также 
наблюдали повышение содержания IL-17A в 
крови в динамике в подгруппе адъювантной хт, 
и в данном контексте можно рассматривать опе-
ративное вмешательство как стрессовый фактор 
(триггер) для иммунной системы. Уровень IL-
17а в ходе лечения был выше среди пациенток с 
платиночувствительными опухолями в сравнении 
с нечувствительными. Это согласуется с данными 
Wei Y. и соавт., выделившими три подтипа рака 
яичников на основании экспрессии иммуноассо-
циированных генов в опухоли, при этом сигналь-
ный путь дифференцировки Th17-клеток и путь 
IL-17 были наиболее активны в 3 подтипе рЯ. 
Данный подтип отличался высокой экспрессией 
генов иммунных контрольных точек, высоким со-
держанием дендритных клеток, макрофагов м1, 
CD4+ т-клеток памяти, что сопровождалось бо-
лее благоприятным прогнозом заболевания [37].

Известно, что IL-18 гиперэкспрессируется 
в ткани рЯ [38], но в опухолевых клетках и 
асцитической жидкости рЯ гиперэкспрессиру-
ется IL-18-связывающий белок [39]. Данные о 
влиянии IL-18 на противоопухолевый иммуни-
тет противоречивы: при раке молочной железы 
он способен индуцировать экспрессию PD-1 и 
повышать иммуносупрессивную фракцию NK-
клеток [40], а при рЯ стимуляция NK-клеток при 
помощи IL-18 повышает противоопухолевую ак-
тивность in vitro [41]. Предполагается, что им-
муносупрессивный эффект IL-18 на NK-клетки 
в значительной степени зависит от гормональ-
ных факторов в микроокружении опухолей [42]. 
Стоит отметить, что в работе Nakamura M. и 
соавт. [43], в которой оценивались паттерны экс-
прессии медиаторов воспаления в ткани рЯ и их 
взаимосвязь с оВ больных, высокая экспрессия 
цитокинов Th17-клеток и низкая экспрессия IL-
18 были связаны с повышением выживаемости. 
Кроме того, через рецепторы IL-18 может дей-
ствовать IL-37, имеющий проонкогенную функ-
цию при рЯ [44].

В нашей популяции показатель IL-18 в кро-
ви до лечения у рефрактерных пациенток был 
выше, чем у резистентных и чувствительных, и 
снижался на фоне терапии. Высокое содержание 
IL-18 до лечения имело некоторую (однако, не-
высокую) предиктивную ценность в отношении 
рефрактерного рецидива. Уровни IL-18 как до, 
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так и в ходе лечения были ниже у пациенток 
с циторедукцией в первой линии, то есть в тех 
более благоприятных случаях, когда опухоль 
оказывалась операбельной. Кроме того, мы на-
блюдали высокое число лейкоцитов в общем 
анализе крови при неплатиночувствительном 
(рефрактерном и резистентном) рЯ в сравнении 
с чувствительным, а также при наличии асцита 
в сравнении с его отсутствием. При этом с воз-
растанием числа лейкоцитов повышался и уро-
вень IL-18 до лечения.

В работе Akahiro J. и соавт. [45] повышен-
ный сывороточный уровень IL-18 был ассоци-
ирован со снижением оВ пациенток в одно-
факторном анализе, однако во многофакторном 
анализе тенденция не подтвердилась, что со-
гласуется с нашими данными, несмотря на 
различие в схемах лечения включенных в ис-
следования пациенток. однако в кластере паци-
енток с высоким содержанием IL-18 и высоким 
числом лейкоцитов в крови до лечения БрВ и 
оВ были достоверно ниже, чем в кластере с 
низким содержанием, при схожих клинических 
параметрах (доля пациенток с неоадъювантной 
либо адъювантной хт, наличие асцита, уро-
вень Са-125, стадия заболевания, выполнение 
циторедукции в первой линии). таким образом, 
вероятно, что повышение содержания IL-18 
является следствием прогрессирования злока-
чественного процесса и выраженного опухоль-
ассоциированного воспаления.

ЦоК являются перспективным направлени-
ем исследований, но результат их простого ко-
личественного подсчета не всегда связан с оВ 
пациенток при рЯ [46, 47]. В нашем исследо-
вании большее число ЦоК было ассоциирова-
но с более длительной ВБП в многофакторном 
анализе. Более того, присутствие ЦоК в любом 
из двух анализов (до, либо во время хт) также 
было ассоциировано с повышением ВБП. При 
оценке же оВ число ЦоК до лечения более 5 
было связано со снижением ее продолжитель-
ности. Возможно, что разнонаправленность на-
блюдаемых тенденций связана с изменением 
свойств ЦоК в процессе лечения. Все больше 
исследований свидетельствуют о том, что ЦоК 
рЯ не проявляют чисто эпителиальный фенотип 
(маркеры которого мы применяли для подсчета), 
но имеют ряд промежуточных эпителиально-ме-
зенхимальных фенотипов [48, 49]. Изменение 
фенотипа в мезенхимальную сторону позволя-
ет ЦоК внедряться из сосудов в ткани и пере-
живать в состоянии «спячки» неблагоприятный 
для пролиферации период химиотерапевтическо-
го лечения [50], после чего клетка вновь может 
вернуться к клеточному циклу и дать начало 
рецидивному очагу. мы констатировали отсут-
ствие статистически значимых взаимосвязей 

между числом ЦоК и содержанием IL-17A и 
IL-18 в крови пациенток до и на фоне терапии, 
что указывает либо на взаимную независимость 
вклада изученных маркеров в прогрессию рЯ, 
либо на наличие сложных сигнальных каскадов 
посредников между ними.

Вывод

Высокий уровень IL-17A в крови в динамике 
лечения ассоциирован с более благоприятными 
клиническими характеристиками рака яичников, 
а высокий уровень IL-18 в крови до лечения — с 
менее благоприятными характеристиками и худ-
шим прогнозом заболевания. Количество цирку-
лирующих опухолевых клеток у пациенток с рЯ 
в динамике не связано с содержанием в крови 
IL-17A и IL-18. Большее число ЦоК до лечения 
при рЯ ассоциировано с повышением безреци-
дивной, но снижением общей выживаемости.
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Summary. Circulating tumor cells (CTCs) are a potential 
source of tumor progression. Systemic tumor-associated inflam-
mation can influence the cancer prognosis both independently 
and by changing the characteristics of CTCs. Data on the role 
of proinflammatory cytokines and CTCs in the ovarian cancer 
(OC) chemosensitivity are few and contradictory.

Aim of the study. To assess the IL-17A, IL-18 levels and 
the number of CTCs in primary patients with OC before treat-
ment and after 3 courses of standard platinum-containing che-
motherapy, and the possibility of using these cytokines as a 
marker of the presence of CTCs.

Materials and methods. The study included 72 patients with 
OC. The comparison group included 16 patients with benign 
ovarian tumors, the control group included 20 healthy women. 
The number of CTCs (CD45-/EpCam+/CK+) was determined 
immunofluorometrically before and after 3 courses of chemo-
therapy. The content of cytokines was assessed by ELISA. 
Statistica 13.0, jamovi 1.6.5.0 were used for data processing.

Results. The level of IL-17A in blood in the benign tumors 
group was increased in comparison with OC (р=0.012) and 
control (р=0.042). The content of IL-17A increased over time 
in the subgroup of adjuvant chemotherapy (р=0.017). During 
treatment, IL-17A was higher among patients with platinum-
sensitive tumors than with non-sensitive ones (р=0.054). High 
levels of IL-18 before treatment were associated with the 
development of platinum-refractory relapse (р=0.014). IL-18 
levels before (р=0.027) and during treatment (p=0.052) were 
lower in patients with cytoreductive surgery in first line of 
treatment. Progression-free survival (PFS) (p=0.012) and over-
all survival (OS) (p=0.030) were lower in the cluster with high 
IL-18 and pretreatment leukocyte counts than in the cluster 
with low scores. Higher quantity of the pretreatment CTCs 
was associated with longer PFS in a multivariate analysis (HR 
0.82 95% CI 0.69–0.98, р=0.028). The number of CTCs before 
treatment greater than 5 was associated with a decrease in OS 
(HR 1.31, 95% CI 0.98–1.73, р=0.064).

Conclusions. A high level of IL-17A in the blood 
during treatment is associated with more favorable clinical 
characteristics of OC, while a high level of IL-18 in the blood 
before treatment is associated with less favorable characteristics 
and a worse prognosis. The number of CTCs in patients with 
OC is not related to the blood levels of IL-17A and IL-18. A 
greater number of CTCs before treatment in OC is associated 
with an increase in PFS, but a decrease in overall survival.

Key words: ovarian cancer, circulating tumor cells, 
chemotherapy, IL-17A, IL-18
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подход к лечению злокачественных ново-
образований, направленный на определение 
эффективных терапевтических стратегий для 
каждого пациента, определяет необходимость 
разработки и использования модельных си-
стем, которые воспроизводят структуру и 
биологию солидных опухолей человека. В 
трехмерных культурах сфероидов/туморои-
дов, представляющих из себя многоклеточные 
агрегаты малигнизированных клеток, можно 
создавать интересующие межклеточные взаи-
модействия, градиенты питательных веществ 
и кислорода, а также клеточную полярность, 
которая отсутствует в традиционной двух-
мерный монослойной системе.

Данная работа посвящена сравнительному 
исследованию in vitro жизнеспособности и ин-
вазивных свойств клеток солидных опухолей 
пациентов под действием химиопрепаратов и 
их комбинаций с целью оценки эффективно-
сти использования 3D-клеточной модельной 
системы в контексте трансляционной персо-
нализированной медицины.

основой для создания 3D-клеточных мо-
делей служили культуры клеток солидных 
опухолей пациентов, которые проходили ле-
чение в нМиЦ онкологии им. н.н. петрова 
в 2015–2021 гг. Фрагменты опухолевой ткани 
были получены интраоперационно: 1 — лей-
омиосаркома (лМс), 1 — рабдомиосаркома 
(рМс), 1 — синовиальная саркома (сс), 2 — 
миксофибросаркома (МФс), 2 — остеогенная 
саркома (ос), 1 — меланома кожи (Мк), 1 — 
рак молочной железы (рМЖ), (n=9).

проведенный индивидуальный анализ 
сравнения эффективности воздействия хи-
миотерапевтических препаратов in vitro на 
опухолевые клетки, имеющие различное 
происхождение и культивируемые в 2D и 
3D-модельных системах, с реально наблюда-
емой клинической ситуацией подтверждает, 
что монослойная культура как тест-система 
подходит в меньшей степени для подбора и 
индивидуализации лечения больных злокаче-
ственными новообразованиями: трехмерная 

клеточная система оправдала себя в 77,7% 
случаев, а монослойная культура — в 44,4% 
случаев. комбинация препаратов доксоруби-
цин/ифосфамид и паклитаксел существенно 
ингибировали подвижность в матригеле кле-
ток сфероидов, но не влияли на жизнеспособ-
ность опухолевых клеток, что наблюдали во 
всех случаях, кроме ос #921 и Мк #929.

культивирование опухолевых клеток в 
виде сфероидов/тумороидов позволяет ис-
пользовать их как более адекватную докли-
ническую модель в качестве индивидуальной 
предиктивной тест-системы, позволяющей 
производить персонализированный подбор 
терапии.

ключевые слова: злокачественные опухо-
ли, сфероиды, тумороиды, химиорезистент-
ность, доксорубицин, ифосфамид, паклитак-
сел

Прецизионная онкология — это подход к ле-
чению злокачественных новообразований, кото-
рый направлен на определение эффективных те-
рапевтических стратегий для каждого пациента 
[1]. разработка и использование модельных си-
стем, которые воспроизводят структуру и биоло-
гию солидных опухолей человека, необходимы 
для лучшего понимания патофизиологии про-
цессов, протекающих в опухоли, и разработки 
новых персонализированных противоопухоле-
вых методов лечения. К сожалению, для многих 
типов неоплазий традиционные методики куль-
тивирования клеток не позволяют адекватно мо-
делировать биологию нативной опухоли. Высо-
кая частота неудач доклинических испытаний в 
клинических исследованиях ясно демонстрирует 
ограничения существующих доклинических мо-
делей [2]. В то же время процесс разработки 
лекарств требует дальнейшего совершенство-
вания в отношении скрининга противоопухо-
левых терапевтических средств, чтобы сделать 
этот процесс более экономически эффективным 
и исключить малоэффективные соединения на 
самой ранней стадии [3].
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В настоящее время существует достаточное 
разнообразие клеточных систем, воспроизводя-
щих микроокружение солидных опухолей [4]. В 
3D-культурах сфероидов, представляющих собой 
многоклеточные агрегаты малигнизированных 
клеток, можно создавать интересующие межкле-
точные взаимодействия, градиенты питательных 
веществ и кислорода, а также клеточную поляр-
ность, которая отсутствует в традиционной двух-
мерный монослойной системе [5, 6]. Сфероиды 
отражают гетерогенность опухолей и содержат 
зоны пролиферирующих, покоящихся и поги-
бающих клеток, которые также присутствуют в 
малигнизированной ткани человека, и обладают 
разной чувствительностью к противоопухоле-
вым препаратам [4, 7]. Кроме того, в стандарт-
ных 2D-моделях клетки всегда культивируют 
на поверхности с более высокой жесткостью 
(пластиковая чашка Петри — 105 кПа) по срав-
нению с более низкой жесткостью опухолевого 
микроoкружения мягких тканей (1–25 кПа), что 
оказывает влияние на организацию компонентов 
цитоскелета, и, следовательно, на клеточную по-
лярность, метаболизм и экспрессию белков [8].

миграция опухолевых клеток является клю-
чевым признаком злокачественности, который 
ассоциирован с прогрессированием от первично 
локализованного опухолевого очага к инвазивно-
му и/или метастатическому фенотипу. В тради-
ционных методах оценки миграции опухолевых 
клеток in vitro обычно используют двухмерные 
гомогенные культуры, где не принимают во вни-
мание гетерогенность опухоли, межклеточные 
контакты между малигнизированными клетками 
и клетками стромы опухоли, а также взаимо-
действия с белками внеклеточного матрикса [9]. 
трехмерный анализ миграции на основе туморо-
идов, который более точно отражает микросреду 
солидной опухоли, учитывая клеточные и вне-
клеточные взаимодействия, может быть исполь-
зован для оценки эффективности воздействия 
лекарственных препаратов [10].

таким образом, использование трехмерных 
моделей клеточных культур вносит значитель-
ный вклад в процесс открытия и разработки 
лекарственных средств, являясь важным проме-
жуточным этапом между традиционными одно-
слойными культурами in vitro и дорогостоящими 
исследованиями на животных in vivo, позволя-
ющим минимизировать затраты на доклиниче-
ские испытания. Кроме того, 3D-модели могут 
быть эффективным инструментом для оценки 
и выбора наиболее адекватной индивидуальной 
терапии для злокачественных новообразований 
определенных нозологий.

мы представляем исследование in vitro жиз-
неспособности и инвазивных свойств клеток 
солидных опухолей, выделенных из интраопе-

рационного материала пациентов, проходив-
ших лечение в ФБГУ «нмИЦ онкологии им. 
н.н. Петрова» минздрава россии, в 3D-системе 
под действием химиопрепаратов и их комбина-
ций, которые применялись для лечения этих 
больных, с целью оценки эффективности ис-
пользования 3D-клеточной модельной системы в 
контексте трансляционной персонализированной 
медицины.

Материалы и методы

основой для создания 3D-клеточных моделей служили 
культуры клеток солидных опухолей пациентов, которые 
проходили лечение в нмИЦ онкологии им. н.н. Петрова 
в 2015-2021 гг. Фрагменты опухолевой ткани были полу-
чены интраоперационно: 1 — лейомиосаркома (ЛмС), 1 — 
рабдомиосаркома (рмС), 1 — синовиальная саркома (СС), 
2 — миксофибросаркома (мФС), 2 — остеогенная саркома 
(оС), 1 — меланома кожи (мК), 1 — рак молочной же-
лезы (рмЖ) (n=9). Протокол исследования был одобрен 
этическим комитетом, от всех пациентов было получено 
информированное согласие, а образцы тканей хранили в 
соответствии с принципами хельсинкской декларации и 
использовали в соответствии с Законом о тканях человека 
от 2004 г. Клиническая характеристика пациентов, гисто-
логическая верификация опухолей и их локализация пред-
ставлены в табл. 1.

Монослойные клеточные культуры. После механи-
ческой дезагрегации тканевых образцов в медимашине 
(Dako) клеточную суспензию пропускали последова-
тельно через систему фильтров Filcon 70 и 50 мкм (BD 
Bioscience, Сша), после чего помещали в полную пита-
тельную среду DMEM/F12, содержащую 20% сыворотки 
эмбрионов крупного рогатого скота (СЭКрС), глутамин 
(365 мг/л), инсулин (5 мкг/мл), трасферрин (5 мкг/мл), 
селен (5 нг/мл) (Invirtrogen, Сша), пенициллин (100 eд/
мл), стрептомицин (100 мкг/мл) (Sigma, Сша), и непре-
рывно культивировали при 5% CO2, 100% влажности в 
пластиковых флаконах (BD Bioscience, Сша) по методу 
Freshney [11] с собственными модификациями [12]. По-
сле достижения монослоя клетки пересевали, используя 
раствор, состоящий из равных долей 0,25% трипсина и 
0,02% версена (Биолот, рФ). Культуры опухолевых клеток 
были получены во всех случаях, клетки культивировали 
непрерывно не менее 10 пассажей.

опухолевые сфероиды. Для получения сфероидов при-
меняли метод культивирования на низкоадгезивных по-
верхностях (Liquid overlay technique) с использованием 
96-луночных планшетов Ultra-Low Attachment Surface 
(Corning, Сша). Клетки помещали в лунки планшета в по-
севной концентрации 1×105 в 200 мкл полной питательной 
среды. Сфероиды культивировали 3–8 сут в зависимости 
от клеточной линии в Со2-инкубаторе «Heracel» (Thermo 
Electron LTD GmbH, ФрГ) при 37 ºС, во влажной атмос-
фере с 5% уровнем Со2. В процессе культивирования на 
3–4 сут проводили смену среды в лунках планшета. По 
окончании культивирования изъятые сфероиды отмывали 
в фосфатно-солевом буфере, после чего проводили после-
дующие манипуляции.

Химиопрепараты и их комбинации. Выбор химиотера-
певтических агентов и их комбинаций для экспериментов 
in vitro был осуществлен в соответствии со схемой лечения 
пациентов, из образцов злокачественных новообразований 
которых были приготовлены культуры опухолевых клеток 
(см. табл. 1). В процессе терапии пациенты имели несколь-
ко линий химиотерапии с применением препаратов таксано-
вого ряда, антрациклиновых антибиотиков, алкилирующих 
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, из операционного материала которых были получены 
культуры опухолевых клеток для экспериментальных исследований

# Пациент, пол, 
возраст, диа-
гноз

Локализация 
образца

Лечение до получения опу-
холевого материала

Эффект лече-
ния по систе-
ме ReCIst

Лечение после получения 
опухолевого материала

Эффект лече-
ния по систе-
ме ReCIst

оВ1, 
мес.

728 П., м, 62 г., 
миксофибро-
саркома

Метастаз  
в мягкие 
ткани

1 линия: AD2 sD3 2 линия: 
Циклофосфан+Мето трек-
сат в метрономном режи-
ме в сочетании с дКВ4

sD 40,4

982 а., ж, 66 л., 
миксофибро-
саркома

рецидив 1 линия: AI5 sD не проводилось 4,8 

2 линия: GD6 PD7

793 р., ж, 42 г., 
злокачествен-
ная гигантокле-
точная опухоль 
мягких тканей

Метастаз  
в легкое

1 линия: дакар ба зин+док-
со руби цин+Цикло фосфамид 

PD 6 линия: дКВ PD 4,9

2 линия: Цисплатин+ 
Цикло фос фамид+ Вин-
кристин 

PD

3 линия: tC8 PD

4 линия: Ie9 PD

5 линия: GD PD

921 д., ж, 13 л., 
остеосаркома

Метастаз  
в легкое

1 линия: доксо-
рубицин+Цис пла тин+Мето-
трексат 

sD не проводилось 1,3 

2 линия: ICe10 PD

716 М., ж, 48 л., 
синовиальная 
саркома

рецидив 1 линия: AI PR11 4 линия: Гемцитабин PD 10,6

2 линия: дКВ PD 5 линия: Пазопаниб sD

3 линия: CyVADIC12 sD 

699 М., ж, 28 л., 
лейомиосар-
кома

Метастаз  
в легкое

1 линия: GD PD 3 линия: Трабектидин PD 56

2 линия: AI PR 4 линия: дКВ PD

5 линия: дакарбазин PD

862 К., м, 12 л., 
рабдомиосар-
кома

Метастаз  
в легкое

1 линия: Винкристин+ифос
фамид+Этопозид+Карбопла
тин+Эпирубицин

sD не проводилось 2,7 

2 линия: Винкристин+ Топо-
текан +Циклофосфамид

PR

3 линия: ICe sD

4 линия: дКВ PD

929 С., ж, 29 л., 
меланома кожи

Метастаз  
в легкое

1 линия: Вемурафениб+ 
Кобиметиниб+ниволумаб

sD не проводилось 2,0 

2 линия: ТС12+ипилимумаб PD

973 К., ж., 40 л., 
трижды не-
гативный рак 
молочной 
железы

Первичная 
опухоль

1 линия: аС13 PD не проводилось 2,0 

2 линия: ТС PD

3 линия: 
Эрибулин+Капецитабин

PD

Примечания..1 общая выживаемость (оВ) от даты получения опухолевого материала до смерти; 2 химиотерапия по схеме доксорубицин+дакарбазин 
(AD); 3 stable Disease (sD); 4 дендритно-клеточная вакцина (дКВ); 5 химиотерапия по схеме доксорубицин+ифосфамид (AI); 6 химиотерапия по схе-
ме Гемцитабин+доцетаксел (GD); 7 Progressive Disease (PD); 8 химиотерапия по схеме Паклитаксел+Карбоплатин (ТС); 9 химиотереапия по схеме 
ифосфамид+Этопозид (Ie); 10 ифосфамид+Карбоплатин+Этопозид (ICe); 11 Partial Response (PR); 12 химиотерапия по схеме Циклофосфан, Винкристин, 
адриамицин (CyVADIC); 13 химиотерапия по схеме доксорубицин+Циклофосфамид (аС).

Таблица 2. Фармакокинетические характеристики исследуемых химиопрепаратов

название препарата Пик концентрации препарата в 
плазме крови, мкг/мл

10% от пика концентрации пре-
парата в плазме крови, мкг/мл

Период полувыведения из 
организма, ч

доксорубицин 0,5 0,05 20

ифосфамид 222 22,2 15

Паклитаксел 2,17 0,217 13

Цисплатин 2,5 0,25 2



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 6

818

средств: паклитаксел, цисплатин, доксорубицин, ифосфа-
мид. В системе in vitro были использованы концентрации 
этих препаратов в соответствии с их фармокинетическими 
свойствами: паклитаксел (новалек Фармасьютикалc, Ин-
дия) (пик концентрации в плазме крови (ПК) — 2,17 мкг/
мл; 10%ПК — 0,217 мкг/мл), цисплатин (Цисплатин-тева, 
Израиль) (ПК — 3 мкг/мл, 10%ПК — 0,3 мкг/мл), ком-
бинация доксорубицин (Лэнс-фарм, россия)+ифосфамид 
(холоксан, Бакстер онкология гмбх, Германия) (ПК — 
1,0/440 мкг/мл; 10%ПК — 0,1/44 мкг/мл) в соответствии 
со схемой химиотерапии AI. Для расчета действующей 
концентрации препарата использовали информацию о 
пике его концентрации в плазме крови согласно указани-
ям Salmon S.E. и соавт. (1980) [13]. В данном руководстве 
рекомендовано принимать in vitro в качестве эквивалента 
терапевтической дозы концентрацию, равную 10% от пика 
концентрации препарата в плазме крови. Время инкубации 
в условиях CO2-инкубатора (+37 ºC, 5–6,5% CO2) с химио-
препаратом соответствовало времени его полувыведения из 
организма человека (табл. 2).

определение жизнеспособности опухолевых клеток. 
Для оценки химиорезистентности и жизнеспособности 
опухолевых клеток был использован мтт-тест. мтт-тест 
обнаруживает NAD(P)H-зависимую клеточную оксидо-
редуктазную активность, которая ассоциирована с жиз-
неспособностью клеток. Этот фермент восстанавливает 
тетразолиевый краситель мтт 3-(4,5-диметилтиазол-2-
ил)-2,5-дифенилтенилтетразолия бромида до нераство-
римого формазана. Сфероиды и монослойные культуры 
помещали в 96-луночные планшеты и инкубировали с 
химиопрепаратами. Затем в лунки вносили по 10 мкл 
метаболита MTT (Roche, швейцария) в конечной кон-
центрации 0,5 мкг/мл и инкубировали в течении 4 ч 
(для монослойных культур) и в течении 24 ч (для ту-
мороидов) в условиях CO2-инкубатора. Далее добавляли 
100 мкл диметилсульфоксида (DMSO) и инкубировали 
дополнительно в течение часа. Для тумороидов содер-
жимое лунок переносили в эппендорфы, центрифуги-
ровали, удаляли супернатанты и добавляли 100 мкл 
DMSO. Затем раствор снова переносили в 96-луночный 
планшет.

оптическую плотность (оП) полученных растворов из-
меряли на фотометре для микропланшет iMark (Bio-Rad 

Laboratories, Сша) при длине волны 595 нм. Для перевода 
единиц оптической плотности (E) в проценты жизнеспо-
собности использовали формулу: (Eопыт–Eконтроль)×100%.

оценка инвазивного потенциала опухолевых клеток. 
Исследование инвазивных свойств тумороидов осущест-
вляли в трехмерной среде — матригеле (Corning, Cша) 
под влиянием цитостатиков с помощью автоматической 
аналитической системы наблюдения за живыми клетками 
Cell-IQ (CM Technologies Oy, Финляндия). опухолевые 
сфероиды отмывали фосфатно-солевым буфером, после 
чего высаживали в ячейки 48-луночного планшета, пред-
варительно покрытого полимеризованным матригелем, с 
добавлением 700 мкл полной питательной среды, содер-
жащей исследуемые химиопрепараты в соответствующих 
концентрациях.

анализ изменения диаметра и площади тумороидов 
осуществляли с помощью программного обеспечения 
Cell-IQ® AnalyserTM (CM Technologies Oy, Финляндия), 
которое автоматизирует процесс количественного изме-
рения нескольких параметров клеток на основе фазового 
контраста. Инвазивный потенциал опухолевых клеток в 
3D-системе оценивали по изменению площади, занимае-
мой сфероидом.

Статистическая обработка. Проводили статистиче-
скую обработку данных с использованием W-критерия 
Уилкоксона для связных выборок. различия считали ста-
тистически значимыми при p<0,05. хранение, обработку, 
статистический анализ данных и визуализацию результа-
тов осуществляли с использованием Microsoft Excel 2019 
(Microsoft Corporation, Сша) и с помощью R v. 4.0.1. [14].

результаты

После дезагрегации опухолевых фрагментов 
были получены культуры ЛмС #699, рмС #862, 
СС #716, мФС #728, #982, оС #793, #921, мК 
#929, рмЖ #973. морфологически все выделен-
ные опухолевые клетки, культивируемые в виде 
монослоя, отличались высокой гетерогенностью, 
в том числе в пределах одного гистологического 
типа, и формировали сфероиды (рис. 1).

Таблица 3. Результаты сравнительного анализа эффективности воздействия  
химиотерапевтических агентов на жизнеспособность и инвазивные свойства клеток солидных  

опухолей, культивируемых в 2D и 3D-системах

Клетки жизнеспособность (% по отношению к контролю) инвазия (скорость изменения площади сфе-
роида, (мкм2/ч)×103)

AI Паклитаксел AI Паклитаксел Контроль

ПК 10%ПК ПК 10%ПК ПК 10%ПК ПК 10%ПК

2D 3D 2D 3D 2D 3D 2D 3D

МСФ #728 27,1 79,0 34,2 81,8 93,0 92,1 90,7 85,6 0,5 6,06 0,85 1,23 7,54

МСФ #982 59,6 82,5 75,6 83,2 79,2 73,1 79,8 98,9 3,6 4,97 2,76 3,26 9,16

рМС #862 26,2 84,2 30,3 86,9 92,3 97,6 92,4 98,8 3,58 4,53 2,69 3,87 6,39

ЛМС #699 – – – – 54,1 106,3 66,0 101,9 – – 0,41 0,35 11,8

СС #716 80,5 99,3 99,4 94,8 91,7 92,2 99,1 86,7 1,03 8,75 3,5 7,44 12,7

оС #793 49,8 102,0 60,9 98,0 66,2 94,6 94,9 104,0 1,51 1,21 1,78 2,07 7,49

оС #921 88,1 88,9 82,5 90,0 92,5 90,0 89,7 89,1 11,02 12,7 10,79 10,79 13,09

рМж #973 – 58,1 – 79,3 – 64,4 – 79,5 1,3 4,69 1,49 1,74 7,64

Цисплатин Паклитаксел Цисплатин Паклитаксел Контроль

ПК 10%ПК ПК 10%ПК ПК 10%ПК ПК 10%ПК

2D 3D 2D 3D 2D 3D 2D 3D

МК #929 92,6 89,6 86,0 90,6 137,0 123,4 98,7 108,3 13,25 13,54 9,12 9,51 13,39

Примечания. AI — доксорубицин+ифосфамид; ПК — пик концентрации препарата в плазме крови, мкг/мл; 10%ПК — 10% от пика концентрации пре-
парата в плазме крови, мкг/мл; МФС — миксофибросаркома; рМС — рабдомиосаркома; ЛМС — лейомиосаркома; СС — синовиальная саркома; оС — 
остеосаркома; рМж — рак молочной железы; МК — меланома кожи.
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рис. 1. Монослойные культуры и сфероиды, полученные из фрагментов солидных опухолей пациентов.
1, 2 — культура клеток синовиальной саркомы #716; 3, 4 — культура клеток лейомиосаркомы #699;  

5, 6 — культура клеток рабдомиосаркомы #862; 7, 8 — культура клеток миксофибросаркомы #728; 9, 10 — культура клеток 
миксофибросаркомы #982; 11, 12 — культура клеток остеосаркомы #921; 13, 14 — культура клеток остеосаркомы #793;  

15, 16 — культура клеток меланомы кожи #929; 17, 18 — культура клеток рака молочной железы #973.  
инвертированный микроскоп, фазовый контраст. Масштабная линейка для монослойных культур — 200 мкм,  

для сфероидов — 100 мкм

Были изучены жизнеспособность и инвазив-
ные свойства клеток солидных опухолей в 2D- 
и 3D-системе под действием химиопрепаратов 
и их комбинаций, применяемых для лечения 
пациентов. так как число наблюдений было 
невелико, использовали индивидуальный ана-
лиз каждой культуры. Во всех случаях клетки, 
культивируемые в виде 2D-монослоя, были ме-
нее резистентны к воздействию химиотерпев-
тических агентов по сравнению с клетками в 
тумороидах (табл. 3). Комбинация препаратов 
доксорубицин+ифорсфамид (AI) и паклитак-
сел существенно ингибировали подвижность в 

матригеле клеток сфероидов, за исключением 
остеосаркомы #921 и меланомы #929, на ко-
торые препараты практически не оказали воз-
действия.

Индивидуальный анализ продемонстрировал, 
что поведение опухолевых клеток, культивируе-
мых в трехмерных системах, воспроизводит ре-
альную клиническую ситуацию, наблюдаемую 
при терапии пациентов. При этом в 5 случа-
ях из 9 опухолевые клетки, культивируемые в 
3D-формате, сохраняли жизнеспособность, но 
их инвазивные свойства подвергались суще-
ственным изменениям.
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рис. 2. Воздействие химиопрепаратов на культуру МФС #728, 44 пассаж.
1 — изменение площади сфероида под воздействием комбинации доксорубицин/ифосфамид; 2 — изменение площади сфероида  

под воздействием паклитаксела; 3, а — влияние препаратов на жизнеспособность опухолевых клеток в 2D и 3D-системах, 3, 
Б — цифровое выражение влияния препаратов на инвазию опухолевых клеток. По оси абсцисс — время наблюдения, ч.  

общее время наблюдения 72 ч. Фазовый контраст. ув. 100

рис. 3. Воздействие химиопрепаратов на культуру МФС #982, 34 пассаж.
1 — изменение площади сфероида под воздействием комбинации доксорубицин/ифосфамид; 2 — изменение площади сфероида  

под воздействием паклитаксела; 3, а — влияние препаратов на жизнеспособность опухолевых клеток в 2D и 3D-системах, 3,  
Б — цифровое выражение влияния препаратов на инвазию опухолевых клеток. По оси абсцисс — время наблюдения, ч.  

общее время наблюдения 72 ч. Фазовый контраст. ув. 100
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так, клетки мФС #728 и #982 демонстриро-
вали высокий инвазивный потенциал, скорость 
изменения площади сфероида составила 7,54 и 
9,16 (мкм2/ч)×103 соответственно (см. табл. 3). 
Воздействие комбинации AI или паклитаксела 
оказало ингибирующее действие на подвижность 
опухолевых клеток: скорость распространения 
сфероидов в матригеле при концентрации пре-
паратов 10% ПК составила 6,06 и 4,97; 1,23 и 
3,26 (мкм2/ч)×103 соответственно (рис. 2, 3). При 
этом клетки мФС сохраняли в значительной сте-
пени жизнеспособность в сфероидах, в то вре-
мя как процент живых клеток по отношению к 
контролю был существенно ниже в монослойных 
культурах: 2D/3D — 34,2/81,8% и 75,6/83,2% при 
воздействии 10% ПК комбинации доксорубицин/
ифосфамид, и в случае 10%ПК паклитаксела 
для культуры #982 — 79,8/98,9%, в то же время 
клетки культуры #728 сохраняли резистентность 
к этому препарату в обоих случаях. таким об-
разом, под влиянием паклитаксела, и, в меньшей 
степени, комбинации препаратов AI, клетки мик-
софибросарком #728 и #982 в системе 3D со-
храняли жизнеспособность, но частично теряли 
инвазивные свойства. наблюдаемая картина кор-
релировала с клинической картиной заболевания 
пациентов, у которых на фоне данной терапии 
наблюдали непродолжительное время стабилиза-
цию заболевания: время до прогрессирования от 
момента забора опухолевого материала для при-
готовления клеточной культуры составило 7,2 и 
3,3 мес. соответственно (см. табл. 1).

Сходную картину выявили при изучении по-
ведения клеток ЛмС #699 в 2D- и 3D-системах 
культивирования под воздействием паклитаксе-
ла, который был использован для терапии па-
циента м. Клетки ЛмС в сфероидах сохраняли 
жизнеспособность, но теряли подвижность под 
влиянием паклитаксела. на фоне терапии ЛмС 
пищевода комбинацией гемцитабин+доцетаксел 
у данного больного наблюдали частичный ре-
гресс и, далее, разнонаправленную динамику 
опухолевых очагов.

При культивировании клеток рмС #862 па-
клитаксел почти не влиял на жизнеспособность 
опухолевых клеток: в присутствии 10% ПК па-
клитаксела жизнеспособность образцов моно-
слойных культур составила 92,4%, сфероидов — 
98,8%. Была обнаружена химиочувствительность 
опухолевых клеток к комбинации AI: при до-
бавлении 10%ПК данных препаратов наблюдали 
уменьшение жизнеспособности малигнизирован-
ных клеток в тумороидах до 86,9% от контроля.

тумороиды #862 в условиях без воздей-
ствия изучаемых химиопрепаратов проявляли 
значительный инвазивный потенциал: занима-
емая площадь тумороида за 48 ч наблюдения 
увеличивалась почти в 8 раз: с 44×103 мкм2 до 

351×103 мкм2 (рис. 4). Инвазивные свойства опу-
холевых клеток этой культуры были блокирова-
ны при культивировании с паклитакселом: при 
дозе ПК площадь сфероидов увеличивалась с 
42×103 мкм2 только до 172×103 мкм2, при куль-
тивировании с комбинацией AI — с 44×103 мкм2 
до 216×103 мкм2. Данный эффект наблюдали 
также при дозе 10%ПК. Феномен уменьшения 
жизнеспособности опухолевых клеток и угне-
тения их способности к инвазии соотносится 
с клиническим результатами лечения пациента 
К, когда на фоне трех линий химиотерапии с 
включением в схему лечения препаратов эпи-
рубицин, паклитаксел и ифосфамид наблюдали 
частичный регресс опухолевого очага.

Из операционного материала пациента м. с 
СС, который получил курс комбинированной 
химиотерапии, включающей схему AI, была 
получена культура #716. Эксперименты in vitro 
продемонстрировали, что клетки СС в монослое 
и сфероидах оказались практически не чувстви-
тельными к действию химиопрепаратов: при до-
бавлении паклитаксела жизнеспособность сни-
жалась не более чем на 5%, а при добавлении AI 
не снижалась. В контроле при культивировании 
в матригеле наблюдали высокую скорость инва-
зии: через 48 ч площадь, занимаемая туморои-
дом, увеличилась в 12,6 раз: с 52,3×103 мкм2 до 
660×103 мкм2 (рис. 5). минимальное изменение 
площади сфероида было отмечено при куль-
тивировании в среде с ПК комбинации AI: от 
40×103 мкм2 до 89,1×103 мкм2 и при добавлении 
10% ПК той же комбинации химиопрепаратов: 
с 63,7×103 мкм2 до 483×103 мкм2. Эффект уг-
нетения инвазивных свойств наблюдали и при 
добавлении обеих концентраций паклитаксела: 
за 48 ч площадь тумороида увеличивалась с 
59×103 мкм2 до 228×103 мкм2 и с 59×103 мкм2 
до 416×103 мкм2, соответственно. Картина, на-
блюдаемая in vitro, в данном случае коррелирует 
с ответом на лечение — частичным регрессом 
злокачественного новообразования.

Снижение жизнеспособности опухолевых кле-
ток почти в два раза под влиянием комбинации 
AI и паклитаксела в монослойных культурах и 
отсутствие эффекта в сфероидах наблюдали в 
случае оС #793 (рис. 6). При этом происходило 
ингибирование инвазивных свойств клеток данной 
культуры. Скорость распространения сфероидов 
в матригеле уменьшилась с 7,49 до 1,21 и 2,07 
(мкм2/ч)×103 при воздействии 10% ПК AI и пакли-
таксела, соответственно. Клинически у больной р. 
отмечали непрерывное прогрессирование опухоле-
вого процесса на фоне проводимого лечения при 
использовании схем химиотерапии дакарбазин+д
оксорубицин+циклофосфамид, цисплатин+цикло
фосфамид+винкристин, синдаксел+карбоплатин, 
ифосфамид+этопозид, гемцитабин+доцетаксел.
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рис. 4. Воздействие химиопрепаратов на культуру рМС #862, 45 пассаж.
1 — изменение площади сфероида под воздействием комбинации доксорубицин/ифосфамид; 2 — изменение площади сфероида  

под воздействием паклитаксела; 3, а — влияние препаратов на жизнеспособность опухолевых клеток в 2D и 3D-системах, 3,  
Б — цифровое выражение влияния препаратов на инвазию опухолевых клеток. По оси абсцисс — время наблюдения, ч.  

общее время наблюдения 72 ч. Фазовый контраст. ув. 100

рис. 5. Воздействие химиопрепаратов на культуру СС #716, 27 пассаж.
1 — изменение площади сфероида под воздействием комбинации доксорубицин/ифосфамид; 2 — изменение площади сфероида  

под воздействием паклитаксела; 3, а — влияние препаратов на жизнеспособность опухолевых клеток в 2D и 3D-системах, 3,  
Б — цифровое выражение влияния препаратов на инвазию опухолевых клеток. По оси абсцисс — время наблюдения, ч.  

общее время наблюдения 72 ч. Фазовый контраст. ув. 100

1 2

3
Б

А
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рис. 7. Воздействие химиопрепаратов на культуру СС #921, 10 пассаж.
1 — изменение площади сфероида под воздействием комбинации доксорубицин/ифосфамид; 2 — изменение площади сфероида  

под воздействием паклитаксела; 3, а — влияние препаратов на жизнеспособность опухолевых клеток в 2D и 3D-системах, 3,  
Б — цифровое выражение влияния препаратов на инвазию опухолевых клеток. По оси абсцисс — время наблюдения, ч.  

общее время наблюдения 72 ч. Фазовый контраст. ув. 100

рис. 6. Воздействие химиопрепаратов на культуру СС #793, 36 пассаж.
1 — изменение площади сфероида под воздействием комбинации доксорубицин/ифосфамид; 2 — изменение площади сфероида  

под воздействием паклитаксела; 3, а — влияние препаратов на жизнеспособность опухолевых клеток в 2D и 3D-системах, 3,  
Б — цифровое выражение влияния препаратов на инвазию опухолевых клеток. По оси абсцисс — время наблюдения, ч.  

общее время наблюдения 72 ч. Фазовый контраст. ув. 100

1 2

3

Б
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рис. 9. Воздействие химиопрепаратов на культуру рМж #973, 27 пассаж.
1 — изменение площади сфероида под воздействием цисплатина; 2 — изменение площади сфероида под воздействием паклитаксела; 
3, а — влияние препаратов на жизнеспособность опухолевых клеток в 3D-системе, 3, Б — цифровое выражение влияния препаратов на 

инвазию опухолевых клеток. По оси абсцисс — время наблюдения, ч. общее время наблюдения 72 ч. Фазовый контраст. ув. 100

рис. 8. Воздействие химиопрепаратов на культуру МК #929, 56 пассаж.
1 — изменение площади сфероида под воздействием цисплатина; 2 — изменение площади сфероида под воздействием паклитаксела; 

3, а — влияние препаратов на жизнеспособность опухолевых клеток в 2D и 3D-системах, 3, Б — цифровое выражение влияния 
препаратов на инвазию опухолевых клеток. По оси абсцисс — время наблюдения, ч. общее время наблюдения 72 ч.  

Фазовый контраст. ув. 100

1 2

3

БА
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Для культуры оС #921 мтт-тест продемон-
стрировал, что незначительную чувствитель-
ность к ПК и 10%ПК комбинации AI проявля-
ют монослойные культуры, тогда как тумороиды 
оказались нечувствительны к данной комбина-
ции препаратов в этих концентрациях. отсут-
ствие цитотоксического эффекта наблюдали так-
же при действии паклитаксела (рис. 7).

В контроле сфероиды #921 демонстрировали 
высокую скорость распространения в матриге-
ле: через 48 ч площадь, занимаемая туморои-
дом, увеличилась в 7,9 раза: с 91×103 мкм2 до 
719×103 мкм2. При этом имело место отсутствие 
ответа на комбинацию AI и паклитаксел в обеих 
концентрациях. Инвазивные свойства малигни-
зированных клеток под воздействием химиопре-
паратов не отличались от свойств контрольной 
группы. Через 48 ч опухолевые сфероиды зани-
мали всё поле зрения микроскопа, их площадь 
увеличивалась в 7 раз по сравнению с исходной. 
таким образом, данная культура продемонстри-
ровала резистентность высокой степени к воз-
действию исследуемых химиотерапевтических 
агентов. Клинически у больной Д. отмечали кра-
тковременную стабилизацию опухолевого про-
цесса на фоне терапии комбинацией доксоруб
ицин+цисплатин+метотрексат. В дальнейшем — 
прогрессирование на фоне терапии комбинацией 
ифосфамид+карбоплатин+этопозид.

Для лечения пациента С. с мК применяли 
BRAF- и MEK-ингибиторы, ниволумаб, ком-
бинацию паклитаксел+карбоплатин и на фоне 
лечения наблюдали быстрое прогрессирование 
заболевания. В рамках нашего исследования 
культура мК #929, полученная из биологическо-
го материала этого больного, была использована 
как пример опухоли с высокой резистентностью 
к химиотерапии. Ко всем подобранным комби-
нациям химиопрепаратов наблюдали in vitro 
отсутствие ответа малигнизированных клеток, 
составляющих сфероид (рис. 8). Более того, в 
присутствии паклитаксела происходила стиму-
ляция пролиферации опухолевых клеток: при 
ПК и 10%ПК процент жизнеспособных кле-
ток по отношению к контролю в тумороидах и 
монослое составил 123,4 и 137%, 108,3 и 98% 
соответственно. не наблюдали изменения инва-
зивных свойств опухолевых клеток под действи-
ем изучаемых химиотерапевтических агентов. В 
данном случае имела место четкая корреляция 
отсутствия клинического эффекта на фоне лече-
ния и поведением сфероидов in vitro.

Культура клеток рмЖ #793 была получена из 
первичной опухоли, при этом заболевание име-
ло крайне агрессивное течение. In vitro данная 
культура имела полусуспензионный характер 
роста со склонностью к спонтанному образова-
нию сфероидов, клетки которых обладали чув-

ствительностью к обеим концентрациям пакли-
таксела и комбинации AI: наблюдали снижение 
жизнеспособности опухолевых клеток до 58,1 и 
79,3%, 64,4 и 79,5% соответственно (рис. 9).

В контроле при культивировании в матригеле 
имел место высокий инвазивный потенциал: че-
рез 48 ч площадь, занимаемая опухолевым сфе-
роидом, увеличилась в 4,7 раза: с 100×103 мкм2 
до 467×103 мкм2 (см. рис. 9). наблюдали эф-
фект угнетения скорости распространения сфе-
роида при добавлении в среду 10%ПК комби-
нации AI — 4,69 против 7,64 (мкм2/ч)×103 в 
контроле. Процесс ингибирования инвазивных 
свойств тумороидов обнаруживался при куль-
тивировании в среде с 10%ПК паклитаксела, 
в этом случае максимальная площадь сферо-
ида составила 153×103 мкм2. В этом экспери-
менте химиопрепараты в дозах, соответству-
ющих терапевтическим, in vitro ингибировали 
пролиферативную активность и инвазивный 
потенциал клеток рмЖ #973. В то же время 
клинически наблюдали выраженное прогресси-
рование опухолевого процесса непосредственно 
на фоне проводимой химиотерапии: 1 линия 
аС (доксорубицин+циклофосфамид); 2 ли-
ния тр (доцетаксел+карбоплатин); 3 линия — 
эрибулин+капецитабин.

обсуждение

химиотерапия, по-прежнему, остается важ-
ным методом лечения различных злокачествен-
ных новообразований, особенно их метастатиче-
ских форм. однако до сих пор нет значительного 
прогресса в результатах лечения онкологических 
больных, хотя за последние 50 лет было вве-
дено в клиническое использование большое 
количество химиотерапевтических препаратов. 
Поскольку злокачественные новообразования 
представляют собой группу гетерогенных забо-
леваний, реакция на один и тот же химиотера-
певтический агент может быть различна даже 
у пациентов с опухолями одного гистологиче-
ского фенотипа, что делает необходимым ин-
дивидуальный подход к терапии. Этот подход 
основан на функциональной биологии опухоли 
и известен как анализ химиочувствительности 
опухоли [15]. Для достижения этой цели важно 
разрабатывать более сложные клеточные моде-
ли, которые лучше имитируют физиологические 
ткани в контексте микроокружения опухоли. Это 
может быть достигнуто с помощью методов 
трехмерного культивирования клеток [16].

недостатком скрининга лекарственных 
средств с использованием монослойных кле-
точных моделей является часто наблюдаемое 
отсутствие корреляции между результатами, 
полученными в экспериментальных условиях,  
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и реальными клиническими результатами ле-
чения. Полученные нами тумороиды являются 
патофизиологически значимыми доклинически-
ми моделями для исследования инвазивных фе-
нотипов опухолей.

В настоящее время опухолевые клеточные 
трехмерные модели in vitro начали активно 
применять для прогностической оценки проти-
воопухолевых методов лечения, таких как хи-
миотерапия, радиотерапия, фотодинамическая 
терапия, генная терапия и иммунотерапия.

Как известно, в реальной клинической ситу-
ации концентрация лекарств, кислорода и пи-
тательных веществ уменьшается к центру опу-
холи. Эффективность лекарственного препарата 
in vivo во многом зависит от его дозы, фар-
мокинетических свойств, молекулярной массы, 
заряда, растворимости в воде и липидах, диф-
фузии, барьеров в микроокружении, связыва-
ния с мишенью, метаболизма и секвестрации. 
Создавая сфероиды, моделируют физиологиче-
ские параметры, присутствующие в организме 
пациента, а именно, сложную многоклеточную 
архитектуру, барьеры для переноса массы ве-
ществ, внутренний градиент питательных ве-
ществ, кислорода и метаболитов, что позволяет 
их использовать in vitro для исследований ци-
тотоксичности противоопухолевых препаратов, 
патофизиологических градиентов и процессов 
их диффузии. В частности, S.L’Espérance и со-
авт. (2008) исследовали химиорезистентность 
с помощью сфероидов, полученных из шести 
клеточных линий рака яичника, обработанных 
10,0 мкм цисплатина, 2,5 мкм паклитаксела 
или 5,0 мкм топотекана в течение 72 ч [17]. 
они провели профилирование экспрессии ряда 
генов, связанных с ростом и пролиферацией 
клеток, со сборкой и организацией цитоске-
лета, с гибелью клеток, контролем клеточного 
цикла и передачей сигналов в клетках, и от-
метили, что опухолевые клетки в сфероидах 
быстро приобретают химиорезистентность к 
препаратам за счёт сверхэкспрессии генов, 
ответственных за остановку клеточного цик-
ла, а также за репарацию и репликацию ДнК 
(BRCA1, BRCA2, DDB2, FANCA). При этом по-
добную сверхэкспрессию генов не наблюдали 
в монослойных культурах. Согласно мнению 
многих исследователей сфероиды оказались 
особенно ценной моделью в исследовании от-
вета опухолевых клеток на химиотерапию и 
радиотерапию [18].

T. Puls и соавт. (2018) разработали трёх-
мерные модели рака поджелудочной железы 
в совокупности с опухолеассоциированными 
фибробластами и исследовали инвазивный по-
тенциал клеток в матригеле при добавлении 
в среду гемцитабина [19]. авторам удалось 

найти эффективную дозу, при которой клет-
ки из опухолевого сфероида не прони кали в 
окружающий его матригель, а также показать, 
что гемцитабин не индуцировал гибель опухо-
левых клеток, а лишь изменял их инвазивные 
характеристики и ингибировал пролиферацию. 
В представленном нами исследовании были 
получены аналогичные результаты при изуче-
нии химиочувствительности сфероидов другого 
происхождения (Смт/оС, рмЖ). С помощью 
мтт-теста при определении чувствительности 
тумороидов и монослойных культур к химио-
препаратам и их комбинациям, которые были 
использованы в лечении пациентов в клинике, 
было обнаружено, что в 3D-системе опухолевые 
клетки проявляют устойчивость к противоопу-
холевым препаратам, тогда как в монослойных 
культурах наблюдали цитотоксический эффект. 
Было отмечено, что в среде с химиопрепара-
тами сфероиды перестают активно набирать 
опухолевую массу, но тем не менее клетки 
не погибают или погибают в незначительном 
количестве. Это было характерно для культур 
мСФ, рмС, ЛмС, СС, оС #793, рмЖ, но не 
оС #921 и мК.

В большинстве случаев мы установили вза-
имосвязь между клинической эффективностью 
лекарственной терапии опухолевого заболева-
ния (прогрессирование, стабилизация заболе-
вания, частичный регресс) и эффектом химио-
терапевтических агентов in vitro, что позволяет 
считать тумороиды адекватной предиктивной 
моделью, дающей возможность индивидуализи-
ровать лечебный процесс. В нашем ретроспек-
тивном исследовании трехмерная клеточная 
система оправдала себя в 7 из 9 случаев. При 
этом интересно отметить, что практически все 
культуры опухолевых клеток были получены 
из метастазов, сформировавшихся в результате 
прогрессирования процесса после проведенно-
го лечения, поэтому расхождение клинических 
наблюдаемых результатов (кратковременная 
стабилизация заболевания на фоне проводимой 
терапии) и экспериментальных результатов in 
vitro, когда клетки оказались резистентны к вы-
бранным химиопрепаратам, было вполне ожи-
даемым.

тем не менее мы предполагаем, что первич-
ный скрининг химиотерапевтических препаратов 
на моделях гомосфероидов, созданных из опухо-
левых клеток пациентов, может способствовать 
конкретизации выбираемой тактики лечения, так 
как почти все исследования инвазивных характе-
ристик опухолевых клеток в трёхмерной системе 
проводят на постоянных клеточных линиях [20].

Для изучения опухолевого процесса в до-
клинических исследованиях крайне важно по-
добрать адекватную модель. моделирование 
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in vitro должно предшествовать и дополнять 
исследования in vivo [21]. адекватность моде-
лирования злокачественных новообразований 
in vivo зависит от точности воспроизведения 
онкологического заболевания, включающе-
го равные гистопатологические особенности 
перевиваемых образцов, стадийность, физио-
логические и системные эффекты. Кроме того, 
ответ организма как системы должен быть 
максимально достоверным при применении 
специфического лечения для точного прогно-
за терапевтической эффективности [22, 23]. 
Созданные нами тумороиды, воспроизводящие 
ключевые характеристики опухолевого очага, 
могут служить доклинической моделью для 
тестирования противоопухолевых препаратов. 
В перспективных исследованиях сфероиды/ту-
мороиды могут быть использованы в качестве 
индивидуальной предиктивной тест-системы, 
оценивающей функциональные характеристики 
клеток опухоли и иммунной системы больных 
злокачественными новообразованиями.
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for solid tumors
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The approach to the management of malignant tumors, 
which aims to define the effective curative strategies in each 
patient, defines the requirement for the elaboration and use of 
modelling systems that replicate the structures and the biol-
ogy of human solitary tumors. Three-dimensional cultures of 
spheroids/tumoroids, which are multi-cell aggregates of malig-
nized cells, can create the intercellular connections of interest, 
gradients of the nutrients and oxygen, and cell polarity, all of 
which are absent in the conventional two-dimensional single-
layer system.

The present work is dedicated to a comparison study of in 
vitro viability and invasiveness of solid tumor cells of patients 
under the effect of chemopreparations and their combinations 
in view of evaluating the efficacy of the 3D-cell modelling 
system in the translational personalized medicine context.

Cell cultures of patients who were treated at the N.N. Petrov 
National Medicine Research Center (NMRC) of oncology 
were used as a basis for the development of 3D-cell mod-
els. N.N. Petrov NMRC in 2015–2021. Tumor tissue pieces 
were acquired intraoperatively: 1 — leiomyosarcoma (LMS), 
1 — rhabdomyosarcoma (RMS), 1 — synovial sarcoma (SS), 
2 — myxofibrosarcoma (MFS), 2 — osteogenic sarcoma (OS), 
1 — skin melanoma (MC), 1 — breast cancer (BC) (n=9).

Our individual comparison of the effectiveness of in vitro 
chemotherapeutic agents against tumor cells of various origins 
cultivated in 2D and 3D-model systems with real clinically 
relevant cases confirmed that the monolayer culture as the 
test system was less adequate for selecting and personalizing 
the treatment of malignant tumor patients: the 3D cell system 
proved itself in 77.7% of cases, and the monolayer culture — 
in 44.4% of cases. The combination of doxorubicin/iforsfamide 
and paclitaxel significantly suppressed the motility in the matri-
gel of spheroid cells, but did not affect tumor cell viability, 
which was seen in all but OS #921 and MK #929 cases.

The cultivation of tumor cells in form of spheroids/tumor-
oids allows to utilize them as more adequate pre-clinical model 
as individual predictive test-system, enabling the personalized 
selection of therapy.

Key words: malignant tumors, spheroids, tumoroids, che-
moresistance, doxorubicin, isophosphamide, paclitaxel



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 6

829

© Коллектив авторов, 2021 Вопросы онкологии, 2021. том 67, № 6 
УДК 616.006:08-035  
DOI 10.37469/0507-3758-2021-67-6-829-836

С.С. Салиева1, р.З. Боранбаева1, Б.М. Жумадуллаев1, е.С. Сарсекбаев1,  
о.и. Быданов2
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герминогенноклеточные опухоли — груп-
па доброкачественных и злокачественных 
опухолей, гетерогенная по морфологическому 
строению, клиническому течению и прогнозу. 
особенностью герминогенноклеточных опухо-
лей является высокая их чувствительность к 
платиносодержащей химиотерапии, которая по-
зволяет излечивать до 80–85% больных. но у 
20–25% пациентов с распространенной формой 
общая выживаемость составляет менее 50%.

Цель исследования. оценить выживае-
мость детей с экстракраниальными герми-
ногенноклеточными опухолями и определить 
неблагоприятные факторы риска.

Методы. В исследование включены 116 
детей с диагнозом экстракраниальные гер-
миногенноклеточные опухоли, пролеченные 
с 2013 г. по сентябрь 2019 г. лечение вклю-
чало удаление опухоли и химиотерапию на 
основе препаратов платины. Выживаемость 
оценивалась по методу каплан–Майера. про-
гностические факторы определены согласно 
данным IGCCCG, MaGIC, MAKEI, роДо.

результаты. общая и бессобытийная вы-
живаемость составили 79±5% и 76±4% соот-
ветственно. Худший результат бессобытийной 
выживаемости установлен в группе пациентов 
с экстрагонадными опухолями, поздними ста-
диями заболевания, у пациентов с изначаль-
ным уровнем АФп≥10 000 нг/мл, несемином-
ным вариантом, внелегочными метастазами.

Заключение. показатель выживаемости у 
детей с экстракраниальными герминогенно-
клеточными опухолями зависит от факторов 
прогноза. статистически значимыми преди-
кторами плохого ответа явились экстрагонад-
ная локализация опухоли, уровень альфа-фе-
топротеина (АФп)≥10 000 нг/мл.

ключевые слова: опухоли из половых кле-
ток, ребенок, прогноз, выживаемость

Введение

Герминогенноклеточные опухоли (ГКо) чрез-
вычайно разнообразны по локализации, возра-

сту, морфологическому строению, клиническо-
му течению, прогнозу несмотря на то, что они 
происходят из одной клетки, а именно, из пер-
вичной половой клетки. они составляют около 
3% злокачественных новообразований у детей 
в возрасте 0–18 лет и почти 15% случаев рака 
у подростков. относительно высокий уровень 
заболеваемости наблюдается у детей младшего 
возраста. В возрасте около 5 лет заболеваемость 
снижается до очень низкого уровня, а затем 
снова увеличивается в подростковом возрасте. 
В результате, заболеваемость в педиатрической 
популяции составляет 4 на миллион, в старшей 
взрослой популяции — 14 на миллион и остает-
ся заметно ниже, чем среди подростков и моло-
дых людей (60 на миллион у мужчин и восемь 
на миллион у женщин) [1–3].

С введением химиотерапии на основе препа-
ратов платины выживаемость пациентов с ГКо 
в мире улучшилась до 80–85% [4–7], но про-
гноз для 20–25% пациентов из группы высокого 
риска остается ниже 50% [8, 9]. определение 
факторов прогноза и стратификация пациентов 
на группы риска необходимы для определения 
оптимальной тактики лечения. За последние 30 
лет разработаны ряд классификаций на основе 
различных факторов прогноза. но на сегодняш-
ний день нет единого мнения относительно ре-
комендаций по стратификации риска у детей с 
экстракраниальными ГКо [10–13].

Самая часто используемая модель для выяв-
ления пациентов высокого риска в клинической 
практике у взрослых пациентов — это класси-
фикация IGCCCG (International Germ Cell Col-
loborative Group), полученная из анализа более 
5000 пациентов, пролеченных в течение 25 лет 
(1990–2014 гг). Пациенты с несеминомным ва-
риантом, медиастинальной локализацией, с неле-
гочными висцеральными метастазами и уровнем 
альфа-фетопротеина (аФП)≥10 000, хГЧ≥5000, 
ЛДГ>10 раз от нормы относятся к группе вы-
сокого риска [14–16].

По данным Calaminus G. и соавт., факторы 
риска ГКо у взрослых могут не иметь прогно-
стического значения у детей [17].
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Согласно данным исследования MAKEI к 
неблагоприятным факторам относятся поздние 
стадии гонадных и экстрагонадных ГКо и не-
полная резекция опухоли [17].

Учитывая редкость педиатрических ГКо 
COG (Children Oncology group, Сша) и CCLG 
(Children Cancer and Leucemia Group, Велико-
британия) объединили данные 25 летнего ис-
следования (1983–2009 гг.) педиатрических ГКо. 
хотя COG применял химиотерапию на основе 
цисплатина (реВ или у детей Вер), и CCLG 
применял карбоплатин базированные режимы 
(JEB), результаты в двух группах оказались ана-
логичными. таким образом, был создан консор-
циум MAGIC (Malignant Germ Cell International 
Consortium), в результате проведенного исследо-
вания к неблагоприятным прогностическим фак-
торам были отнесены поздние стадии гонадных 
и внегонадных опухолей и возраст старше 11 
лет. Пациенты с чистой опухолью желточного 
мешка показали лучший исход, несмотря на уро-
вень аФП≥10 000 нг/мл, хотя аФП≥10 000 нг/
мл у взрослой когорты является достоверно зна-
чимым неблагоприятным фактором [18].

Экстракраниальные ГКо у детей характери-
зуются высокой частотой внегонадных опухо-
лей, которые составляют примерно 50% всех 
ГКо. основная локализация экстрагонадных 
ГКо приходится на долю крестцово-копчиковой 
области. опухоли средостения представляют со-
бой важную подгруппу, на долю которой при-
ходится 3,5% всех педиатрических ГКо. также 
встречаются опухоли в ретроперитонеальном 
пространстве, брюшной полости, носоглотке, 
орбите и т. д.

По данным роДо (российское общество 
детских онкологов) крестцово-копчиковая лока-
лизация любой стадии, 4 стадия внегонадных и 
овариальной опухоли являются критериями вы-
сокого риска [19].

Цель исследования — оценить выживаемость 
детей с экстракраниальными герминогеннокле-
точными опухолями и определить неблагоприят-
ные факторы риска, ассоциированные с низкой 
выживаемостью.

Материал и методы

Дизайн исследования — «случай — контроль». на базе 
отделения онкологии научного центра педиатрии и детской 
хирургии г. алматы в период с 2013 г. по сентябрь 2019 г. 
обследованы и пролечены дети с экстракраниальной ГКо, 
удовлетворяющие критериям включения и исключения.

Критерии включения пациентов в исследование: 1) па-
циенты с диагнозом «Экстракраниальные ГКо» (зрелые, 
незрелые тератомы и злокачественные варианты ГКо); 2) 
пациенты со злокачественным вариантом ГКо, получавшие 
химиотерапию на основе препаратов платины; 3) возраст 
ребенка — от момента рождения до 18 лет; 4) подписан-

ное родителями и/или законными представителями пациен-
та информированное добровольное согласие в отношении 
определенного вида медицинского вмешательства (хирур-
гическое лечение) и/или назначения химиотерапии.

Критерии невключения пациентов в исследование: па-
циенты с диагнозом «Интракраниальные герминогеннокле-
точные опухоли».

Критерии исключения пациентов из исследования: па-
циенты со злокачественным вариантом ГКо, получавшие 
химиотерапию не на основе препаратов платины.

описание исследования
В период с 2013 г. по сентябрь 2019 г. 116 детей и под-

ростков с экстракраниальными ГКо получали лечение в от-
делениях онкологии научного центра педиатрии и детской 
хирургии. Всем пациентам проводилось комплексное об-
следование, включающее визуальные методы диагностики, 
определение сывороточных онкомаркеров (альфа-фетопро-
теин, хорионический гонадотропин, лактатдегидрогеназа). 
Первым этапом определялась возможность радикального 
удаления опухоли. После гистологической, иммуногисто-
химической верификации диагноза определялась необходи-
мость терапии химиопрепаратами. если резекция опухоли 
была невозможна на момент постановки диагноза, резекта-
бельность повторно оценивалась после неоадъюватной хи-
миотерапии. В последующем оценивались терапевтически 
индуцированные изменения и проводилась адъювантная 
химиотерапия. Пациенты с распространенной болезнью 
или неоперабельной опухолью получали дополнительные 
курсы химиотерапии, когда остаточное заболевание при-
сутствовало после завершения основных циклов химиоте-
рапии. Пациентам со зрелой тератомой проводилось только 
оперативное лечение. Для лечения пациентов с незрелой 
тератомой с 2 и 3 степенью градации незрелой ткани, с 
повышенным уровнем опухолевых маркеров применяли 
химиотерапию.

Учитывая первичную цель данного исследования, сле-
дующие переменные были включены в анализ: возраст, 
локализация первичной опухоли, уровень сывороточных 
онкомаркеров, наличие или отсутствие метастазов, стадия 
заболевания. результаты аФП определенные в ед/мл, были 
конвертированы в нг/мл, используя коэффициент пересчета 
1 ед/мл=1,21 нг/мл .

Показатели общей (оВ) и бессобытийной выживаемо-
сти (БСВ) оценены по методу Каплан–майера. За собы-
тия принимались наступления рецидива, прогрессирование, 
смерть от осложнений лечения. Статистическая значимость 
различий в выживаемости рассчитывалась с использовани-
ем Log-rank теста. различия расценивались как значимые 
при p<0,05. Цензурирование проведено на 01.10.2019.

Протокол исследования одобрен Локальным этическим 
комитетом нао «Казахский национальный медицинский 
Университет имени С.Д. асфендиярова» (протокол № 3 
(80) от 27.02.2019 г.). В ходе обработки полученных дан-
ных вся информация о пациентах была деперсонифициро-
вана (таблица).

результаты

Средний возраст пациентов c экстракрани-
альной ГКо на момент постановки диагноза 
составил 5,1 лет (диапазон 0,1–17,9 года). Го-
надные опухоли составили 58,6% (68), вне-
гонадные 41,4% (48). Среди экстрагонадных 
опухолей преобладающей локализацией была 
крестцово-копчиковая область. Преобладающим 
гистологическим вариантом была опухоль жел-
точного мешка (n=34, 29,3%), за ними следовали 
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смешанные злокачественные ГКо (21,7%). У 
39% пациентов имелись метастазы. Уровень 
аФП≥10 000нг/мл определялся у 25% пациентов. 
хГЧ был повышен у 4 пациентов, но оказался 
меньше 50 000 ед/мл. Уровень ЛДГ был повы-
шен у 69%, что указывало на объем опухоли.

При анализе вторичных очагов 17,8% (8) 
имели легочные, 22,2% (10) — внелегочные, 
60% (27) — легочные и висцеральные метаста-
зы. Полная радикальность операции установле-
на у 61%, R1 — 23,3% (27), R2 — 9,5% (11), 
Rx — 6,0% (7) пациентов. неполная радикаль-

ность операции была связана с трудной локали-
зацией крестцово-копчиковых тератом, распро-
страненностью овариальных опухолей. Согласно 
классификации альтмана 80% всех крестцово-
копчиковых тератом относились к III и IV типам 
(рис. 1).

Показатель оВ составил 79±5%, БСВ 76±4%. 
Глубина катамнеза незачительная, медиана на-
блюдения составила 2 года 1 мес. События слу-
чились у 24 пациентов.

БСВ в группе пациентов с экстрагонадными 
ГКо ниже чем в гонадных ГКо (p<0,0001).

Таблица 1. Характеристика пациентов (n=116)

Характеристика Значение

Возраст (г) 5,1 (0,1–17,9)

Пол

Мужской/женский 57:59 (49,1% : 50,1%)

Первичная локализация опухоли

Гонады 68 (58,6%)

Средостение 4 (3,4%)

Забрюшинное пространство 5 (4,3%)

Крестцово-копчиковая область 36 (31,1%)

другие 3 (2.6%)

Гистология

опухоль желточного мешка 34 (29,3%)

незрелая тератома 15 (12,9%)

Смешанная ГКо 25 (21,7%)

дисгерминома 7 (6,0%)

Зрелая тератома 12 (18.1%)

Эмбриональная карцинома 3 (2,6%)

Злокачественные тератомы, Бду 11 (9,4%)

Наличие метастазов

нет 71 (61,2%)

да 45 (38,8%)

Опухолевые маркеры

АФП (нг/мл)

˂10 42 (36,2%)

10–10,000 45 (38,8%)

>10,000 29 (25,0%)

ХГЧ (Ед/л)

0–25 62 (53,4%)

25–50,000 4 (3,4%)

>50,000 0

не определялся 50 (43,2%)

ЛДГ (Ед/л)

Повышен 80 (69,0%)

норма 14 (12,1%)

не определялся 22 (18,9%)
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рис. 1. распределение пациентов с крестцово-копчиковой тератомой по типам

рис 2. Кривая оВ и БСВ детей с экстракраниальными ГКо

рис 3. Кривая БСВ в зависимости от локализации опухоли
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рис 4. Кривая БСВ гонадных ГКо в зависимости от стадии заболевания

рис 5. Кривая БСВ экстрагонадных ГКо в зависимости от группы риска

рис 6. Кривая БСВ в зависимости от возраста пациентов
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рис 7. Кривая БСВ в зависимости от гистологического варианта ГКо

рис 8. Кривая БСВ пациентов в зависимости от уровня аФП

рис 9. Кривая БСВ пациентов с аФП ≥ 10 000нг/мл
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При гонадных опухолях у 45% пациентов за-
болевание диагностировано на 3–4 стадии, БСВ 
на ранних стадиях составила 95±4%, на поздних 
стадиях БСВ — 76±11% (p=0,0859). 

При экстрагонадных ГКо 78,5% пациентов 
относились к группе высокого риска и БСВ со-
ставила 46±9% (p=0,0543).

БСВ была ниже у пациентов с метастазами 
68±8%, тогда как в группе без метастазов БСВ 
достигала 81±5% (p=0,1304). При анализе ме-
тастазов БСВ в группе пациентов с легочными 
метастазами составила 75±10%, с нелегочными 
метастазами — 57±12% (p=0,1566).

Возраст ≥11 лет в нашем исследовании не 
являлся статистически значимым показателем 
плохого ответа. Это вероятнее всего связано с 
малым количеством пациентов старше 11 лет 
(p=0,4132).

Пациенты с несеминомными ГКо имели зна-
чительно более низкую БСВ 70±5%, тогда как 
БСВ в группе пациентов с семиномными ГКо 
составила 83±15% (p=0,4090).

БСВ была ниже в группе пациентов с 
аФП≥10 000 нг/мл 57±10% (p=0,0022).

У взрослых пациентов уровень 
аФП≥10 000 нг/мл является независимым плохим 
прогностическим фактором. В нашем исследо-
вании количество пациентов с аФП≥10 000 нг/
мл оказалось 29, у 11 пациентов верифициро-
вана чистая опухоль желточного мешка, 18 па-
циентов имели смешанные варианты ГКо. В 
нашем исследовании пациенты с чистой опухо-
лью желточного мешка показали лучший исход 
(p=0,2881).  Полученные данные представлены 
на рис. 2-9.

обсуждение

Прогноз у детей с экстракраниальными ГКо 
улучшился значительно с момента введения в 
лечение препаратов платины. тем не менее, про-
гностические факторы варьируют между иссле-
дованиями [18, 19]. В настоящем исследовании 
мы оценили результаты терапии детей с экстра-
краниальными ГКо, получившие химиотерапию 
на основе препаратов платины.

В нашем исследовании оВ и БСВ составили 
79±5% и 76±4% соответственно. худший резуль-
тат бессобытийной выживаемости в группе па-
циентов с экстрагонадными опухолями (медиа-
стинальная, крестцово-копчиковая локализация), 
поздними стадиями заболевания и с метастаза-
ми, у пациентов с уровнем аФП≥10 000 нг/мл, 
несеминомным вариантом ГКо. Статистически 
значимыми предикторами плохого ответа яви-
лись экстрагонадная локализация опухоли, уро-
вень аФП≥10 000 нг/мл. Внелегочные метаста-
зы оказались прогностически неблагоприятным 

фактором риска. несмотря на неблагоприятный 
исход при повышенном уровне аФП≥10 000 нг/
мл, пациенты с чистой опухолью желточного 
мешка показали лучший исход.

Заключение

Показатель выживаемости у детей с экстра-
краниальными ГКо зависит от факторов про-
гноза. Статистически значимыми предикторами 
плохого ответа явились экстрагонадная локали-
зация опухоли, уровень аФП≥10 000 нг/мл.
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Germ cell neoplasms in the group of benign and malig-
nant tumors heterogeneous in morphological structure, clinical 
features and prognosis. A special characteristic of germ cell 
tumors is their high sensitivity to platinum-containing chemo-
therapy, which allows cure of up to 80–90% patients. However 
20–25% of patients with a common type have overall survival 
rate of less than 50%.

The aim of the study is to assess the survival rate of 
children with extracranial germ cell tumors and to identify 
adverse risk factors.

Methods. The study includes 116 children with extracra-
nial germ cell tumors treated from 2013 to September 2009. 
Treatment consisted of tumor resection and platinum based 
on platinum chemotherapy. Survival rate was assessed by the 
Kaplan-Mayer method. Prognostic factors are determined ac-
cording to IGCCCG, MaGIC, MAKEI, RODO.

Results. Overall and event free survival rates were 79±5% 
and 76±4%, respectively. The worst overall survival had pa-
tients with extragonadal tumors, advanced stages of a disease, 
high initial level of AFP (≥10 000 ng/ml), non-seminoma ver-
sion of state treasury bills and extra pulmonary metastases.

Conclusion. Survival rate in children with extracranial 
germ cell tumors depends on the prognostic factors. Statisti-
cally significant predictors of the poor prognosis were extrago-
nadal localization of a tumor and the AFP level ≥10 000 ng/ml.

Key words: germ cell tumors, child, prognosis, survival
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клиНическиЙ случАЙ

Введение. В статье рассматриваются совре-
менные методы комбинированного лечения 
пациентов с церебральными и висцераль-
ными метастазами меланомы, включающие 
лекарственную терапию и лучевую терапию, 
место нейрохирургии, а также обсуждается 
клинический случай длительной безреци-
дивной выживаемости после эффективного 
лечения множественных внутримозговых и 
единичных экстракраниальных метастазов 
беспигментной меланомы без выявленного 
первичного очага и без драйверных мутаций.

Цель. Анализ результатов применения со-
временных методов противоопухолевого лече-
ния меланомы с метастазами в головной мозг 
и их влияния на выживаемость на примере 
клинического случая пациента с метастати-
ческой беспигментной меланомой без выяв-
ленного первичного очага и без драйверных 
мутаций с множественными метастазами в 
головной мозг, единичными метастазами в 
шейный лимфоузел и левый надпочечник.

Материалы и методы. на клиническом 
примере рассмотрена возможная последова-
тельность индивидуального подхода в лечении 
пациента с множественными внутримозговы-
ми метастазами беспигментной меланомы без 
выявленного первичного очага без драйверных 
мутаций и с метастазом в левый надпочечник. 
использованы современные методы лечения 
и обследования, противоопухолевая терапия, 
включающая иммунотерапию и стереотакси-
ческую радиохирургию и лучевую терапию.

результаты. применение комбинации со-
временных методов, повысило общую и 
безрецидивную выживаемость пациента с 
метастазами меланомы в головной мозг и 
висцеральные органы, более того, позволило 
избежать нейрохирургических вмешательств. 
как подтверждение этого, пациент жив более 
25 мес с момента прогрессирования при ожи-
даемой продолжительности жизни 3-6 мес.

Выводы. современные методы противо-
опухолевой терапии позволяют значительно 
повысить выживаемость пациентов с мета-
стазами меланомы в головной мозг и висце-
ральные органы, а накопление клиническо-
го опыта будет способствовать оптимизации 
подходов в комбинированном и последова-
тельном лечении метастатической меланомы.

ключевые слова: беспигментная мелано-
ма, внутримозговые метастазы, метастазы в 
висцеральные органы, иммунотерапия, ради-
охирургия

Введение

меланома кожи — агрессивная злокаче-
ственная опухоль нейроэктодермального про-
исхождения, исходящая из меланоцитов. В 
некоторых случаях при наличии отдаленных 
метастазов первичный очаг не может быть обна-
ружен (например, вследствие, так называемой, 
спонтанной регрессии первичной опухоли или 
удаления очага во время медицинской или кос-
метологической манипуляции без морфологиче-
ского исследования) — такую болезнь следует 
называть метастазами меланомы без выявлен-
ного первичного очага [1]. несмотря на то, что, 
в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями у взрослых, меланома кожи 
занимает 14-е место [2], по потенциалу мета-
стазирования в головной мозг, среди всех со-
лидных опухолей, она занимает первое место, 
а по числу случаев метастазирования — третье 
[3]. метастазирование меланомы в головной 
мозг происходит только гематогенным путем, 
при этом внутримозговые метастазы являются 
наиболее частой причиной смерти больных с 
меланомой [3]. Среди пациентов с метастатиче-
ской меланомой у 55–75% метастазы в голов-
ной мозг (мГм) появляются в ходе заболевания 
[4], у 6–43% пациентов при постановке диагно-
за «меланома IV стадии» уже есть мГм [5],  
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в 75–80% у пациентов с меланомой IV стадии 
на аутопсии обнаруживают мГм [5, 6]. При-
мерно у 1/3 пациентов с меланомой при обнару-
жении мГм уже есть неврологические симпто-
мы [7], 23–54% летальных исходов связаны с 
симптомными мГм. Считается, что метастази-
рование меланомы поздних стадий происходит 
уже в первые недели и месяцы после начала 
заболевания, неконтролируемая диссеминация 
опухоли определяется у многих больных уже 
в момент постановки диагноза [3]. К особен-
ностям внутримозговых метастазов меланомы 
относится их склонность к образованию мно-
жественных очагов. В 29–50% случаев в ме-
тастатических очагах головного мозга может 
возникать кровоизлияние в опухоль. течение 
заболевания при метастатическом поражении 
головного мозга чаще всего острое, с быстрым 
возникновением и нарастанием симптомоком-
плекса поражения церебральных структур, что 
характерно для инсультоподобного варианта 
развития опухолей головного мозга. Проведение 
лучевой терапии при метастатическом пораже-
нии головного мозга является терапией выбора, 
однако меланома является радиорезистентной 
опухолью и стандартные режимы фракциони-
рования при локальном облучении и облучении 
всего головного мозга (оВГм) не эффективны 
[3, 8]. По последним опубликованным данным 
было показно, что без проведения оВГм, при 
использовании стереотаксической радиохирур-
гии (Срх) или стереотаксической лучевой те-
рапии (СтЛт) без иммунотерапии чекпоинт-ин-
гибиторами при метастазах немелкоклеточного 
рака легкого, меланомы и почечно-клеточного 
рака позволяло достичь медианы общей вы-
живаемости в 12,9 мес, при использовании в 
последовательном режиме, сначала Срх или 
СтЛт и затем иммунотерапии — 14,5 мес, 
при одновременном — 24,7 мес [9]. При этом 
в статье четко не описывалось распределение 
по гистологическим единицам и видам при-
мененных чекпоинт-ингибиторов (они только 
перечислены — анти-CTLA-4 — ипилимумаб 
(Bristol-Myers Squibb Company, Сша) и анти-
PD-1/PD-L1 — ниволумаб (Bristol-Myers Squibb 
Company, Сша) и пембролизумаб (Merck Sharp 
& Dohme Corp., Сша) [9]. отдельно хотелось 
бы отметить проведенный и опубликованный 
в 2020 г. Richard J White анализ применения 
иммунотерапии как в монорежиме, так и в ком-
бинации с Срх или оВГм при метастазах ме-
ланомы в головной мозг: медиана оВ для всех 
пациентов составила 11,0 мес [10]. Лечение 
Срх в дополнение к иммунотерапии превосхо-
дило только иммунотерапию, медиана общей 
выживаемости составила 19,0 против 11,5 мес. 
оВГм в сочетании с иммунотерапией оказалась 

хуже, чем одна иммунотерапия, медиана общей 
выживаемости составила 7,7 против 11,5 мес. 
таким образом, можно заключить, что оВГм 
не эффективно и пациентам не подходящими 
под критерии Срх может быть целесообразна 
только иммунотерапия. Для тех, кто соответ-
ствует критериям Срх, комбинированная тера-
пия может обеспечить лучшие результаты [10].

Выбор хирургического лечения церебраль-
ных метастазов меланомы, среди всех мето-
дов локального контроля, показан при нали-
чии перифокального отека с масс-эффектом, 
стремительного нарастания неврологической 
симптоматики, наличии кровоизлияния в мета-
статическую опухоль, необходимости гистоло-
гической верификации или размерах метастаза 
более 3 см. В остальных случаях, особенно 
при множественном метастатическом пораже-
нии, предпочтение следует отдать Срх или 
СтЛт. При этом, данные критерии не явля-
ются абсолютными и выбор тактики лечения 
определяется в каждом случае индивидуально с 
преимущественным использованием системной 
терапии [3, 11].

Применение химиотерапии, в качестве лечеб-
ной опции в комбинации с методами локального 
контроля или отдельно, приводило к достиже-
нию медианы общей выживаемости пациентов 
с метастазами меланомы в головной мозг в 
4,65 мес [12].

Все вышеизложенное стимулирует поиск но-
вых методик противоопухолевого лечения, спо-
собных улучшить результаты лечения данной 
сложной категории онкологических пациентов 
без ухудшения качества жизни.

В последние годы в лечении метастатиче-
ской меланомы кожи произошел значительный 
прогресс. После успешных клинических ис-
следований в практику онколога вошли новые 
классы противоопухолевых препаратов: группа 
таргетных препаратов, применяющихся при на-
личии в опухоли мутации в гене BRAF — BRAF/ 
MEK ингибиторы вемурафениб и кобиметиниб 
(F. Hoffmann-La Roche Ltd., швейцария); да-
брафениб и траметиниб (Novartis AG, швей-
цария), а также новый класс иммуноонкологи-
ческих препаратов — ингибиторы контрольных 
точек: анти-CTLA-4 ипилимумаб, и анти-PD-1/
PD-L1 ниволумаб, пембролизумаб и пролголи-
маб (Биокад, россия), которые направлены на 
активацию и разблокировку клеток иммунной 
системы самого больного против меланомы 
[3, 11, 13]. непосредственной противоопухо-
левой активностью обладают активированные 
и перепрограммированные цитотоксические 
т-лимфоциты с помощью чекпойнт-ингибито-
ров, которые атакуют опухоль и вызывают её 
гибель [3].
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но у пациентов с метастазами меланомы в го-
ловной мозг и отсутствием драйверных мутаций 
применение таргетных препаратов не показано, и 
до 2016 г. им предлагалась только химиотерапия 
[11]. В 2016 г. в российской Федерации появилась 
возможность применения ипилимумаба (Ипи), с 
2017 г. ниволумаба (ниво), и с 2018 г.  — ком-
бинации ипилимумаба и ниволумаба (Ипи+ниво) 
у пациентов с метастазами меланомы в головной 
мозг [11, 13]. При анализе данных клинических 
исследований было показано, что наилучшей эф-
фективностью обладает комбинация иммунопре-
паратов [14]. Показано, что применение комбина-
ции Ипи+ниво позволяет достичь объективных 
ответов в 56% случаев, при этом ответы в ин-
тракраниальных очагах достигались так же, как 
и в экстракраниальных. При монотерапии ниво-
лумабом частота объективных ответов составила 
21%. Примечательно, что достигнутые ответы 
сохранялись длительное время: при применении 
комбинации Ипи+ниво однолетняя выживае-
мость без прогрессирования в интракраниальных 
и экстракраниальных очагах близка к 60 и 70% 
соответственно при бессимптомных метастазах в 
головной мозг, а при симптомных метастазах в 
головной мозг — 6-месячная выживаемость без 
прогрессирования 29 и 33% соответственно; при 
использовании ниво — медиана выживаемости 
при бессимптомных метастазах в головной мозг 
составляла 26,1 мес, а при симптомных — около 
3 мес. При оценке же общей популяции (включая 
пациентов с предшествующей анти-ВRAF+анти-
меК терапией), эти показатели составили 46 и 
20% соответственно. Привлекает внимание тот 
факт, что через 36 мес наблюдения выживаемость 
без прогрессирования по интракраниальным оча-
гам составила 43% и по экстракраниальным оча-
гам 50% в группе комбинации Ипи+ниво, тогда 
как в группе ниво — 21 и 15% соответственно, 
общая же выживаемость на сроке 36 мес соста-
вила 49 и 42% соответственно [15].

В ходе исследований установлено, что мела-
нома без драйверных мутаций и ее метастазы 
отвечают хуже на проводимую иммунотерапию 
по сравнению с BRAF-мутированной мелано-
мой: общая выживаемость при применении 
ипи+ниво составляет 48 и 60%, соответственно, 
на сроке 60 мес с момента начала терапии, при 
использовании ниво — 43 и 46%, Ипи — 25 и 
30% соответственно [16].

такой значительный обзор литературы нами 
был сделан для того, чтобы объяснить выбран-
ный режим комбинированного лечения пациента 
с метастазами беспигментной меланомы в го-
ловной мозг без выявленного первичного очага 
с отсутствием драйверных мутаций и получен-
ный уникальный по длительности и эффектив-
ности клинический ответ.

Материалы и методы

Пациент Ч., 1955 г.р., в июне 2018 г. отметил увеличе-
ние лимфоузлов на шее справа, обратился к онкологу по 
месту жительства. В июне 2018 г. проведена позитронно-
эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной то-
мографией (ПЭт-Кт) всего тела с 18-фтордезоксиглюкозой 
(18-ФДГ), при которой выявлено патологическое накопле-
ние контраста и радиофармпрепарата (рФП) в поднижне-
челюстном лимфоузле справа, других очагов не выявлено 
(рис. 1).

рис. 1. ПЭТ/КТ всего тела с 18-ФдГ, выявлено патологическое 
накопление контраста и рФП в поднижнечелюстном лимфоузле 

справа
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В июле 2018 г. выполнено хирургическое лечение: 
экстирпация поднижнечелюстного лимфоузла справа. По 
данным гистологического и иммуногистохимического ис-
следования в августе 2018 г. — в лимфатическом узле 
метастаз беспигментной меланомы в лимфатический узел. 
Далее выполнено молекулярно-генетическое исследование 
и получен ответ в октябре 2018 г.: мутации в 15 экзоне гена 
BRAF не выявлено, мутаций в экзонах 9, 11, 13 и 17 гена 
С-KIT не выявлено. Установлен диагноз: метастаз беспиг-
ментной меланомы в поднижнечелюстной лимфатический 
узел справа без выявленного первичного очага, ртхN1м0 
III стадия, состояние после шейной лимфодиссекции в 
июле 2018 г. Из анамнеза известно, что за 6 мес до этого, 
пациенту была выполнена лазерная деструкция опухоле-
вого образования на шеи справа, таким образом наиболее 
вероятно, первичный очаг находился на коже шеи справа, 
что также может подтвердить регионарное метастазирова-
ние. С октября 2018 г. получал адъювантную иммунотера-
пию интерфероном-а2b (Фармстандарт, россия) 5 млн.ед. 
подкожно 3 раза в неделю. В январе 2019 г. при ПЭт-Кт 
всего тела с 18-ФДГ в режиме «WholebodyXL» — данных 
о наличии метаболически-активной специфической ткани 
на момент исследования не получено. Ухудшение насту-
пило в середине февраля 2019 г. — развилась слабость 
в левой кисти, и пациент был госпитализирован с подо-
зрением на острое нарушение мозгового кровообраще-
ния. При проведении магнитно-резонансной томографии 

(мрт) головного мозга с контрастным усилением (фев-
раль 2019 г.) выявлены множественные (9) супратентори-
альные метастатические очаги в головном мозге (рис. 2), 
размерами от 5 до 22 мм с зоной перифокального отека, 
в наиболее крупных образованиях определяются депози-
ты гемосидерина в структуре: 1 — в базальных отделах 
правой височной доли (21×17×22 мм); 2 — в базальных 
отделах левой височной доли (6×7×6 мм); 3 — в базаль-
ных ядрах справа на уровне переднего колена внутренней 
капсулы (10×8×7 мм), 4 — в полюсе правой лобной доли 
парасагиттально (19×17×19 мм), с перифокальным отеком 
толщиной до 18 мм; 5 — в проекции переднего рога право-
го бокового желудочка (6×5×5 мм); 6 — в правой лобной 
доле парасагиттально (8×9×8,5 мм); 7 и 8 — в конвек-
ситальных отделах правой лобной доли, в структуре пре-
центральной извилины (22×18×14 мм и 6×5×6 мм); 9 — в 
левой затылочной доле (8,5×6,5×7 мм); а также выявлена 
обызвествленная парасагиттальная менингиома передней 
трети фалькса, размерами 15×5×9 мм. Депозиты гемоси-
дерина — обусловлены кровоизлиянием в опухоль, что 
свойственно для метастазов меланомы и их инсульто-по-
добным клиническим проявлением [3].

По месту жительства начато лечение — оВГм. род-
ственники обратились за консультацией в Федеральный 
центр (москва), было рекомендовано прервать оВГм, 
провести Срх, после окончания которой, вторым этапом,  
с учетом BRAF-негативного и с-KIT негативного статуса 

рис. 2. МрТ головного мозга в режиме Т1 с контрастным усилением 18.02.2019: множественные метастазы в головной мозг размерами 
от 5 до 22 мм с зоной перифокального отека.

а — метастаз в базальных отделах правой височной доли, размерами 21×17×22 мм и в левой затылочной доле, размерами 8,5×6,5×7 мм 
(1, 9); Б — метастаз в полюсе правой лобной доли, расположенный парасагиттально, размерами 19×17×19 мм, окруженный 

перифокальным отеком (4); В — метастаз в проекции переднего рога правого бокового желудочка, размерами 6×5×5 мм (5);  
Г — метастаз в правой лобной доле, расположенный парасагиттально, размерами 8×9×8,5 мм (6); д — метастаз в конвекситальных 
отделах правой лобной доли, в структуре прецентральной извилины, размерами 22×18×14 мм (7); е — метастаз в конвекситальных 

отделах правой лобной доли, в структуре прецентральной извилины, размерами и 6×5×6 мм (8)

а
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метастатической опухоли и прогрессирования в виде 
множественного метастатического поражения головного 
мозга, а также, локального контроля очагов в головном 
мозге путем Срх, — провести иммунотерапию по схеме: 
ипилимумаб 3 мг/кг+ниволумаб 1 мг/кг 1 раз в 21 день 
внутривенно капельно — 4 введения, с последующим 
переводом на ниволумаб по 3 мг/кг (или 240 мг) 1 раз в 
14 дней или 480 мг 1 раз в 28 дней внутривенно капель-
но — при условии отсутствия отрицательной динамики 
по данным контрольного обследования, терапия ниволу-
мабом длительно — до прогрессирования или неприемле-
мой токсичности. Контрольное обследование после 3 мес 
лечения иммунотерапией Ипилимумаб+ниволумаб — 

мрт головного мозга с контрастным усилением и ПЭт-
Кт всего тела с 18-ФДГ, далее, при условии отсутствия 
отрицательной динамики — подобное обследование каж-
дые 3 мес на фоне проводимой терапии. До момента 
проведения Срх — дексаметазон 4 мг×3 раза в сутки с 
последующей снижением и отменой дексаметазона. При-
чиной смены терапии явилось то, что метастазирование 
меланомы в головной мозг носит только гематогенный 
характер, наиболее вероятно экстракраниальные метаста-
зы еще не успели реализоваться для визуализации с ис-
пользованием методов инструментальной диагностики, а 
также не эффективность оВГм при метастазах меланомы 
в головной мозг [3, 8].

рис. 3. ПЭТ/КТ головного мозга с 11С-метионином от октября 2019 г. — отмечена низкая метаболическая активность (ин от 1,29 до 
1,36) ранее пролеченных метастатических очагов, без признаков продолженного роста и новых метастазов
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В итоге, по месту жительства пациенту прервано 
оВГм, к этому моменту подведена суммарная очаговая 
доза (СоД) 6 Гр, разовая очаговая доза (роД) 3 Гр. В на-
чале апреля 2019 г. проведена Срх («Гамма нож») на 9 
метастатических очагов в головном мозге с роД от 18 Гр 
до 22 Гр. При контрольной компьютерной томографии 
органов грудной клетки и брюшной полости с контраст-
ным усилением в середине апреля 2019 г. — появление 
метастаза в латеральной ножке левого надпочечника. Па-
циент повторно консультирован — рекомендовано продол-
жить лечение комбинированной иммунотерапией по ранее 
предложенной схеме (Ипи+ниво), и с третьей декады 
(апрель 2019 г.) начата иммунотерапия: ипилимумаб 3 мг/
кг+ниволумаб 1 мг/кг 1 раз в 21 день внутривенно ка-
пельно — 4 введения. Через 3 нед после проведения Срх, 
в апреле 2019 г., выполнена контрольная мрт головного 
мозга с контрастным усилением — отмечено уменьшение 
размеров метастатических очагов в головном мозге до 20%. 
После первого введения Ипи+ниво отмечена гипертермия 
до 39 ºС, в течение 7 дней проводилась профилактическая 
антибактериальная терапия+нестероидные противовоспа-
лительные средства, в результате чего, спустя 3 дня от их 
начала, температура тела нормализовалась, далее лечение в 
назначенном режиме по настоящее время (май 2021 г.). В 
процессе лечения проводилась контрольная диагностика — 
мрт головного мозга с контрастным усилением и ПЭт-Кт 
всего тела с 18-ФДГ в режиме «WholebodyXL». При кон-
трольной мрт головного мозга в июле 2019 г. — стабили-
зация. В августе 2019 г. при ПЭт/Кт всего тела с 18-ФДГ 
в режиме «WholebodyXL» — сохранялся метастатический 
очаг в левом надпочечнике диаметром до 20 мм с гиперме-
таболической активностью рФП SUVmax=23,79. Пациенту 
продолжена иммунотерапия в монорежиме ниволумабом по 
240 мг внутривенно 1 раз в 14 дней, так к этому моменту 
уже проведено 4 курса Ипи+ниво (учитывая имеющиеся 
клинические данные по применению препаратов и сроках 
ожидаемого ответа на лечение) [3, 12–14], а также он был 
направлен на СтЛт метастаза в левом надпочечнике, ко-
торое проведено в конце августа 2019 г. с СоД 30 Гр и 
роД 10 Гр на линейном ускорителе «Varian TrueBeam». В 
сентябре 2019 г. при мрт головного мозга с контрастным 
усилением — стабилизация. Для оценки метаболической 
активности внутримозговых образований в октябре 2019 г. 
выполнено ПЭт/Кт головного мозга с 11С-метионином — 
отмечена низкая метаболическая активность (Ин от 1,29 
до 1,36), без признаков продолженного роста и новых 
метастазов (рис. 3). В декабре 2019 г. при ПЭт/Кт всего 
тела с 18-ФДГ — данных за новые опухолевые очаги не 
получено, очаг в левом надпочечнике с полным лечебным 
патоморфозом, без гиперфиксации рФП, размерами до 
17 мм; по данным мрт головного мозга — дальнейшее 
уменьшение очагов в головном мозге. В течение 2020 г. 
пациент проходил контрольные обследования, признаков 
прогрессирования не выявлено. По данным контрольной 
ПЭт/Кт всего тела с 18-ФДГ в феврале 2021 г. (рис. 4) и 
мрт головного мозга с контрастным усилением в марте 
2021 г. (рис. 5) — без признаков прогрессирования.

В настоящее время пациент социально и физически 
активен, самостоятельно строит дом.

результаты

Как мы видим, применение современных 
методов противоопухолевой терапии повысило 
общую выживаемость и безрецидивную выжи-
ваемость пациентов с метастазами меланомы в 
головной мозг и позволило избежать нейрохи-
рургического вмешательства. Подтверждением 

рис. 4. Контрольная ПЭТ/КТ всего тела с 18-ФдГ от февраля 
2021 г., без признаков патологического накопления рФП и 

контрастного вещества



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 6

843

меланомы без драйверных мутаций и без вы-
явленного первичного очага были использованы 
современные противоопухолевые методы лече-
ния, в связи с чем удалось взять под контроль 
заболевание в течение более 25 мес с полным 
клиническим ответом. Продолжительность жиз-
ни пациента с момента выявления симптом-
ных метастазов в головной мозг и отсутствии 
нейрохирургического вмешательства, благодаря 
использованию современной иммунотерапии и 
Срх/СтЛт — достигла 25 мес, при медиане об-
щей выживаемости пациентов данной когорты 
в 3−6 мес.

Пациенты с метастазами меланомы в голов-
ной мозг являются особой группой пациентов, 
с плохим клиническим прогнозом и небольшой 
продолжительностью жизни. Внедрение в кли-
ническую практику новых современных методов 
лечения может помочь улучшить выживаемость 
у данных больных. накопление клинического 
опыта будет способствовать оптимизации под-
ходов в комбинированном и последовательном 
лечении метастазов меланомы в головной мозг.

этого является представленный клинический 
случай, в котором пациент с множественными 
метастазами меланомы без выявленного первич-
ного очага и отсутствием драйверных мутаций в 
течение 2-х лет успешно проходит комбиниро-
ванное лечение с полным клиническим ответом 
при отсутствии нейрохирургического вмеша-
тельства, благодаря использованию современной 
терапии, при медиане общей выживаемости дан-
ной когорты пациентов в 3–6 мес.

Выводы

Современные методы противоопухолевого 
лечения позволяют достоверно повысить вы-
живаемость пациентов с множественными ме-
тастазами меланомы в головной мозг и висце-
ральные органы. В клинических исследованиях 
медиана общей выживаемости при применении 
ипилимумаба+ниволумаба с симптомными ин-
тракраниальными очагами — 6 мес.

В описанном клиническим случае у пациента 
с множественными метастазами беспигментной 

рис. 5. Контрольная МрТ головного мозга с контрастным усилением от марта 2021 г., без признаков прогрессирования, и отмечено 
уменьшение ранее выявленных и пролеченных метастазов в головной мозг.

а — в базальных отделах правой височной доли и в левой затылочной доле (1, 9); Б — в полюсе правой лобной доли (4); В — в 
проекции переднего рога правого бокового желудочка (5); Г — в правой лобной доле, расположенный парасагиттально, размерами 

8×9×8,5 мм (6); д — в конвекситальных отделах правой лобной доли, в структуре прецентральной извилины (7); е — в конвекситальных 
отделах правой лобной доли, в структуре прецентральной извилины (8)

а

Г

Б

д

В

е



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 6

844

Вклад авторов:
Куржупов м.И. — сбор материала, обзор 

публикаций по теме статьи, написание текста 
рукописи;

титов К.С. — доработка и исправление ста-
тьи;

Греков Д.н. — окончательное утверждение 
для публикации.

Конфликт интересов
авторы заявляют об отсутствии в статье кон-

фликта интересов.

Финансирование
Исследование не имело спонсорской под-

держки.

ЛиТераТура

1. Меланома кожи и слизистых оболочек. Клиниче-
ские рекомендации. 2020. doi:oncology-association.
ru/wp-content/uploads/2020/09/melanoma_kozhi.pdf 
[Melanoma of the skin and mucous membranes. Clinical 
guidelines. 2020 (In Russ.)]. doi:oncology-association.ru/
wp-content/uploads/2020/09/melanoma_kozhi.pdf

2. Каприн а.д., Старинский В.В., Петрова В.В. Злокаче-
ственные новообразования в россии в 2018 году. М.: 
Мниои им. П.а. Герцена — филиал ФГБу «нМирЦ» 
Минздрава россии, 2019 [Kaprin AD, starinskiy VV, 
Petrova VV. Malignant neoplasms in Russia in 2018. M.: 
MnIoI them. P.A. Herzen — branch of the Federal state 
Budgetary Institution «nMIRC» of the Ministry of Health 
of Russia, 2019 (In Russ.)].

3. Куржупов М.и. Возможности лечения диссеминиро-
ванной меланомы с множественным метастатическим 
поражением головного мозга // исследования и прак-
тика в медицине 2018;5(4):98−105. doi:10.17709/2409-
2231-2018-5-4-10 [Kurzhupov MI. treatment options 
for disseminated melanoma with multiple metastatic 
brain lesions // Research and Practice in Medicine. 
2018;5(4):98ñ105 (In Russ.)]. doi:10.17709 / 2409-2231-
2018-5-4-10

4. Long GV, Margolin KA. Multidisciplinary approach to brain 
metastasis from melanoma: the emerging role of systemic 
therapies // Am soc Clin oncol educ Book 2013;393–8. 
doi:10.14694/edBook_AM.2013.33.393

5. Kircher DA et al. Melanoma Brain Metastasis: Mechanisms, 
Models, and Medicine // Int J Mol sci. 2016;17:1468. 
doi:10.3390/ijms17091468

6. Cohen JV et al. Melanoma central nervous system 
metastases: current approaches, challenges, and 
opportunities // Pigment Cell Melanoma Res. 
2016;29:627–642. doi:10.1111/pcmr.12538

7. staudt M et al. Determinants of survival in patients with 
brain metastases from cutaneous melanoma // Br J Canc. 
2010;102:1213–1218. doi:10.1038/sj.bjc.6605622

8. Hong AM et al. Adjuvant Whole-Brain Radiation therapy 
Compared With observation After Local treatment of 
Melanoma Brain Metastases: A Multicenter, Randomized 
Phase III trial // J Clin oncol. 2019;37(33):3132–3141. 
doi:10.1200/JCo.19.01414

9. Linda Chen et al. Concurrent Immune Checkpoint 
Inhibitors and stereotactic Radiosurgery for Brain 

Metastases in non-small Cell Lung Cancer, Melanoma, 
and Renal Cell Carcinoma // Int J Radiat oncol Biol Phys. 
2018;100(4):916–925. doi:10.1016/j.ijrobp.2017.11.041

10. Richard J White et al. Melanoma brain metastases: 
is it time to eliminate radiotherapy? // J neurooncol. 
2020;149(1):27–33. doi:10.1007/s11060-020-03485-w

11. насхлеташвили д.р., Банов С.М., Бекяшев а.Х. и др. 
Практические рекомендации по лекарственному лече-
нию метастатических опухолей головного мозга // Зло-
качественные опухоли. 2016;4(2):85–96 [naskhletashvili 
DR, Banov sM, Bekyashev AKh et al. Practical 
recommendations for drug treatment of metastatic brain 
tumors // Malignant tumors. 2016;4(2):85–96 (In Russ.)].

12. Davies MA et al. Prognostic factors for survival in 
melanoma patients with brain metastases // Cancer. 
2011;117(8):1687–96. doi:10.1002/cncr.25634. epub 
2010 oct 19

13. насхлеташвили д. р., Банов С. М., Бекяшев а. Х. и др. 
Практические рекомендации по лекарственному ле-
чению метастатических опухолей головного мозга // 
Злокачественные опухоли: Практические рекомен-
дации RUssCo #3s2. 2018;8:100–112 [naskhletashvili 
DR, Banov sM, Bekyashev AKh et al. Practical 
recommendations for drug treatment of metastatic brain 
tumors // Malignant tumors: Practical recommendations 
of RUssCo # 3s2. 2018;8:100–112 (In Russ.)].

14. Long GV, Atkinson V, Lo s. et al. Combination nivolumab 
and ipilimumab or nivolumab alone in melanoma brain 
metastases: a multicentre randomised phase 2 study // 
Lancet oncol. 2018;19(5):672−81. doi:10.1016/s1470-
2045(18)30139-6

15. Long GV, Atkinson VG, Lo s. et al. Long-term outcomes 
from the randomized phase II study of nivolumab (nivo) 
or nivo1ipilimumab (ipi) in patients (pts) with melanoma 
brain metastases (mets): Anti-PD1 brain collaboration 
(ABC) // Annals of oncology. 2019;30(5):534.

16. Larkin J et al. Five-Year survival with Combined nivolumab 
and Ipilimumab in Advanced Melanoma // n engl J Med. 
2019;381(16):1535–1546. doi:10.1056/neJMoa1910836

Поступила в редакцию 17.05.2021

M.I. Kurzhupov1,2,3, K.S. Titov2,4, D.N. Grekov1

Modern combined treatment of multiple 
cerebral and visceral metastases of skin 

melanoma on the example of clinical 
observation

1 SBHI «S.P. Botkin CCH DHM», Moscow
2 FSAEI HE PFUR Department of Surgery and Oncology 

FCME MI, Moscow
3 FBSI RSCRR, Moscow

4 SBHI «A.S. Loginov MCSPC DHM», Moscow

Introduction. The article discusses modern methods of 
combined treatment of patients with cerebral and visceral me-
tastases of melanoma, including drug therapy and radiation 
therapy, the place of neurosurgery, and also discusses a clinical 
case of long-term relapse-free survival after effective treatment 
of multiple intracerebral and extracranial metastases of non-
pigmented melanoma without a driver mutations.

Purpose. Analysis of the results of the application of mod-
ern methods of antitumor treatment of melanoma with metas-
tases to the brain and their effect on survival on the example 
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of a clinical case of a patient with metastatic non-pigmented 
melanoma without an identified primary focus without driver 
mutations with multiple metastases to the brain, single metas-
tases to the cervical lymph node and left adrenal gland.

Materials and methods. Using a clinical example, a pos-
sible sequence of an individual approach to the treatment of 
a patient with multiple intracerebral metastases of non-pig-
mented melanoma without a primary identified focus without 
driver mutations and metastasis to the left adrenal gland is 
considered, the place of modern methods of treatment and 
examination.

Results. The use of a combination of modern methods of 
anticancer therapy, including immunotherapy, stereotactic ra-
diosurgery and radiation therapy, has increased the overall and 

relapse-free survival of patients with metastases of melanoma 
to the brain and visceral organs, and, moreover, reduces the 
need in neurosurgical interventions. As confirmation of this, the 
patient is alive for more than 25 months from the moment of 
progression with a life expectancy of 3-6 months.

Conclusions. Modern methods of anticancer therapy can 
significantly increase the survival rate of patients with me-
tastases of melanoma to the brain and visceral organs, and 
the accumulation of clinical experience will contribute to the 
optimization of approaches in the combined and sequential 
treatment of metastatic melanoma.

Key words: non-pigmented melanoma, brain metastases, 
metastases to the vischeral organs, immunotherapy, radiosur-
gery
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первичные опухоли сердца являются чрез-
вычайно редко встречающейся патологией, 
ранее обнаруживаемой только по данным ау-
топсии и выявляемой в 0,001–0,03% случаев. 
первичные ангиосаркомы перикарда встреча-
ются еще более редко и в литературе пред-
ставлены единичными описаниями. В статье 
описан клинический случай эпителиоидной 
ангиосаркомы перикарда и плевры высокой 
степени злокачественности у мужчины 57 лет. 
Диагноз подтвержден с помощью иммуноги-
стохимического исследования и пЭТ-кТ. на 
сегодняшний день химиотерапевтическое ле-
чение ангиосарком, локализованных в поло-
сти грудной клетки, является паллиативным 
методом лечения. У данного пациента наибо-
лее эффективной явилась схема, содержащая 
антрациклины (доксорубицин). несмотря на 
проводимую терапию, пациент скончался 
спустя 15 мес с момента установки диагноза. 
смерть наступила при нарастании явлений 
дыхательной и сердечной недостаточности. Та-
ким образом, при появлении у пациентов, осо-
бенно мужчин молодого и среднего возраста, 
признаков гидроперикарда без установленных 
этиологических предпосылок, необходимо пом-
нить о возможности развития первичной зло-
качественной опухоли сердца и/или перикарда 
как причине данного состояния и включать ее 
в стандартный диагностический поиск.

ключевые слова: опухоли сердца, ангио-
саркома

Первичные опухоли сердца являются чрезвы-
чайно редко встречающейся патологией, ранее 
обнаруживаемой, как правило, только по данным 
аутопсии и выявляемой в 0,00–0,03% от общего 
количества умерших от болезней сердечно-со-
судистой системы [1, 2]. около 75% первичных 
опухолей сердца являются доброкачественными, 
однако это соотношение зависит от отдела серд-
ца, в котором опухоль локализована. так, боль-
шинство новообразований, локализованных в 
левом предсердии, — доброкачественные и пред-
ставлены миксомами, в то время как более 50% 
первичных опухолей правого предсердия име-
ют злокачественный характер. наиболее часто 

встречающимися злокачественными опухолями 
являются саркомы, до 75% которых составляют 
ангиосаркомы [6]. метастазирование в сердце 
встречается в 30 раз чаще, чем рост первичных 
злокачественных опухолей [6]. Среди пациентов 
с ангиосаркомами преобладают лица мужского 
пола в возрасте от 20 до 50 лет [3]. Эти опухо-
ли отличаются склонностью к раннему метаста-
зированию и рецидивам первичной опухоли, что 
обуславливает крайне плохой прогноз и низкую 
среднюю продолжительность жизни, составляю-
щую, в среднем, от 6 до 12 мес [4, 5]. Первичные 
ангиосаркомы перикарда встречаются еще более 
редко и в литературе представлены единичными 
случаями [7]. ниже представлен клинический 
случай эпителиоидной ангиосаркомы перикарда 
и плевры высокой степени злокачественности.

мужчина, 57 лет, в феврале 2018 г. обратился 
к кардиологу с жалобами на умеренную одыш-
ку, слабость, сердцебиение. Выявлен впервые 
возникший пароксизм фибрилляции предсердий. 
При проведении эхокардиографического исследо-
вания (ЭхоКГ) обнаружено значительное количе-
ство выпота в полости перикарда без признаков 
тампонады. 07.02.2018 г. госпитализирован в ста-
ционар, где была выполнена видеоторакоскопи-
ческая фенестрация перикарда с формированием 
левостороннего плевроперикардиального окна. 
Получено 700 мл серозно-геморрагического вы-
пота, взята биопсия перикарда. Клеток злокаче-
ственных опухолей как в ткани перикарда, так и 
в полученной жидкости выявлено не было. Уста-
новлен диагноз вирусного перикардита, назначена 
противовоспалительная терапия. на контрольных 
ЭхоКГ и R-грамме органов грудной клетки (оГК) 
от 10.02.2018 г. выпота в полости перикарда и 
плевральных полостях не обнаружено.

однако в апреле 2018 г. состояние пациента 
ухудшилось — вновь возникла выраженная сла-
бость, одышка, тахикардия. на R-грамме выявлен 
левосторонний гидроторакс. Госпитализирован в 
кардиохирургическое отделение 29.04.18 г., где 
выполнен пункционный торакоцентез: получено 
2000 мл серозно-геморрагического отделяемого. 
Через 7 дней (06.05.2018 г.) при ультразвуковом 
исследовании (УЗИ) повторно выявлен левосто-
ронний гидроторакс; выполнена левосторонняя 
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видеоторакоскопия с проведением биопсии пе-
рикарда в области плевро-перикардиального 
окна, биопсия левой париетальной и висце-
ральной плевры, и проведена операция лево-
стороннего плевродеза (медицинским тальком). 
В биоптате левосторонней париетальной плевры 
обнаружены клетки низкодифференцированной 
злокачественной опухоли. После проведения 
иммуногистохимического исследования в клет-
ках опухоли выявлены маркеры CD31, IMP3, 
GLUT1, EMA, Keratin AE1/AE3 и CK5/6, CD34 
и отсутствуют маркеры LCA, HBME1, Calretinin, 
Desmin, WT1. Установлен диагноз эпителиоид-
ной ангиосаркомы перикарда и плевры высокой 
степени злокачественности. 06.05.2018 г. про-
ведена позитронно-эмиссионная компьютерная 
томография с 18-ФДГ (ПЭт-Кт), на которой вы-
явлены множественные очаги накопления радио-
изотопа в ткани перикарда с переходом на левую 
париетальную и висцеральную плевру в области 
верхушки левого легкого с краевым инфильтра-
тивным прорастанием ткани левого легкого.

Учитывая то, что хирургическое лечение опу-
холи данной локализации не представлялось воз-
можным, а данные литературы о применении лу-
чевой терапии у пациентов с опухолями перикарда 
крайне противоречивы, было принято решение о 
проведении химиотерапии. начат курс химиотера-
пии по схеме: доксорубицин 2 мг/м2, ифосфамид 
2 г/м2, месна 2 г/м2 с хорошим клиническим эф-
фектом. После 2 курсов химиотерапии проведено 
контрольное Кт с контрастированием — выявлено 
уменьшение размеров ранее имеющихся очагов.

В дальнейшем проведено еще 2 курса хи-
миотерапии по той же схеме, после чего 
29.08.2018 г. проведено контрольное ПЭт-Кт, на 
котором, несмотря на выраженную положитель-
ную динамику, были выявлены остаточные оча-
ги патологического накопления в плевре слева 
и патологическое накопление в миокарде левого 
желудочка. Принято решение продолжить хими-
отерапию по той же схеме: проведен пятый курс 
химиотерапии, после которого отмечался хоро-
ший клинический эффект, по данным ЭхоКГ в 
полости перикарда имелось минимальное коли-
чество жидкости. Учитывая обнадеживающие 
результаты применения данной комбинации хи-
миотерапевтических препаратов и невзирая на 
достижение рекомендуемой максимальной кур-
совой дозы доксорубицина, было принято реше-
ние провести еще 2 курса по данной схеме со 
снижением его дозы на 20%.

тем не менее, в октябре 2018 г. у пациента 
вновь усилилась одышка, появилась тахикардия. 
на ЭхоКГ был выявлен гидроперикард без яв-
ных признаков тампонады. Учитывая имеющу-
юся опухоль перикарда, проведение перикардио-
центеза было признано невозможным, а развитие 

гидроперикарда было расценено как признак про-
грессирования опухоли. Учитывая данные лите-
ратуры об эффективности паклитаксела в лечении 
ангиосарком сердца и перикарда [8–10], принято 
решение о проведение химиотерапии данным 
препаратом в дозе 175 мг/м2 1 раз в 3 нед. не-
взирая на проводимую терапию, в декабре 2018 г. 
состояние пациента ухудшилось; 12.12.2018 г. 
проведено ПЭт-Кт, на котором выявлено про-
грессирование опухоли, что явилось признаком 
неэффективности лечения паклитакселом.

В январе 2019 г. принято решение начать те-
рапию гемцитабином 600 мг/м2 в комбинации с 
доцетакселом 75 мг/м². отмечался хороший кли-
нический эффект, у пациента значительно умень-
шилась выраженность одышки. Всего было про-
ведено 3 курса химиотерапии по данной схеме. 
однако в марте 2019 г. состояние вновь ухуд-
шилось, по данным Кт от 26.03.2019 г. было 
выявлено прогрессирование заболевания, что 
явилось очевидным признаком неэффективно-
сти гемцитабина и доцетаксела. Было принято 
решение начать терапию пазопанибом в дозе 
800 мг в день, что не привело к улучшению кли-
нического состояния. 16.04.2019 г. пациент был 
госпитализирован с массивным правосторон-
ним гидротораксом; проведена пункция правой 
плевральной полости с эвакуацией 3800 мл се-
розно-геморрагического отделяемого. В апреле 
2019 г. принято решение о проведении пациенту 
терапии высокими дозами ифосфамида 2000 мг/
м2+месна 2000 мг/м2. Данная схема показала 
хорошую эффективность, состояние пациента 
улучшилось, прекратилось накопление жидкости 
в правой плевральной полости.

несмотря на проводимую терапию, в августе 
2019 г. состояние пациента вновь ухудшилось, на-
росла одышка, другие проявления сердечной и ды-
хательной недостаточности; по данным Кт было 
выявлено прогрессирование опухоли, выявлены 
метастазы в тела поясничных позвонков. При на-
растании явлений дыхательной недостаточности 
14.09.2019 г. наступила смерть пациента, спустя 
15 мес с момента установки диагноза и 21 месяц 
с момента появления первых симптомов.

При проведении патологоанатомического 
вскрытия было выявлено прорастание опухоли 
в ткань левого легкого, и, невзирая на наличие 
метастазов на правой париетальной плевре, от-
сутствие прорастания опухоли в ткань правого 
легкого. также было выявлено прорастание опу-
холью миокарда правого и левого желудочков с 
распространением опухоли от эпикарда вглубь, 
с прорастанием до уровня эндокарда.

таким образом, при появлении у пациентов, 
особенно мужчин в возрасте 20–50 лет, призна-
ков гидроперикарда, не имеющего точно установ-
ленных этиологических предпосылок, необходимо 
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помнить о возможности развития первичной зло-
качественной опухоли сердца и/или перикарда как 
причины данного состояния и включать ее в стан-
дартный диагностический поиск. При невозмож-
ности установить причину гидроперикарда по дан-
ным трансторакальной и транспищеводной ЭхоКГ 
и Кт органов грудной полости с внутривенным 
контрастированием, необходимо рассматривать 
возможность проведения ПЭт-Кт как наиболее 
информативного метода в диагностике данной па-
тологии. При этом операция плевродеза предот-
вращает развитие рецидивирующего гидроторакса 
как осложнения злокачественных опухолей сердца 
и грудной полости, но может увеличивать риск ин-
вазии опухоли в легочную ткань.

В настоящий момент 5-летняя выживаемость 
у пациентов с первичными злокачественными 
опухолями сердца и/или перикарда возможна 
только после проведения радикальной хирур-
гической резекции опухоли с гистологически 
чистым краем (R0). на сегодняшний день хи-
миотерапевтическое лечение ангиосарком, лока-
лизованных в полости грудной клетки, является 
паллиативным методом лечения. наиболее эф-
фективной схемой у данного пациента являлась 
схема, содержащая антрациклины (доксоруби-
цин). ограничением в применении данной схе-
мы служит кардиотоксический эффект антраци-
клинов, что делает невозможным продолжение 
ее использования после достижения максималь-
ной курсовой дозы.
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Primary heart tumors are an extremely rare pathology, pre-
viously detected only by autopsy data and detected in 0.001–
0.03% of cases. Primary angiosarcomas of the pericardium 
are even more rare and are presented in the literature with 
isolated descriptions. The article describes a clinical case of 
epithelioid angiosarcoma of the pericardium and pleura of high 
malignancy in a 57-year-old man. The diagnosis was confirmed 
by immunohistochemical examination and positron emission 
tomography. Chemotherapy of angiosarcomas localized in the 
chest cavity is a palliative treatment. In resented patient, the 
most effective scheme was the one containing anthracyclines 
(doxorubicin). Despite the ongoing therapy, the patient died 
15 months after the diagnosis because of increasing signs of 
respiratory and heart failure. Thus, when patients, especially 
young and middle-aged men, show signs of hydropericardium 
without obvious etiological prerequisites, it is necessary to re-
member about the possibility of primary malignant tumor of 
the heart and / or pericardium as the cause of this condition 
and include it in the standard diagnostic search.

Key words: heart tumors, angiosarcoma
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Цель. сравнить уровень накопления про-
топорфирина IX (ппIX) в головном мозге 
крыс в норме и при экспериментальной гли-
оме с6.

Материалы и методы. В эксперименте на 
15 крысах одной группе животных (n=5) им-
плантировали интракраниально глиому с6. 
Через 14 сут после имплантации опухоли 
животным вводили в боковую вену хвоста 
фотосенсибилизатор — препарат 5-аминоле-
вулиновой кислоты (5-Алк) Аласенс в дозе 
100 мг/кг. Другая группа включала 5 интакт-
ных крыс, которым также вводили Аласенс. 
крыс эвтанизировали спустя 4–5 ч после 
инъекции фотосенсибилизатора и проводили 
флуоресцентную метаболическую навигацию 
с иллюминацией головного мозга светом с 
длиной волны 417 и 435 нм. Для объективиза-
ции выполнили флуоресцентную биоспектро-
скопию. Аналогичные манипуляции провели 
с животными еще одной группы — интакт-
ными крысами (n=5), не получившими Ала-
сенс.

результаты. показано, что, в отличие от 
человека, у крыс метаболит 5-Алк — ппIX 
накапливается в здоровой ткани головного 
мозга, при этом интенсивность флуоресцен-
ции не отличается от визуализируемой в рай-
оне опухоли. Также отмечено, что свет синего 
спектра способствует слабой флуоресценции 
белого вещества головного мозга крыс в от-
сутствии экзогенного 5-Алк, что потенциаль-
но можно объяснить активацией эндогенного 
ппIX или других флуорофоров.

Заключение. после введения препарата 
5-Алк Аласенса накопление ппIX тканью 
головного мозга крысы происходит не только 
злокачественными клетками, но и нормаль-
ной тканью мозга без признаков малигни-
зации или иных патологических изменений. 
Требуется более тщательное исследование 
данного феномена, поскольку значительные 

ОригиНАлЬНые стАтЬи
Б. Экспериментальные исследования

отличия в метаболизме 5-Алк у человека и 
лабораторных животных ставят под вопрос 
корректность трансляции результатов экспе-
риментов в клиническую практику.

ключевые слова: фотодинамическая тера-
пия, 5-аминолевулиновая кислота, Аласенс, 
головной мозг, глиома с6

Введение

В хирургической практике все чаще применя-
ется фотодинамическая терапия (ФДт) как само-
стоятельный малоинвазивный способ редукции 
опухолевой ткани, а также для индукции гибели 
остаточных клеток опухоли после ее хирурги-
ческого удаления [1, 2]. Для ФДт широко ис-
пользуют препарат 5-аминолевулиновой кислоты 
(5-аЛК) аласенс, поскольку в организме чело-
века 5-аЛК метаболизируется до фотосенсиби-
лизатора протопорфирина IX (ППIX), который 
избирательно накапливается преимущественно 
в опухолевых клетках. При фотоактивации све-
том с длиной волны 635 нм ППIX вступает в 
фототоксические реакции, приводящие к гибе-
ли накопивших фотосенсибилизатор клеток. Это 
явление нашло применение в фотодинамическом 
способе редукции опухолевой ткани [3]. Следует 
отметить, что возбуждение ППIX светом сине-
го спектра позволяет визуализировать его флу-
оресценцию в диапазоне 635–704 нм [4]. таким 
образом, возникает возможность использования 
5-аЛК для интраоперационной флуоресцентной 
диагностики, позволяющей увеличить частоту 
радикальной резекции злокачественных глиом 
и вдвое увеличить 6-месячную безрецидивную 
выживаемость [5].

Возможности применения 5-аЛК как компо-
нента ФДт изучены недостаточно. Существует 
множество пробелов в знаниях о чувствитель-
ности и эффективности этого способа лечения 
опухолей различного генеза, локализации, мор-
фологии. Без сомнения, результаты надлежащих 
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исследований на лабораторных животных ока-
жутся полезными для осмысленного понимания 
возможностей и перспектив ФДт, однако, что-
бы проецировать полученные в эксперименте 
данные на человека, необходимо использовать 
адекватную экспериментальную модель, макси-
мально соответствующую клинической картине.

Часто в исследовательских целях ФДт про-
водят на лабораторных животных, которых под-
вергают операции по доставке суспензии опухо-
левых клеток через трепанационное отверстие, 
а после достижения опухолью определенного 
объема, проводят сеанс ФДт, позиционируя све-
товод в предыдущий костный дефект. Интрао-
перационной флуоресцентной визуализации при 
этом не осуществляют. Данные показывают, что 
ФДт с фотосенсебилизатором Фотосенс может 
неблагоприятно влиять на здоровый головной 
мозг крыс и даже способствовать гибели жи-
вотных в контрольной группе [6], в связи с чем 
возникает вопрос о том, может ли такой эффект 
быть обусловлен накоплением фотосенсибилиза-
тора в нормальной ткани. хотя работа L. Lilge 
и B. Wilson, в которой авторы сравнивали нако-
пление четырех различных фотосенсибилизато-
ров в здоровой ткани головного мозга кроликов, 
была опубликована еще в 1998 г. [7], в совре-
менной литературе данные о накоплении 5-аЛК 
в здоровых тканях крыс все еще представлены 
недостаточно. тем не менее, знания о накопле-
нии фотосенсибилизаторов в тканях животных 
очень важны для интерпретации полученных в 
лаборатории результатов.

Материалы и методы

Эксперименты проводили с использованием беспород-
ных белых крыс, полученных из ФГУП «Питомник лабо-
раторных животных «рапполово» рамн (Ленинградская 
обл., Всеволожский р-н, п. рапполово). Исследование вы-
полнено с соблюдением правил гуманного обращения с 
лабораторными животными, изложенными в директивах 
европейского сообщества (86/609/ееС) и хельсинкской 
декларации, а также в соответствии с требованиями При-
каза мЗ рФ от 01.04.2016 No199 «об утверждении Правил 
надлежащей лабораторной практики».

Случайной выборкой 15 крыс-самцов Wistar массой 
270–380 г разделили на 3 группы, в каждой по 5 живот-
ных: контрольная группа включала интактных животных, 
вторая группа — здоровых крыс, которым вводили пре-
парат аласенс, третья группа состояла из крыс, которым 
через 14 сут после имплантации опухоли вводили аласенс. 
Успешную имплантацию опухоли подтверждали гистологи-
ческим исследованием.

При внутримозговой перевивке животным имплантиро-
вали по 2×106 клеток глиомы крысы линии С6, суспенди-
рованных в 10 мкл раствора хэнкса [8]. Культура клеток 
была получена из ИнЦ ран, Санкт-Петербург. Культиви-
ровали клетки в стандартных условиях (влажность 95%, 
температура 37 ºС, 5% Со2) в среде Дмем с добавлени-
ем 10% эмбриональной бычьей сыворотки, 1% глутамина, 
50 мкг/мл гентамицина. Смену среды осуществляли два 

раза в неделю. При достижении 70–90% конфлюентности 
и перед экспериментом клетки снимали с пластика рас-
твором трипсина-Версена. Все используемые растворы для 
культивирования производства Биолот (рФ).

Животных наркотизировали препаратом Zoletil 100 в 
дозе 50 мг/кг (тилетамин, золазепам, Virbac, Франция), 
фиксировали в стереотаксической установке (Harvard 
Apparatus, Сша), на глубину 3 мм через трепанационное 
окно (2 мм ниже и правее лямбды) вводили суспензию 
клеток через иглу инсулинового шприца. Кожную рану 
ушивали (Prolene 3/0, Ethicon, Сша), для предотвращения 
инфекционных осложнений шов обрабатывали мазью Ле-
вомеколь (нижфарм, рФ).

Препарат аласенс (5-аЛК, нИоПИК, рФ) в дозе 100 мг/
кг и в концентрации 50 мг/мл 0,9% раствора натрия хлори-
да животным второй (здоровым) и третьей группы (через 
14 сут после имплантации опухоли) вводили в боковую вену 
хвоста. Через 4–5 ч осуществляли их эвтаназию посред-
ством летальной экспозиции эфира и извлекали головной 
мозг. Животным контрольной группы вводили внутривенно 
0,9% раствор натрия хлорида. нефиксированный головной 
мозг использовали для определения эмиссии ППIX.

Флуоресцентную метаболическую навигацию прово-
дили с использованием микроскопа Leica M720 (Leica 
Microsystems, Heerbrugg, Switzerland), оснащенного флу-
оресцентным модулем (фильтр FL560) с иллюминацией 
головного мозга светом с длиной волны 417 и 435 нм, и 
дополнительного освещения источником света аЛПх-01-
«Диолан». Для объективизации выполнена флуоресцентная 
биоспектроскопия с использованием волоконного флуо-
ресцентно-отражательного многоканального спектрометра 
«Skin-AGE». Для возбуждения флуоресценции использо-
вали длину волны 365 нм. Спектры вторичной эмиссии 
регистрировали в диапазоне 350–750 нм.

Для подтверждения роста внутримозговой опухоли 
было проведено гистологическое исследование тканей го-
ловного мозга животных группы № 3 через 14 сут по-
сле имплантации клеток. Биоматериал фиксировали в 10% 
нормальном забуференном формалине (Биовитрум, рФ), 
после стандартной гистологической проводки изготавли-
вали парафиновые срезы толщиной 3–4 нм и окрашивали 
гематоксилином и эозином (Биовитрум, рФ).

результаты

ни одно животное не погибло раньше пла-
нируемого срока эвтаназии. Через 14 сут после 
имплантации клеток глиомы С6 у всех крыс 
группы № 3 сформировались опухоли. опухоле-
вая ткань была представлена низкодифференци-
рованными активно пролиферирующими плео-
морфными клетками. микроскопически опухоль 
имела классические для глиобластом признаки: 
высокую клеточность, наличие атипичных ми-
тозов, очаги некроза, пролиферацию микро-
сосудов, инфильтрацию в прилежащие отделы 
мозга с образованием мелких периваскулярных 
скоплений опухолевых клеток (рис. 1).

При флуоресцентной метаболической на-
вигации в области имплантации опухолевых 
клеток выявлена интенсивная флуоресценция 
ярко-розового цвета, что подтверждает накопле-
ние ППIX в опухолевой ткани. В то же время 
наблюдали флуоресценцию в районе зрительно-
го перекреста, ствола мозга, в мозжечке. Полу-
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ченные данные коррелировали с результатами 
биоспектроскопического исследования (рис. 2). 
таким образом можно констатировать, что на-
копление ППIX происходило в зонах с домини-
рованием белого вещества.

У здоровых крыс, получивших аласенс, 
картина визуально не отличалась: флуорес-

ценцию отмечали в белом веществе, а также 
в районе боковых желудочков. При исследова-
нии головного мозга крыс контрольной груп-
пы, не получавших аласенс, флуоресценцию 
низкой интенсивности регистрировали лишь 
в областях зрительного перекреста и ствола 
мозга (рис. 3).

рис. 3. Сравнение уровня и локализации флуоресценции в группах животных. ППIX визуализируется в розовом спектре при 
возбуждении синим светом

рис. 1. Микроскопическая картина опухолевой ткани на 14-е сутки после имплантации клеток. окрашивание гематоксилином и эозином

рис. 2. Спектры эмиссии ткани головного мозга здоровых крыс после введения препарата 5-аЛК или в его отсутствии
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обсуждение

После введения подопытным животным 
препарата 5-аЛК аласенса аккумуляция 
ППIX происходит не только в злокачествен-
ных клетках, но и в здоровой ткани голов-
ного мозга без признаков малигнизации или 
иных патологических изменений. Более того, 
флуоресценция ППIX в некоторых областях 
головного мозга крысы была выявлена даже в 
отсутствии экзогенной 5-аЛК, что заставляет 
задуматься о специфичности и чувствитель-
ности метода в контексте экспериментальных 
исследований.

Действительно, подобные результаты были 
получены и при исследовании аутофлуорес-
ценции головного мозга мышей после введе-
ния 5-аЛК в дозе 200 мг/кг. При этом авторы 
наблюдали флуоресценцию в области гиппо-
кампа и в мозолистом теле, что соответствует 
полученным нами данным о накоплении ППIX 
в белом веществе головного мозга животных. 
В том же исследовании описан и ложнополо-
жительный случай визуализации ППIX у паци-
ента — флуоресценцию наблюдали в области 
поясной извилины, где отсутствовали опухоле-
вые клетки [9]. Интересно, что в эксперименте 
с кроликами ситуация была обратная: ППIX в 
наименьшей степени визуализировали в нор-
мальном белом веществе мозга, по сравнению 
с серым [7].

В клинической практике аласенс вводят 
пациентам перорально в меньшей дозе (около 
20 мг/кг), в связи с чем можно предположить, 
что используемая в работе дозировка могла при-
вести к повышенному накоплению вещества в 
нормальных клетках. однако выбранная автора-
ми дозировка и способ доставки обусловлены 
результатами работ других исследователей, со-
общающих об эффективности и рациональности 
именно такого способа в условиях эксперимента 
на крысах [10, 11].

Следует отметить, что в клинической практи-
ке также фиксируют наличие неспецифической 
флуоресценции, например, в зонах радионекро-
за, когда ткань пациента инфильтрована реак-
тивными астроцитами и макрофагами [5]. Кроме 
того, на фоне приема 5-аЛК врачами-клиници-
стами замечена слабая флуоресценция здоровой 
ткани в области боковых желудочков, что, воз-
можно, объясняется высоким уровнем митозов 
в районе нейрогенеза [12].

очевидно, что данные о накоплении ППIX 
нормальной тканью головного мозга животных 
вызывают опасения в связи с риском повреж-
дения здоровых структур при проведении ФДт, 
что может привести к ошибочным выводам при 
трансляции экспериментальных данных в кли-

ническую практику. так, в некоторых научных 
исследованиях показана гибель здоровых жи-
вотных после проведения ФДт с 5-аЛК. При 
этом на гистологических препаратах был от-
мечен некроз с эозинофильной инфильтрацией 
и массивный отек головного мозга. Использова-
ние стероидных препаратов позволило исследо-
вателям нивелировать негативные эффекты, что 
дает право предполагать, что причиной смерти 
становился именно отек с последующим повы-
шением внутричерепного давления [6, 13–15]. 
однако, следует отметить, что причиной отека 
может быть гипертермия, а не фотоактивация 
ППIX. S. Kimura с соавт. показали возникнове-
ние неврологического дефицита, повреждение 
гематоэнцефалического барьера и морфологи-
ческие изменения в головном мозге у здоровых 
крыс при проведении ФДт с 5-аЛК, однако 
необратимые нарушения были вызваны лишь 
высокой дозой вещества и/или облучения [16]. 
остается актуальным вопрос о том, способен 
ли высокий уровень накопления ППIX здо-
ровым веществом мозга крыс внести вклад в 
развитие отека, и насколько это явление видо-
специфично.

Заключение

При введении крысам препарата аласенс в 
дозе 100 мг/кг ППIX накапливается в здоровой 
ткани головного мозга, при этом интенсивность 
флуоресценции не отличается от визуализируе-
мой в случае наличия опухоли. Флуоресценция 
наблюдается в области боковых желудочков, 
зрительного перекреста, ствола мозга, в моз-
жечке. В отсутствии экзогенной 5-аЛК флуо-
ресценцию низкой интенсивности регистриро-
вали лишь в областях зрительного перекреста 
и ствола мозга.

Возможно, значительное накопление 5-аЛК 
нормальной тканью головного мозга, про-
демонстрированное в работе, является видо-
специфичным для грызунов. требуется более 
тщательное исследование природы данного яв-
ления для формирования вывода о возможно-
сти или невозможности использования крыси-
ной модели глиомы С6 для совершенствования 
техники ФДт и преклинических исследований 
эффективности лечебных подходов. Главным 
вопросом остается участие аккумулированного 
нормальными клетками ППIX в формировании 
негативных эффектов, возникающих на фоне 
ФДт в эксперименте.
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The aim of the study was to compare the level of accu-
mulation of protoporphyrin IX (ППIX) in the brain of rats in 
normal conditions and in experimental C6 glioma.

Materials and methods. In an experiment on 15 rats, 
one group of animals (n=5) was intracranially implanted 
with rat glioma of the C6 line. 14 days after tumor im-
plantation, the animals were injected into the lateral vein 
of the tail with a photosensitizer — a preparation of 5-ami-
nolevulinic acid (5-ALA) Alasens at a dose of 100 mg / 
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kg. Another group consisted of 5 intact rats, which were 
also injected with Alasens. The rats were euthanized 4–5 
hours after the injection of the photosensitizer, and fluo-
rescent metabolic navigation was performed with illumina-
tion of the brain with light with wavelengths of 417 and 
435 nm. For objectification, fluorescence biospectroscopy 
was performed. Similar manipulations were performed with 
animals of another group (n=5) — intact rats that did not 
receive Alasens.

Results. In contrast to humans, in rats, the 5-ALA me-
tabolite — PPIX accumulates in healthy brain tissue, while 
the fluorescence intensity does not differ from that visualized 
in the tumor area. It was also noted that the light of the blue 
spectrum promotes weak fluorescence of the white matter of 

the rat brain in the absence of exogenous 5-ALA, which can 
potentially be explained by the activation of endogenous PPIX 
or other fluorophores.

Conclusion. After the administration of Alasens (5-ALA 
preparation), the accumulation of PPIX by the rat brain tis-
sue occurs not only by malignant cells, but also by normal 
brain tissue without signs of malignancy or other pathologi-
cal changes. A more thorough study of this phenomenon is 
required, since significant differences in the metabolism of 
5-ALA in humans and laboratory animals will call into ques-
tion the correctness of translation of experimental results into 
clinical practice.

Key words: photodynamic therapy, 5-aminolevulinic acid, 
Alasens, brain, glioma C6
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В феврале 2021 г. вышел в свет очередной 
XI том серии монографий маИр «рак на пяти 
континентах».

Директор маИр — доктор Элизабет Вайдер-
пас, обращает внимание на то, что «представляя 
сопоставимые 5-летние данные о заболеваемо-
сти населения злокачественными новообразо-
ваниями из высококачественных раковых реги-
стров, эта монография остается бесценной для 
документирования меняющихся масштабов и 
структуры онкопатологии в различных регионах 
мира».

В новом издании представлены усредненные 
за пять лет данные о заболеваемости населения 
различных стран злокачественными новообразо-
ваниями (Зно) за период с 2008 по 2012 гг. С 
момента издания первого тома в 1966 г. число 
популяционных раковых регистров, включен-
ных в последнюю книгу, возросло с 32 до 343, 
охватываемая численность населения возросла 
с 35 до 465 млн человек, а число стран с 29 
до 65. Всего же маИром были получены мате-
риалы из 483 раковых регистров 90 стран, од-
нако учитывая высокие требования к качеству 
первичных материалов о заболевших Зно 140 
регистрам было отказано от участия в проекте.

научной лабораторией онкологической ста-
тистики нмИЦ онкологии им. н.н. Петрова, 
совместно с лабораторией медицинской кибер-
нетики ооо «Novel» для XI тома маИр были 
подготовлены деперсонифицированные матери-
алы по 8 административным территориям рос-
сии, 4 из которых (архангельская, Самарская, 
Челябинская области и Карелия) были включе-
ны в настоящее издание, основная работа по 
подготовке данных, естественно, осуществлена 
коллегами на местах. За последние 20 лет в XI 
том маИр не был включен и раковый регистр 
Санкт-Петербурга.

наиболее ценным, на наш взгляд, является 
комплект таблиц на 500 страницах, где пред-
ставлены все виды кумулятивных показателей 
заболеваемости отдельно для мужчин и жен-
щин по всем основным локализациям Зно и 
всем, представленным в монографии, раковым 
регистрам. Этот набор табличного материала 
позволяет в ранговом распределении оценить 
распространенность Зно в мире по любой ло-
кализации опухолей. обобщение усредненных 
за 5 лет данных о заболеваемости позволяет 
относительно небольшим раковым регистрам 
опираться на более надежные материалы. Под-
готовка к публикации полученных материалов 
для пяти предыдущих томов маИр (I–VIII) за-
нимала 4–5 лет. Последний, XI том, опубликовал 
материалы раковых регистров за 2008–2012 г. в 
2021 г., т. е. по истечении 9 лет после получения 
данных. Здесь надо иметь ввиду, что процессы 
возникновения данных и особенно эффектив-
ность проведения противораковых мероприятий 
происходят достаточно медленно. Это мы видим 
на показателях 5-летней выживаемости, однако 
маИр уже в третий раз публикует в электрон-
ном виде предварительные данные на 4 года 
раньше. Важно отметить, что в 2017 г. по XI 
тому были опубликованы повозрастные таблицы 
заболеваемости Зно по всем раковым регистрам 
и всем локализациям Зно, которые мы исполь-
зуем для сравнения уже не один год.

Фактически уже началась подготовка к пред-
ставлению материалов для следующего XII тома 
маИр «рак на 5 континентах» (2013–2017 г.). 
Учитывая возросшие требования к качеству ис-
ходного материала, необходимо усилить кадро-
вую составляющую раковых регистров россии и 
существенно расширить их участие в междуна-
родных программах.

В.М. Мерабишвили
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