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АнтителА к бензо[А]пирену, эстрАдиолу, 
прогестерону и риск рАзвития колоректАльного 

рАкА

А.в. Аверьянов

Федеральный исследовательский центр угля и углехимии СО РАН, г. Кемерово, Россия

Аннотация

Колоректальный рак находится на 3-м месте в мире по распространенности и на 2-м по смертности. 
Известно, что химические канцерогены и стероидные гормоны являются инициаторами и промоторами 
канцерогенеза, в том числе участвуют в неопластических процессах в ЖКТ. При этом роль иммунной 
системы в регуляции иммунохимического гомеостаза при колоректальном раке (КРР) изучена недо-
статочно. Целью работы стало исследование иммунных реакций на химические канцерогены и сте-
роидные гормоны у больных КРР. В результате исследований было установлено, что у больных КРР 
чаще встречались высокие значения IgA антител к бензо[а]пирену (IgA-Bp). Наиболее высокий риск 
развития КРР был обнаружен при повышенных уровнях IgA-Bp у некурящих мужчин (OR=2,6, 95 % CI 
1,54,4, p=0,001). По уровню IgA-Es, IgA-Pg больные КРР от здоровых мужчин значимо не отличались 
(p>0,05). Выявлены достоверные корреляционные взаимосвязи между IgA-Bp и IgA-Es или IgA-Pg 
(rs=0,720,85) у больных КРР и здоровых мужчин вне зависимости от фактора курения.

ключевые слова: антитела, бензо[а]пирен, эстрадиол, прогестерон, колоректальный рак.

Antibodies to benzo[A]pyrene, estrAdiol, 
progesterone And the risk of colorectAl cAncer

A.V. Averianov

Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry of SB RAS, Kemerovo, Russia

Abstract

Colorectal cancer is in third most common cancer and the second most leading cause of cancer death 
worldwide. It is known that chemical carcinogenic and steroid hormones are initiators and promoters of 
carcinogenesis, including those involved in neoplastic processes in the gastrointestinal tract.However, the 
role of the immune system in the regulation of immune-chemical homeostasis in colorectal cancer (CRC) 
has been little studied. The Aim of the study was to investigate immune reactions to chemical carcinogens 
and steroid hormones in patients with CRC. It was found that high IgA values of antibodies to benzo[a]pyrene 
(IgA-Bp) were more common in CRC patients. The highest risk of CRC was detected in non-smoking men 
with elevated levels of IgA-Bp (OR = 2.6, 95 % CI 1.54.4, p=0.001). In terms of IgA-Es, IgA-Pg, CRC patients 
did not significantly differ from healthy men (p>0.05). Significant correlations between IgA-Bp and IgA-Es or 
IgA-Pg (rs=0.720.85) were found in CRC patients and healthy men, regardless of the smoking factor.

key words: antibodies, benzo[a]pyrene, estradiol, progesterone, colorectal cancer.

согласно статистике, приведенной всемирной организацией здравоохранения на 2018 г., 
колоректальный рак (крр) находится на 3-м месте в мире по распространенности и на 2-м 
по смертности. известно, что химические канцерогены и стероидные гормоны являются 
инициаторами и промоторами канцерогенеза, в том числе участвуют в неопластических про-
цессах в ЖкТ [1]. A. Agudo et al. [2] была показана взаимосвязь аддуктов бензо[a]пирена (Bp) 
с риском развития крр, кроме того, аддукты были ассоциированы с фактором курения.

с другой стороны, экспериментальные и клинические исследования подтверждают про-
тективную функцию эстрогенов [3, 4] и прогестерона (Pg) в неопластических процессах в 
клетках кишечника [5]. а.н. глушковым и соавт. [6] было показано, что высокие уровни аТ 
к Bp чаще встречались у больных раком желудка и кишечника и ассоциированы с риском 
возникновения онкопатологии. Поэтому представляется перспективным изучение иммун-
ных реакций на химический канцероген Bp и стероидные гормоны при злокачественных 
новообразованиях кишечника.
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Целью работы стало изучение особенностей образования аТ Bp к стероидным гормонам 
и как маркерному соединению Пау при крр.

нами были обследованы 172 мужчины с диагнозом крр, проходившие лечение в област-
ном клиническом онкологическом диспансере г. кемерово. диагноз в каждом случае был 
подтвержден эндоскопически и гистологически. среди них 75 (43 %) курящих и 97 (53 %) 
некурящих пациентов. средний возраст больных крр 63±10 лет. в группу сравнения были 
включены 217 условно здоровых мужчин, доноры станции переливания крови, средний 
возраст 48±7 лет. группа состояла из 90 (41 %) курящих и 127 (59 %) некурящих мужчин. 
все лица, участвовавшие в исследовании, дали информированное письменное согласие на 
участие в нем.

исследование иммуноглобулинов класса A к Bp, Es, Pg (IgA-Bp, IgA-Es, IgA-Pg) проводили 
с помощью неконкурентного иммуноферментного анализа, подробная методика описана в 
работе [7]. уровни аТ выражались в относительных единицах и рассчитывались по отно-
шению связывания аТ с гаптеном (за вычетом фонового связывания) к белку-носителю.

статистический анализ полученных результатов проводился с помощью пакета статисти-
ческих программ Statistica 8.0 (StatSoftInc., USA). ненормальный характер распределения 
количественных показателей определили с помощью критерия Шапиро –уилка. для вы-
явления пороговых значений уровней аТ был проведен ROC-анализ [8]. ассоциацию аТ с 
крр оценивали с помощью величины отношения шансов (OR) с доверительным интервалом 
(CI) при 95 % уровне значимости, рассчитанной с поправкой на возраст логистическим ре-
грессионным анализом, за критический уровень значимости принималось значение p<0,05. 
для оценки взаимосвязи аТ с гаптенами, использовали ранговую корреляцию спирмена и 
линейный регрессионный анализ.

с помощью ROC-анализа были определены границы пороговых значений уровней ис-
следуемых аТ между нормой и патологией: IgA-Bp=3, IgA-Es=2, IgA-Pg=3. Было обнару-
жено, что частота встречаемости высоких уровней IgA-Bp>3 у больных ркк статистически 
выше таковой у здоровых мужчин (66 % против 48 % соответственно, р=0,004). При этом 
риск развития крр увеличивается в 2 раза (OR=2,1, 95 % CI 1,43,2). По уровню IgA-Es и 
IgA-Pg между больными крр и здоровыми мужчинами достоверных отличий обнаружено 
не было (р>0,05).

При анализе исследуемых аТ с учетом фактора курения было выявлено следующее. 
По уровню аТ ко всем гаптенам между курящими больными крр и курящими здоровыми 
мужчинами достоверных отличий обнаружено не было (р>0,05). наиболее значимые раз-
личия по уровням аТ к гаптенам были выявлены среди некурящих больных крр и здоровых 
мужчин (рис. 1).

Рис. 1. Частота встречаемости высоких уровней АТ к бензо[а]пирену (IgA-Bp), эстрадиолу (IgA-Es), прогестеро-
ну (IgA-Pg) у некурящих здоровых мужчин и больных колоректальным раком (КРР). По оси абсцисс – высокие 
уровни АТ к бензо[а]пирену (Bp), эстрадилу (Es) и прогестерону (Pg). По оси ординат – встречаемость высоких 

уровней АТ, выраженная в процентах, OR – отношение шансов, p – уровень значимости

у некурящих больных крр чаще встречались высокие уровни IgA-Bp>3 по сравнению 
со здоровыми мужчинами (66 % и 41 % соответственно), при этом риск развития крр воз-
растал более чем в 2 раза (OR=2,6, 95 % CI 1,54,4, p=0,001). высокие уровни IgA-Pg>2 
также выявлялись чаще у некурящих больных ркк по сравнению с некурящими здоровы-
ми мужчинами (65 % и 48 % соответственно), риск развития крр также возрастал в 2 раза 
(OR=2,0, 95 % CI 1,23,5, p=0,01). При сравнении уровней IgA-Es>3 достоверных различий 
выявлено не было (p>0,05).

с помощью ранговой корреляции и линейной регрессии были изучены взаимосвязи 
между аТ к Bp, с одной стороны, и аТ к стероидным гормонам – с другой, данные при-
ведены в таблице.
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таблица

уравнения линейной регрессии и коэффициенты корреляции спирмена (r
s
) между 

антителами к бензо[а]пирену и стероидным гормонам у больных крр и здоровых 
мужчин

аТ крр (N=172) Здоровые мужчины (N=217)

x y rs (p) y=ax+b rs (p) y=ax+b

IgA-Bp IgA-Es 0,76 (<0,001) y = 0,55x + 1,1 0,82 (<0,001) y = 0,63x + 0,8

IgA-Bp IgA-Pg 0,67 (<0,001) y = 0,44x + 0,9 0,68 (<0,001) y = 0,46x + 1,0

IgA-Es IgA-Pg 0,72 (<0,001) y = 0,66x + 0,4 0,77 (<0,001) y = 0,70x + 0,5
  курящие
x y rs (p) y=ax+b rs (p) y=ax+b

IgA-Bp IgA-Es 0,61 (<0,001) y = 0,34x + 2,1 0,85 (<0,001) y = 0,66x + 0,8

IgA-Bp IgA-Pg 0,54 (<0,001) y = 0,38x + 1,0 0,66 (<0,001) y = 0,56x + 0,8

IgA-Es IgA-Pg 0,65 (<0,001) y = 0,64x + 0,4 0,74 (<0,001) y = 0,77x + 0,4
  некурящие
x y rs (p) y=ax+b rs (p) y=ax+b

IgA-Bp IgA-Es 0,84 (<0,001) y = 0,67x + 0,6 0,79 (<0,001) y = 0,61x + 0,9

IgA-Bp IgA-Pg 0,76 (<0,001) y = 0,48x + 0,8 0,70 (<0,001) y = 0,39x + 1,1

IgA-Es IgA-Pg 0,78 (<0,001) y = 0,68x + 0,5 0,78 (<0,001) y = 0,64x + 0,5

в ходе анализа было обнаружено, что высокая корреляция (rs > 0,7) между парами IgA-
Bp – IgA-Es, IgA-Bp – IgA-Pg, IgA-Es – IgA-Pg присутствовала практически во всех иссле-
дуемых группах с высокой статистической значимостью (р<0,001). исключение составили 
корреляции между аТ в группе курящих здоровых мужчин, где коэффициенты между парами 
IgA-Bp – IgA-Es, IgA-Bp – IgA-Pg, IgA-Es – IgA-Pg, были <0,7 (р<0,001).

При сравнении коэффициентов α уравнений регрессии аТ в группе крр и здоровых 
мужчин, а также некурящих больных крр и некурящих здоровых, отличий обнаружено не 
было.

взаимосвязь между уровнем IgA-Bp и IgA-Es, IgA-Bp и IgA-Pg, IgA-Es и IgA-Pg была 
более выражена у курящих здоровых мужчин по сравнению с курящими больными крр: 
коэффициент уравнения регрессии α в 1,5–2 раза больше у здоровых мужчин, чем у боль-
ных крр.

в результате исследования было установлено, что высокие уровни IgA-Bp ассоциированы 
с риском возникновения крр. выявлена ассоциация высоких уровней IgA-Bp>3 и IgA-Pg>3 
с риском развития крр у некурящих мужчин (OR=2,6, 95 % CI 1,54,4, p=0,001; OR=2,0, 95 % 
CI 1,23,5, p=0,01 соответственно). По уровню исследуемых аТ между курящими больными 
крр и курящими здоровыми мужчинами значимых различий не выявлено. обнаружена 
сильная взаимосвязь (rs>0,7) между уровнями IgA аТ к Bp и стероидным гормонам (Es, Pg) 
как у больных крр, так и у здоровых мужчин. однако у здоровых мужчин эта взаимосвязь 
более выраженная.

иммуноанализ аТ к Bp, Es и Pg может быть полезен для оценки индивидуальной чувстви-
тельности к воздействию химических канцерогенов, благодаря чему возможно выявление 
групп риска развития крр.
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оптимизАЦия ФАрмАкотерАпии больных 
гАстроинтестинАльными стромАльными 

опухолями

c.t. Адлейба, л.м. когония, А.в. сидоров

ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России, г. Ярославль, Россия

Аннотация

Гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГИСО) относятся к числу редких злокачественных 
новообразований желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), составляя 0,1–3 % от всех опухолей данной 
локализации. Несмотря на это, на их долю приходится 80 % от всех мезенхимальных опухолей 
системы пищеварения. Существенный вклад в конкретизацию классификации был внесен лишь в 
1998 г. после публикаций результатов исследований, посвященных патогенезу ГИСО, в которых была 
продемонстрирована идентичность фенотипических характеристик клеток Кахала с ГИСО и наличие 
мутации рецептора с-kit, приводящей к его безлигандной активации. Патогенез ГИСО оказался уни-
кальным: среди солидных новообразований опухолевая прогрессия вызвана одиночной мутацией 
гена с-kit или PDGFR-альфа. Наиболее часто ГИСО развивается в желудке (60 %) и тонкой кишке 
(25 %). Реже встречается в толстой кишке (8 %), прямой кишке (5 %) и пищеводе (2 %). Гистологи-
ческий спектр ГИСО представлен веретеноклеточным (70 %), эпителиоидным (20 %) и смешанным 
типом (10 %). Терапия пациентов с ГИСО является мультидисциплинарной задачей и включает в 
себя хирургическое вмешательство и лекарственное лечение. Новая эра в терапии ГИСО наступила 
благодаря таргетному препарату иматинибумезилата, который в настоящее время используется для 
проведения неоадъювантной, адъювантной терапии и первой линии химиотерапии неоперабельных 
и/или метастатических ГИСО. Для достижения терапевтического эффекта при проведении таргетной 
терапии иматинибом пациентов с ГИСО необходима определенная концентрация данного препарата 
в плазме крови. В ряде работ было продемонстрировано, что у пациентов с ГИСО при концентрации 
активных метаболитов иматиниба менее 1100 нг/мл медиана времени до прогрессирования и частота 
объективного эффекта статистически ниже по сравнению с другими группами пациентов. Высокоточным 
и специфичным методом определения концентрации иматиниба в плазме крови пациентов с ГИСО 
в настоящее время является высокоэффективная жидкостная хроматографии с детекцией методом 
тандемной масс-спектрометрии. Тщательный контроль режима приема препарата и при необходимо-
сти индивидуальный подбор суточной дозы с учётом данных мониторинга концентрации иматиниба в 
плазме крови может помочь своевременно выявить недостаточную лечебную концентрацию препарата 
и увеличить вероятность достижения продолжительности эффекта в терапии пациентов с ГИСО и тем 
самым увеличить продолжительность их жизни.

ключевые слова: гастроинтестинальные стромальные опухоли, cd117, dog1, химиотерапия, 
таргетная терапия, ингибиторы тирозинкиназ.

optimizAtion of phArmAcotherApy of pAtients 
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Abstract

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are rare malignant neoplasms of the gastrointestinal tract (GIT), 
accounting for 0.1–3 % of all tumors of this localization. These tumors account for 80 % of all mesenchymal 
tumors of the digestive system. A significant contribution to the specification of the classification was made 
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only in 1998 after the publication of the results of studies on the pathogenesis of GIST, in which the identity 
of the phenotypic characteristics of Kahal cells with GIST and the presence of the c-kit receptor mutation, 
leading to its ligand-free activation, was demonstrated. The pathogenesis of GISTs was unique: among solid 
tumors, tumor progression is caused by a single mutation of the c-kit gene or PDGFR-alpha. GISO most often 
develops in the stomach (60 %) and small intestine (25 %) and less common in the colon (8 %), rectum (5 %) 
and esophagus (2 %). The histological spectrum of GIST is represented by spindle cell (70 %), epithelioid 
(20 %) and mixed type (10 %). Therapy of patients with GISO includes surgery and drug treatment. A new 
era in the therapy of GISO has come due to Imatinibumesylate, the targeted drug, which is currently used for 
neoadjuvant, adjuvant therapy and first-line chemotherapy for inoperable and / or metastatic GIST. To achieve 
a therapeutic effect in patients with GIST, a certain concentration of imatinib in blood plasma is necessary. 
In a number of studies, it was demonstrated that in patients with GIST with a concentration of imatinib active 
metabolites less than 1100 ng/ml, the median time to progression and the frequency of objective effect are 
statistically lower compared with other patient groups. A highly accurate and specific method for determining 
the concentration of imatinib in the blood plasma of patients with GISTs today is high-performance liquid 
chromatography with detection by tandem mass spectrometry. Careful monitoring of the mode of administration 
of the drug and, if necessary, individual selection of the daily dose, taking into account the monitoring data 
on imatinib plasma levels, can help to identify insufficient therapeutic concentration of the drug in time and 
increase the likelihood of achieving the duration of effect in therapy of patients with GIST, and thereby increase 
their lifespan.

key words: gastrointestinal stromal tumors, cd117, dog1, chemotherapy, 
targeted therapy, tyrosine kinase inhibitors.

актуальность. Желудочно-кишечные стромальные опухоли (GIST) – редкие опухоли, 
с оценкой нескорректированной заболеваемости около 1/100 000 в год гисо встречается у 
пациентов в достаточно широком возрастном диапазоне (возрастная медиана – 55–65 лет), 
однако пик заболеваемости приходится на шестую декаду жизни, а менее 10 % опухолей 
развиваются в возрасте до 40 лет. гисо несколько чаще преобладают у мужчин. [1] наи-
более часто гисо развивается в желудке (60 %) и тонкой кишке (25 %). реже встречается в 
толстой кишке (8 %), прямой кишке (5 %) и пищеводе (2 %). гистологический спектр гисо 
представлен веретеноклеточным (70 %), эпителиоидным (20 %) и смешанным (10 %)  типами 
[2]. развитие гастроинтестинальных стромальных опухолей (GISTs) в значительной степени 
обусловлено мутациями в генах KIT и PDGFRа. 80–85 % гисо имеют мутации в гене KIT 
(9, 11, 13 и 17 экзоны), 10–15 % – в гене PDGFRA (12, 14 и 18 экзоны). в 5 % гисо в дан-
ных генах не выявляются мутации – так называемый дикий тип [3]. гастроинтестинальные 
стромальные опухоли до сих пор представляют собой сложную проблему современной онко-
логии. международные руководства, такие как ESMO и NCCN, представляют разнообразие 
тех или иных методик лечения, однако оптимальных критериев выбора нет [4]. в настоящее 
время лечение пациентов с гисо базируется на мультидисциплинарном подходе, включаю-
щем хирургическое вмешательство и таргетную терапию. иматиниб успешно применяется 
в лечении больных гисо с 2001 г., являясь лекарственным средством неоадъювантной, 
адъювантной терапии и препаратом первой линии неоперабельных и/или метастатических 
гисо. иматиниб представляет собой пероральный малый ингибитор молекулярной тирозин-
киназы, который в основном нацелен на abl, c-KIT и PDGFRα [5]. к сожалению, в настоящее 
время в клинической практике с ростом числа таргетных препаратов современный онколог 
все чаще сталкивается с необходимостью перехода на терапию второй линии в связи с раз-
витием резистентности опухоли к тому или иному лекарственному средству первой линии. 
данная проблема не обошла стороной и больных гисо, проходящих терапию иматинибом. 
несмотря на то, что первичная резистентность к иматинибу или его непереносимость име-
ются лишь у 15 % больных гисо [6], у большинства пациентов, первоначально дававших 
ответ на таргетную терапию, заболевание прогрессирует в результате приобретенной рези-
стентности. однако в ряде случаев причиной прогрессирования гисо является отнюдь не 
приобретенная резистентность, а факторы, препятствующие длительному непрерывному 
приему иматиниба, такие как несоблюдение режима лечения, псевдопрогрессирование или 
другие причины (например, гастрэктомия). в связи с этим до перехода на терапию второй 
линии целесообразно обратить особое внимание на факторы прогрессирования гисо и 
исключить другие причины резистентности к иматинибу. Было продемонстрировано, что у 
пациентов с гисо при концентрации активных метаболитов иматиниба менее 1100 нг/мл 
медиана времени до прогрессирования и частота объективного эффекта статистически ниже, 
чем у пациентов с более высокими показателями концентрации метаболитов [7].
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материал и методы. в исследование был включен 71 пациент с верифицированным 
диагнозом гисо. всем пациентам на первом этапе было выполнено хирургическое лече-
ние. Больные были рандомизированы в две группы в зависимости от формы заболевания. 
в I группу вошли пациенты с генерализованными формами заболевания, которым прово-
дилась таргетная терапия иматинибом в лечебном режиме (n=23). Пациенты, имеющие 
на момент включения в исследование локализованную форму гисо, составили II группу 
(n=48). Пациенты второй группы были разделены на 2 подгруппы: в подгруппу II а (n=27) 
вошли больные, получающие адъювантную терапию иматинибом, в подгруппу II Б (n=21) – 
пациенты, находящиеся под динамическим контролем после проведенного хирургического 
лечения. Терапия иматинибом проводилась пациентам I и II A группы в дозе 400 мг в сутки 
перорально ежедневно. исследование концентрации активных метаболитов иматиниба в 
плазме крови больных проводилось методом высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии с детекцией методом тандемной масс-спектрометрии. При концентрации препарата в 
крови, соответствующей рамкам терапевтического диапазона, повторные исследования не 
проводились. в случае же сниженной концентрации иматиниба далее проводилась коррек-
ция дозы препарата с последующим повторным контрольным определением концентрации 
препарата в сыворотке крови. Пациентам, в крови которых уровень концентрации активных 
метаболитов был ниже терапевтического, выполнялась эскалация суточной дозы иматини-
ба до 600 мг или 800 мг с последующей оценкой эффективности оптимизации методики 
лекарственной терапии.

результаты. данное исследование было проведено 71 пациенту. медиана общей вы-
живаемости у больных с локализованными формами заболевания составила 48 мес, при 
медиане прослеженности 13,0 мес. в этой группе больных средняя продолжительность жизни 
составила 19,5 мес. медиана общей выживаемости у больных с генерализованными форма-
ми заболевания составила 83,3 мес, при медиане прослеженности 30,7 мес. в этой группе 
больных средняя продолжительность жизни составила 43,6 мес. медиана безрецидивной 
выживаемости у больных с локализованными формами заболевания составила 42 мес, при 
медиане прослеженности 13 мес. в этой группе больных средний безрецидивный период 
15,4 мес. медиана безрецидивной выживаемости больных с генерализованными формами 
заболевания составила 79,9 мес, при медиане прослеженности 24 мес.

выводы. Полученные в ходе исследования данные позволяют сделать вывод о высокой 
эффективности мониторинга концентрации иматиниба в плазме крови больных гисо 
методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с детекцией методом тандемной 
масс-спектрометрии. Благодаря данному способу исследования становится возможным 
своевременное обнаружение недостаточного уровня препарата в крови, что может стать 
причиной пониженной эффективности таргетной терапии и, как следствие, раннего про-
грессирования заболевания. Также мониторинг концентрации препарата позволяет выявить 
случаи недостаточной комплаентности пациентов к проводимой терапии, что может при-
вести к раннему рецидиву гисо.

лиТераТура
1. ESMO/European Sarcoma Network Working Group. Gastrointestinal stromal tumours: ESMO clinical practice guidelines for 

diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2014 Sep; 25 Suppl 3: iii216. doi: 10.1093/annonc/mdu255.
2. Анурова О.А. морфологическая и иммуногистохимическая диагностика гастроинтестинальных опухолей ЖкТ. 

современная онкология. Экстра. 2007; 79–99.
3. Spitaleri G., Biffi R., Barberis M., Fumagalli C., Toffalorio F., Catania C., Noberasco C., Lazzari C., de Marinis F., De Pas T. 

Inactivityofimatinibingastrointestinalstromaltumors (GISTs) harboring a KIT activation-loopdomainmutation (exon 17 mutation 
pN822K). OncoTargetsTher. 2015; 8: 1997–2003.

4. Кащенко В.А., Карачун А.М., Орлова Р.В., Пелипась Ю.В., Петрова В.В., Непомнящая С.Л., Глузман М.И., Бескровный Е.Г. 
особенности хирургического подхода в лечении гастроинтестинальных стромальных. вестник хирургии имени и.и. грекова. 
2017; 176(2): 22–27. 

5. Bruix J., Merle P., Granito A. 18-th World Congresson Gastrointestinal Cancer. Abstract number LBA-03. Presented 30 June 
2016.

6. Bolton A.E., Peng B., Hubert M., Krebs-Brown A., Capdeville R., Keller U., Seiberling M. Effect of rifampicin on the pharma-
cokinetics of iraatinibmesylate (Gleevec, ST1571) in healthy subjects. Cancer Chemother Pharmacol. 2004 Feb; 53(2): 102–6.

7. адлейба С.Т., Когония Л.М., Сидоров А.В. улучшение качества жизни пациентки с гисо на фоне проведения таргетной 
терапии препаратом-ингибитором рецепторных и нерецепторныхтирозинкиназ. сборник научных работ 44й международной 
научной конференции евразийского научного объединения (г. москва, октябрь 2018). москва: ено, 2018. 83–86.



12 URL:http://tnimc.ru/upload/publications/proceedings/2019_young.pdf

ФундАментАльнАя и клиническАя онкология: достижения и перспективы рАзвития

мАлоинвАзивнАя хирургия неэпителиАльных 
опухолей пищеводА
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Аннотация

Неэпителиальные новообразования желудочно-кишечного тракта представляют собой опухоли, про-
исходящие из тканей производных мезенхимы, имеющие дисэмбриогенетическое происхождение. Все 
эти виды новообразований встречаются намного реже, чем эпителиальные опухоли, и не обладают 
органной специфичностью. Как правило, они выявляются случайно при эндоскопическом исследовании 
в виде округлых образований, покрытых в большинстве случаев неизмененной слизистой. Подслизистые 
образования составляют порядка 5 % всех новообразований верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) [1]. Наиболее распространенными формами неэпителиальных новообразований ЖКТ 
являются гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГИСО) и лейомиомы [25]. ГИСО встречаются 
лишь в 1–2 % наблюдений среди всех новообразований ЖКТ [1]. Однако среди всех мезенхимальных 
опухолей ЖКТ они занимают лидирующую позицию, составляя 80 %. ГИСО пищевода встречаются в 
2–7 %, в то время как лейомиомы – в 70–95 % всех наблюдений мезенхимальных опухолей данной 
локализации [2–7]. Данная подгруппа имеет свои клинико-патологоанатомические особенности, а также 
подходы к диагностике и выбору тактики лечения. В данной работе изложен опыт торакоабдоминального 
хирургического отделения МНИОИ им. П.А. Герцена в лечении пациентов неэпителиальными новооб-
разованиями пищевода с использованием различных методик малоинвазивной хирургии.

ключевые слова: неэпителиальные опухоли, лейомиома пищевода, гисо пищевода, 
гастроинтестинальные стромальные опухоли, малоинвазивная хирургия.
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Abstract

Non-epithelial tumors of the gastrointestinal tract are neoplasms originating from mesenchymal tissue 
derivatives and having disembriogenetic origin. All these types of tumors are much less common than 
epithelial tumors and do not have organ specificity. Submucosal tumors make up about 5 % of all tumors of 
the upper gastrointestinal tract (GIT) [1]. The most common forms of non-epithelial gastrointestinal tumors 
are gastrointestinal stromal tumors (GIST) and leiomyomas [25]. According to Joensuu H. et al., GIS are 
found only in 12 % of cases among all tumors of the GIT. However, among all gastrointestinal mesenchymal 
tumors, they occupy a leading position, accounting for 80 %. Esophageal GIST are found in 27 %, while 
leiomyomas occur in 7095 % of all cases of mesenchymal tumors of this localization [27]. This subgroup has 
its own clinical and pathological features, as well as approaches to the diagnosis and choice of treatment 
tactics. In this paper, we describe the experience of the thoracic-abdominal surgical Department of P.A. Hertsen 
Moscow oncology research institute in the treatment of patients with non-epithelial tumors of the esophagus 
using various methods of minimally invasive surgery.

key words: non-epithelial tumors, esophageal leiomyoma, esophageal gist, gastrointestinal 
stromal tumors, minimally invasive surgery.

актуальность. основным методом лечения неэпителиальных новообразований пище-
вода является хирургический. недостатками открытого доступа являются травматичность 
(торакотомия, лапаротомия), высокий риск бронхо-легочных осложнений и длительная 
реабилитация. малоинвазивные технологии позволяют в значительной степени уменьшить 
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операционную травму, снизить риск осложнений и сократить сроки пребывания больного 
в стационаре. выбор объема малоинвазивного вмешательства зависит от локализации и 
размеров неэпителиального образования в пищеводе, в связи с чем мы предлагаем демон-
страцию различных видов малоноинвазивных хирургических вмешательств, применяемых 
нами при лечении неэпителиальных новообразований пищевода.

Цель исследования – оценить возможности малоинвазивной хирургии в лечении паци-
ентов с неэпителиальными новообразованиями пищевода.

материал и методы. в торако-абдоминальном отделении мниои им. П.а. герцена 
были проанализированы клинико-диагностические данные 18 пациентов с неэпителиаль-
ными новообразованиями пищевода, подвергшихся хирургическому лечению, среди них – 
11 женщин, 7 мужчин. возраст – от 40 до 67 лет, средний возраст – 56 лет. размер опухоли 
варьировался от 20 до 88 мм. у 9 (50 %) пациентов диагностирована лейомиома, у 7 (39 %) – 
гастроинтестинальная стромальная опухоль, у 1 (5,5 %) – нейрофиброма, у 1 (5,5 %) – 
шваннома. вариантами хирургического лечения были: vATS нуклеорезекция – 12 (67 %); 
видеоассистированная (торакоскопия+лапаротомия) одномоментная резекция и пластика 
пищевода – 2 (11 %), подслизистая туннельная эндоскопическая резекция (STER) – 1 (5,5 %), 
эндоскопическая петлевая электроэксцизия – 1 (5,5 %), трансгастральная резекция опухоли 
кардиоэзофагеального перехода – 2 (11 %). время операции составило от 100 до 680 мин.

результаты. частота послеоперационных осложнений (по Clavien-Dindo) I степени 
составила 11 %, IIIa степени – 5 %. медиана безрецидивной и общей выживаемости не 
достигнута. сроки наблюдения составляют от 4 до 84 мес. у 1 пациента отмечено про-
грессирование заболевания (гисо), спустя 4 мес с момента операции больной умер. из 
наблюдения вышел 1 пациент.

выводы. Применение малоинвазивных технологий при опухолях пищевода позволяет 
снизить риск легочных осложнений (при сопоставимой частоте общих осложнений), кро-
вопотерю, выраженность болевого синдрома с сокращением сроков реабилитации после 
операции. Применение всего арсенала современных технологий диагностики, малоин-
вазивной хирургии с использованием таргетной терапии позволяет обеспечить хорошие 
непосредственные и отдаленные результаты лечения пациентов с неэпителиальными ново-
образованиями пищевода.
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Аннотация

Известно, что белок LIMCH1 может регулировать экспрессию генов, путем связывания LIM-домена с 
ядерным актином. Ядерный актин – белок, участвующий в различных процессах, включая базальную 
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транскрипцию, активацию транскрипции, движение хромосом, ремоделирование хроматина, апоптоз, 
клеточный цикл, репарацию ДНК. Был проведен литературный анализ и выбраны гены, ассоцииро-
ванные с белком LIMCH1. Используя полученные ранее уникальные данные микроматричного экс-
прессионного профилирования разных морфологических структур инвазивной карциномы молочной 
железы неспецифического типа, были аннотированы дифференциально экспрессирующиеся гены, 
ассоциированные с белком LIMCH1. Показана гетерогенность экспрессии генов, ассоциированных 
с белком LIMCH1, в различных морфологических структурах. Полученные результаты позволяют 
лучше понять процессы развития и прогрессирования опухоли, а также их связь с морфологической 
гетерогенностью.

ключевые слова: limch1, инвазивная карцинома молочной железы неспецифического типа, 
морфологическая гетерогенность, ядерный актин.

AnAlysis of gene expression AssociAted with limch1 
in VArious morphologicAl structures of inVAsiVe 

breAst cAncer of not speciAl type

V.V. Alifanov, l.A. tashireva, t.s. gerashchenko
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Abstract

LIMCH1 protein is known can regulate gene expression by binding the LIM domain to nuclear actin. Nuclear 
actin is a protein involved in various processes, including basal transcription, activation of transcription, 
movement of chromosomes, chromatin remodeling, apoptosis, cell cycle and DNA repair. We reviewed the 
literature and selected genes associated with the LIMCH1 protein. We used data of micromatrix expression 
profiling of different morphological structures of invasive breast cancer of not special type and annotated 
differentially expressed genes associated with LIMCH1 protein. The heterogeneity of gene expression 
associated with LIMCH1 protein was shown in various morphological structures. The results obtained allowed 
a better understanding of the development and progression of the tumor, as well as their connection with 
morphological heterogeneity.

key words: limch1, invasive breast cancer of not special type, morphological heterogeneity, nuclear actin.

актуальность. Белок LIMCH1 (Lim and calpoin-homology domains 1) выполняет множе-
ство функций, связанных с активацией белков, которые реализуются как в цитоплазме, так 
и в ядре. основным его действием в цитоплазме является активация немышечного миозина 
и регуляция миграции клеток. в ядре белок LIMCH1 влияет на уровень экспрессии генов 
[1]. Функцию регуляции экспрессии генов белок LIMCH1 может осуществлять, вероятно, 
благодаря наличию LIM-домена, способного связываться с актином [2]. в обзоре S. Misu, 
M. Takebayashi, K. Miyamoto указывается на участие ядерного актина в различных про-
цессах, включая базальную транскрипцию, активацию транскрипции, движение хромосом, 
ремоделирование хроматина, апоптоз, клеточный цикл, репарацию днк. важно отметить, 
что молекулярные механизмы транскрипции связаны как с полимерной, так и с мономерной 
формами ядерного актина [3]. роль белка LIMCH1 в развитии и прогрессировании карцином 
остается не до конца изученной.

Цель исследования – изучить уровень экспрессии генов, сопряженных с LIMCH1, 
сигнальным путем в различных морфологических структурах инвазивной карциномы не-
специфического типа.

материал и методы. в исследование было включено 3 больных с инвазивной карциномой 
неспецифического типа молочной железы (икнТ). в работе были использованы получен-
ные ранее уникальные данные микроматричного экспрессионного профилирования разных 
морфологических структур инвазивной карциномы молочной железы неспецифического 
типа, размещенные в базе данных GEO (номер GSE80754) [4]. для этого были использо-
ваны замороженные образцы нативной ткани инвазивной карциномы молочной железы 
неспецифического типа и ткани нормальной молочной железы. Тубулярные, солидные, 
альвеолярные, трабекулярные структуры и дискретные группы опухолевых клеток были 
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изолированы с помощью PALM MicroBeam (Carl Zeiss, Germany), как описано ранее [5]. 
Затем с использованием пакета программ IPA (Qiagen, сШа) были аннотированы диффе-
ренциально экспрессирующиеся гены в морфологических структурах и среди них иденти-
фицированы ассоциированные с LIMCH1. для статистической обработки был использован 
пакет программ Statistica 10.0.

результаты. диаграмма уровней экспрессии ассоциированных с LIMCH1 белков в раз-
личных морфологических структурах представлена на рис. 1.

Рис. 1. Уровни экспрессии ассоциированных с LIMCH1 генов в различных морфологических структурах инвазив-
ной карциномы неспецифического типа молочной железы по сравнению с нормальной тканью молочной железы  

в проведенном исследовании впервые были показаны достоверные различия в экспрессии 
генов, сопряженных с сигнальным путем LIMCH1, в различных морфологических струк-
турах. Так, ген GJA1, кодирующий белок коннексин 43 – мембранный белок из семейства 
белков щелевых контактов коннексинов – гипоэкспрессирован в альвеолярных структурах (в 
2–3 раза) по сравнению с другими структурами. Хорошо известно, что коннексины являются 
опухолевыми супрессорами, действие которых опосредовано влиянием на дифференциров-
ку и ангиогенез. Это свойство ярко проявляется в экспериментах при 3D культивировании 
клеток молочной железы. опираясь на эти факты и данные о том, что наличие альвеолярных 
структур в опухоли связано с лимфогенным метастазированием [6], можно предполагать, что 
потеря коннексина 43 в альвеолярных структурах позволяет им стимулировать ангиогенез и 
тем самым промотировать метастазирование. еще одним свидетельством в пользу описанных 
свойств альвеолярных структур может являться обнаруженная гиперэкспрессия гена RPA2. 
известно о туморогенных свойствах указанного гена, опосредованных усилением актив-
ности NF-κB [7]. ген KLHL15, кодирующий соответствующий белок, который участвует 
в репарации повреждений днк, гиперэкспрессирован в альвеолярных и трабекулярных 
структурах в 2 раза по сравнению с другими структурами. Экспрессия гена ODF2 была в 
3 раза ниже в одиночных клетках по сравнению с клетками трабекулярных структур. из-
вестно, что транскрипция гена Odf2 репрессируется в делящихся клетках [8]. данный факт 
может свидетельствовать о большей злокачественности одиночных опухолевых клеток. 
ген OTUD6B был гипоэкспрессирован в одиночных клетках и тубулярных структурах по 
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сравнению с другими. Показано, что при немелкоклеточном раке легкого сплайс-вариант 
гена по-разному влияет на пролиферацию клеток, так, вариант OTUD6B-1 подавляет синтез 
днк, а OTUD6B-2 промотирует его [9]. Экспрессия гена SH3KBP1была в 3 раза выше в 
солидных структурах по сравнению с альвеолярными. известно, что белковый продукт, ко-
дируемый данным геном, способен предотвращать разрушение рецептора к эпидермальному 
фактору роста [10]. можно предположить, что подобный механизм может реализовываться 
в клетках, формирующих солидные структуры, делая их более восприимчивыми к сигналам 
пролиферации. ген XPO1 был гипоэкспрессирован в трабекулярных структурах в 2,5 раза 
по сравнению с другими структурами. Показано, что ингибирование указанного гена при-
водит к подавлению пролиферации и миграции клеток рака поджелудочной железы [11]. 
Подобное наблюдение дает основание полагать, что трабекулярные структуры могут иметь 
сниженные потенции к делению клеток и их движению.

выводы. Полученные данные показали, что морфологические структуры инвазивной 
карциномы обладают существенной функциональной гетерогенностью, связанной с про-
явлениями инвазии и пролиферации, регулируемой белком LIMCH1.

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ, №18-515-16001.
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Аннотация

В работе представлены результаты расчета дозовых нагрузок на критические органы для послеопера-
ционного сочетанного курса лучевой терапии рака эндометрия. Рассмотрены уровни доз на мочевой 
пузырь, прямую кишку и стенку прямой кишки. Представлены результаты расчета для проведения 
этапа дистанционной лучевой терапии двумя способами: конвенциональным и конформным. Для 
этапа внутриполостной лучевой терапии проведена оценка дозовых нагрузок с учетом экранирования 
критических органов и без экранирования. Показано, что применение защитного блока на область 
прямой кишки позволяет снизить дозу до уровня толерантности.

ключевые слова: сочетанная лучевая терапия, дозовые нагрузки, линейно-квадратичная модель, 
2d планирование, 3d планирование.
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Abstract

The paper presents the results of calculation of radiation doses delivered to the critical organs (the bladder, 
rectum and intestinal wall) in postoperative radiotherapy for endometrial cancer. The dose calculation results 
for conventional and conformal external beam radiation therapy were presented. For brachytherapy, radiation 
doses with and without shielding of critical organs were assessed. It is shown that the shielding block application 
for the intestinal wall allows reducing the dose to the tolerant level.

key words: combined course of radiation therapy, radiation dose, linear-quadratic model, 2d-planning, 
3d-planning.

введение. рак тела матки занимает первое место среди злокачественных новообразований 
женских половых органов, а в структуре всей женской онкопатологии – промежуточное место 
между раком молочной железы и раком шейки матки [1]. Тенденция к росту заболеваемости 
раком эндометрия в гинекологии отчасти объясняется увеличением общей продолжитель-
ности жизни женщин и времени их нахождения в постменопаузе, а также стремительным 
нарастанием частоты такой патологии, как хроническая гиперэстрогения, ановуляция, бес-
плодие, миома матки, эндометриоз и другие. чаще рак тела матки развивается у женщин 
перименопаузального и постменопаузального периода (средний возраст – 60–63года) [1]. 
лечение рака тела матки – комбинированное, включающее хирургический (пангистерэкто-
мию), лучевой, гормональный, химиотерапевтический компоненты [2].

в соответствии с рекомендациями к лечению лучевая терапия для послеоперационного 
этапа рака эндометрия представляет собой сочетанный курс облучения, включающий в себя 
два дистанционных этапа и внутриполостной [2]. в современном быстроразвивающемся 
технологическом оснащении сеансов лучевой терапии на первый план выходит поиск опти-
мального сочетания топометрической подготовки с планированием и доставкой лечения для 
достижения основной цели – максимального облучения очага с минимальным поражением 
нормальных тканей. снижение дозовых нагрузок на критические органы является важной 
и актуальной задачей [2, 3].

«Золотым стандартом» топометрической подготовки для послеоперационного сочетанного 
курса лучевой терапии является разметка на компьютерном томографе – для дистанционного 
этапа и разметка на с-дуге – для внутриполостного этапа [2]. однако два рентгеновских 
снимка, получаемых на аппарате с-дуга, не позволяют в полной мере оценить дозовые на-
грузки на критические органы. Поэтому в настоящей работе предложено использовать ком-
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пьютерную томографию для визуализации внутренних структур и положения аппликатора 
для разметки сочетанного курса облучения.

Цель исследования – оценка дозовых нагрузок на критические органы для послеопера-
ционного сочетанного курса лучевой терапии рака эндометрия, реализованного различными 
методами.

материал и методы. курс сочетанной лучевой терапии реализовывался в виде ком-
бинации дистанционной лучевой терапии с разовой дозой (род) 2 гр и внутриполостной 
лучевой терапией с род 5 гр [2].

сочетанная лучевая терапия проводилась в два этапа: I этап – дистанционный: в зону 
облучения входит послеоперационная область и зоны регионарного лимфотока, сеансы про-
водились ежедневно 5 раз в неделю; 11 фракций; II этап – чередование внутриполостной 
и дистанционной лучевой терапии. внутриполостная лучевая терапия послеоперационной 
области проводилась на аппарате «MultiSource» (изотоп со-60 с еγ = 1,25 мэв) [4] в режиме: 
2 раза в неделю (вторник, четверг), 5 фракций, система дозиметрического планирования 
HDRPlus [5]. II этап дистанционной лучевой терапии на зоны регионарного лимфотока 
проводился в режиме: 3 раза в неделю, 13 фракций.

Планирование сеансов конвенциональной лучевой терапии (2D) проводилось в систе-
ме XiO [6] для гамма-терапевтического аппарата «Theratron Equinox 80» (изотоп со-60 с 
еγ = 1,25 мэв) [7] в статическом режиме для послеоперационной области – четырехполь-
ное облучение двумя парами встречных полей, для зон регионарного лимфотока – попарно 
встречными полями.

для конформной лучевой терапии (3D) планирование осуществлялось в системе XiO [6] 
в описанном выше режиме для аппарата «Elekta Synergy» (6 мэв) [8].

Топометрическая подготовка проходила на медицинском компьютерном томографе 
Siemens Somatom Emotion [9]. оценка дозовых нагрузок проводилась с помощью линейно-
квадратичной модели [10]. уровни толерантных доз определялись в соответствии с реко-
мендациями QUANTEC [10].

результаты и обсуждение. в рамках работы была проведена оценка дозовых нагрузок 
на критические органы от каждой составляющей сочетанного курса облучения. Также до-
полнительно рассчитаны дозы на стенку прямой кишки, прямую кишку и мочевой пузырь 
для 2D и 3D планирования этапов дистанционного облучения.

в качестве уровня дозовой нагрузки от одного сеанса облучения была выбрана мо-
дальная доза (Dмод), представленная в работе [11] в качестве критерия по оценке степени 
радиационного воздействия на наибольший объем облучаемого органа, и определяемая из 
дифференциальной гистограммы доза-объем.

исходя из данных, полученных в системах планирования, были определены модальные 
дозы для стенки прямой кишки, прямой кишки и мочевого пузыря. Полученные значения 
представлены в табл. 1.

таблица 1

значения модальных доз, определенные для критических органов

I этап длТ II этап длТ вПлТ

доза объем доза объем доза объем

стенка прямой 
кишки

2D 1,95 гр 65 % 0,05 гр 95 % 5 гр 100 %
3D 1,9 гр 40 % 0,15 гр 90 % 5 гр 100 %

Прямая кишка
2D 1,95 гр 35 % 0,05 гр 90 % 1,3 гр 100 %
3D 1,35 гр 30 % 0,15 гр 80 % 1,3 гр 100 %

мочевой пу-
зырь

2D 2,05 гр 70 % 0,05 гр 78 % 1 гр 100 %
3D 1,95 гр 20 % 0,15 гр 58 % 1 гр 100 %

После этого с использованием линейно-квадратичной модели были рассчитаны суммар-
ные дозы для каждого органа, изоэффективные стандартному курсу [10].
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таблица 2

суммарные дозы сочетанного курса лучевой терапии для критических органов

1 Этап длТ (гр) 2 Этап длТ (гр)
вПлТ 
(гр)

сод(гр)

То
ле

рн
ы

е 
до

зы
 (г

р)

2D 3D 2D 3D 2D+ 
вПлТ

3+ 
вПлТ

ст
ен

ка
 

пр
ям

ой
 

ки
ш

ки

ранние 
реакции 21,36 20,72 0,54 1,65 31,25 53,15 53,62 45

Поздние 
реакции 21,32 20,4 0,368 1,15 41,66 63,348 63,21 45

П
ря

ма
я 

ки
ш

ка

ранние 
реакции 21,36 14,04 0,54 1,65 6,12 28,02 21,81 60

Поздние 
реакции 21,32 12,07 0,368 1,15 5,48 27,168 19,33 60

м
оч

ев
ой

 
пу

зы
рь

ранние 
реакции 21,64 21,36 0,54 1,65 4,58 27,76 27,59 65

Поздние 
реакции 21,8 21,32 0,368 1,15 3,88 27,048 26,35 65

из табл. 2 видно, что дозовая нагрузка на область стенки прямой кишки превышает 
толерантный уровень, что может привести к постлучевым осложнениям [10, 11]. во избе-
жание подобных реакций можно использовать дополнительные экранирующие блоки при 
проведении внутриполостной лучевой терапии (рис. 1). модальная доза для стенки прямой 
кишки в плане облучения с блоком составила 3,6 гр.

Рис. 1. Дозное распределение сеанса послеоперационной внутриполостной лучевой терапии: 
а – без блока; б – с блоком.

использование дополнительного блока позволяет снизить суммарную дозовую нагрузку 
на область стенки прямой кишки для 2D до 44 гр, для 3D до 40 гр, что входит в толерантный 
уровень.

выводы. в рамках данной работы было определено, что проведение конформной лучевой 
терапии на дистанционном этапе сочетанного курса позволяет уменьшить объем критических 
органов, вовлеченный в поле облучения, в два-три раза, что, безусловно, позволит снизить 
риск возникновения острых постлучевых осложнений по сравнению с конвенциональным 
облучением. использование данных компьютерной томографии для визуализации объемов 
облучения при проведении сеансов внутриполостной лучевой терапии позволило провести 
количественную оценку уровня дозовой нагрузки на критические органы, что невозможно 
при использовании стандартного аппарата с-дуга. Показано, что применение дополнитель-
ных блоков при проведении сеансов внутриполостной лучевой терапии не только позволяет 
снизить дозу на критический орган (на примере стенки прямой кишки), но и является необ-
ходимым, так как без экранирования уровень дозовой нагрузки превышает толерантный.
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Аннотация

Высокие показатели и неуклонный рост заболеваемости, неудовлетворительные результаты лечения, 
калечащие операции, частые местные рецидивы – все это определяет необходимость  поиска новых 
методов комбинированного лечения местно-распространенного рака прямой кишки. В связи с этим 
нами был предложен способ ректального введения стерильного гидрогелевого материала (диск) на 
основе альгината натрия с 5-фторурацилом «Колетекс-5-фтур-диск» с Целью радиомодификации при 
проведении неоадъювантной химиолучевой терапии. В исследование были включены 39 пациентов 
с морфологически подтвержденным диагнозом рака прямой кишки, из которых 19 пациентам про-
водилась предоперационная лучевая терапия до суммарной очаговой дозы 50–56 Гр с системным 
приемом Кселоды или Фторафура и ректальным введением «Колетекс-5-фтур-диск». Контрольную 
группу составили 20 человек, которым химиолучевое лечение проводилось в том же режиме, но без 
использования материала «Колетекс-5-фтур-диск». В процессе лечения лучевые реакции в двух группах 
были сопоставимы. В исследуемой группе полный ответ опухоли диагностирован у 3 пациентов и у 
16 – частичный ответ. У 7 пациентов это позволило уменьшить объем оперативного вмешательства и 
выполнить сфинктерсохраняющую операцию. Лечебный патоморфоз 3-й и 4-й степени был выявлен у 
17 из 19 пациентов. Вследствие этого можно сделать вывод, что применение гидрогелевого материала 
«Колетекс-5-фтур-диск» не увеличивает частоту и тяжесть лучевых реакций и позволяет повысить 
качество жизни пациентов и увеличить эффективность лечения.

ключевые слова: местнораспространенный рак прямой кишки, химиолучевая терапия, гидрогелевый 
материал, лечебный патоморфоз.
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Abstract

A steady increase in the incidence rate, unsatisfactory treatment outcomes, mutilation, and frequent local 
recurrences dictate the necessity for identifying new approaches to the treatment of locally advanced 
colorectal cancer. In this regard, we proposed a method for rectal administration of sterile hydrogel material 
(disk) based on sodium alginate with 5-fluorouracil «Koletex-5-fluor-disk» for the purpose of radio modification 
during neoadjuvant chemoradiation therapy. The study included 39 patients with a morphologically confirmed 
diagnosis of colorectal cancer. Of these, 19 patients underwent pre-operative radiation therapy up to a total 
focal dose of 5056 Gy with systemic Xeloda or Ftorafur and rectal administration of Coletex-5-Fur-disk. The 
control group consisted of 20 people who underwent chemoradiation treatment in the same mode, but without 
using the Coletex-5-Ftur-disk material. In the course of treatment, the radiation reactions in the two groups 
were comparable. In the study group, complete tumor response was diagnosed in 3 patients and partial 
response in 16 patients. In 7 patients, this made it possible to reduce the volume of surgery and perform 
sphincter-preserving surgery.  Pathological tumor response of grade 3 and 4 was detected in 17 of the 19 
patients. As a result, it can be concluded that the use of the Coletex-5-Ftur-disk hydrogel material does not 
increase the frequency and severity of radiation reactions and improves the quality of life of patients and 
increases the effectiveness of treatment.

key words: locally advanced rectal cancer, chemoradiation therapy, hydrogel material, medical 
pathomorphosis.

актуальность. в 2017 году показатель распространенности злокачественных новообра-
зований в россии составляет 2 475,3 на 100 000 населения, что выше уровня 2007 г. (1783,9) 
на 38,8 %. из всего контингента больных с впервые в жизни установленным диагнозом зло-
качественного новообразования рак прямой кишки составляет 4,4 % (26 455 человек) [1]. у 
пациентов с морфологически подтвержденным диагнозом I стадия заболевания установлена 
у 12,3 %, II стадия – у 39,4 %, III стадия – у 24,0 %, Iv стадия – у 22,4 %. Показатель одно-
годичной летальности составляет 22,5 %, что в большей степени объясняется недостаточным 
использованием комплексных методов лечения.

в терапии местнораспространенного рака прямой кишки (T1-2N1-2M0, T3-4N0-2M0) 
неотъемлемой составляющей комбинированного лечения является предоперационная химо-
лучевая терапия, что позволяет снизить агрессивный потенциал опухоли, создать условия для 
проведения радикальных операций в объеме R-0 и увеличить число сфинктерсохраняющих 
операций [2, 3, 4], а в  последующем провести радикальное хирургическое лечение в объеме 
тотальной или парциальной мезоректумэктомии [5].

При проведении неоадъювантной и адъювантной терапии рака прямой кишки предпочтение 
отдается препаратам фторпиримидинового ряда как в монорежиме (5-фторурацил, капецитабин, 
Фторафур), так и в сочетании с другими группами препаратов (оксаллиплатин+капецитабин, 
иринотекан+капецитабин, 5-фторурацил+лейковорин и др.) [4, 6].

Эффективность 5-фторурацила, как и всех антиметаболитов, зависит от возможности соз-
дания длительной терапевтической концентрации активного вещества в ткани-мишени.

радиомодификация, то есть управление тканевыми реакциями на облучение, является 
актуальной проблемой для клиницистов в настоящее время [7]. в связи с этим продолжа-
ются работы по изучению возможности использования химиотерапевтических препаратов в 
качестве радиомодификаторов при проведении лучевой терапии местно-распространенных 
форм злокачественных новообразований [8, 9].

Таким образом, непосредственное ректальное подведение к опухоли химиопрепаратов 
с Целью радиомодификации может повысить эффективность комбинированного лечения 
больных местнораспространенным раком прямой кишки.

Цель исследования –  оценить терапевтический эффект использования стерильного 
гидрогелевого материала (диск) на основе альгината натрия с 5-фторурацилом «колетекс-
5-фтур-диск» в процессе проведения неоадъювантной химиолучевой терапии местно-
распространенного рака прямой кишки.

материал и методы. в исследование были включены 39 пациентов с морфологически 
подтвержденным диагнозом рака прямой кишки. новообразование локализовалось в средне- 
и нижнеампулярном отделе.

исследуемая группа составила 19 пациентов, 10 из которых неоадъювантная лучевая 
терапия проводилась с разовой очаговой дозой 2 гр, до суммарной дозы 50 гр (25 фракций). 
остальным (9 пациентов) лучевая терапия проводилась в режиме динамического фрак-
ционирования, разовой очаговой дозой 4 гр, 3 гр и 2 гр, 16 фракций (суммарная доза 45 
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гр (эквивалент 56 гр)). в качестве химиотерапии пациенты принимали препарат кселода 
3000 мг/сут, в 2 приема, в течение 14 дней или препарат Фторафур 800 мг, 2 раза в сутки, 
в течение 10 дней. Также этим пациентам ежедневно ректально вводился гидрогелевый 
материал (диск) на основе альгината натрия с 5-фторурацилом («колетекс-5-фтур-диск»), 
2 раза в сутки (утром и за час до сна), с временем экспозиции 6–8 часов.

контрольную группу составили 20 пациентов, химиолучевая терапия им проводилась в тех 
же режимах и в тех же дозировках, но без ректального введения гидрогелевого материала.

Пациенты двух групп были сопоставимы по стадии патологического процесса, гендерной 
принадлежности (мужчины:женщины – 1:1), средний возраст составил 65 лет. При возник-
новении лучевых реакций применяли стандартные методы профилактики и лечения.

частоту и степень тяжести лучевых реакций и осложнений оценивали по шкале CTCAE 
v4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events) от 28.05.2009 г. Эффективность 
проведенного лечения оценивалась по результатам объективных методов диагностики 
(уменьшение опухоли в объеме), степени лечебного патоморфоза опухолевой ткани после 
оперативного вмешательства.

результаты. во время проведения исследования тошнота была отмечена у 3 пациентов 
из контрольной группы и у 4 из исследуемой, лучевой ректит 2-й степени возник у 12 и 13 
пациентов соответственно, радиоэпителиит – по 7 человек в каждой группе. аллергические 
реакции, связанные с введением материала «колетекс-5-фтур-диск», отмечены не были.

По результатам объективных методов диагностики, выполненных перед оперативным 
вмешательством, в контрольной группе полный ответ был достигнут у 1 пациента, частичный 
ответ – у 15 пациентов, стабилизация – у 3 и прогрессирование – у 1, т.е. клинический эффект 
был отмечен у 19 пациентов из 20. в исследуемой группе полный ответ диагностирован у 
3 пациентов, частичный ответ – у 16. То есть у всех пациентов исследуемой группы был 
значимый клинический эффект от проведенного лечения, что позволило изменить объем 
оперативного вмешательства и выполнить сфинктерсохраняющую операцию 7 пациентам. 
По результатам морфологического исследования опухолевой ткани после операции 3-я и 
4-я степень лечебного патоморфоза была выявлена у 17 из 19 пациентов в исследуемой 
группе.

выводы. 1. использование гидрогелевого материала «колетекс-5-фтур-диск» при про-
ведении неоадъювантной химиолучевой терапии у больных местнораспространенным 
раком прямой кишки не увеличивает частоту и степень лучевых реакций и осложнений. 2. 
Применение гидрогелевого материала увеличивает частоту объективного ответа опухоли 
на лечение, тем самым повышая частоту проведения сфинктерсохраняющих операций и 
повышая качество жизни больных.
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зАмещение деФектов костной ткАни 
индивидуАльными имплАнтАтАми. 

первые результАты

в.А. базлов, в.в. павлов, т.з. мамуладзе, 
м.в. ефименко, А.А. пронских, А.А. панченко

ФГБУ «Новосибирский научно-исследовательский институт травматологии и ортопедии им. Я.Л. 
Цивьяна» Минздрава России, г. Новосибирск, Россия

Ежегодно увеличивается число пациентов с тяжелыми разрушениями вертлужной впадины в результате 
онкологических процессов, протекающих в области тазобедренного сустава, в таких случаях достижение 
стабильности эндопротеза тазобедренного сустава становится трудной или недостижимой задачей [1, 
2]. Мы имеем возможность изготавливать для таких пациентов индивидуальные имплантаты, замещаю-
щие дефект вертлужной впадины. В Новосибирском НИИТО разработан способ замещения дефектов 
костей таза индивидуальными имплантатами, напечатанными из медицинского титана LPW-TI64-GD23-
TYPE5 по ASTM F136 с помощью технологии 3D-печати [3]. Новосибирском НИИТО проведено более 
40 подобных операций, первые оперативные вмешательства выполнялись в 2016 г., эффективность 
подтвердилась в результате динамического наблюдения в течение более двух лет.

ключевые слова: замещение дефектов вертлужной впадины, 3d-принтер, эндопротезриование тазо
бедренного сустава, вАш, опросник womAc.

reconstruction of bone defects with indiViduAl 
implAnts. eArly treAtment outcomes

V.A. bazlov, V.V. pavlov, t.z. mamuladze, 
m.V. efimenko, A.A.pronskih, A.A. panchenko

Novosibirsk Scientific Research Institute of Traumatology and Orthopedics named after Ya.L. Tsivyan, 
Novosibirsk, Russia

Abstract

The incidence of severe destructions of the acetabulum in patients with cancer occurring in the hip region 
has been increasing steadily. The achievement of the hip implant stability in such cases becomes challenging 
[1, 2]. We have developed a method for replacing pelvic bone defects with individual implants printed from 
medical titanium LPW-TI64-GD23-TYPE5 by ASTM F136 using 3D printing technology [3]. More than 40 
such surgeries (the first surgery in 2016) were performed. At a follow-up of 2 years, the method was proved 
to be effective.  

key words: replacement of defects of the acetabulum, and a 3d printer, a hip replacement, wAs 
questionnaire womAc.

актуальность. в работе раскрыты перспективы использования метода индивидуаль-
ной контурной пластики при замещении крупных дефектов костей таза. Проведен анализ 
эффективности как с точки зрения оценки клинической составляющей применения инди-
видуальных имплантатов (опросник ваШ, Харисса, оценка контрольных рентгенограмм в 
динамике), так и с точки зрения социальной адаптации пациентов (опросник WOMAC).

Цель – обосновать клиническую эффективность применения индивидуальных имплан-
татов, напечатанных на 3D-принтере, с Целью замещения костных дефектов ацетабулярной 
впадины.

материал и методы. рассмотрен ряд клинических случаев (6 мужчин, 57±6 лет; 4 жен-
щины, 44±10 лет) при сроках наблюдения более одного года. оперативные вмешательства 
проводились в плановом порядке на второй день после госпитализации пациента, в среднем 
такая операция длится 80 мин с использованием стандартного хирургического инструмен-
тария. При этом не используется дополнительный инструментарий (аугменты, тестовые 
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шаблоны, специализированный ревизионный инструментарий), имплантация происходит 
в один этап. Пациенты активизируются на вторые сутки после операции, как правило, на-
ходятся в стационаре не более 10 сут, на 11–12-е сут выписываются с опорой на костылях 
в реабилитационный центр или под наблюдение врача по месту жительства. Такой подход 
дает возможность сократить время оперативного лечения, минимизировать хирургический 
инструментарий, освободить средний и младший персонал операционной.

результаты. в новосибирском нииТо проведено более 30 подобных операций, первые 
оперативные вмешательства выполнялись в 2016 г., эффективность подтвердилась в резуль-
тате динамического наблюдения в течение года после операции, результаты представлены 
в табл. 1.

таблица 1

оценка клинической и социальной адаптации пациентов после оперативного лечения        
с использованием индивидуальных имплантатов

Пациент,
пол, лет

до оперативного лечения, 
баллы При выписке, баллы год после оперативного 

лечения, баллы
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Пациент м,55 7 67 71 5 75 57 2 87 35
Пациент Ж,65 8 63 78 6 77 55 2 88 37
Пациент м,73 7 62 77 5 73 50 1 86 36
Пациент м,64 9 54 81 6 70 54 3 81 37
Пациент Ж,34 8 55 79 5 74 55 2 81 36
Пациент м,54 7 61 71 5 81 49 3 83 34
Пациент Ж,61 8 63 82 5 75 54 2 86 38
Пациент м,54 7 67 77 4 78 52 2 84 34
Пациент м,66 9 52 81 6 71 52 3 82 35
Пациент Ж,56 7 64 82 5 73 53 2 88 40

наблюдение пациентов в течение года: при выписке, через 6 и 12 мес (с проведением 
контрольной рентгенографии и заполнением опросников vAS, Харриса, WOMAC) – по-
казало эффективность предлагаемого метода лечения. интенсивность болевого синдрома 
у пациентов после проведенного оперативного вмешательства уменьшалась в 1,5 раза, 
через год – в 3,5 раза, что оценивается по шкале vAS как значительное снижение болевого 
синдрома. увеличение показателя оценки функции тазобедренного сустава (клиническая 
адаптация) по опроснику Харриса через год после оперативного лечения с 60,8 до 84,6 
оценивается как «хорошие» результаты. Показатель по опроснику WOMAC снизился с 
69,7 до 53,1 балла, что характеризуется как значительная положительная динамика в от-
ношении социальной адаптации пациентов. По контрольным рентгенограммам через 6 и 
12 мес от момента оперативного лечения осложнений в виде дислокации индивидуального 
имплантата, вывиха эндопротеза тазобедренного сустава, резорбции костной ткани в зоне 
контакта «кость – индивидуальный имплантат» не отмечается. корректность установки 
вертлужного индивидуального имплантата определяли по следующим параметрам: угол 
антеверсии, угол инклинации, пространственное положение центра ротации в сравнении с 
анатомическим по данным рентгенографии в прямой и боковой проекции, мскТ (толщина 
слоя 0,5 мм, лучевая нагрузка 2,0±0,9 мЗв, 32-срезовый аппарат PHILIPS). все планируемые 
положения установки вертлужного имплантата находились в safe zone Lewinnek (40±10 
инклинации и 15±10° антеверсии) [4]. сравнивали полученные данные с планируемыми 
пространственными параметрами с помощью u-критерия манна – уитни при достоверности 
p<0,05, представлены в табл. 2.
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таблица 2

пространственные параметры индивидуального имплантата

Пациент,
пол, лет

Фактические параметры имплантации Планируемые параметры имплантации
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Пациент м,55 20,4 29 2 2 20 30 0 0
Пациент Ж,65 2,6 42 11,8 19,6 5 45 10 15
Пациент м,73 7,2 35 6 9,6 5 40 5 10
Пациент м,64 4,3 41 4,9 17,8 5 40 5 15
Пациент Ж,34 6,7 40 1 2 5 40 0 0
Пациент м,54 6,3 27 22 1 5 30 15 0
Пациент Ж,61 12,5 33 7,9 9,7 10 35 5 10
Пациент м,54 11,6 34 2 1 10 35 0 0
Пациент м,66 14,8 29 11 10 15 30 10 10
Пациент Ж,56 24 41 2 2 20 40 0 0
Пациент м,27 15 42 5 2 15 40 5 0
Пациент Ж,76 12,6 38 2 2 15 40 0 0

средний угол антеверсии индивидуального вертлужного компонента составил 
11030’+1048’ (min 2036’, max 240) при планируемом среднем положении в 100+1042’, (min 
50, max 200). средний угол инклинации составил 35054’+1034’ (min 270, max 420) при 
среднем планируемом 370+1052’ (min 300, max 450). среднее положение центра ротации 
имплантированного индивидуального вертлужного компонента составило 0,6+1,75 мм 
краниализации и 6,6+1,85 мм латерализации от анатомического центра ротации при плани-
руемом 0,4+1,4 мм краниализации и 5+1,77 мм латерализации. разница между результатами 
была статистически незначима. из 12 случаев имплантации было выявлено 1 осложнение в 
виде рецидивирующего вывиха.

выводы. Первые результаты применения индивидуальных имплантатов показали вы-
сокую эффективность как с клинической точки зрения, так и с экономической. в течение 
всего периода наблюдения индивидуальные конструкции оставались стабильными, созда-
вая надежную опору для стандартных компонентов эндопротеза тазобедренного сустава. 
использование индивидуальных имплантатов позволяет сократить время оперативного 
лечения, минимизировать хирургический инструментарий, освободить средний и младший 
персонал операционной.
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Аннотация

В статье представлены результаты по оценке эффективности комбинированного лечения 126 больных 
с морфологически верифицированным плоскоклеточным раком гортани и гортаноглотки II–IV (T2–4-
N0–2M0) стадии опухолевого процесса за период с 2006 по 2019 г. Пациентам группы исследования 
(n=30) проводилось 2 курса неоадъювантной химиотерапии по схеме: доцетаксел + цисплатин, с 
последующей лучевой терапией в режиме мультифракционирования дозы по 1,3 Гр 2 раза в день и 
хирургическое лечение (по показаниям). Больным, включённым в группу сравнения (n=96), проводилось 
2 курса неоадъювантной химиотерапии по схеме: паклитаксел + карбоплатин, с последующей лучевой 
терапией в режиме мультифракционирования дозы по 1,3 Гр 2 раза в день и хирургическое лечение (по 
показаниям). Общая эффективность проведённого лечения в основной группе составила 69,9±3,1 % 
(полная регрессия  43,3±2,6 %, частичная регрессия – 26,6±4,0 %), в группе контроля – 81,3±4,0 % 
(полная регрессия – 34,4±4,8 %, частичная регрессия – 46,9±5,1 %).

ключевые слова: рак гортани и гортаноглотки, комбинированное лечение, неоадъювантная 
химиотерапия, лучевая терапия в режиме мультифракционирования дозы.

neoAdjuVAnt chemotherApy in combined modAlity 
treAtment of pAtients with cAncer of the lArynx 

And hypophArynx

yu.V. belevich, e.A. dudnikova, n.m. goncharova

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

Abstract

The article presents the results of evaluating the effectiveness of combined modality treatment of 126 patients 
with histologically verified stage IIIV (T2-4N0-2M0) squamous cell carcinoma of the larynx and hypopharynx 
for the period from 2006 to 2019. Patients of the study group (n=30) underwent 2 courses of neoadjuvant 
chemotherapy according to the scheme: docetaxel + cisplatin, followed by radiotherapy in the mode of 
multifraction at a dose of 1.3 Gy 2 times a day and surgical treatment (according to indications). Patients 
included in the comparison group (n=96) underwent 2 courses of neoadjuvant chemotherapy according to 
the scheme: paclitaxel + carboplatin, followed by radiotherapy in the mode of multifractionation at a dose 
of 1.3 Gy 2 times a day and surgical treatment (according to indications). The overall response rate in the 
study group was 69.9±3.1 % (complete regression – 43.3±2.6 %, partial regression – 26.6±4.0 %). The 
corresponding value in the comparison group was 81.3±4.0 % (complete regression – 34.4±4.8 %, partial 
regression – 46.9±5.1%). 

key words: cancer of the larynx and hypopharynx, combined modality treatment, neoadjuvant 
chemotherapy, multifraction radiation therapy.

актуальность. в последние годы имеется тенденция к увеличению темпов прироста 
заболеваемости раком гортани и гортаноглотки и летальности вследствие этих заболева-
ний. в россии на конец 2017 г. показатель заболеваемости раком гортани составил 30,4 на 
100 тыс. населения, раком гортаноглотки – 12,0. в настоящее время среди впервые выявлен-
ных больных раком гортани в 59,3 % случаев диагностируются III–Iv стадии опухолевого 
процесса, рак гортаноглотки – в 82,3 %. однако только 8,8 % больных раком гортани и 
20,1 % раком гортаноглотки получают химиолучевое лечение в составе комбинированного 
метода вследствие распространенности опухолевого процесса [2]. Это связано с тем, что 
по-прежнему традиционным методом лечения остается сочетание лучевой терапии с опе-
ративным вмешательством в объеме комбинированной ларингэктомии. в связи с этим в 
настоящее время наиболее перспективным является включение в комбинированный этап 
лечения неоадъювантной химиотерапии [1].

Цель исследования –     повышение эффективности комбинированного лечения больных 
раком гортани и гортаноглотки за счёт использования современных режимов противоопу-
холевой химиотерапии и модифицированных вариантов лучевой терапии.

материал и методы. в исследование включено 126 больных раком гортани и гортано-
глотки II–Iv (T2–4N0–2M0) стадии опухолевого процесса, получивших комбинированное 
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лечение в нии онкологии Томского нимц за период с 2006 по 2019 г. в группу исследо-
вания вошло 30 пациентов, из них мужчин – 25, женщин – 5, средний возраст – 56,8 года. у 
всех пациентов морфологически верифицированный плоскоклеточный рак гортани (90 % 
пациентов) и гортаноглотки (10 % пациентов). Пациентам I группы (n=30) проводилось 2 
курса неоадъювантной химиотерапии с интервалом 3–4 нед по схеме: доцетаксел – 75 мг/м2 
+ цисплатин – 75 мг/м2 с последующей лучевой терапией в режиме мультифракционирова-
ния дозы по 1,3 гр 2 раза в день с интервалом в 4 ч с оценкой эффекта на сод=65,0 изогр. 
Пациентам с эффектом лечения – частичная регрессия и стабилизация процесса – следую-
щим этапом комбинированного лечения выполнялось оперативное лечение. Пациентам 
II группы (n=96) проводилось 2 курса неоадъювантной химиотерапии с интервалом 3–4 
нед по схеме: паклитаксел – 175 мг/м2 + карбоплатин – AUC – 6, с последующей лучевой 
терапией в режиме мультифракционирования дозы по 1,3 гр 2 раза в день с интервалом в 
4 ч, с оценкой эффекта на сод= 65,0 изогр. Эффект лечения оценивался по аналогичным 
критериям, как и в I группе.

всем пациентам проводилась морфологическая верификация опухолевого процесса с 
определением гистотипа, степени дифференцировки, лечебного патоморфоза. для оценки 
эффекта лечения (до лечения, после 2 курсов неоадъювантной химиотерапии, после луче-
вой терапии в режиме мультифракционирования дозы на сод = 65 изогр) проводились: 
видеоларингоскопия, ультразвуковое исследование, спиральная компьютерная томография 
с болюсным контрастированием, однофотонная эмиссионная компьютерная томография с 
99mТс-Технетрилом.

результаты. у пациентов I группы полная регрессия наблюдалась у 13 больных 
(43,3±2,6 %), что подтверждалось данными видеоларингоскопии с морфологическим кон-
тролем (зарегистрирован лечебный патоморфоз Iv степени). во II группе полная регрессия 
опухоли отмечалась у 33 (34,4±4,8 %) пациентов. Больным I группы, эффект лечения которых 
был оценен как частичная регрессия (26,6±4,0 %) и стабилизация процесса (16,6±3,1 %), 
было выполнено хирургическое вмешательство, в том числе в 25,0±2,3 % случаев – органо-
сохраняющие операции, в 75,0±4,1 % случаев – радикальные операции (ларингэктомия или 
комбинированная ларингэктомия с или без лимфодиссекции). Больным II группы, эффект 
лечения которых оценен как частичная регрессия (46,9±5,1 %) и стабилизация процесса 
(18,7±3,9 %), также проводилось хирургическое лечение, в том числе в 31,7±5,8 % случаев – 
органосохраняющие операции, в 68,3±5,8 % случаев – радикальные операции (ларингэктомия 
или комбинированная ларингэктомия с или без лимфодиссекции).

Практически все пациенты I группы удовлетворительно переносили лечение. основными 
осложнениями, развившимися после проведения химиотерапии, были аллопеция в 100 % 
случаев, тошнота I–II ст. – у 11 (36,6±2,6 %) пациентов, лейкопения I–II ст. – у 3 (10,0±3,3 %) 
пациентов, что связано с фармакологическими особенностями применяемых цитостатиков. 
во II группе основными осложнениями были тошнота I–II ст. – у 7 (7,3±2,7 %) пациентов, 
артралгия/миалгия – у 15 (15,6±3,7 %) больных, аллергические реакции – у 3 (3,1±1,7 %) 
пациентов, аллопеция также наблюдалась в 100 % случаев. все осложнения были купированы 
в короткие сроки. Полученные результаты свидетельствуют о том, что проведенные курсы 
химиотерапии в сравниваемых режимах, переносятся больными удовлетворительно. После 
проведения курса лучевой терапии в режиме мультифракционирования дозы у 7 (23,3±3,8 %) 
пациентов I группы и 31 (32,3±4,8 %) пациента II группы было зарегистрировано появление 
на коже полей облучения эритемы (I степень лучевых реакций по RTOG/EORTC), что не 
требовало специального лечения и прерывания курса облучения. у 12 пациентов (40,0±5,1 %) 
в I группе и 21 (21,9±4,2 %) больного во II группе на коже отмечался сухой эпидермит, а на 
слизистой – эпителиит, что соответствовало II степени выраженности лучевых реакций по 
RTOG/EORTC, купированные магнитолазерной терапией. частота и выраженность лучевых 
реакций в обеих группах статистически значимо не отличались.

Полученные результаты позволяют предположить, что применение режима неоадъювант-
ной химиотерапии по схеме: доцетаксел + цисплатин и модифицированного режима луче-
вой терапии, в 43,3±2,6 % случаев позволяет избежать операции за счет полной регрессии 
опухоли, а в 25,0±2,3 % случаев выполнить органосохраняющие и функционально щадящие 
операции, что способствует улучшению качества жизни пациентов.
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связь уровня экспрессии генов белков, 
АссоЦиировАнных с клеточной подвижностью, 

с рАзвитием рАкА гортАни и гортАноглотки

А.в. белозерова, м.о. болтрушевич

Сибирский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Томск, Россия

Аннотация

Работа посвящена изучению молекулярных особенностей развития рака гортани и гортаноглотки. 
Для этого оценивали уровень экспрессии генов белков клеточной подвижности SNAIL1, виментина 
(VIM), Rho-ГТФазы 3 (RND3), кальпаина 2 (CAPN2) и актин-связывающих белков фасцина (FSCN1), 
эзрина (EZR), профилина (PFN1), кофилина 1 (CFL1) и аденилилциклаза-ассоциированного протеина 
1 (САР1) в образцах больных хроническим гиперпластическим ларингитом и больных раком гортани 
и гортаноглотки с метастазами и без. Выявили, что ранний этап развития опухолевого процесса свя-
зан с изменением уровня экспрессии генов маркеров клеточной подвижности VIM и RND3. Уровень 
экспрессии генов актин-связывающих белков также был различен: в группе больных с метастазами 
экспрессия мРНК CFL1 повысилась в 3 раза. Полученные данные могут служить базой для разработки 
новых методов прогноза рака гортани и гортаноглотки.

ключевые слова: актин-связывающие белки, плоскоклеточный рак головы и шеи, локомоция, 
метастазирование, мезенхимальный тип, амебоидный тип.

relAtionship between the leVel of gene expression 
of proteins AssociAted with cell mobility And the 
deVelopment of lAryngeAl And hypophAryngeAl 

cAncer
A.V. belozerova, m.o. boltrushevich
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Abstract

The study was dedicated to the analysis of molecular features of laryngeal and hypopharyngeal cancer 
development. We accessed the expression level  of protein genes of cellular mobility SNAIL1, vimentin 
(VIM), Rho-GTPase 3 (RND3), fascin (FSCN1), ezrin (EZR), profilin (PFN1), cofilin 1 (CFL1) and adenylyl 
cyclase-associated protein 1 (САР1) in samples of laryngeal and hypopharyngeal cancer patients with and 
without metastases. It was revealed that early cancer development was associated with changes in the level 
of gene expression of cell mobility markers VIM and RND3. The level of gene expression of actin-binding 
proteins was also different. A 3-fold increase in the expression level of mRNA of CFL1 was observed in the 
group of patients with metastases. The data obtained can be the base for finding new prognostic  markers 
for laryngeal and hypopharyngeal cancer.

key words: actin-binding proteins, head and neck squamous cell carcinoma, locomotion metastasis,
 mesenchymal type of cell movement, amoeboid type of cell movement.

актуальность. рак гортани и гортаноглотки является одним из самых агрессивных 
видов рака с высоким метастатическим потенциалом, связанным с приобретением клет-
ками локомоторных свойств [1, 2]. в реализации способности к передвижению участвуют 
регуляторные, адгезивные молекулы, различные протеазы и белки цитоскелета, в том 
числе актин-связывающие. описано множество регуляторных молекул-маркеров: транс-
крипционные факторы Snail, Slug, ZEB1, Twist; сигнальные белки (белки семейства малых 
гТФаз RhoA, Rhoе, RhoC и др.), участвующих в регуляции процессов локомоции [3]. 
Также известно, что актин-связывающие белки (кофилин, фасцин, эзрин, аденилилциклаза-
ассоциированный протеин 1 и др.) обеспечивают ремоделирование актинового цитоскелета 
[4]. однако связь актин-связывающих белков с этими маркерами клеточного движения мало 
изучена. в частности, неизвестно, на каком этапе злокачественной трансформации появля-
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ются признаки локомоторной активности. Поэтому определение уровня экспрессии генов 
актин-связывающих белков FSCN1, EZR, PFN1, CFL1 и сар1 в зависимости от уровня 
экспрессии маркеров клеточного движения при развитии и метастазировании рака гортани 
и гортаноглотки является актуальным.

Цель исследования: оценить уровень экспрессии генов, кодирующих актин-связывающие 
белки FSCN1, EZR, PFN1, CFL1 и сар1, в тканях рака и предопухолевых заболеваний 
гортани и гортаноглотки в зависимости от маркеров клеточного движения SNAIL1, vIM, 
CAPN2, RND3.

материал и методы. в исследование вошли 48 больных плоскоклеточным раком гортани 
и гортаноглотки (Пргг) (T2–4N1–2M0, n=21; T1–4N0M0, n=27) и 7 пациентов с хрониче-
ским гиперпластическим ларингитом (Хгл), осложненным диспластическими изменениями 
слизистой оболочки (DII–III). у всех больных Пргг был морфологически верифицирован 
диагноз плоскоклеточный рак гортани и гортаноглотки. Пациенты проходили обследова-
ние и лечение в отделении опухолей головы и шеи нии онкологии Тнимц ран. уровень 
экспрессии мрнк белков SNAIL1, vIM, CAPN2, RND3, FCSN, EZR, PFN1, CFL1, CAP1 
анализировали методом оТ-Пцр в режиме реального времени. анализ уровня экспрессии 
генов проводили по методу 2ΔΔсT. статистический анализ результатов проводился с ис-
пользованием пакета программ IBM SPSS 22.

результаты. определен уровень экспрессии мрнк маркеров клеточной локомоции 
SNAIL1 и vIM, характеризующих мезенхимальный тип локомоции, а также CAPN2 и RND3 – 
амебоидный тип (табл. 1). в опухолевой ткани больных Пргг (T1–4N0M0) уровни экспрес-
сии мрнк vIM и RND3 были выше в 9 и 27 раз, соответственно, чем в образцах пациентов 
Хгл, DII-III. изменение экспрессии мрнк маркеров клеточной подвижности у больных с 
метастазами было на уровне тенденций. для большей достоверности необходимо увеличить 
выборку. Таким образом, полученные результаты говорят о том, что развитие Пргг связано 
с клеточной подвижностью [5]. При определении уровня экспрессии мрнк FCSN, EZR, 
PFN1, CFL1, CAP1 в группах больных Хгл, DII–III и пациентов с Пргг (T2–4N1–2M0 и 
T1–4N0M0) также были отмечены изменения на уровне тенденций. статистически значимо 
уровень экспрессии CFL1 в опухолевой ткани у больных с метастазами был выше в 3 раза 
по сравнению с группой больных без метастазов (табл. 2).

таблица 1

уровень экспрессии мрнк маркеров клеточного движения в диспластически 
измененном эпителии и ткани плоскоклеточного рака гортани и гортаноглотки

мрнк Хгл, D(II-III), м±m Пргг (T1–4N0M0), 
м±m

Пргг (T2–4N1–2M0), 
м±m

SNAIL1 0,48±0,31 2,93±1,32 3,77±1,75
VIM 2,56±2,50 22,26±7,54* 6,00±2,82

CAPN2 4,74±2,69 3,52±1,39 4,34±1,69
RND3 0,22±0,11 6,00±2,44* 12,70±6,71

Примечание: здесь и в табл. 2 *р<0,05.
таблица 2

уровень экспрессии мрнк генов, кодирующих белки клеточной подвижности,                    
в диспластически измененном эпителии и ткани плоскоклеточного рака гортани              

и гортаноглотки

мрнк Хгл, D(II-III), м±m Пргг (T1–4N0M0),
м±m

Пргг (T2–4N1–2M0), 
м±m

FCSN 4,11±2,83 5,46±1,83 3,95±1,70
EZR 2,82±2,37 15,41±2,05 7,91±3,10

PFN1 12,01±10,51 12,30±4,16 7,04±2,21
CFL1 2,38±2,18 8,17±4,48 24,83±7,38*
CAP1 13,39±8,94 19,68±5,85 18,75±4,13

Полученные результаты не противоречат литературным данным, где экспрессии кофилина 
в метастазировании отводится важная роль [3, 4]. высокая экспрессия маркеров клеточного 
движения, отвечающих за оба типа локомоции vIM и RND3, также согласуется с литера-
турными данными [6].
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методом корреляционного анализа в общей выборке больных Пргг были отмечены 
слабые взаимосвязи экспрессии мрнк: SNAIL1-PFN1 (r=0,4), PFN1-RND3-CAP1 (r=0,4), 
vIM-CAP1 (r=0,5). в группе больных Пргг без метастазов отмечена сильная корреляция 
CAP1 –vIM (r=0,6) и CAPN2-EZR (r=0,6). в группе больных с метастазами наблюдалась 
сильная корреляция CAP1-CAPN2 (r=0,8). наличие регионарных метастазов также влияло 
на взаимосвязь актин-связывающих белков: сильная корреляция CAP1-CFL1 (r=0,7).

выводы. в целом результаты работы указывают на то, что развитие плоскоклеточного 
рака гортани и гортаноглотки связано с клеточным движением, что сопровождается измене-
нием уровня экспрессии белков клеточной подвижности. Полученные данные подтверждают 
необходимость дальнейших исследований экспрессионного профиля генов, участвующих 
в реализации клеточной подвижности для разработки новых методов прогнозирования 
заболевания.
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Активность метАболических Ферментов слюны 
при опухолях головы и шеи

л.в. бельская

Омский государственный педагогический университет, г. Омск, Россия

Аннотация

Проведено сопоставление активности ферментов слюны (ЩФ, ЛДГ, ГГТ, СОД, каталаза, α-амилаза) при 
опухолях головы и шеи в зависимости от гистологического типа (плоскоклеточный рак, аденокарцино-
ма). В исследовании случай–контроль приняли участие 232 добровольца, которые были разделены на 
3 группы: основную (рак полости рта и слюнных желез, n=68), группу сравнения (незлокачественные 
патологии, n=50) и контрольную (условно здоровые, n=114). Всем участникам было проведено био-
химическое исследование слюны, гистологическая верификация диагноза. Межгрупповые различия 
оценены непараметрическим критерием. Показано, что на фоне незлокачественных патологий и на 
фоне рака головы и шеи наблюдается рост активности метаболических ферментов (ЩФ, ЛДГ, ГГТ и 
α-амилазы), незначительно увеличивается активность СОД. Отмечено уменьшение активности катала-
зы. Установлено, что активность большинства ферментов выше для аденокарцином слюнных желез, 
тогда как максимальное уменьшение активности каталазы отмечено для плоскоклеточного рака по-
лости рта. Статистически достоверные отличия активности ферментов между исследуемыми группами 
выявлены для каталазы (p=0,0432) и α-амилазы (р=0,0232). Наиболее перспективным, на наш взгляд, 
является изучение активности α-амилазы слюны для выявления аденокарцином слюнных желез.

ключевые слова: слюна, опухоли головы и шеи, слюнные железы, онкология, диагностика, 
ферменты.
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Abstract

Comparison of the activity of salivary enzymes (ALP, LDH, GGT, SOD, catalase, α-amylase) in head and 
neck cancer was carried out depending on the histological type (squamous cell carcinoma, adenocarcinoma). 
232 volunteers took part in the case-control study, they were divided into 3 groups: primary (cancer of the 
oral cavity and salivary glands, n = 68), comparison group (non-cancerous pathologies, n = 50) and control 
(conditionally healthy, n = 114). All participants had a biochemical study of saliva and histological verification 
of the diagnosis. Intergroup differences were assessed by a non-parametric criterion. It was shown that in 
patients with non-malignant pathologies and in head and neck cancer patients, an increase in the activity of 
metabolic enzymes (ALP, LDH, GGT and α-amylase) and slight increase in the SOD activity were observed. 
However, a decrease in the catalase activity was noted. It was established that the activity of most enzymes 
was higher for salivary adenocarcinoma, whereas the maximum decrease in the catalase activity was noted 
for squamous cell carcinoma of the oral cavity. Statistically significant differences in the enzyme activity 
between the studied groups were revealed for catalase (p = 0.0432) and α-amylase (p = 0.0232). The study 
of the salivary α-amylase activity to detect salivary adenocarcinoma seems to be most promising.

key words: saliva, head and neck cancer, salivary glands, oncology, diagnostics, enzymes.

Под термином «опухоли головы и шеи» описываются злокачественные новообразования 
различной гистологической структуры, локализующиеся на слизистой оболочке губ, в поло-
сти рта, глотке, гортани и шейном отделе пищевода, полости носа и параназальных синусов, 
слюнных железах. абсолютное большинство злокачественных новообразований слизистой 
полости рта и губы представлено плоскоклеточным раком. наиболее частыми морфологиче-
скими формами злокачественных опухолей слюнных желез являются мукоэпидермоидный 
рак, ациноклеточный рак, аденокистозный рак и неспецифическая аденокарцинома.

Перспективным направлением является исследование особенностей метаболических 
процессов при злокачественных новообразованиях, в частности активности ряда фермен-
тов. в качестве потенциально информативных можно рассматривать щелочную фосфатазу 
(ЩФ), лактатдегидрогеназу (лдг), гаммаглутамилтрансферазу (ггТ), каталазу, супероксид-
дисмутазу (сод) и α-амилазу [1–4]. существуют единичные исследования, посвященные 
изучению активности ферментов в слюне пациентов с опухолями головы и шеи, однако 
исследований активности ферментов при разных гистологических типах до настоящего 
времени не проводилось.

Цель исследования – сопоставление активности ферментов слюны при опухолях головы 
и шеи в зависимости от гистологического типа (плоскоклеточный рак, аденокарцинома).

материал и методы. в исследовании приняли участие добровольцы, которые были раз-
делены на 3 группы: основную, группу сравнения и контрольную. основная группа вклю-
чала пациентов с гистологически подтвержденным диагнозом рак полости рта (n=53, в том 
числе гортани и носоглотки – 32, слизистой полости рта – 11, языка – 10; во всех случаях 
гистологический тип опухоли – плоскоклеточный рак, стадии 1–4) и слюнных желез (n=15, 
гистологический тип опухоли – аденокарцинома). группа сравнения включала пациентов с 
доброкачественными новообразованиями ротовой полости (n=26, в том числе полипы – 6, 
папилломы – 8, кисты – 3, аденомы – 9) и слюнных желез (аденомы, n=24). контрольная 
группа включала условно здоровых пациентов (n=114). включение в группы происходило 
параллельно.

в качестве критериев включения рассматривались: возраст пациентов 30–75 лет, отсут-
ствие какого-либо лечения на момент проведения исследования, в том числе хирургического, 
химиотерапевтического или лучевого, отсутствие признаков активной инфекции (включая 
гнойные процессы), проведение санации полости рта. критерии исключения: отсутствие 
гистологической верификации диагноза.

у всех участников до начала лечения проводили забор слюны в количестве 5 мл. образцы 
собирали утром натощак путем сплевывания в стерильные пробирки, центрифугировали 
при 7 000 об/мин., определяли активность ферментов [5].

исследование проведено в соответствии с Хельсинкской декларацией (принятой в июне 
1964 г. (Хельсинки, Финляндия) и пересмотренной в октябре 2000 г. (Эдинбург, Шотландия)) 
и одобрено на заседании комитета по этике БуЗ омской области «клинический онкологи-
ческий диспансер» от 21 июля 2016 г., протокол № 15.

статистический анализ выполнен при помощи программ Statistica 10.0 (StatSoft, сШа) 
и пакета R (версия 3.2.3) непараметрическим методом с использованием в зависимых груп-
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пах критерия вилкоксона, в независимых группах – U-критерия манна –уитни. описание 
выборки производили с помощью подсчета медианы (ме) и интерквартильного размаха в 
виде 25-го и 75-го процентилей [LQ; UQ]. различия считали статистически значимыми при 
р<0,05.

результаты. на первом этапе полученные данные были обработаны методом дискри-
минантного анализа (рис. 1). Показано, что наблюдается достаточно четкое разделение 
между контрольной группой (слева от 0) и основной группой + группа сравнения (справа 
от 0). разделение основной группы и группы сравнения не происходит, несмотря на то, что 
основная группа располагается в основном выше 0 на диаграмме рассеяния канонических 
значений, тогда как группа сравнения – ниже.

Рис.1. Результаты дискриминантного анализа 
(1 – основная группа, 2 – группа сравнения, 3 – контрольная группа)

Показаны статистически достоверные отличия активности ферментов слюны по срав-
нению с контрольной группой (табл.1). Так как и на фоне незлокачественных патологий, и 
на фоне рака головы и шеи наблюдается рост активности метаболических ферментов (ЩФ, 
лдг, ггТ и α-амилазы), незначительно увеличивается активность сод. однако активность 
каталазы в обеих группах статистически достоверно ниже (–23,0 % и –33,6 % для группы 
сравнения и основной соответственно). между основной группой и группой сравнения 
статистически достоверных отличий по определяемым параметрам не выявлено.

таблица 1

результаты биохимического анализа слюны исследуемых групп

Показатель контроль,
n=114

группа сравнения,
n=50

основная группа,
n=68

ЩФ, е/л
60,84 [39,11; 84,75] 70,62 [47,81; 99,96] 73,88 [49,98; 109,74]

р=0,0439

лдг, е/л
1008,0 [607,9; 1702,0] 1471,0 [1121,0; 2098,0] 1441,0 [864,8; 2028,0]

p=0,0026 p=0,0153

каталаза, мкат/л
4,52 [3,60; 5,90] 3,48 [2,34; 5,13] 3,00 [2,18; 4,56]

p=0,0005 p=0,0000

ггТ, е/л
18,6 [15,4; 23,0] 22,4 [19,7; 24,7] 23,2 [17,9; 27,0]

p=0,0002 p=0,0001
сод, у.е. 61,84 [36,84; 115,79] 63,16 [28,95; 131,58] 68,42 [26,32; 123,68]

α-амилаза, е/л
178,8 [74,3; 382,9] 316,1 [127,2; 503,7] 315,1 [196,3; 519,5]

p=0,0416 p=0,0100

Примечание: p – статистически достоверные отличия по сравнению с контрольной группой.
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на следующем этапе проведено сравнение активности ферментов слюны у пациентов с 
раком полости рта и слюнных желез, поскольку для этих групп характерны разные гисто-
логические типы опухолей (табл. 2).

таблица 2

сравнение биохимического состава слюны в зависимости от гистологического типа

Показатель Плоскоклеточный рак, n=53 аденокарцинома, n=15

ЩФ, е/л 73,42 [47,81; 108,65] 73,88 [54,33; 113,00]

лдг, е/л
1439,0 [785,5; 1928,0] 2040,0 [951,0; 2283,0]

р=0,0202

каталаза, мкат/л
2,88 [1,85; 4,26] 3,30 [2,84; 5,40]

р=0,0000

ггТ, е/л
22,6 [17,6; 26,2] 25,0 [17,9; 27,8]

р=0,0012 р=0,0074
сод, у.е. 67,11 [23,68; 111,84] 76,32 [52,63; 144,74]

α-амилаза, е/л
315,05 [196,30; 491,35] 499,35 [150,35; 992,40]

р=0,0494 р=0,0001

Примечание: p – статистически достоверные отличия по сравнению с контрольной группой.установлено, что активность 
большинства ферментов выше для аденокарцином слюнных желез, тогда как максимальное уменьшение активности 
каталазы отмечено для плоскоклеточного рака полости рта. однако статистически достоверные отличия активности 
ферментов между исследуемыми группами выявлены для каталазы (p=0,0432) и α-амилазы (р=0,0232). вероятной 
причиной выявленных отличий можно считать особенности метаболических процессов на фоне разных гистологических 
типов опухолей. ранее нами показано, что при плоскоклеточном раке легкого и аденокарциноме наблюдаются схожие 
изменения активности ферментов слюны [6]. Так, для аденокарциномы легкого активность α-амилазы выше на 39,7 %, 
чем при плоскоклеточном раке [6], тогда как для аденокарцином головы и шеи – на 58,5 % (табл. 2). известно, что 
клетки нормального легкого способны продуцировать α-амилазу, причем доказано, что речь идет именно о слюнной, а не 
панкреатической α-амилазе [7]. в частности, повышенная экспрессия α-амилазы характерна для аденокарциномы легкого [8].

Таким образом, можно предположить, что выявленные различия активности ферментов 
при опухолях головы и шеи различных гистологических типов могут быть характерны и для 
опухолей другой локализации, что требует подтверждения в ходе дальнейших исследований. 
следует отметить, что большинство изменений активности ферментов слюны происходят 
уже на стадии незлокачественных патологий, в связи с чем выявить среди исследуемых по-
казателей параметр, полезный в клинической лабораторной диагностике, достаточно сложно. 
Тем не менее перспективным, на наш взгляд, является изучение активности α-амилазы слюны 
для выявления аденокарцином как в слюнных железах, так и в ряде других органов.
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оЦенкА прогностической знАчимости 
экспрессии генов белков клеточной подвижности 

у больных рАком гортАни и гортАноглотки 
после комбинировАнной терАпии

м.о. болтрушевич, А.в. белозерова

Сибирский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Томск, Россия

Аннотация

В работе оценивали прогностическую значимость уровня экспрессии генов белков клеточной подвиж-
ности Snail1 (SNAI1), виментина (VIM), Rho-ГТФазы 3 (RND3), фасцина (FSCN1), эзрина (EZR), про-
филина (PFN1), кофилина 1 (CFL1) и аденилилциклаза-ассоциированного протеина 1 (САР1) в тканях 
рака гортани и гортаноглотки у больных с прогрессированием заболевания и без после комбиниро-
ванной терапии. В результате исследования были определены наиболее значимые прогностические 
показатели –распространенность опухоли Т и уровень экспрессии CFN1, на основании которых была 
составлена математическая модель. Результаты работы позволят сформировать фундаментальную 
базу для разработки новых способов прогноза заболевания.

ключевые слова: актин-связывающие белки, рак гортани и гортаноглотки, прогнозирование, 
прогрессирование, маркеры, комбинированная терапия.

eVAluAtion of the prognostic significAnce 
of the expression of genes encoding cellulAr 
moVement proteins in pAtients with lAryngeAl 
or hypophAryngeAl cAncer After combinAtion 

therApy

m.o. boltrushevich, A.V. belozerova

Siberian State Medical University, Tomsk, Russia

Abstract

In our study we assessed  the prognostic significance of the expression of genes encoding cellular movement 
proteins, such as Snail1 (SNAI1), vimentin (VIM), Rho GTPase 3 (RND3), fascin (FSCN1), ezrin (EZR), 
profilin (PFN1), cofilin 1 (CFL1) and adenylyl cyclase-associated protein 1 (САР1) in tissues of laryngeal or 
hypopharyngeal cancer patients with and without disease progression after combination therapy. The size 
of the tumor (T) and СFN1 expression level were the most significant prognostic parameters, on the basis of 
which a mathematical model was created. The study results will allow the formation of a fundamental basis 
for the development of new approaches for prediction of laryngeal and hypopharyngeal cancer.

key words: actin-binding proteins, laryngeal or hypopharyngeal cancer, prognosis, cancer progression, 
markers, combination therapy.

актуальность. рак гортани и гортаноглотки является тяжелой и прогностически неблаго-
приятной формой рака, характеризующейся высокой частотой регионарного метастазирова-
ния и рецидива после лечения [4–6], которые определяются изменением в составе и свойствах 
белков, в том числе актин-связывающих [1–3]. Поэтому изучение уровня экспрессии генов, 
кодирующих белки клеточной подвижности, а именно белки-маркеры мезенхимального 
(SNAIL1, vIM) и амебоидного (RND3) типа клеточной локомоции и связанные с ними 
актин-связывающие белки (FCSN1, EZR, PFN1, CFL1 и сар1) в качестве прогностических 
критериев эффективности комбинированной терапии рака гортани и гортаноглотки, пред-
ставляется актуальным.

Цель исследования – оценить прогностическую значимость экспрессии генов белков 
клеточной подвижности Snail1 (SNAI1), виментина (vIM), Rho-гТФазы 3 (RND3), фас-
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цина (FSCN1), эзрина (EZR), профилина (PFN1), кофилина 1 (CFL1) и аденилилциклаза-
ассоциированного протеина 1 (сар1) у больных раком гортани и гортаноглотки в 
определении исходов заболевания после комбинированной терапии.

материал. использовали парные образцы ткани, взятые во время диагностической ви-
деоларингоскопии до специализированного лечения у 41 больного плоскоклеточным раком 
гортани и гортаноглотки (Пргг) в стадии T1–4N0–2M0 с морфологически верифицирован-
ным диагнозом, которые проходили лечение в клинике нии онкологии Томского нимц. 
результаты исхода проведенной комбинированной терапии оценивали следующим образом: 
благоприятный исход (n=22) – больной жив как минимум в течение 24 мес после первичной 
гистологической верификации диагноза без прогрессирования заболевания; неблагоприят-
ный исход (n=19) – больной жив, и у него установлено прогрессирование заболевания после 
проведенной комбинированной терапии, либо умер в эти же сроки. уровень экспрессии 
мрнк белков, ассоциированных с клеточным движением мезенхимального типа (SNAIL1, 
vIM), амебоидного типа (RND3), и мрнк актин-связывающих белков FCSN1, EZR, PFN1, 
CFL1, CAP1 анализировали методом обратно-транскриптазной Пцр в режиме реального 
времени и рассчитывали методом 2∆∆сt. статистический анализ результатов и построение 
математической модели проводились с помощью пакета программ SPSS 23.0. результаты 
представлены в таблицах как м±m, где м – среднее, m – стандартное отклонение

результаты. на представленной выборке больных установлено, что уровни экспрессии 
мрнк генов, кодирующих белки, участвующих в реализации клеточной подвижности, не 
имеют статистически значимых различий в группах больных с благоприятными и неблаго-
приятными исходами Пргг. наблюдается тенденция к увеличению экспрессии CFL1 в 4,8 
раза, p=0,06, в опухолях у больных с неблагоприятными исходами в отличие от больных с 
благоприятными исходами (таблица).

таблица 

уровень экспрессии мрнк генов, кодирующих белки клеточной подвижности, в ткани у 
больных плоскоклеточным раком гортани и гортаноглотки в группах с благоприятным и 

неблагоприятным исходом после комбинированного лечения

ген Благоприятный исход, м±m неблагоприятный исход, м±m р

SNAIL1 3,90±1,96 2,48±1,63 0,56
vIM 18,22±7,32 11,89±6,42 0,62

CALP2 2,76±2,56 5,46±4,48 0,85
RND3 8,79±5,35 4,52±2,74 0,46
FSCN1 8,38±3,53 6,42±2,41 0,63

EZR 20,43±8,76 13,82±6,10 0,13
PFN1 33,61±18,43 11,65±4,80 0,43
CFL1 3,66±2,35 19,75±7,06 0,06
CAP1 21,44±6,81 19,31±8,27 0,55

Примечание: р – значимость различий между группами.

методом ROC-анализа показано, что для прогноза неблагоприятного исхода наиболее 
эффективно определить уровень FSCN1 (AUC=0,6; чувствительность 90 %; специфичность 
87 %) и CFN1 (AUC=0,6; чувствительность 82 %; специфичность 87 %) у больных Пргг до 
начала проведения комбинированной терапии. Такой подход может позволить своевременно 
провести мониторинг прогрессирования основного заболевания.

в результате дискриминантного анализа были определены наиболее значимые показате-
ли – распространенность опухоли Т (p=0,016) и CFN1 (p=0,002), на основании которых была 
составлена математическая модель, представленная набором линейных дискриминантных 
функций, число которых равно числу групп:

   Y1 = 11,88 × X1 + 0,12 × X2 – 8,92;
   Y2 = 18,55 × X1 + 0,23 × X2 – 20,19,

где Y1 и Y2 – значения линейной дискриминантной функции для благоприятного и не-
благоприятного исхода соответственно; X1 – распространенность опухоли Т; X2 – уровень 
экспрессии CFN1.
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Применение модели: если Y1>Y2, то для больного наиболее вероятен благоприятный ис-
ход; если Y1<Y2, то для больного наиболее вероятен неблагоприятный исход. чувствитель-
ность и специфичность данной математической модели – 70 % и 89,5 % соответственно.

выводы. наибольшую прогностическую значимость имеют распространенность опухоли 
Т и уровень экспрессии CFN1. Представленная математическая модель позволяет с вероятно-
стью 71 % прогнозировать прогрессирование рака гортани и гортаноглотки у больных после 
комбинированной терапии. Полученные результаты показывают необходимость дальнейшего 
исследования белков клеточной подвижности в качестве прогностических факторов.
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Аннотация

Целью работы явилось изучение эффективности комплекса на основе меченных 99mTc адресных 
молекул DARPin9_29 для радионуклидной диагностики злокачественных опухолей с гиперэкспрес-
сией Her2/neu. Исследования продемонстрировали высокие показатели радиохимического выхода и 
чистоты, а также стабильность изучаемого соединения. Результаты in vitro и in vivo анализа показали 
специфичность и аффинность радиофармпрепарата к рецептору Her2/neu.

ключевые слова: her2/neu, диагностика, альтернативные каркасные белки.
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Abstract

The purpose of the study was to investigate the effectiveness of the radionuclide based on 99mTc-labeled 
targeted DARPin9_29 molecules for radionuclide imaging of malignant tumors with overexpression of Her2/
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neu. The study demonstrated high rates of radiochemical yield and purity, as well as the stability of the 
compound. In vitro and in vivo analysis showed the specificity and affinity of the radiopharmaceutical to the 
HER2/neu receptor.

key words: her2/neu, diagnostics, scaffolds.

актуальность. методы радионуклидной индикации нашли широкое применение в 
диагностике неврологических, кардиологических и онкологических заболеваний [1–5]. в 
последние годы все большую популярность получают таргетные радиофармпрепараты, 
обладающие высокой специфичностью к различным молекулярным мишеням [5–9]. в на-
стоящее время для этих целей используются новые молекулярные структуры, получившие 
название «альтернативных каркасных белков» [10–13]. одним из представителей адресных 
молекул неиммуноглобулиновой природы является DARPin (Design Ankyrin Repeat Protein), 
к преимуществам которого относятся небольшой размер (14–20 кда), стабильная структу-
ра, высокая специфичность и аффинность к антигену, а также значительно более низкая 
стоимость производства, обусловленная их экспрессией в бактериальных средах [14–19]. 
одной из наиболее изучаемых молекулярных мишеней по-прежнему остается рецептор 
эпидермального роста Her2/neu, гиперэкспрессия которого определяется на поверхности 
опухолевых клеток при раке молочной железы, реже раке яичников, желудка, простаты и 
пр. и характеризуется неблагоприятным прогнозом относительно безрецидивной и общей 
выживаемости [20].

Целью исследования является изучение эффективности препарата на основе меченных 
99mTc адресных молекул DARPin9_29 для радионуклидной диагностики злокачественных 
опухолей с гиперэкспрессией Her2/neu.

материал и методы. кодирующая последовательность DARPin9_29 была амплифициро-
вана с плазмиды pET-DARP-6HIS в клетках E. coli. лабораторией молекулярной онкологии 
института биоорганической химии им. академика м.м. Шемякина и Ю.а. овчинникова 
ран под руководством проф. с.м. деева.

мечение белка. для приготовления трикарбонила технеция [99mTc(CO)3(H2O)3]
+ использо-

вался набор «CRS Isolink» (Швейцария). Элюат 99mTcO4- (400–500 мкл, 4 гБк) был добавлен 
в набор с последующей инкубацией при температуре 100 ºс в течение 20 мин. в 40 мкл 
трикарбонила технеция было добавлено к 168 мкг DARPin9_29 в 100 мкл PBS (натрий-
фосфатный буфер) и инкубировано при температуре 40 ºс в течение 60 мин. радиохимические 
выход и чистота определялись с помощью тонкослойной радиохроматографии, очищение 
проводилось с использованием колонок NAP-5 (Швеция).

клеточные линии и условия культивирования. для изучения специфичности исследуе-
мого радиофармацевтического соединения использовались клеточные линии с различным 
уровнем экспрессии Her2/neu: SKOv-3 > BT474 >> DU-145. каждую клеточную линию вы-
севали в 6 чашек Петри диаметром 3 см (1,2×106 клеток на чашку) за 2 дня до исследования 
до образования монослоя. на первом этапе выполнялось блокирование рецептора Her2/neu 
путем добавления немеченого DARPin9_29 (500 мкл, 1000 нмоль) в половину чашек Петри 
каждой клеточной линии с последующей инкубацией в течение 30 мин при температуре 37 
ºс. Затем в каждую чашку добавлялось меченое соединение (500 мкл, 20 нмоль) с после-
дующей инкубацией в течение 30 мин при температуре 37 ºс.

исследование на животных. для проведения in vivo исследования использовалась экс-
прессирующая Her2/neu клеточная линия SKOv-3, которая в количестве 5×107 клеток в 100 
мкл среды подкожно вводилась в правую заднюю конечность самкам мышей BALB/c nu/
nu. исследования выполнялись через 2,5 недели после имплантации, средний вес животных 
составил 16±1 г, средний вес опухоли – 0,26±0,16 г.

всем мышам проводилась инъекция препарата 99mTc(CO)3-DARPin9_29 (4 мкг, 4,4 мБк), 
через 6 ч после внутривенного введения выполнялось исследование с использованием 
nanoScan оФЭкТ/кT (Mediso Medical Imaging System, венгрия) после предварительной 
наркотизации, проводимой путем ингаляционного наркоза этиловым эфиром.

результаты. При проведении мечения DARPin9_29 трикарбонилом технеция радиохи-
мический выход составил 72±8 %, радиохимическая чистота после очищения – 98,7±1,0 %. 
Показатели стабильности в растворе PBS через 1 ч составили 99,8±0,2; через 3 ч – 98,2±0,1. 
данные in vitro исследований продемонстрировали, что накопление изучаемого соединения 
прямо пропорционально уровню экспрессии Her2/neu клеток, при этом при блокировании 
рецепторов избытком немеченого протеина отмечается значительное снижение связывания в 
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группе клеток. При анализе биораспределения радиофармпрепарата в организме животного 
BALB/c nu/nu через 6 ч после введения было отмечено быстрое его выведение из кровотока 
у всех исследуемых животных. наряду с этим была выявлена высокая аккумуляция радио-
фармпрепарата в печени и почках. результаты проведения оФЭкТ/кТ для лабораторных 
животных подтвердили результаты биораспределения исследуемого соединения, при этом 
опухоль с гиперэкспрессией Her2/neu визуализировалась во всех случаях, также отмечалось 
отчетливое накопление 99mTc(CO)3-DARPin9_29 в печени, почках и мочевом пузыре.

заключение. Проведенные исследования продемонстрировали высокие показатели радио-
химического выхода и чистоты, а также стабильность изучаемого соединения. результаты 
in vitro и in vivo анализа показали специфичность и аффинность радиофармпрепарата к 
рецептору Her2/neu.
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Аннотация

Гематогенное метастазирование является одной из наиболее распространённых причин летальных 
исходов при раке молочной железы. Согласно современным представлениям метастазирование воз-
можно при выполнении двух условий: появлении опухолевых клеток – «семян» и наличия благопри-
ятного микроокружения в месте будущего метастаза – «почвы». Полагают, что в основе возникновения 
условий для развития гематогенных метастазов во вторичном очаге лежит формирование «преметаста-
тической ниши», важным компонентом которой являются костномозговые клетки-предшественники. На 
сегодняшний день прямая идентификация преметастатических ниш не доступна для исследователя. 
Поскольку преметастатические ниши формируются параллельно с опухолевыми нишами в первичной 
опухоли, изучение их клеточного состава и функционирования является особенно актуальным. В ис-
следование было включено 14 больных инвазивной карциномой неспецифического типа молочной 
железы. В образцах свежезамороженной опухолевой ткани с помощью панели специфических антител 
были идентифицированы мезенхимальные стволовые клетки (MSC), клетки-предшественники макро-
фагов (MFP), а также эндотелиальные (EPC) и гемопоэтические (HPC) клетки-предшественники. Было 
установлено, что высокий риск развития гематогенного метастазирования ассоциирован с количеством 
EPC и HPC в ткани опухоли.

ключевые слова: рак молочной железы, костномозговые клетки-предшественники, 
опухолевая ниша, преметастатическая ниша, гематогенное метастазирование.

the cellulAr composition of the tumor niche 
AssociAted with hemAtogenic metAstAsis in pAtients 

with inVAsiVe cArcinomA of no speciAl type

A.V. buzenkova, l.A. tashireva, o.e. savelyeva, m.V. zavyalova

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

Abstract

Metastasis is one of the most common death causes in breast cancer. According to modern outlooks, 
metastasis is associated with seed (tumor cells) and soil (favorable microenvironment in the place of the future 
metastasis) availability. It is believed that the formation of a “premetastatic niche” (bone marrow progenitor 
cells are an important component of premetastatic niche) is the basis for the development of hematogenous 
metastases in the tumor nidus. To date, direct identification of premetastatic niches is not available to the 
researcher. The study of the tumor niche cellular composition and functioning is particularly true inasmuch 
as the premetastatic niches are a physiological prototype of the tumor niches. Our study included 14 patients 
with invasive breast carcinoma of non-specific type. Endothelial progenitor cells (EPC), mesenchymal stem 
cells (MSC), macrophage precursors (MFP) and hematopoietic progenitor cells (HPC) were detected using a 
specific antibodies panel in the cell-rich fluid from frozen tumor. It was found that the high risk of hematogenic 
metastasis in patients was associated with number of EPC and HPC in the tumor tissue. 

key words: breast cancer, bone marrow-derived cells, tumor niche, premetastatic niche, 
hematogenic metastasis.

актуальность. онкологические заболевания занимают второе место в общей структуре 
смертности после сердечнососудистых заболеваний. самой распространенной формой он-
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кологических заболеваний у женщин является рак молочной железы (рмЖ) [1], при этом 
превалирующая причина смертности при рмЖ – отдаленное метастазирование. согласно 
гипотезе стивена Педжета, метастазирование возможно при выполнении двух условий: на-
личия циркулирующих опухолевых клеток – «семян» и благоприятного микроокружения в 
месте будущего метастаза – «почвы» [2].

Позднее, ключевые параметры «почвы» были охарактеризованы д. лайденом в концепции 
преметастатических ниш [3]. Преметастатическая ниша является сложной системой: сово-
купностью различных клеточных элементов (костномозговых клеток-предшественников, 
рекрутируемых под влиянием синтезируемых опухолевыми клетками хемокинов; фибро-
бластов, эндотелиальных клеток, клеток иммунной системы), а также компонентов внекле-
точного матрикса и сосудистой сети [4]. условия, создаваемые в преметастатической нише, 
способствуют хомингу циркулирующих опухолевых клеток, поддержанию их пролифера-
тивной активности, а также запускают процессы неоангиогенеза во вторичном опухолевом 
очаге [5]. гемопоэтические клетки-предшественники (HPC) создают благоприятную среду 
для адгезии и инвазии опухолевых клеток, пришедших из первичного очага с током крови. 
во вторичном очаге HPC взаимодействуют с другими клетками преметастатической ниши: 
фибробластами и их предшественниками – MSC (на сегодняшний день известно, что MSC 
являются предшественниками фибробластов, формирующих строму опухоли [6]); с пред-
шественниками эндотелия сосудов (EPC), клетками иммунной системы, в том числе и с 
предшественниками макрофагов (MFP) [4]. стоит отметить, что место формирования пре-
метастатических ниш может определяться наличием так называемой «прениши» в органах, 
эндотелий сосудов которых имеет врожденную способность к интенсивному рекрутированию 
миелоидных клеток-предшественников макрофагов, особенно в условиях хронического вос-
паления, то есть в органах, богатых органоспецифическими макрофагами (лёгкие, печень, 
головной мозг) [7].

в связи с тем, что на сегодняшний день не существует методики, позволяющей осу-
ществлять прямую идентификацию преметастатических ниш, а описанные выше события 
аналогичны тем, что происходят в нише первичной опухоли, изучение клеточного состава 
опухолевой ниши и связи с развитием гематогенных метастазов может являться отражением 
событий, происходящих во вторичных органах и является особенно актуальным.

Цель исследования – изучение состава опухолевой ниши и его связи с развитием гема-
тогенных метастазов у больных инвазивной карциномой неспецифического типа молочной 
железы.

материал и методы. в исследование было включено 14 больных инвазивной карциномой 
неспецифического типа молочной железы в возрасте от 35 до 65 лет. стадия и распространен-
ность опухолевого процесса – IA – IIIB  Т1-3N0-3м0, все молекулярно-генетические подтипы. 
у 3 пациентов были обнаружены гематогенные метастазы, у 11 пациентов  отсутствовали. 
для определения субпопуляционного клеточного состава опухоли использовался свежеза-
мороженный опухолевый материал, из которого методом дезагрегации были изготовлены 
клеточные суспензии концентрацией 106 клеток/мл (с помощью BD Medimachine System 
(BD, сШа)). общая клеточность полученных суспензий определялась счётчиком LUNAII 
(Logos Biosystems Inc., корея).

в полученных суспензиях при помощи панели маркеров (антител против CD34, 
CD133, CD90, vEGFR1, CD11b, CD45, CD202) выявляли: EPC (эндотелиальные клетки-
предшественники), HPC (гемопоэтические клетки-предшественники), MSC (мезенхи-
мальные стволовые клетки) и MFP (клетки-предшественники макрофагов). опухолевые 
клетки окрашивали антителами Anti-CD34-PerCP/Cy5.5, Anti-CD133-APC, Anti-CD90-FITC, 
Anti-CD11b-PE, Anti-CD202-FITC, Anti-vEGFR1-PE, Anti-CD45-PE-Cy7 («Abcam», сШа) в 
течение 15 мин, согласно инструкции фирмы-производителя. далее клетки однократно от-
мывали раствором BD CellWASH (10 мин при 3000 об/мин), удаляли надосадок, добавляли 
1 мл раствора BD FACSFlow и анализировали на цитометре BD FACS Canto II.

статистическая обработка количественных данных проводилась с помощью пакета про-
грамм IBM SPSS Statistics 22. все исследуемые параметры были проверены на соответствие 
нормальному закону распределения с помощью критерия Шапиро-уилка. Параметры, не 
подчиняющиеся нормальному закону распределения, описывали с помощью медианы (ме) 
и интерквантильного интервала (Q1–Q3). для оценки различий параметров применяли кри-
терии манна-уитни и Фридмана, для предсказания риска развития гематогенного метаста-
зирования применяли метод логистической регрессии. различия считались достоверными 
при уровне значимости р<0,05.
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результаты. на первом этапе исследования мы оценили количество различных клеток-
предшественников у больных инвазивной карциномой молочной железы не специфическо-
го типа (икнТ). Поскольку опухолевая ниша – это не отдельные клеточные популяции, а 
функциональная совокупность клеток, находящаяся во взаимосвязи с опухолевыми клет-
ками, нами была проведена стандартизация количества клеток-предшественников на 100 
опухолевых клеток (табл. 1).

таблица 1

количество клеток-предшественников в ткани икнт, рассчитанное на 100 опухолевых 
клеток

клетки-предшественники / 100 опухолевых клеток количество клеток, Me (Q1-Q3)
MSC 9,36 (4,1518,88)

HPC 6,48 (3,213,24)
р1=0,64

EPC
5,48 (2,797,61)

р1=0,062
р2=0,42

MFP

3,67 (2,475,01)
р1=0,059
р2=0,007
р3=0,12

p(Friedman) = 0,036

Примечание: p1 – достоверность различий по сравнению с количеством MSC, р2 – достоверность различий по сравнению с 
количеством HPC, р3 – достоверность различий по сравнению с количеством EPC

Было показано, что количество клеток-предшественников в опухолевой нише различается 
(p=0,036), при этом количество HPC достоверно больше по сравнению с MFP (р=0,007).

на следующем этапе исследования мы оценивали связь количества костномозговых 
клеток-предшественников в опухоли со статусом гематогенного метастазирования больных 
икнТ (табл. 2).

таблица 2

количество костномозговых клеток-предшественников в ткани икнт в зависимости от 
наличия или отсутствия гематогенных метастазов

Тип клеток
количество клеток, Me (Q1-Q3)

гематогенные метастазы отсут-
ствуют

гематогенные метастазы 
присутствуют

MSC 8,41 (1,7113,31) 26,34 (9,2443,43)
p=0,36

HPC 5,17 (1,8313,24) 9,78 (4,7615,22)
p=0,57

EPC 4,83 (1,456,39) 11,34 (6,6127,44)
р=0,0028

MFP 3,27 (1,785,01) 3,67 (3,195,26)
p=0,69

Примечание: p  достоверность различий по сравнению с пациентами, у которых отсутствуют гематогенные метастазы

оказалось, что количество EPC в группе больных с наличием гематогенных метастазов 
достоверно выше по сравнению с больными, у которых гематогенные метастазы отсутству-
ют (р=0,0028). однако достоверных различий количества других клеточных популяций, 
локализованных в опухоли в группах пациентов с наличием и отсутствием гематогенных 
метастазов, не было обнаружено (p>0,05).

используя регрессионный анализ, была построена математическая модель, характери-
зующая состав опухолевой ниши, ассоциированной с гематогенным метастазированием у 
пациенток с инвазивной карциномой неспецифического типа молочной железы. Было по-
казано, что риск развития гематогенных метастазов у больных икнТ связан с количеством 
в опухоли эндотелиальных и гемопоэтических клеток-предшественников (χ2= 7,507225, 
p = 0,023). 
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выводы. в ткани инвазивной карциномы неспецифического типа молочной железы 
встречаются все четыре типа изучаемых костномозговых клеток-предшественников. Было по-
казано, что в состав опухолевой ниши, ассоциированной с гематогенным метастазированием 
инвазивной карциномы молочной железы не специфического типа, входят эндотелиальные 
и гемопоэтические клетки-предшественники.
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применение методики биопсии сигнАльных 
лимФАтических узлов при рАннем рАке молочной 

железы. собственный опыт гбуз чокЦоиям

и.и. важенина, о.с. терешин, н.г. Афанасьева, д.н. булынский, 
н.в. мигранова, и.в. удовиченко, в.в. самылов

ГБУЗ Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной медицины, 
г. Челябинск, Россия

Аннотация

Включены сведения о 47 пациентках с раком молочной железы сTis-2cN0M0 стадии, хирургическое 
лечение которых было проведено с биопсией сигнальных лимфоузлов. Всем пациенткам предопера-
ционно выполнялось УЗИ регионарных лимфоузлов с последующим введением радиофармпрепарата 
(РФП) и лимфосцинтиграфией регионарных зон лимфооттока. Произведена ретроспективная оценка 
результатов визуализации сигнальных лимфоузлов по данным использованных клинических (УЗИ, 
лимфосцинтиграфии) и интраоперационного (GammaFinder) методов диагностики. Точность ультра-
звукового метода исследования составила 76,5 %, радионуклидного – 87,2 %. Частота ложноотрица-
тельных результатов срочного гистологического заключения не превысила 3 %. Процент нахождения 
сигнального лимфоузла интраоперационно составил 70,2 %. При введении РФП накануне операции и 
при активности РФП от 180МБк вероятность интраоперационного выявления сигнального лимфоузла 
выше. У 51 % пациенток отмечено прекращение лимфорреи на 57 сутки после операции.

ключевые слова: рак молочной железы, сигнальные лимфатические узлы, узи, сцинтиграфия.

ApplicAtion of sentinel lymph node biopsy 
techniques for eArly breAst cAncer. 

own experience
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i.V. udovichenko, V.V. samylov

Chelyabinsk regional clinical center of Oncology and nuclear medicine, Chelyabinsk, Russia

Abstract

The study included 47 patients with breast cancer (cTis-2cN0M0). The patients underwent surgery with biopsy 
of sentinel lymph nodes. Preoperative ultrasound examination of regional lymph nodes was followed by the 
injection of a radiopharmaceutical and lymphoscintigraphy for detection of regional lymph node involvement. A 
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retrospective assessment of the results of sentinel lymph node visualization was carried out using the data of 
clinical (ultrasound, lymphoscintigraphy) and intraoperative (GammaFinder) diagnostic methods. The accuracy 
of the ultrasound method was 76.5 %, radionuclide – 87.2 %. The frequency of false-negative results of urgent 
histological examination did not exceed 3 %. Sentinel lymph nodes were intraoperatively detected in 70.2 % 
of patients. The detection rate of sentinel lymph nodes was higher after injection of radiopharmaceuticals in a 
dose of 180MBc before surgery. Lymphorrhea  was eliminated on 57 days after surgery in 51 % of patients.

key words: breast cancer, sentinel lymph nodes, ultrasound, scintigraphy.

актуальность. Биопсия сигнальных лимфоузлов (Бслу) является стандартом диагно-
стики и лечения раннего рака молочной железы (рмЖ) в западных странах уже около 20 
лет. впервые техника выполнения данной методики была описана в 1994 году [1]. в россий-
ской Федерации (рФ) первое упоминание о целесообразности выполнения биопсии было 
опубликовано в 2010 году [2]. в настоящее время в рФ методика Бслу относится к числу 
базовых методов диагностики поражения регионарных лимфатических узлов при рмЖ и 
рекомендуется экспертами международного противоракового союза в качестве стандартного 
метода [3]. до сих пор актуальным остается вопрос об отсутствии четких рекомендаций по 
оптимальному размеру радиоколлоидов, применяемых для определения сигнальных лим-
фатических узлов, что может играть определенную роль в постановке самой методики [4]. 
на сегодняшний день, наиболее популярными для проведения Бслу считаются коллоидные 
радиофармпрепараты (рФП), меченые Технеций-99m [5].

Цель исследования – представить собственные результаты начала применения методики 
Бслу при раке молочной железы.

материал и методы. За период с 1 августа 2017 года по 31 декабря 2018 года в онколо-
гическом отделении опухолей молочной железы гБуЗ чокцоиЯм биопсия сигнальных 
лимфоузлов была выполнена 47 пациенткам с первичным раком молочной железы сTis-
2cN0M0 (0–IIa стадии). всем пациенткам предоперационно выполнялось уЗи регионарных 
лимфоузлов, затем происходило введение коллоидного радиофармпрепарата Технефит-99 
перитуморально или праареолярно (при непальпирумых опухолях) с последующей лим-
фосцинтиграфией регионарных зон лимфооттока. введенная активность рФП составляла 
от 105мБк до 220мБк, исследование выполнялось на аппарате E.CAM Siemens. во время 
операции поиск лимфоузлов был проведен аппаратом GammaFinder. идентифицированные 
сигнальные лимфатические узлы были направлены на срочное гистологическое исследование. 
При наличии метастазов в них была выполнена полноценная лимфаденэктомия (лаЭ), при 
отсутствии метастазов объём лимфаденэктомии был ограничен, при ненахождении сигналь-
ного лимофоузла интраоперационно также выполнялась полноценная лимфаденэктомия.

результаты. средний возраст пациенток составил 55 лет. распределение по стадиям 
заболевания до оперативного лечения было следующим: у 37 пациенток была установлена 
I стадия заболевания, II стадия у 8, у 2 пациенток 0 стадия (Tis) с подозрением на инвазию 
(по данным трепан-биопсии). После оперативного лечения повышение стадии заболевания 
произошло в 15 случаях: у 10 пациенток за счёт поражения лимфоузлов, в 1 случае был вы-
явлен инвазивный компонент опухоли, в 3 случаях за счёт увеличения размера первичной 
опухоли по данным гистологического исследования, у 1 пациентки повышение стадии за-
болевания произошло и за счёт метастатического поражения лимфоузлов, и за счёт большего 
размера опухоли по данным гистологического заключения. Понижение стадии заболева-
ния со II на I произошло у 4 пациенток, за счёт меньшего размера опухоли, выявленного 
гистологически. Таким образом, у 36 пациенток из 47 после оперативного лечения были 
подтверждены клинически интактные лимфоузлы (N0). введение рФП и последующая лим-
фосцинтиграфия в 29 случаях были проведены за сутки до оперативного вмешательства, в 
18 случаях непосредственно в день операции. При введении рФП в день операции интраопе-
рационное выявление слу – 66,6 % (сигнальный лимфоузел идентифицирован у 12 из 18). 
При введении рФП за сутки до операции интраоперационное выявление – 72,4 % (у 21 из 29 
удалось картировать сигнальный лимфоузел). По данным лимфосцинтиграфии сторожевые 
лимфоузлы были выявлены в 37 случаях из 47. интраоперационно при помощи гамма-зонда 
сигнальные лимфоузлы были найдены у 33 пациенток, что в 32 случаях соответствовало 
данным лимфосцинтиграфии. в 14 случаях, накапливающие рФП лимфатические узлы 
во время операции не были найдены, что соответствовало данным лифосцинтиграфии в 9 
случаях. При введенной активности рФП от 180мБк и выше в 8 случаях из 34 сигнальный 
лимфоузел не был найден интраоперационно, что составило 23,5 %. При активности рФП 
от 170мБк и ниже частота случаев невыявленных лимфоузлов составила 46,1 % (6 случаев 
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из 13). расхождение интраоперационных данных и лимфосцинтиграфии произошло в 6 слу-
чаях (12,7 %). Таким образом, в 29,7 % случаев (14 пациентов) была выполнена стандартная 
лимфаденэктомия с учётом невыявленного сигнального лимфоузла во время операции. у 9 
пациентов (19,1 %) при срочном гистологическом исследовании были выявлены метастазы 
в сигнальных лимфоузлах, которые были подтверждены после плановой проводки, данной 
категории пациентов также была выполнена полноценная лаЭ. Прецизионное удаление 
только сторожевых лимфоузлов (при отсутствии метастатического поражения в них по 
данным срочного гистологического исследования) было выполнено в 15 случаях, что со-
ставило 31,9 %. в 9 (19,1 %)  случаях при отсутствии поражения в сигнальных лимфоузлах 
по данным срочного гистологического заключения было удалено дополнительно от 5 до 7 
лимфоузлов, которые макроскопически казались измененными по размеру и/или плотности. 
у данной группы пациентов был выполнен больший объем лаЭ, чем того требует методика 
Бслу, что мы считаем оправданным на этапе освоения методики. в 1 случае метастатиче-
ское поражение 2 лимфоузлов было выявлено только при плановом гистологическом ис-
следовании, у данной пациентки во время операции было удалено 9 лимфатических узлов, 
таким образом, объём операции сочтён радикальным, реоперация не проводилась. частота 
ложноотрицательных результатов срочного гистологического заключения составила 2,4 %. 
в послеоперационном периоде у 24 пациенток (с ограниченным объемом лаЭ) отмечено 
прекращение лимфорреи на 5–7-е сут после оперативного лечения. Послеоперационных 
осложнений при выполнении биопсии сигнальных лимфоузлов не отмечено.

выводы. Биопсия сигнального лимфоузла является надёжным методом диагностики по-
ражения региональных лимфоузлов при раннем раке молочной железы, который обладает 
рядом преимуществ перед стандартной лимфаденэктомией I–III уровней. Точность ультра-
звукового метода исследования составила – 76,5 %, радионуклидного – 87,2 %. частота 
ложноотрицательных результатов срочного гистологического заключения не превысила 
3 %. интраоперационная выявляемость сигнального лимофоузла оставила 70,2 %. Процент 
нахождения сигнального лимфоузла интраоперационно выше при введении рФП накануне 
операции и при активности рФП от 180 мБк. у 51 % пациенток отмечено прекращение 
лимфорреи на 5–7-е сут после операции.

лиТераТура
1. Giuliano A.E., Kirgan D.M., Guenther J.M,. Morton D.L. Lymphatic mapping and sentinel lymphadenectomy for breast cancer. 

Ann Surg. 1994 Sep; 220(3): 391–8; discussion 398–401.
2. Семиглазов В.Ф., Семиглазов В.В., Дашян Г.А. Проблемы хирургического лечения рака молочной железы (целесообразность 

биопсии сигнальных лимфатических узлов. местное хирургическое лечение при определяемых отдаленных метастазах). 
Практическая онкология. 2010; 11(4): 217–220.

3. Криворотько П.В., Дашян Г.А., Шинкарев С.А., Новиков С.Н., Зернов К.Ю., Петровский С.Г., Манихас А.Г. рекомендации 
роом по биопсии сигнальных лимфоузлов. рекомендации российского общества онкомаммологов. роом. 2016; 1–8.

4. Криворотько П.В., Канаев С.В., Семиглазов В.Ф., Новиков С.Н., Крживицкий П.И., Семенов И.И., Пискунов Е.А. 
методологические проблемы биопсии сигнальных лимфатических узлов у больных раком молочной железы. вопросы 
онкологии: научно-практический журнал. 2015; 3: 418–423.

5. Криворотько П.В., Дашян Г.А., Палтуев Р.М., Зернов К.Ю., Бессонов А.А., Табагуа Т.Т., Труфанова Е.С. Биопсия 
сигнальных лимфатических узлов при раке молочной железы. Злокачественные опухоли. 2016; 4(спецвыпуск 1): 4–8.

сЦинтимАммогрАФия в томогрАФическом режиме 
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Аннотация

В представленной работе выполнена ретроспективная оценка эффективности сцинтиграфического 
исследования в томографическом режиме с радиофармпрепаратом 99mTcМИБИ в диагностике рака 
молочной железы. Исследование продемонстрировало высокие показатели информативности сцинти-
маммографии в диагностике первичных опухолей молочной железы и регионарного распространения 
процесса.

ключевые слова: рак молочной железы, диагностика, оФэкт, 99mtc-миби.
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spect scintimAmmogrAphy with 99mtc-sestAmibi

r.yu. Vernadsky
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Abstract

Our goal was to determine the effectiveness of a single-photon-emission computed tomography with 99mTc-
sestamibi in the diagnosis of breast cancer. The study demonstrated high rates of diagnostic accuracy of 
scintimammography in the detection of primary breast tumors and regional lymph node involvement.

key words: breast cancer, diagnostics, spect, 99mtc-sestamibi.

актуальность. методы радионуклидной визуализации нашли широкое применение в 
диагностике онкологических заболеваний [1–4]. все более актуальными при первичной 
диагностике рака молочной железы и оценке распространенности заболевания стано-
вятся различные методы радиоизотопной визуализации, такие как маммосцинтиграфия 
и позитронно-эмиссионная томография, позволяющие выполнять оценку особенностей 
перфузии и метаболические изменения опухолевой ткани [5–9]. наиболее часто используе-
мым радиофармпрепаратом для визуализации опухолей молочной железы является 99mТс-
метоксиизобутилизонитрил [10, 11].

Цель исследования –  ретроспективный анализ информативности оФЭкТ маммосцин-
тиграфии с радиофармпрепаратом 99mTc-миБи в диагностике рака молочной железы.

материал и методы. в исследование включено 50 пациенток с диагнозом инвазивный 
рак молочной железы T1–4N1–2M0. По категориям TNM пациентки распределились следую-
щим образом: Т1–4 (8 %), Т2 – 39 пациенток (78 %), Т3 – 3 (6 %), Т4 – 4 (8 %). в 22 (44 %) 
случаях было выявлено метастатическое поражение региональных лимфатических узлов – 
N1–2, тогда как 28 (56 %) пациенток относились к категории N0. Пациентки с наличием 
отдаленных метастазов не были включены в исследование. стандартное обследование для 
определения локорегионарной распространенности заболевания включало в себя проведение 
маммографии, ультразвукового исследования, core-биопсии опухоли и тонкоигольной пунк-
ции лимфатических узлов. всем пациенткам выполнялась маммосцинтиграфия с 99mTcмиБи. 
комбинированное лечение предполагало выполнение хирургического вмешательства в 
объеме радикальной мастэктомии или органосохраняющих методик с аксиллярной лимфо-
диссекцией и последующим морфологическим исследованием операционного материала. 
маммосцинтиграфия проводилась на гамма-камере “Siemens” E.CAM Fixed 180 в режиме 
однофотонной эмиссионной компьютерной томографии (оФЭкТ) грудной клетки. радио-
фармпрепарат вводился в вену стопы или локтевую вену руки, противоположной стороне 
заболевания, в дозе 740 мБк.

При проведении исследования пациентки находились в положении «лежа на спине». 
в поле детектора входила грудная клетка, включая молочные железы, зоны регионарного 
лимфооттока и миокард. Проводилась запись 32 проекций с использованием матрицы 64×64 
пиксела. данные обрабатывались специализированной компьютерной системой E.Soft фир-
мы “Siemens” с получением поперечных, сагиттальных и коронарных срезов, а также трех-
мерного изображения грудной клетки. оценка томографических изображений выполнялась 
визуально. оценивалось накопление радиофармпрепарата в области молочных желез, а также 
в аксиллярных и парастернальных, надключичных и подключичных зонах.

результаты. узловое образование в проекции молочной железы было выявлено у 47 из 
50 (94 %) пациенток. При размерах образования менее 1 см (n=3) патологическое накопле-
ние радиофармпрепарата в молочной железе было выявлено в двух случаях. минимальный 
размер визуализированного очага составил 7 мм. у трех пациенток по данным оФЭкТ не 
было выявлено патологического накопления радиофармпрепарата в молочных железах, что, 
по-видимому, связано с относительно малым размером и локализацией образования в зоне 
физиологического накопления – сосковоареолярного комплекса. образования размером 
более 1 см и периферически расположенные опухоли визуализировались во всех случаях. 
Таким образом, основное ограничение в детекции первичной опухоли связано не только с 
разрешающей способностью метода, но и локализацией первичного очага. чувствительность 
оФЭкТ с 99mTc-миБи в выявлении первичной опухоли составила 94 %.
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Также в большинстве случаев удалось визуализировать измененные аксиллярные лимфо-
узлы – у 20 из 22 (90,9 %) пациенток с доказанными метастазами определялось патологиче-
ское накопление радиофармпрепарата в зонах регионарного лимфооттока. в частности, были 
выявлены патологические изменения в проекции лимфатических узлов различных групп – 
пекторальной, подключичной и подлопаточной. в двух наблюдениях не было выявлено 
накопления радиофармпрепарата в подмышечной области, что, вероятнее всего, связано 
с размерами метастазов (4 и 6 мм). Таким образом, чувствительность метода в выявлении 
метастатического поражения лимфатических узлов составила 90,9 %.

заключение. результаты проведенного исследования свидетельствуют о высокой диа-
гностической эффективности оФЭкТ маммосцинтиграфии с использованием 99mTc-миБи 
в обнаружении первичной опухоли молочной железы и метастатического поражения зон 
регионарного лимфооттока. основные ограничения в детекции связаны с небольшими раз-
мерами и особенностями локализации патологических образований.
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трёхмернАя оЦенкА влияния технических 
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гипоФрАкЦионировАнной стереотАксической 
лучевой терАпии рАкА предстАтельной железы
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Аннотация

В работе представлены результаты исследования влияния технических параметров объемно модули-
рованных планов лучевой терапии (VMAT) предстательной железы на эффективность лучевой терапии 
с использованием трехмерной оценки при помощи дозиметра ArcCHECK и ПО 3DVH (SunNuclearcorp). 
Дозиметрические планы облучения были выполнены в системе планирования Monaco версии 5.10.2 
(ElektaAB) в режиме гипофракционирования (5 фракций по 7,25 Гр) [1–3]. Оценка планов проводилась 
по нескольким критериям трехмерного гамма-индекса.

ключевые слова: трехмерная верификация дозиметрического плана, стереотаксическое 
облучение тела, объемная модуляция интенсивности ионизирующего излучения.
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of technicAl pArAmeters of VmAt plAns on the 

effectiVeness of hypofrActionAted stereotActic 
rAdiAtion therApy for prostAte cAncer
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Abstract

This paper presents the results of a research of volumetric modulated radiation therapy plans (VMAT) technical 
parameters influence on the effectiveness of prostate gland radiation therapy using a three-dimensional 
evaluation using the ArcCHECK dosimeter and 3DVH software (Sun Nuclear corp. both). Dosimetric irradiation 
plans were carried out in the planning system Monaco version 5.10.2 (Elekta AB) in hypofractionation mode 
(5 fractions of 7.25 Gy each). Evaluation of the plans was carried out according to several criteria of the 
three-dimensional gamma index.

key words: three-dimensional verification of the treatment plan, stereotactic body radiotherapy (sbrt), 
volumetric modulated arc therapy (VmAt).

актуальность. Трёхмерная оценка планов лучевой терапии является более совершенным 
методом верификации, по сравнению с традиционным двумерным анализом, поскольку 
предоставляет информацию о количественном распределении дозовой нагрузки в пределах 
контуров пациента [4–7]. наличие нескольких vMAT планов с различными техническими 
параметрами позволяет оценить влияние утечек между лепестками коллиматора на общее 
распределения дозы, что позволяет выбрать наиболее оптимальный план лечения [8].

Целью работы являлось исследование влияния технических характеристик vMAT планов 
лечения предстательной железы на результаты трехмерной оценки дозового покрытия по 
различным критериям гамма-индекса в пределах общего контура пациента.

материал и методы. для исследования были взяты 12 случаев рака предстательной желе-
зы по методике vMAT, выполненные в станции планирования MONACO v5.10.02(ElektaAB). 
облучение происходило на линейном ускорителе электронов ElektaSynergyPlatform(Elek
taAB). на каждый случай были созданы две версии плана, которые включали в себя две 
взаимообратные арки с углами ротации 250 градусов гантри фотонами с энергией 10 мэв. 
различия в технических характеристиках заключались в общем угле разведения коллима-
тора между арками плана (40° и 90°) и ширине сегмента (1 см и 2 см). на каждый вариант 
плана лечения создавался QA план при помощи ArcCHECK(SunNuclearcorp.). вычисление 
значения гамма-индекса по восьми комбинациям критериев ɣ(23 %, 2–3 мм, local-global) 
осуществлялось с помощью По 3DvH (SunNuclearcorp) [9–10]. для каждого критерия было 
вычислено среднее значение процента гамма-индекса по всем пациентам.

результаты. результаты исследования показывают снижение результатов верификации 
планов с ɣ(3 %,3мм,“G”)=98,3±0,4 % при глобальной нормализации в качестве самого 
«мягкого» критерия до «жесткого» ɣ(2 %,2мм,“L”)=90,1±1,7 % с локальной нормализацией 
относительно первого варианта плана лечения. для второго варианта лечения снижение по-
казателей составляет с ɣ(3 %,3мм,“G”)=99,3±0,2 % до ɣ(2 %,2мм,“L”)=89,7±1,7 %. в целом 
в 6 вариантах критериев из 8 показатели сходимости выше при втором варианте технических 
характеристик плана лечения на 0,2–1,7 %.

выводы. анализ результатов трёхмерной верификации серии планов лучевой терапии 
предстательной железы в режиме гипофрационирования осуществлялся по нескольким 
критериям гамма-индекса. Было выявлено, что изменение технических характеристик 
плана относительно взаимного положения коллиматора полей облучения, а также ширины 
сегмента влияет на результат верификации и, следовательно, на эффективность реализации 
рассчитанного плана. рост показателей по большинству критериев позволяет судить о пред-
почтительности второго варианта лечения.
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Аннотация

Основной причиной отказа от хирургического лечения при местнораспространенных забрюшинных 
опухолях является вовлечение в патологический процесс магистральных сосудов. Использование ме-
тодов ангиохирургии и ангиопластики позволяет улучшить непосредственные и отдаленные результаты 
лечения данной категории пациентов.

ключевые слова: неорганные забрюшинные опухоли, саркома, резекция магистральных сосудов.

AngioplAstic surgery in pAtients with locAlly 
AdVAnced non-orgAn retroperitoneAl tumors
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l.A.Vashakmadze, i.V. kolobaev, A.V. chayka, d.d. sobolev, 
A.k. kostrygin, A.n. stetsyuk, s.A. Aksenov

P.A. Hertsen Moscow Oncology Research Institute  Branch of the National Medical Research Centre of 
Radiology of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

Abstract

The main reason for refusal of surgical treatment for locally advanced retroperitoneal tumors is the involvement 
of the great vessels. The use of vascular surgery techniques can improve the immediate and long-term 
treatment results in these patients.

key words: retroperitoneal tumor, sarcoma, resection оf great vessels.
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актуальность. в настоящее время в отечественной и зарубежной литературе отсут-
ствуют единые подходы к диагностике и лечению неорганных забрюшинных опухолей 
(нЗо). Публикуемые данные противоречивы и основываются на небольшом клиническом 
материале. Хирургический метод при нЗо является основным. непосредственные и от-
даленные результаты хирургического лечения нЗо остаются малоудовлетворительными. 
несмотря на успехи в хирургическом лечении забрюшинных опухолей, частота радикальных 
и условно-радикальных операций колеблется от 43  до 95 %, при этом остается достаточно 
высокой доля эксплоративных вмешательств (до 10 %), а частота рецидивов заболевания 
после удаления опухоли превышает 50 % [1–4]. основной причиной отказа от радикально-
го хирургического лечения является связь опухоли с органами брюшной полости (50 %) и 
магистральными сосудами (40 %), в том числе – с нижней полой веной (нПв) [5, 6]. опыт 
мниои им. П.а. герцена демонстрирует возможность успешного выполнения радикальных 
операций у данного контингента больных.

Цель исследования – улучшить результаты хирургического лечения пациентов с рас-
пространенными неорганными забрюшинными опухолями с вовлечением магистральных 
сосудов.

материал и методы. изучены результаты хирургического лечения 48 пациентов с рас-
пространенными неорганными забрюшинными опухолями с вовлечением магистральных 
сосудов, оперированных в мниои им. П.а. герцена. в 9 (19 %) наблюдениях выполне-
ны резекции подвздошных сосудов с различными вариантами ангиопластики, включая 
подвздошно-бедренное протезирование (1), протезирование наружной подвздошной артерии 
(4), аутовенозное протезирование наружной подвздошной артерии (1), циркулярную резекцию 
общей подвздошной артерии с формированием сосудистого анастомоза (1), протезирование 
ствола верхней брыжеечной артерии (1), пластику общей подвздошной артерии сегментом 
внутренней подвздошной артерии (1). у 39(81%) больных операция сопровождалась резек-
цией магистральных вен: нижняя полая вена (краевая резекция в 11 случаях, циркулярная – в 
12), воротная вена (2), подвздошные вены (13), верхняя брыжеечная вена (1).

результаты. у всех оперированных больных удалось обеспечить хирургический клиренс 
(R0) по стенке магистрального сосуда. Послеоперационные осложнения развились у шести 
больных, при этом одна больная скончалась. сроки наблюдения за пациентами составили от 
6 до 76 мес (медиана – 14 мес). Пятеро больных умерли от прогрессирования заболевания 
в сроки от 18 до 76 мес. остальные – живы, без признаков прогрессирования. медиана об-
щей и безрецидивной выживаемости не достигнута. вовлечение в патологический процесс 
крупного сосуда (более половины диаметра) или прямая инвазия стенки является показанием 
к его резекции с различными вариантами ангиопластики. резекции крупных сосудов не со-
провождаются высоким уровнем осложнений, в том числе тромбоэмболических, и леталь-
ности, при условии полноценного планирования операции и проведения антикоагулянтной 
терапии. выполнение хирургических вмешательств на магистральных сосудах требует не 
только подготовленной хирургической бригады, имеющей опыт ангиопластики, но и адек-
ватного анестезиологического сопровождения.

выводы. истинная инвазия магистральных сосудов при забрюшинных опухолях не 
превышает 10 %, это сопровождается ухудшением прогноза и выживаемости дальнейшее 
внедрение методик сосудистой хирургии позволит значительно расширить возможности 
хирургического лечения пациентов с забрюшинными опухолями, вовлекающими маги-
стральные сосуды и улучшить качество оказываемой помощи. Пациентам с неорганными 
забрюшинными опухолями с подозрением на вовлечение в патологический процесс маги-
стральных сосудов необходимо проводить тщательное обследование, включающее, помимо 
изучения коморбидного статуса, оценку размеров, локализации опухоли, уровня и степени 
вовлечения магистрального сосуда, оценку кровотока, наличия внутрипросветного опухо-
левого компонента или тромба, функцию почек и степени компенсации коллатерального 
кровотока. обязательные обследования включают: спиральную компьютерную томографию 
с контрастированием и 3д-моделированием, ангиографию и ультразвуковое исследование, 
включая допплерографию.
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исследовАние противоопухолевой Активности 
Анти-cd19 cAr-t нА модели диссеминировАнной 

неходжкинской лимФомы с помощью 
неинвАзивной биолюминесЦентной визуАлизАЦии

е.в. виноградова, А.А. Александров, ю.в. евдокимовская, 
А.в. кононов, в.в. соловьев, я.ю. устюгов

ЗАО «Биокад», г. Санкт-Петербург, Россия

Аннотация

Представлены результаты разработки ксенографтной модели диссеминированной В-клеточной лим-
фомы и ее применения для оценки противоопухолевой активности генетически модифицированных 
человеческих Т-лимфоцитов, специфичных к CD19 (анти-CD19 CAR-T), производства ЗАО «Биокад» 
методом биолюминесцентной визуализации опухолей in vivo. Этот метод позволяет неинвазивным 
способом определить уровень опухолевой нагрузки у животного по люминесцентному сигналу, который 
пропорционален числу живых опухолевых клеток, экспрессирующих фермент люциферазу. В ходе 
нашей работы мы получили СD19+ клон Raji-luc-cl.9 клеточной линии человеческой лимфомы Беркит-
та Raji, стабильно экспрессирующий люциферазу светлячка. Модель диссеминированной лимфомы 
создавали путем внутривенной инъекции 500 тыс. опухолевых клеток Raji-luc-cl.9 мышам с тяжелым 
комбинированным иммунодефицитом линии NOG. Данные биолюминесцентной визуализации полу-
чали на установке Bruker In-Vivo system. На полученной экспериментальной модели было проведено 
исследование противоопухолевой активности анти-CD19 CAR-T, которое показало, что однократное 
введение препарата приводит к излечению всех опытных животных в течение 12 дней, и повторное 
появление опухолей не наблюдается на протяжении всего 13-недельного срока эксперимента. Таким 
образом, данная модель позволяет успешно проводить доклиническую оценку фармакодинамики 
анти-CD19 CAR-T и может в дальнейшем использоваться для доклинических исследований новых 
вариантов терапии В-клеточных неходжкинских лимфом.

ключевые слова: биолюминесцентная визуализация in vivo, доклинические исследования, cAr-t.

Antitumor efficAcy Assessment of the Anti-cd19 
cAr-t cells in the disseminAted non-hodgkin's 

lymphomA xenogrAft model using A method 
of bioluminescent in ViVo imAging

e.V. Vinogradova, A.A. Aleksandrov, A.V. kononov, 
yu.V. evdokimovskaya, V.V. solovyov, ya.yu. ustyugov

Biocad joint-stock company, Saint-Petersburg, Russia

Abstract

The paper presents a design of a disseminated B-cell lymphoma xenograft model and its application to 
assess the antitumor efficacy of genetically modified human CD19 specific T-lymphocytes (anti-CD19 CAR-T) 
manufactured by Biocad joint-stock company, using a method of bioluminescent in vivo imaging. This method 
allows a non-invasive evaluation of the tumor load in an animal by a luminescent signal, which correlates 
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with the number of living tumor cells expressing the luciferase enzyme. In our work we established a CD19+ 
clone Raji-luc-cl.9 of the cell line of human lymphoma Berkitt Raji stably expressing a firefly luciferase. The 
disseminated lymphoma model was reproduced by intravenous injection of 0.5×106 Raji-luc-cl.9 tumor cells 
in mice with a severe combined immunodeficiency line (NOG). Bioluminescent imaging data was obtained 
using the Bruker In-Vivo system. Antitumor activity of the anti-CD19 CAR-T was studied on the established 
experimental model which showed that a single injection of the drug leads to a complete cure of all the 
experimental animals within 12 days, moreover tumor recurrence was not observed during following 13 
weeks experiment. Thus, we designed a model for preclinical evaluation of the pharmacodynamics of anti-
CD19 CAR-T, and it can be further used for preclinical studies of novel therapy options B-cell non-Hodgkin’s 
lymphomas.

key words: in vivo bioluminescent imaging, nonclinical studies, cAr-t.

актуальность. B-клеточные неходжкинские лимфомы (нХл) являются наиболее распро-
страненными гематологическими злокачественными опухолями. несмотря на достигнутые 
успехи в лечении нХл, у значительной части пациентов случается рецидив заболевания 
после стандартной терапии, поэтому существует необходимость поиска новых методов 
лечения [1].

модели подкожных ксенографтов служат основным инструментом для доклинической 
оценки противоопухолевых препаратов, но в случае нХл они не отражают диссеминирован-
ный характер этого заболевания у человека. в литературе описаны ксенографтные модели 
лимфом с внутривенным введением опухолевых клеток иммунодефицитным мышам [2, 3]; 
опухоль в этом случае инфильтрирует различные органы и ткани животного: легкие, почки, 
селезенку, костный мозг, позвоночник, жировую ткань и др. основной проблемой таких 
моделей является выполнение повторных измерений опухолевой нагрузки у одного и того 
же животного для оценки динамики роста и ответа опухоли на терапию, в связи с чем Цель 
нашей работы заключалась в создании экспериментальной модели, которая воспроизводила 
бы клиническую картину лимфомы у пациентов и позволила бы неинвазивным способом 
оценить противоопухолевую активность анти-CD19 CAR-T.

материал и методы. для исследования были выбраны мыши линии NOG (Taconic 
Biosciences, сШа), которые имеют NOD (non-obese diabetic) генетический фон, обуслов-
ливающий дефицит компонентов системы комплемента и нарушение функций макрофагов; 
обладают спонтанной аутосомно-рецессивной мутацией Prkdcscid, что приводит к нарушению 
развития зрелых T- и B-лимфоцитов, а также имеют таргетированный нокаут гена IL2RG 
(CD132-), в связи с чем характеризуются минимальным цитокиновым сигналингом и отсут-
ствием NK-клеток. Тяжелый комбинированный иммунодефицит этих мышей обусловливает 
возможность высокой степени приживления как человеческих опухолевых клеток, так и 
человеческих CAR-T клеток.

для наблюдения за опухолью методом биолюминесцентной визуализации мы создали 
клеточную линию, стабильно экспрессирующую биолюминесцентный маркер – люцифера-
зу светлячка. в качестве материнской линии была выбрана клеточная линия человеческой 
лимфомы Беркитта Raji (российская коллекция клеточных культур). с помощью электро-
поратора Neon ThermoFisher Scientific клетки трансфецировали плазмидой, несущей ген 
люциферазы и ген устойчивости к пуромицину. После селекции полученный стабильный 
пул клеток клонировали методом предельных разведений. Полученные клональные линии 
были охарактеризованы по уровням экспрессии люциферазы и поверхностного маркера 
CD19. для работы был выбран клон Raji-luc-cl.9.

Перед введением животным клетки культивировали в среде RPMI, содержащей 10 % 
эмбриональной телячьей сыворотки, 0,05 мг/мл гентамицина и 4мм L-глутамина. культи-
вирование проводили при 37 °с и 5 % CO2. клетки пересевали дважды в неделю, плотность 
посева 0,3×106 кл/мл. Подсчет клеток проводили в камере горяева.

данные биолюминесценции получали и анализировали с помощью Bruker In-vivo system 
(In-vivo MS FX Pro, Bruker сШа). Перед съемкой животным подкожно вводили 0,1 мл суб-
страта люциферазы, CycLuc1 (Calbiochem), растворенного в PBS в концентрации 0,3 мг/мл 
(данная концентрация субстрата была выбрана как оптимальная в ходе наших предыдущих 
in vivo исследований). через 11 мин животных помещали в светонепроницаемую камеру 
прибора для получения биолюминесцентных изображений. использовались следующие 
параметры съемки: FOv 140 mm, exposure time 60120 sec, F-Stop 0,95; binning 4. Полученные 
сигналы биолюминесценции отображались в виде псевдоцветового изображения, которое 
накладывалось на фотографию животного в сером цвете. При количественном анализе в 
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программе Bruker Molecular Imaging Software определяли суммарную интенсивность био-
люминесценции в выбранной области (region of interest).

для оценки жизнеспособности полученной клеточной линии in vivo, определения количе-
ства опухолевых клеток, необходимых для успешного энграфтинга, и получения информации 
о динамике роста опухоли была проведена отработка модели. клетки Raji-luc-cl.9 вводили 
в хвостовую вену мышей в трех дозах: 0,5×106, 1,0×106 и 2,0×106 клеток (4 животных на 
каждую концентрацию). Биолюминесцентные изображения получали через 3, 5, 8, 12 и 15 
дней после трансплантации клеток. на 12–15-й день проводили эвтаназию животных с по-
следующим вскрытием и гистологическим исследованием органов.

для получения терапевтической модели мышам в боковую хвостовую вену вводили 500 
тыс. клеток Raji-luc в 0,2 мл среды RPMI. После того как приживление опухолевых клеток 
было подтверждено у всех мышей с помощью биолюминесцентной визуализации, живот-
ные были распределены на 3 группы. Животным 1-й (n=4) и 2-й группы (n=4) внутривенно 
вводили по 5×106 анти-CD19 CAR-T или немодифицированных лимфоцитов соответственно. 
Третья группа (n=6) не получала терапии и являлась контрольной.

результаты. на первом этапе работы было исследовано поведение полученной клеточ-
ной линии in vivo, и была определена подходящая концентрация опухолевых клеток для 
терапевтической модели.

у всех экспериментальных животных, независимо от количества подсаженных клеток, 
через 5 дней обнаруживался биолюминесцентный сигнал в области печени и задних конеч-
ностей (данные не приводятся). следует отметить, что интенсивность биолюминесценции 
коррелировала с количеством первоначально введенных опухолевых клеток (на рис.1 пред-
ставлены данные, полученные на 12-е сут после введения клеток). опухоль отличалась 
агрессивным ростом: животные погибали на 12-й день после введения высокой дозы клеток 
и на 15-й день после введения низкой дозы.

Рис.1. Средние значения суммарной интенсивности биолюминесцентного сигнала у групп животных, отличаю-
щихся количеством введенных опухолевых клеток Raji-luc-cl.9

клетки вводили мышам внутривенно в трех дозах: 0,5×106, 1,0×106 и 2,0×106, n=4 для 
каждой концентрации; данные получены на 12-й день после введения клеток. интенсивность 
биолюминесценции выражена в RLU (relative luminometer units).

гистологическое исследование показало, что опухолевые клетки в виде крупных ин-
фильтратов обнаруживаются в печени, селезенке, почках, костном мозге позвонков, ребер, 
подвздошных и бедренных костей. в легких опухолевые клетки в небольшом количестве 
присутствуют в просвете крупных сосудов и в капиллярах.

в результате для дальнейшей работы была выбрана доза 0,5×106 опухолевых клеток/
мышь. введение исследуемого препарата и интактных лимфоцитов было запланировано на 
5-е сут после введения опухолевых клеток.

результаты исследования противоопухолевой активности анти-CD19 CAR-T показали, 
что однократное введение препарата приводит к излечению практически всех опытных жи-
вотных уже на 3-е сут после начала лечения, на 12-е сут уже ни у одной мыши из 1-й группы 
не обнаруживается опухолевая нагрузка. Повторное появление опухолей не наблюдалось у 
леченных анти-CD19 CAR-T мышей на протяжении всего 13-недельного срока эксперимента 
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(рис. 2). у животных, которым вводили немодифицированные человеческие Т-лимфоциты, 
происходила регрессия опухоли на 20-е сут после инъекции, но спустя месяц у них появи-
лись новые очаги опухолевого роста, и к концу эксперимента все животные из этой группы 
имели высокую опухолевую нагрузку.

Рис. 2. Результаты биолюминесцентной in vivo визуализации опухолевых клеток Raji-luc-cl.9 у мышей экспе-
риментальной и контрольных групп. Слева указано время, прошедшее после введения животным анти-CD19 

CAR-T или немодифицированных лимфоцитов. Шкала демонстрирует соответствие интенсивности биолюминес-
ценции, выраженной в фотонах/сек на мм2, псевдоцветам на изображении

выводы. данная экспериментальная модель позволяет успешно проводить доклиниче-
скую оценку фармакодинамики анти-CD19 CAR-T методом прижизненной биолюминес-
центной визуализации опухолей и может в дальнейшем использоваться для доклинических 
исследований новых вариантов терапии в-клеточных неходжкинских лимфом.
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Аннотация

Высокоагрессивный рак молочной железы трижды-негативного молекулярного подтипа (ТНРМЖ) не 
имеет направленного (таргетного) лечения. Современные схемы терапии ТНРМЖ не всегда эффек-
тивны, что может быть следствием генетической гетерогенности опухолей пациентов. Таким образом, 
актуальными являются исследования, направленные на выявление генов, участвующих в регуляции 
чувствительности раковых клеток к применяемым в клинической практике химиопрепаратам, включая 
карбоплатин. Цель исследования – оценить влияние экспрессии гена RAD50 на чувствительность 
клеток ТНРМЖ к карбоплатину. В исследовании использовали клеточные линии ТНРМЖ, не имеющие 
мутаций генов BRCA1/2 (MDA-MB-231, MDA-MB-436_wtBRCA1 и MDA-MB-453). Нокдаун гена RAD50 
проводили путём РНК-интерференции, для оценки влияния нокдауна гена RAD50 на чувствительность 
клеток к карбоплатину использовали тест на жизнеспособность. В результате исследования было вы-
явлено, что нокдаун гена RAD50 в клетках ТНРМЖ человека увеличивает их чувствительность к об-
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работке карбоплатином: IC50 в клеточных линиях с нокдауном гена RAD50 на 15,8–27,8 % ниже, чем 
в клеточных линиях без нокдауна. Таким образом, нокдаун гена RAD50 способствует сенсибилизации 
клеток ТНРМЖ, не несущих мутаций BRCA1/2, к карбоплатину, а RAD50 является потенциальным 
предиктивным маркером ТНРМЖ.

ключевые слова: тнрмж, rAd50, предиктивный маркер, карбоплатин, рнк-интерференция.

knockdown of the rAd50 gene sensitizes triple-neg-
AtiVe breAst cAncer cells to cArboplAtin

k. havrysh, A. nurgalieva, l. minigulova, 
d. savenkova, V. skripova, r. kiyamova

Kazan (Volga Region) Federal University, Kazan, Russia

Abstract

The most aggressive triple-negative molecular subtype of breast cancer (TNBC) doesn’t have target treatment. 
Modern schemes of TNBC treatment are inefficient for a large group of patients, which could be attributed 
to the genetic heterogeneity of tumors. Thus, studies focused on the identification of genes involved in 
the regulation of cancer cells susceptibility to clinically used chemotherapeutics, including carboplatin, are 
relevant. The Aim of this study was to evaluate the RAD50 gene expression impact on the TNBC cells 
sensitivity to carboplatin. TNBC cell lines without mutations of BRCA1/2 genes (MDA-MB-231, MDA-MB-
436_wtBRCA1 and MDA-MB-453) were used in this study; the knockdown of RAD50 gene was performed 
by RNA interference; cell viability test was used to evaluate the impact of the RAD50 gene silencing on cells 
sensitivity to carboplatin. As a result of the study, it was found that knockdown of the RAD50 gene in the TNBC 
cells could significantly increase their sensitivity to carboplatin: in the cell lines with RAD50 gene knockdown 
IC50 was 15.827.8 % lower than in cell lines without knockdown. Thus, the RAD50 gene silencing promotes 
the sensitization of TNBC cells without BRCA1/2 mutations to carboplatin and RAD50 could be considered 
as a potential predictive marker for TNBC.

key words: tn breast cancer, rAd50, predictive marker, carboplatin.

актуальность. ТнрмЖ является наиболее агрессивным молекулярным подтипом рмЖ 
[1], который только в 2018 г. был диагностирован более чем у 250 тысяч женщин (примерно 
12 % от всех случаев рмЖ) во всем мире [2]. Пациенты с ТнрмЖ имеют более высокий риск 
возникновения рецидивов и плохой прогноз исхода заболевания, который обусловлен, в том 
числе отсутствием специфичных и валидированных мишеней для направленной (таргетной) 
терапии этого подтипа опухолей [1]. с ТнрмЖ ассоциированы мутации генов BRCA1/2, 
предсказывающие высокую чувствительность раковых клеток к днк-повреждающей хи-
миотерапии (например, цисплатином, карбоплатином и т. д.) и терапии ингибиторами PARP. 
однако BRCA1/2 мутации не являются частым событием, они встречаются только в 10 % 
случаев ТнрмЖ [3, 4]. За последние 5 лет многие клинические исследования были посвя-
щены разработке новых схем лечения ТнрмЖ уже известными химиотерапевтическими 
препаратами и их комбинациями [5–11]. многие из них включали карбоплатин в качестве 
основной мишени/одной из мишеней для изучения. например, было выявлено, что введение 
карбоплатина в схему неоадъювантной химиотерапии ТнрмЖ увеличивает патологический 
полный ответ (pathological complete response – pCR) пациентов, получавших карбоплатин по 
сравнению с контрольной группой [7–11]. в клинических испытаниях показано, что пациен-
ты ТнрмЖ по-разному реагируют на адъювантную химиотерапию карбоплатином [10–11], 
что может быть результатом исходной генетической гетерогенности опухолей пациентов. 
в наших предыдущих исследованиях RAD50, участвующий в репарации двухцепочечных 
разрывов днк, был идентифицирован как опухоль-ассоциированный антиген и потенци-
альный маркер рмЖ [12–14]. Было показано, что RAD50 имеет гетерогенную экспрессию 
в опухолях рмЖ [15].

Цель исследования – оценить влияние экспрессии гена RAD50 на чувствительность 
клеток ТнрмЖ к карбоплатину.

материал и методы. клетки ТнрмЖ, а именно MDA-MB-231, MDA-MB—453, были 
получены из американской коллекции типичных культур клеток (ATCC). модифицированные 
клетки MDA-MB-436, экспрессирующие дикий тип гена BRCA1 (MDA-MB-436_wtBRCA1), 
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были любезно предоставлены лабораторией и. асцатурова (центр рака Фокс чейз, сШа). 
все клеточные культуры ТнрмЖ культивировали в среде DMEM, содержащей 10 % эм-
бриональной бычьей сыворотки, L-глутамин и пенициллин/стрептомицин (ПанЭко, россия). 
нокдаун гена RAD50 проводили путём обратной трансфекции клеток специфичными для 
этого гена малыми интерферирующими рнк (Invitrogen™, сШа) с использованием транс-
фецирующего реагента RNAiMAX (Invitrogen™, сШа) [16]. в качестве негативного кон-
троля мирнк использовали Control siRNA-A (Santa Cruz Biotechnology, USA). валидацию 
эффективности трансфекции проводили в 24-луночных планшетах. влияние нокдауна гена 
RAD50 на восприимчивость клеток к обработке карбоплатином проводили в 96-луночных 
планшетах с помощью теста на жизнеспособность (AlamarBlue™, Invitrogen™, сШа) по 
стандартному протоколу [17]. Эффективность нокдауна гена оценивали при помощи муль-
типлексного Пцр в режиме реального времени с использованием наборов TaqMan Gene 
Expression Assay (Invitrogen™, сШа) для гена RAD50 и референсного гена ACTB [18]. 
расчеты относительной экспрессии проводили по формуле: [19]. кривые жизнеспособности 
сравнивали при помощи U-критерия манна – уитни. статистическую отработку результатов 
проводили с использованием программного обеспечения GraphPad Prism 7.

результаты и обсуждение. нокдаун гена RAD50 путём рнк-интерференции был проведён 
в клеточных линиях трижды-негативного рака молочной железы (MDA-MB-231, MDA-
MB-436_wtBRCA1 и MDA-MB-453) с генами BRCA1/2 дикого типа. для нокдауна гена 
RAD50 на клеточной линии MDA-MB-231 были протестированы комбинации трёх мирнк, 
специфичных для гена RAD50 . в результате была отобрана комбинация мирнк, наиболее 
эффективно вызывающая молчание гена RAD50 (69,3 %) (таблица).

таблица 

эффективность нокдауна гена rAd50 различными комбинациями мирнк

комбинация мирнк относительная экспрессия гена 
RAD50 (×1000)

Эффективность нокдауна гена 
RAD50 

Silencer™Select siRNA s791+s792 2,1324 69,3 %
Silencer™Select siRNA s791+s793 4,0534 41,6 %
Silencer™Select siRNA s792+s793 3,4841 49,8 %

негативный контроль 6,9441 0 %

Затем для всех клеточных линий ТнрмЖ с нокдауном и без нокдауна гена RAD50 был 
проведён анализ цитотоксической чувствительности клеток к обработке карбоплатином (3 
биологических повтора). в результате IC50 карбоплатина для клеточной линии MDA-MB-231 
с нокдауном гена RAD50 составила 20,65 мкм, что на 17,2 % больше, чем без нокдауна, – 
24,93 мкм (р-значение = 0,009); IC50 для клеточной линии MDA-MB-436 с нокдауном 
гена RAD50 составила 7,497 мкм, что на 27,8 % больше, чем без нокдауна, – 10,39 мкм 
(р-значение = 0,01); IC50 для клеточной линии MDA-MB-453 с нокдауном гена RAD50 
составила 7,336 мкм, что на 15,8 % больше, чем без нокдауна, –  8,711 мкм (р-значение = 
0,002) (рис. 1).

Риc. 1. Кривые жизнеспособности клеток ТНРМЖ с нокдауном и без нокдауна гена RAD50, зависимые от дозы 
карбоплатина (0,5–256 мкМ)

Полученные результаты свидетельствуют о том, что нокдаун гена RAD50 способствует 
сенсибилизации клеток ТнрмЖ, не несущих мутаций BRCA1/2, к обработке карбоплатином. 
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Таким образом, RAD50 является потенциальным предиктивным маркером эффективности 
терапии ТнрмЖ карбоплатином и мишенью для разработки новых противоопухолевых пре-
паратов для лечения ТнрмЖ, в том числе в комбинации с карбоплатином. в дальнейшем 
предполагается валидация полученных нами результатов с использованием опухолевого 
материала больных ТнрмЖ и моделей ксенографтов.

работа выполнена за счёт средств субсидии, выделенной в рамках государственной под-
держки казанского (Приволжского) федерального университета в целях повышения его 
конкурентоспособности среди ведущих мировых научно-образовательных центров
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Аннотация

Влияние микроРНК на уровень онкосупрессора PTEN описано для многих видов рака. Однако для рака 
эндометрия полной картины по данной проблеме не представлено. В исследовании были проанали-
зированы уровни экспрессии PTEN и микроРНК, регулирующих экспрессию гена PTEN (микроРНК-21, 
микроРНК-181a, микроРНК-214, микроРНК-301a и микроРНК-1908), в образцах рака и гиперплазии 
эндометрия. Наши результаты продемонстрировали высокую вариабельность уровня экспрессии 
PTEN. Уровень микроРНК-181a показал достоверно значимое увеличение в тканях рака эндометрия 
по сравнению с нормальным эндометрием. Мы не наблюдали какой-либо статистически значимой 
корреляции между уровнями микроРНК и PTEN в гетерогенной когорте пациентов. В то же время в об-
разцах, взятых у пациенток с раком эндометрия, было обнаружено, что связь между экспрессией PTEN 
и индексом массы тела имела значительную положительную корреляцию. Более того, наши данные 
продемонстрировали, что экспрессия PTEN была достоверно снижена в образцах от пациенток с раком 
эндометрия без ожирения по сравнению с пациентками с раком эндометрия с ожирением, в то время как 
экспрессия микроРНК-181a была достоверно повышена. Кроме того, была обнаружена отрицательная 
корреляция между уровнями PTEN и микроРНК-181a в образцах опухолевых тканей пациенток без 
ожирения. Наши результаты показывают, что снижение PTEN вследствие увеличения микроРНК-181a 
может быть важным фактором развития рака эндометрия у пациентов без ожирения.

ключевые слова: рак эндометрия, гиперплазия эндометрия, pten, микрорнк, индекс массы тела.
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Abstract

The suppressing effects of microRNAs on PTEN tumor suppressor pathway are described for many types 
of cancer. However, the picture of the correlation between the expression levels of PTEN and its targeting 
microRNAs in endometrial cancer is not fully presented. Our study investigated and analysed the expression 
levels of PTEN and PTEN-targeting miR-21, miR-181a, miR-214, miR-301a, and miR-1908 in endometrial 
cancer samples and endometrial hyperplasia. Our results demonstrated a high variability of the levels of 
PTEN expression. The level of miR-181a showed significant increment in endometrial cancer tissues in 
comparison with normal endometrium. We did not observe any statistically significant correlation between 
levels of microRNAs and PTEN in a heterogeneous cohort of patients. At the same time, in samples collected 
from endometrial cancer patients, it was found that the relationship between PTEN expression and body 
mass index had significant positive correlation. Moreover, our data demonstrated that the expression of PTEN 
was significantly decreased, whereas expression of miR-181a was significantly over-expressed in samples 
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from non-obese compared to obese endometrial cancer patients. In addition, a negative correlation was 
found between the levels of PTEN and miR-181a in non-obese patients’ tumor tissue samples. Our findings 
suggest that decrease of PTEN via increase of miR-181a may be important contributor to endometrial cancer 
in non-obese patients.

key words: endometrial cancer, endometrial hyperplasia, pten, micrornA, body mass index.

актуальность. рак эндометрия – актуальная проблема для всех экономически развитых 
стран, что обусловлено высоким распространением в популяции факторов риска гиперпла-
стических процессов эндометрия, в том числе ожирения. в патогенезе рака эндометрия 
одним из важнейших является PI3K/Akt/mTOR-сигнальный путь [1], который регулирует 
клеточный рост и метаболизм, а также осуществляет регуляцию апоптоза. негативным ре-
гулятором PI3K/Akt/mTOR-сигнального пути является белок PTEN (phosphatase and tensin 
homolog), продукт гена-онкосупрессора PTEN, повреждение которого является маркером для 
рака эндометрия [2]. При нарушении функций PTEN или его дефиците происходит снятие 
торможения с сигнального каскада PI3K/Akt/mTOR, избыточная активация которого приводит 
к возникновению резистентности клеток к апоптозу. инактивация белка PTEN происходит 
в 35–50 % случаев эстрогензависимого рака эндометрия и в 10 % случаев эстрогеннезави-
симого рака эндометрия [3]. в атипической гиперплазии эндометрия частота инактивации 
PTEN составляет 19 %, а в простой гиперплазии – 21 % [4]. нарушение экспрессии PTEN 
может происходить как на транскрипционном, так и на посттранскрипционном уровне с 
участием микрорнк. для некоторых микрорнк показана регуляция экспрессии PTEN у 
человека в опухолях других локализаций (hsa-miR-181a, hsa-miR-301a, hsa-miR-1908, hsa-
miR-21, hsa-miR-214) [5–8]. Таким образом, поиск микрорнк, ассоциированных со сниже-
нием экспрессии гена PTEN в ткани эндометрия, может послужить одним из этапов на пути 
понимания механизмов злокачественного перерождения эндометрия.

Целью работы является поиск связей между уровнями экспрессии микрорнк и уровнем 
экспрессии гена PTEN в образцах эндометрия при гиперплазии и аденокарциноме.

материал и методы. материалом исследования являются образцы биопсии эндометрия, 
полученные в соответствии с этическими стандартами у пациенток новосибирского област-
ного онкологического диспансера с диагнозами: простая гиперплазия эндометрия, атипи-
ческая гиперплазия эндометрия, аденокарцинома эндометрия I стадии, а также в качестве 
контрольных – нормальный, внешне не измененный эндометрий, максимально удаленный от 
опухоли и образцы эндометрия при тяжелой дисплазии шейки матки. Полученные образцы 
немедленно переносились в пробирках в жидкий азот для транспортировки в криостат, где 
хранились при температуре –70 °с. у всех пациенток с опухолями эндометрия диагноз был 
предварительно верифицирован гистологическим исследованием. образцы были распреде-
лены на группы в соответствии с диагнозом и на подгруппы в соответствии с наличием у 
пациенток ожирения. выделение рнк из образцов ткани эндометрия проводилось с помощью 
Trizol-реагента. для определения экспрессии микрорнк и PTEN в образцах использовался 
метод полуколичественной оТ-Пцр. в качестве нормировочных генов были взяты гены 
домашнего хозяйства PPIA и H3F2A. в качестве нормировки микрорнк использовались 
малые ядерные рнк U6 и U48. статистическая обработка проводилась с использованием 
программного пакета PAST (версия 2.17c). достоверность изменений уровня экспрессии 
PTEN между исследуемыми и контрольными образцами, а также достоверность изменений 
уровня экспрессии микрорнк между исследуемыми и контрольными образцами проверялись 
с помощью критерия краскела–уоллиса. для корреляционного анализа был использован 
ранговый коэффициент корреляции спирмена.

результаты. в исследовании не было обнаружено достоверно значимых различий в 
уровне экспрессии PTEN в группе образцов рака эндометрия по сравнению неизмененной 
тканью, отмечается только тенденция к уменьшению уровня PTEN в образцах рака. в об-
разцах рака эндометрия показано увеличение экспрессии микрорнк-181а (p=0.038) (рис. 1). 
для других микрорнк, изученных в эксперименте, достоверно значимых изменений не было 
обнаружено ни для одной из подгрупп. для поиска корреляций между уровнями мрнк PTEN 
и уровнями микрорнк был использован корреляционный тест спирмена. Такие корреляции 
не были обнаружены (p>0.05).
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Рис. 1. Экспрессия PTEN и микроРНК в образцах нормального эндометрия (голубой) 
и в раке эндометрия (синий) (* p<0,05)

для PTEN показано достоверное уменьшение уровня экспрессии в образцах у женщин с 
раком эндометрия без ожирения по сравнению с образцами у женщин с ожирением (p=0,046). 
в образцах рака эндометрия достоверно увеличивается экспрессия микрорнк-181а, при-
чем сильнее ее экспрессия растет в образцах рака эндометрия у пациенток без ожирения 
(p=0,031) (рис. 2).

Рис. 2. Экспрессия PTEN и микроРНК в образцах рака эндометрия у женщин с ИМТ<30 кг/м² (зеленый) 
и у женщин с ИМТ≥30 кг/м² (оранжевый) (* p<0,05)

Было обнаружено, что уровень мрнк PTEN умеренно коррелирует с имТ (коэффициент 
спирмена = 0,400, р= ,004). как показано в таблице, уровень экспрессии PTEN был значи-
тельно ниже (р=0,009) у пациенток с раком эндометрия и индексом массы тела <30 кг/м2. 
При этом уровень микрорнк-181a был увеличен у пациенток с раком эндометрия и индек-
сом массы тела <30 кг/м2 (р=0,022). для других микрорнк различия не были статистически 
значимыми. кроме того, экспрессия PTEN в подгруппе пациентов с раком эндометрия и 
индексом массы тела <30 кг/м2 отрицательно коррелировала с экспрессией miR-181a (ко-
эффициент спирмена = –0,200, p=0,050).
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Таблица 
корреляции между уровнем pten и уровнями микрорнк для пациенток с раком 
эндометрия с ожирением и без ожирения (ранговый коэффициент корреляции 

спирмена)

вывод. Полученные данные указывают на то, что микрорнк-181а может регулировать 
экспрессию PTEN в опухоли эндометрия у пациенток без ожирения.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ, №15-15-30012.
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Аннотация

В России до настоящего времени отсутствовали исследования, посвященные изучению возможностей 
применения ПЭТ/КТ при ДРЩЖ. Целью исследования является установление роли ПЭТ/КТ в вы-
явлении прогрессирования ДРЩЖ в процессе радиойодтерапии с помощью сравнительного анализа 
эффективности ПЭТ/КТ со 131I-СВТ. Проведен ретроспективный анализ результатов 120 ПЭТ/КТ и 131I-СВТ 
исследований 82 больных ДРЩЖ, находящихся на различных этапах радиойодтерапии. результаты. 
ПЭТ/КТ обладает высокой чувствительностью (89 %) и превосходит 131I-СВТ в выявлении прогресси-
рования опухоли. В специфичности статистически значимой разницы между двумя методами не обна-
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ружено. В 52 % случаев ПЭТ/КТ выявляет дополнительные к 131I-СВТ метастатические очаги. ПЭТ/КТ 
одинаково хорошо выявляет все виды прогрессирования (изолированное, сочетанное) и превосходит 
131I-СВТ. ПЭТ/КТ позволяет обнаружить ФДГ-позитивные метастазы вне зависимости от накопления 
радиойода по 131I-СВТ и оптимизирует лечебную тактику на любом этапе радиойодтерапии. выводы. 
Включение ПЭТ/КТ в диагностический алгоритм обследования больных ДРЩЖ на этапе комплексного 
лечения с высокой точностью (85 %) позволяет выявить или исключить прогрессирование опухоли. 
ПЭТ/КТ в комбинации со 131I-СВТ оптимизирует лечебную и диагностическую тактику.

ключевые слова: 18f-Фдг-пэт/кт (пэт/кт), дифференцированный рак щитовидной железы (дрщж),
 131i-сцинтиграфия всего тела (свт), прогрессирование.
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Abstract

purpose of study is to compare the diagnostic efficacy of 18F-FDG-PET/CT (PET/CT) and 131I-whole body 
scintigraphy (WBS) in the detecting of differentiated thyroid cancer (DTC) progression. material. The results 
of 120 PET/CT and 120 WBS studies in 82 DTC patients. results. PET/CT has a high sensitivity in detecting 
tumor progression (89 %) and superior to WBS, p<0,001. PET/CT is superior in sensitivity and accuracy 
to WBS with similar specificity in detection of DTC progression. PET/CT revealed more metastases (both 
local and distant) compared with 131I-WBS. Combination PET/CT+WBS changed the management in 55 % 
of cases. Inclusion of PET/CT to diagnostic algorithm of DTC patients allowed detection of metastases in 
85 % of cases. PET/CT and 131I-WBS provides complementary structural and metabolic information of great 
importance, combination of these diagnostic tools significantly improves the diagnostic accuracy.

key words: 18f-fdg-pet/ct (pet/ct), differentiated thyroid cancer (dtc), 131i-whole body scintigraphy
(wbs), progression.

актуальность. Заболеваемость раком щитовидной железы увеличивается во всем мире 
в основном за счет роста дифференцированных форм (дрЩЖ) [1]. Большинство больных с 
дрЩЖ имеют хороший прогноз, смертность от болезни не превышает 10 %. однако почти 
у одной трети больных в течение жизни диагностируется прогрессирование опухолевого 
процесса, что значительно ухудшает прогноз заболевания [2]. одним из самых важных диа-
гностических инструментов при мониторинге комплексного лечения и динамическом на-
блюдении больных с дрЩЖ считается сцинтиграфия всего тела с 131I (131I-свТ) [3]. Помимо 
наблюдений первичной радиойодрезистентности, в 25–66 % наблюдений очаги опухоли либо 
изначально не обладают способностью к накоплению радиоактивного йода, либо теряют ее 
в процессе лечения [4,5], что делает невозможным использование 131I в диагностических и 
лечебных целях. Поэтому при подозрении на рецидив дрЩЖ с повышенным уровнем он-
комаркера и при негативном радиойодскане встает вопрос о дальнейших диагностических 
мероприятиях. Большое количество исследований, ежегодно публикующихся в мировой 
научной литературе, свидетельствует о неугасающем интересе клиницистов к ПЭТ/кТ как к 
перспективному направлению дополнительной к 131I-свТ визуализации дрЩЖ, и все чаще 
обсуждаются новые показания к назначению ПЭТ/кТ при данной опухоли [6, 7]. в россии 
до настоящего времени отсутствовали исследования, посвященные изучению возможностей 
применения ПЭТ/кТ при дрЩЖ. Цель исследования – определить роль ПЭТ/кТ в выяв-
лении прогрессирования дрЩЖ в процессе радиойодтерапии с помощью сравнительного 
анализа со 131I-свТ. материал и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов 
120 ПЭТ/кТ и 131I-свТ исследований 82 больных дрЩЖ, находящихся на различных этапах 
радиойодтерапии. материал собран на базе гБуЗ «челябинский областной клинический 
центр онкологии и ядерной медицины» за период с 01.2011 г. по 06.2017 г. критерии включе-
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ния: 1. Больные дрЩЖ, перенесшие хирургический этап лечения первичной или рецидивной 
опухоли и находящиеся в процессе второго этапа комплексного лечения – радиойодтерапии 
или в процессе динамического диагностического 131I-свТ обследования. 2. Подозрение на 
наличие йод-нечувствительных метастатических очагов опухоли на основе сопоставления 
данных 131I-свТ, уровня онкомаркеров (Тг/аТкТг) и дополнительных методов обследова-
ния. сканирование всего тела после терапевтической или диагностической активностей 
131I выполнялось на однодетекторной гамма-камере в режиме «все тело» («whole body») 
в 2 проекциях – передней и задней. дополнительно проводилось сканирование проекции 
шеи в статическом режиме («thyroid»). для исследования были использованы результаты 
уровня онкомаркеров и данные терапевтической или диагностической 131I-свТ, которые 
были получены на ближайшем, но не превышающем интервал 6 мес, к ПЭТ/кТ курсе радио-
йодтерапии или радиойоддиагностики. ПЭТ/кТ проводилась на позитронно-эмиссионном 
томографе, совмещенном с 16-срезовым компьютерным томографом, Biograph 40 и 64, с 
использованием радиофармпрепарата «Фтордезоксиглюкоза, 18F, раствор для внутривен-
ного введения». Проводился стандартный для онкологических больных протокол в режиме 
обследования «всего тела» – от мочки уха до уровня верхней трети бедра. в задачи ПЭТ/
кТ исследования входило исключение или подтверждение рецидива и/или генерализации 
процесса. результаты ПЭТ/кТ верифицировались данными гистологических или цитологи-
ческих исследований, а также данными других диагностических исследований, которые либо 
предшествовали ПЭТ/кТ, либо выполнялись приЦельно в соответствии с данными ПЭТ/кТ 
и 131I-свТ исследований. статистический анализ полученных результатов основывался на 
оценке значимости различий показателей диагностической эффективности сравниваемых 
методов диагностики (ПЭТ/кТ и 131I-свТ) с использованием χ2 макнемара с отсутствием 
значимости при уровне р<0,05.

результаты. в диагностике прогрессирования дрЩЖ чувствительность, специфич-
ность, точность, прогностическая значимость положительного результата и отрицательного 
результата для ПЭТ/кТ составили 89, 72, 85, 92 и 62 % соответственно. для 131I-свТ эти же 
показатели диагностической эффективности составили 56; 88; 62,5; 95 и 34 % соответствен-
но. ПЭТ/кТ обладает высокой чувствительностью в выявлении прогрессирования опухоли 
(88 %) и статистически достоверно превосходит 131I-свТ, р<0,001. Прогностическая ценность 
отрицательного результата ПЭТ/кТ также значительно превосходит таковую 131I-свТ (62 % 
против 34 % соответственно). следовательно, по отрицательному результату ПЭТ/кТ более 
уверенно можно опровергнуть наличие прогрессирования опухоли, чем по отрицательному 
результату 131I-свТ. в специфичности статистически значимой разницы между двумя мето-
дами обнаружено не было, р>0,05. Прогностическая ценность положительного результата 
ПЭТ/кТ и 131I-свТ также оказалась схожей – 92 % и 95 % соответственно. следовательно, 
по положительным результатам ПЭТ/кТ и 131I-свТ с одинаковой уверенностью можно 
утверждать о наличии прогрессирования процесса (табл. 1).

в 64 % случаев (77/120) результаты ПЭТ/кТ и 131I-свТ противоречили друг другу: в 41 % 
случаев выявлены дополнительные ПЭТ/кТ-очаги, не визуализируемые по 131I-свТ; в 12 % – 
дополнительные 131I-свТ-очаги, не визуализируемые по ПЭТ/кТ; и в 11 % – сочетание до-
полнительных ПЭТ/кТ и 131I-свТ очагов. окончательное определение распространенности 
заболевания показало, что в 46 % случаев противоречивых результатов распространенность 
прогрессирования корректно определена по ПЭТ/кТ, в 7 % случаях – по данным 131I-свТ, 
в 2,5% – благодаря взаимодополняющей информации ПЭТ/кТ и 131I-свТ. в 13 % случаев 
результаты ПЭТ/кТ оказались ложноотрицательными (у 11 больных распространенность 
опухоли была занижена) и ложноположительными (у 5 больных распространенность опу-
холи была завышена).

выявлены следующие виды прогрессирования опухолевого процесса: в 34 % случаев 
(32/95) – изолированное локорегионарное рецидивирование (рецидив), в 36 % случаев 
(34/95) – изолированное отдаленное метастазирование, в остальных 30 % (29/95) – сочета-
ние рецидива с отдаленными метастазами. Хотя и сочетанное метастатическое поражение 
выявлялось несколько хуже, чувствительность ПЭТ/кТ в выявлении всех видов прогресси-
рования оказалась высокой, и статистически значимой разницы выявлено не было, p>0,05. 
По 131I-свТ в диагностике между разными видами прогрессирования, в отличие от ПЭТ/кТ, 
обнаружена статистически значимая разница (р<0,05). лучше всего по 131I-свТ выявлялись 
изолированные отдаленные метастазы. ПЭТ/кТ превосходила 131I-свТ в диагностике всех 
трех видов прогрессирования, разница оказалась статистически достоверной, р<0,05 (табл. 
2).
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для ответа на вопрос: обязательно ли наличие полного негативного радиойодскана для 
назначения ПЭТ/кТ, проведен поиск взаимосвязи эффективности применения данного ме-
тода от наличия или отсутствия накопления радиойода на 131I-свТ. истинно-положительный 
результат ПЭТ/кТ и дополнительные ПЭТ/кТ-очаги диагностированы в 62 % (26/42) слу-
чаев полного негативного радиойодскана. в группе же из 78 больных с разным характером 
и степенью гиперфиксации 131I в 76 % обнаружен истинно-положительный результат ПЭТ/
кТ; в 40 % обнаружены дополнительные ПЭТ/кТ-очаги. лечебная тактика на основе вы-
явленных дополнительных ПЭТ/кТ-очагов в первой группе (с негативным 131I-свТ-сканом) 
изменилась в 62 % случаев, во второй группе (с позитивным 131I-свТ сканом) – лишь в 36 % 
случаев. статистически достоверной разницы между группами в выявлении положительного 
результата ПЭТ/кТ обнаружено не было (p>0,05). однако дополнительные ПЭТ/кТ-очаги 
и изменение лечебной тактики чаще наблюдались в группе с негативным радиойодсканом 
(р<0,05) (табл. 3).

таблица 1

сравнительная эффективность пэт/кт и 131i-свт в выявлении прогрессирования дрщж

метод 
исследования

n=120
иП ио лП ло ч

%
с
%

Т
%

ПцПр
%

Пцор
%

ПЭТ/кТ 84 18 7 11 89 72 85 92 62
131I-свТ 53 22 3 42 56 88 62,5 95 34

р <0,001 >0,05 >0,05 >0,05
Примечание: иП – истинно-положительный результат, ио – истинно-отрицательный, лП – ложноположительный,              
ло – ложноотрицательный, ч –чувствительность, с – специфичность, Т – точность, ПцПр – прогностическая ценность 
положительного результата, Пцор – прогностическая ценность отрицательного результата.

таблица 2

сравнение чувствительности пэт/кт и 131i-свт в диагностике разных видов 
прогрессирования дрщж

локализация рецидива всего ПЭТ/кТ
n/%

131I-свТ
n/%

уровень значимости 
χ2-критерия 
макнемара

локорегионарный рецидив 32 28 / 87,5% 15 / 47% р<0,05
отдаленное метастазирование 34 29 / 85% 21 / 62% р<0,05
сочетание локорегионарного 

рецидива с отдаленными мета-
стазами

-оба рецидив иП
-иП+ло

29
20 / 69%
7 / 24%

9 / 31%
8 / 28%

р<0,05

всего 95 85 53
уровень значимости критерия χ2 р>0,05 р<0,05

выводы. включение ПЭТ/кТ в диагностический алгоритм обследования больных 
дрЩЖ на этапе комплексного лечения с высокой точностью (85 %) позволяет выявить или 
исключить прогрессирование опухоли. структурно-метаболическая информация ПЭТ/кТ 
и метаболические данные 131I-свТ имеют важное взаимодополняющее значение, комбини-
рованное применение этих методов позволяет существенно повысить эффективность диа-
гностики прогрессирования опухоли и в 55 % случаев меняет тактику лечения и наблюдения 
больного.
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визуАлизАЦия сторожевых лимФАтических узлов 
при злокАчественных опухолях головы и шеи 
с новым рАдиоФАрмпрепАрАтом 99mtc-Алотех

А.в. гольдберг, р.в. васильев, ю.в. белевич

Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия

Аннотация

Целью работы являлась оценка диагностической эффективности нового радиофармпрепарата 99mTc-
Алотех для выявления сторожевых лимфатических узлов (СЛУ) у пациентов с опухолями головы и шеи 
для рационального планирования объема оперативного вмешательства, обеспечивающего оптималь-
ные функциональные и отдаленные результаты лечения. Показано, что применение 99mTc-Алотеха у 
пациентов с опухолями головы и шеи позволяет выявлять СЛУ с чувствительностью и специфичностью 
100 %. 99mTc-Алотех характеризуется высоким уровнем аккумуляции в СЛУ, что облегчает его визуали-
зацию, позволяет персонализировать лимфодиссекцию.

ключевые слова: 99mtc-Алотех, слу, опухоли головы и шеи, радионуклидная диагностика.

VisuAlizAtion of sentinel lymph nodes in pAtients 
with heAd And neck tumors using 99mtc-Aloteh

A.V. goldberg, r.V. Vasilev, yu.V. belevich

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Science, 
Tomsk, Russia

Abstract

The Aim of the study was to evaluate the diagnostic efficacy of 99mTc-Aloteh, a new radiopharmaceutical used 
for the detection of sentinel lymph nodes (SLN) in patients with head and neck cancer.  It was found that 
the use of 99mTc-Aloteh in head and neck cancer patients allowed identification of SLN with sensitivity and 
specificity of 100 %. 99mTc-Aloteh was characterized by a high level of accumulation in SLNs, thus allowing 
personalized lymphadenectomy to be performed. 

key words: 99mtc-Aloteh, sln, head and neck tumors, radionuclide diagnosis.

актуальность. Злокачественные опухоли гортани и гортаноглотки занимают 1-е место 
среди новообразований головы и шеи. вследствие скрытого клинического течения, слож-
ностей анатомо-топографического строения, инфильтративного характера роста, трудностей 
диагностики и позднего обращения пациентов онкологи чаще встречаются с запущенными 
стадиями. При этом выбор адекватной тактики лечения и показатели выживаемости при 
раке гортани и гортаноглотки в значительной мере зависят от точности диагностики как 
первичной опухоли, так и регионарной распространенности процесса [1].

частота метастазов в регионарные лимфатические узлы достигает 30 %, даже при отрица-
тельных клинических данных об их поражении у пациентов, поступающих для проведения 
специализированного лечения [2].

сегодня не существует метода, способного безошибочно и с полной достоверностью 
выявлять регионарные метастазы на доклиническом этапе их развития. существующие 
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методы исследования (мрТ, кТ, уЗи) не могут дать четкого ответа о наличии метастазов в 
лимфатических узлах [3].

в середине XX века была обоснована концепция «сторожевых лимфатических узлов». 
«сторожевые» лимфатические узлы (слу) представляют собой первые лимфоузлы, к ко-
торым оттекает лимфа от злокачественной опухоли. Фильтруя афферентную лимфу, они 
становятся «капканом» для злокачественных клеток, поэтому биопсия слу является объек-
тивным диагностическим критерием распространения злокачественного процесса. Полагают, 
что если слу не поражены метастатическим процессом, то все остальные регионарные 
лимфоузлы интактны [4]. в настоящее время в онкологии широко обсуждается вопрос о воз-
можности выявления так называемых сторожевых лимфатических узлов на доперационном 
этапе при опухолях различной локализации [5]. методы радионуклидной индикации нашли 
широкое применение в диагностике неврологических, кардиологических и онкологических 
заболеваний, а также для выявления слу [6–11]. в связи с этим, учитывая отсутствие за-
регистрированных в российской Федерации препаратов для визуализации слу, в нии 
онкологии Томского нимц и Томском политехническом университете в рамках проекта 
№ 16.N08.12.1011 «доклинические исследования нового лимфотропного радиофармацев-
тического препарата на основе меченного технецием-99m гамма-оксида алюминия» (ФцП 
«развитие фармацевтической и медицинской промышленности российской Федерации на 
период до 2020 года и дальнейшую перспективу») был разработан оригинальный рФП на 
основе меченного технецием-99m гамма-оксида алюминия (99mТс-Al2O3) [12].

Предварительные экспериментальные исследования убедительно доказали, что этот иннова-
ционный радиофармпрепарат в 5 раз активнее накапливается в слу и по своим потребительским 
свойствам превосходит зарубежные аналоги, такие как коллоидный сульфид рения (99mТс-
Nanocis, CIS bio International), основным недостатком которого является невысокий уровень 
аккумуляции в слу и перераспределение в лимфатические узлы 2-го и 3-го порядков [13].

Целью исследования являлась оценка диагностической эффективности нового радиофарм-
препарата 99mTc-алотех для выявления сторожевых лимфатических узлов (слу) у пациентов с 
опухолями головы и шеи для рационального планирования объема оперативного вмешатель-
ства, обеспечивающего оптимальные функциональные и отдаленные результаты лечения.

материал и методы. в исследование включен 21 больной, находившийся на стационар-
ном лечении в отделении опухолей головы и шеи нии онкологии Томского нимц. для 
визуализации сторожевых лимфатических узлов вводился 99mTc-алотех, инъекции выпол-
нялись в 2 точках (в дозе 20 MБк в каждой инъекции) субмукозно по периметру опухоли.

Пациентам проводилась однофотонная эмиссионная компьютерная томография (оЭкТ) 
области шеи на гамма-камере (E.CAM 180, Siemens) через 3 и 18 ч после введения радио-
коллоида. результаты исследования оценивались визуально, кроме того, проводился подсчет 
интенсивности включения рФП в слу в сравнении с местом введения. для улучшения 
топографической локализации выполнялось совмещение результатов оЭкТ и кТ.

интраоперационно выявление сторожевых лимфатических узлов осуществлялось при 
помощи гамма-зонда Gamma Finder II® (сШа), путем тщательного измерения уровня 
гамма-излучения в проекции лимфатических коллекторов, затем слу оперативно удалялся 
и отправлялся на гистологическое исследование.

диагностическая эффективность метода рассчитывалась по стандартным критериям: 
чувствительность, специфичность, точность, в соответствии с рекомендациями научной 
группы воЗ (Женева, 1992).

результаты. однофотонная эмиссионная компьютерная томография области шеи и 
интраоперационная (радиометрическая) детекция позволили выявить сторожевые лимфати-
ческие узлы у всех пациентов. Таким образом, чувствительность метода определения слу 
составила 100 %. у 18 (85,7 %) пациентов визуализировался 1 сторожевой лимфоузел, у 3 
(14,3 %) – 2 слу, расположенные билатерально. наиболее часто, в 76,2 % случаев, сторо-
жевой лимфатический узел располагался в III уровне регионарного лимфооттока.

интенсивность включения 99mTc-алотех в слу при оЭкТ через 18 ч после введения со-
ставляла 8,3±7,5 % от места введения, при радиометрии –  12,7±8,8 %.

Применение мультимодальной методики, заключающейся в совмещении результатов 
оЭкТ и кТ, позволило акцентировать хирургов на анатомическую локализацию сторожевого 
лимфатического узла.

При анализе результатов гистологического исследования удаленных лимфатических 
узлов не было выявлено метастатического поражения ни сторожевых лимфоузлов, ни других 
лимфатических узлов шеи. Таким образом, специфичность метода составила 100 %.
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заключение. Применение радиофармпрепарата 99mTc-алотех у пациентов с опухолями 
головы и шеи позволяет выявлять сторожевые лимфатические узлы с чувствительностью 
и специфичностью 100 %. 99mTc-алотех характеризуется высоким уровнем аккумуляции в 
слу, что облегчает его визуализацию, позволяет персонализировать лимфодиссекцию.
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оЦенкА влияния предоперАЦионной нутритивной 
поддержки нА течение послеоперАЦионного 

периодА у больных рАком желудкА
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Аннотация

Представлены результаты влияния предоперационной нутритивной поддержки на непосредственные 
результаты хирургического лечения рака желудка. В исследование включено 250 больных раком 
желудка, оперированных по поводу данного заболевания в период с 2016 по 2018 г. Произведена 
оценка нутритивного статуса 250 пациентов с диагнозом рак желудка с использованием скрининговой 
шкалы NRS 2002 (Nutritional Risk Screening 2002). В анализах крови пациентов определяли уровень 
общего белка (г/л), альбумина (г/л), абсолютных лимфоцитов (количество клеток в мл3). Определен 
индекс массы тела у всех обследуемых больных. Пациенты были распределены на 2 группы, в группе 
сравнения (50 человек) пациенты получали нутритивную поддержку методом энтерального питания 
сбалансированными гиперкалорическими смесями в течение 7–14 дней до оперативного лечения. В 
контрольной группе (200 человек) пациентам после уточнения диагноза сразу проводилось оператив-
ное лечение. Проанализирована взаимосвязь между длительностью предоперационной нутритивной 
поддержки и развитием послеоперационных осложнений. Оценка нутритивного статуса у пациентов с 
впервые диагностированным раком желудка позволяет определить степень нутритивной недостаточ-
ности и необходимость ее своевременной коррекции. Неадекватная нутритивная поддержка (менее 7 
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дней) не улучшает непосредственные результаты хирургического лечения рака желудка. Для оценки 
нутритвного статуса у больных раком желудка, которым планируется оперативное лечение, необходимо 
использовать специальные рекомендуемые скрининговые шкалы.

ключевые слова: рак желудка, нутритивный статус, нутритивная поддержка, оперативное лечение, 
послеоперационные осложнения.

eVAluAtion of the effect of preoperAtiVe nutri-
tionAl support on the course of the postoperAtiVe 

period in pAtients with gAstric cAncer

е.А. gorbunova1,2, d.m. gasanova1, A.r. karahanyan1, y.A. yankina1

Krasnoyarsk State Medical University named after professor V. F. Voyno-Yasenetsky, Krasnoyarsk, Russia1
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Abstract

The article presents the results of the influence of preoperative nutritional support on the immediate results 
of surgical treatment of gastric cancer. The study included 250 patients with gastric cancer operated for this 
disease in the period from 2016 to 2018. The nutritional status of 250 patients diagnosed with gastric cancer 
was assessed using the NRS 2002 screening scale (Nutritional Risk Screening 2002). The levels of total 
protein (g/l), albumin (g/l), absolute lymphocytes (the number of cells in ml3) were determined in the blood tests 
of patients.  Body mass index was determined in all examined patients. Patients were divided into 2 groups, 
in the comparison group (50 people) patients received nutritional support by enteral nutrition with balanced 
hypercaloric mixtures for 74 days before surgery. In the control group (200 people), patients after the diagnosis 
immediately underwent surgical treatment. The relationship between the duration of preoperative nutritional 
support and the development of postoperative complications was analyzed. Evaluation of nutritional status 
in patients with newly diagnosed gastric cancer allowed determination of the degree of nutritional deficiency 
and the need for its timely correction. Inadequate nutritional support (less than 7 days) did not improve the 
immediate results of surgical treatment of gastric cancer. To assess the nutritional status of patients with 
gastric cancer, it is necessary to use special recommended screening scales.

key words: gastric cancer, nutritional status, nutritional support, surgical treatment, postoperative 
complications.

актуальность. рак желудка является одной из самых распространенных злокачествен-
ных опухолей человека. ежегодно в мире регистрируется около 1 миллиона новых случаев 
заболевания. в структуре общей онкологической заболеваемости занимает 5-е место, в 
структуре смертности от онкологических заболеваний – 3-е место [1]. Хирургическое ле-
чение на данный момент по-прежнему является основным радикальным методом лечения 
рака желудка [2].

По мере прогрессирования заболевания у большинства больных (около 75–80 %, по 
данным различных авторов) развивается нутритивная недостаточность [3], что приводит к 
снижению общей выживаемости, ухудшению непосредственных и отдаленных результатов 
хирургического лечения, развитию послеоперационных осложнений, снижению эффектив-
ности химиотерапии, ухудшению качества жизни пациентов [4, 5]. своевременная оценка 
нутритивного статуса и его адекватная коррекция могут значительно улучшить результаты 
лечения больных раком желудка [6, 7].

Цель исследования – изучение влияния предоперационной нутритивной поддержки на 
непосредственные результаты хирургического лечения у больных раком желудка.

материал и методы. исследование проводилось на базе кгБуЗ «красноярский краевой 
клинический онкологический диспансер им. а.и. крыжановского» (кккод) с 2016 по 2018 г. 
у всех обследуемых пациентов было получено информированное согласие на участие в 
исследовании. Первичную оценку нутритивного статуса проводили на этапе обследования 
пациентов в поликлинике кккод по шкале NRS 2002 (Nutritional Risk Screening 2002). в 
анализах крови определяли уровень общего белка (г/л), альбумина (г/л), абсолютных лим-
фоцитов (количество  клеток в мл3). Пациенты были распределены на 2 группы, в группе 
сравнения (50 человек) пациенты получали нутритивную поддержку методом энтерального 
питания в течение 7–14 дней до оперативного лечения. в контрольной группе (200 человек) 
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пациентам после уточнения диагноза сразу проводилось оперативное лечение. Последую-
щую оценку нутритивного статуса проводили на 7-е сут после операции и перед выпиской 
из стационара. в группе сравнения оценку питательного статуса также осуществляли после 
нутритивной поддержки.

анализ полученных данных проводили с использованием программы Statistica 6.0. 
количественные результаты представлены в виде медианы (ме) с интерквартильным раз-
махом [25–75 процентилей], среднего арифметического, стандартного отклонения, данные 
качественных признаков – в виде абсолютных значений, процентных долей.

результаты. в исследование включено 250 больных раком желудка, 123 мужчины (49,2 %) 
и 127 (50,8 %) женщин в возрасте от 28 до 85 лет. средний возраст обследуемых пациентов 
61,3±10,5 лет. По стадиям заболевания пациенты распределись следующим образом: I ста-
дия диагностирована у 68 (27,2 %) пациентов, II – у 56 (22,4 %), III – у 69 (27,6 %), Iv – у 
57 (22,8 %) соответственно.

При гистологическом исследовании у 191 пациента (76,4 %) выявлена аденокарцинома 
различной степени дифференцировки.

у 63 (25,2 %) пациентов имело место незначительное снижение массы тела – от 1 до 5 кг 
в течение 6 мес. у 58 пациентов (23,2 %) жалоб на потерю в весе не было. у большинства 
пациентов – у 129 (51,6 %) человек – потеря массы тела составила от 6 до 28 кг за 6 мес.

у 22 больных (8,8 %) была диагностирована дисфагия.
всем обследуемым был определен индекс массы тела (имТ). данные по распределению 

больных раком желудка в зависимости от индекса массы тела представлены в табл. 1.
таблица 1

распределение больных раком желудка в зависимости от имт (воз, 1997)

категории имТ n %

недостаточная (дефицит) масса тела (16–18,5) 11 4,4
нормальная масса тела (18,5–24,99) 90 36

избыточная масса тела (25–29,9) 89 35,6
ожирение (более 30) 60 24

у большинства обследуемых пациентов имеет место повышение значение имТ, несмотря 
на снижение массы тела в анамнезе.

При первичной оценке нутритивного статуса недостаточность питания выявлена у 91 
(36,4 %) пациента. результаты представлены в табл. 2.

таблица 2

распределение больных раком желудка в зависимости от степени нутритивной 
недостаточности (nutritional risk screening 2002)

степень нутритивной недостаточности количество пациентов %

нет нутритивной недостаточности 159 63,6
легкая степень нутритивной недостаточности 65 26

умеренная степень нутритивной недостаточности 20 8
Тяжелая степень нутритивной недостаточности 6 2,4

После первичной оценки нутритивного статуса 50 (20 %) пациентов получали нутритвную 
поддержку в виде сбалансированных гиперкалорических энтеральных питательных смесей 
методом сипинга в течение 7–14 дней.

все обследуемые пациенты были оперированы. радикальное вмешательство было вы-
полнено 199 (79,6 %) пациентам, паллиативные и диагностические операции – 67 (26,8 %) и 
51 (20,4  %) пациенту соответственно. симультанные операции были выполнены 73 (29,2 %) 
пациентам. 

в послеоперационном периоде у 64 (25,6 %) пациентов были диагностированы послео-
перационные осложнения. в группе контроля послеоперационные осложнения развились 
у 54 (27 %) пациентов, в группе сравнения – у 10 (20 %) пациентов. количество дней 
предоперационной нутритивной поддержки в группе сравнения у пациентов с развитием 
послеоперационных осложнений не превышало 7 дней (100 %).
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выводы. у пациентов, которым проводилась нутритивная поддержка сбалансирован-
ными энтеральными гиперкалорическими смесями более 7 дней на дооперационном этапе, 
впоследствии не было выявлено послеоперационных осложнений.

необходимо осуществлять оценку нутритивного статуса у всех пациентов с диагнозом рак 
желудка на этапе первичной установки диагноза. адекватная и своевременная нутритивная 
поддержка в количестве не менее 7 дней до момента оперативного лечения способствует 
снижению развития послеоперационных осложнений, улучшению нутритивного статуса 
пациентов, что косвенно влияет на отдаленные результаты лечения.

имТ не всегда отражает статус питания пациентов, необходимо проводить оценку ну-
тритивного статуса используя специальные рекомендуемые скрининговые шкалы.

лиТераТура
1. Ferlay J., Soerjomataram I., Dikshit R., Eser S., Mathers C., Rebelo M., Parkin D.M., Forman D., Bray F. Cancer incidence 

and mortality worldwide: sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012  [Internet]. URl: http://globocan.iarc.fr. (cited 
1.02.2019).

2. Максимов М.О., Тузиков С.А., Стрижаков Г.Н., Родионов Е.О., Миллер С.В. выбор хирургической тактики при 
проксимальном местнораспространенном раке желудка на основе пигментной лимфографии. сибирский онкологический 
журнал. 2017; 2(16): 13–19.

3. Снеговой А.В., Салтанов А.И., Манзюк Л.В., Сельчук В.Ю. нутритивная недостаточность у онкологических больных: 
принципы коррекции. русский медицинский журнал. 2013; 1: 14–21.

4. Cheong A.O., Hoon K., Seung J.O., Min G.C., Jae Hyung N.T., Tae S S., Jae M. B., Sung K. Nutritional risk index as a predictor 
of postoperative wound complications after gastrectomy. World J Gastroenterol. 2012; 18(7): 673–678.

5. Young-Gil S., In Gyu K., Seung Wan R. Assessment of nutritional status in laparoscopic gastrectomy for gastric cancer. Trans-
lational gastroenterology and hepatology. 2017; 2: 85.

6. Xuechao L., Haibo Q., Pengfei K., Zhiwei Z., Xiaowei S. Gastric cancer, nutritional status, and outcome. OncoTargets and 
Therapy. 2017; 10: 2107–2114.

7. Jie B., Jiang Z. M., Nolan M. T., Zhu S.N., Yu K., Kondrup J. Impact of preoperative nutritional support on clinical outcome in 
abdominal surgical patients at nutritional risk. Nutrition. 2012; 28(10): 1022–1027.
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Аннотация

Цель исследования – оценить влияние клинико-морфологических и генетических факторов на частоту 
достижения pCR у больных с HER2+ РМЖ II–III стадии. материал и методы. Изучены результаты 
лечения 73 больных РМЖ II–III стадии (возраст 29–71, медиана – 51 год), получивших лечение в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина» с 2015 по 2018 г. (НАХТ с анти-HER2 блокадой и радикальное 
хирургическое лечение с оценкой лечебного патоморфоза). Первично-операбельные стадии (T1–3N0–1) 
имели 45,2 % пациенток и местнораспространенные – 53,4 %. Степень анаплазии G2-3 была у всех 
больных, люминальный HER2положительный РМЖ был диагностирован у 41,1 %, Ki67≥20 % – у 91,5 % 
пациенток. НАХТ проведена с использованием антрациклин- содержащих или безантрациклиновых 
режимов с Трастузумабом ± Пертузумабом, радикальная мастэктомия выполнена 78,8 %, органосох-
раняющее лечение – 21,2 % женщин. Биопсийный материал, полученный до начала лечения, был 
повторно изучен; амплификация гена HER2 определялась с помощью набора HER2 IQFISH pharmDx 
(DAKO), согласно инструкции к набору и рекомендациям ASCO/CAP 2018. HER2+ статус в 87,1 % 
случаев соответствовал первой категории критериев ASCO/CAP 2018, кластерная амплификация гена 
HER2 выявлена в 30,1 % случаев. Была проанализирована частота достижения полного регресса (bpCR 
и tpCR) при различных клинико-морфологических факторах и при различном уровне амплификации 
гена HER2. результаты. Полный регресс в молочной железе (bpCR) был отмечен у 57,4 %, полный 
ответ в молочной железе и в лимфоузлах (tpCR) – в 48,9 % случаев. Частота достижения bpCR зна-
чимо зависела от возраста женщин, режима химиотерапии, добавления Пертузумаба и количества 
гена копий HER2 (<0,05). Максимальная частота достижения pCR отмечена у пациенток старше 50 
лет (71,9 %, p=0,026); при применении режима TCH±Р (80,0 %, p=0,045); при добавлении пертузумаба 
(88,9 %, p=0,049); при обнаружении кластерной амплификации (81 %, p=0,013). Кроме того, кластерная 
амплификация гена HER2 оказалась единственным значимым фактором-предиктором достижения 
полного регресса в первичной опухоли и лимфоузлах: при ее наличии частота tpCR достигла 68,8 % 
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vs 38,7 %. вывод. Кластерная амплификация гена HER2 является наиболее значимым фактором 
«особой» чувствительности к анти-HER2 терапии при HER2+ РМЖ II–III стадии.

ключевые слова: рак молочной железы, неоадъювантная терапия с анти-her2 блокадой, факторы-
предикторы достижения pcr, кластерная амплификация гена her2.

her2 cluster AmplificAtion As A fActor of especiAl 
sensitiVity to Anti-her2 neoAdjuVAnt therApy for 

stAge iiiii breAst cAncer

o.o. gordeeva

Federal State Budgetary Institution «N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology» оf the 
Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

Abstract

Aim of the study was to assess an impact of clinical, morphological and genetic factors on pCR achieve-
ment in patients with HER2-positive breast cancer (stage IIIII). material and methods. We studied treatment 
results in 73 patients with HER2-positive breast cancer (BC) of stage IIIII (aged 2971, median – 51 years), 
who were treated in “N.N. Blokhin NMRCO” between 2015 and 2018. All of the patients were treated with anti-
HER2 therapy and radical surgery. Initially operable tumors were observed in 45.2 % of patients and locally 
advanced tumors in 53.4 % of patients. Luminal HER2-positive breast cancer was diagnosed in 41.1 % of 
women, Ki67 was high (≥20 %) in 91.5 % of patients. Neoadjuvant chemotherapy included anthracycline and 
non-antracycline regimens with addition of Trastuzumab±Pertuzumab. Radical mastectomy was performed 
in 78.8 % of patients and breast-conserving surgery in 21.2 %. We studied biopsies obtained before starting 
the treatment, HER2 amplification was detected by HER2 IQFISH pharmDx (DAKO) kit in accordance with 
ASCO/CAP 2018 recommendations. In 87.1 % of patients, HER2+ status was defined as ASCO/CAP category 
1. Cluster amplification was detected in 30.1 % of all causes. We analyzed the frequency of pathological 
complete response (bpCR и tpCR) depending on clinical, pathological characteristics and amplification of 
HER2. results. bpCR was achieved in 57.4 % of patients and tpCR in 48.9 % of patients. The achievement 
of bpCR depended on age, chemotherapy regimen, addition of pertuzumab and HER2 copy number (<0.05). 
pCR was noted most frequently in patients aged 50 and older (71.9 %, p=0.026); in patients, who received 
TCH± Р regimen (80.0 %, p=0.045); with addition of pertuzumab (88.9 %, p=0.049); and if cluster amplifica-
tion was detected (81 %, p=0.013). Cluster amplification was the only one significant predictive factor for 
achieving total response both in primary tumor and regional lymph nodes, tpCR with cluster amplification – 
68.8 %, without – 38.7 %. conclusion. Cluster amplification of HER2 is the most significant factor of especial 
sensitivity to anti-Her2 therapy in HER2-positive stage IIIII breast cancer.

key words: breast cancer, neoadjuvant therapy with anti-her2 blockade, pcr predictive factors, her2 
cluster amplification.

актуальность. рак молочной железы (рмЖ) устойчиво занимает лидирующие позиции 
в структуре заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований [1]. HER2-
положительный рмЖ является одним из наиболее агрессивных подтипов заболевания. для 
пациенток с локализованным и местнораспространенным HER2-положительным рмЖ осо-
бую важность представляет назначение неоадъювантной химиотерапии (наХТ) с анти-HER2 
блокадой, поскольку при таком подходе вероятность достижения полного регресса (pCR) 
максимальна, что реализуется в высокие показатели отдаленной выживаемости [2, 3]. Поиск 
надежных предикторов высокого ответа опухоли на анти-HER2 терапию крайне необходим 
как с онкологических, так и с фармакоэкономических позиций. По данным метаанализа 
Cortazar et al., около 50 % больных имеют вероятность достижения полного регресса после 
неоадъювантного лечения с Трастузумабом [4]. мы предположили, что чувствительность 
опухоли к анти-HER2 терапии может напрямую зависеть от количества копий гена HER2 
и увеличение их числа (кластерная амплификация) может служить критерием «особой» 
чувствительности к анти-HER2 терапии. возможно, именно эта группа больных не будет 
нуждаться в эскалации лечения на послеоперационном этапе, что позволит сократить ток-
сичность лечения и финансовые расходы. Цель исследования – оценить влияние клинико-
морфологических факторов, а также количества копий гена HER2 на частоту достижения 
полного патоморфоза у больных с HER2+ рмЖ II–III стадии. материал и методы. изучены 
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результаты лечения 73 больных рмЖ II–III стадии, получивших комплексное лечение в 
ФгБу «нмиц онкологии им. н.н. Блохина» с 2015 по 2018 г. у всех пациенток был уста-
новлен HER2+ статус до начала лечения на основании данных игХ анализа – HER2+++ (у 
82,2 % пациенток) или FISH-исследования – выявлена амплификация гена HER2 (17,8 %). 
все пациентки на 1-м этапе получили неоадъювантную химиотерапию в комбинации в 
Трастузумабом ± Пертузумабом, с последующим хирургическим лечением и оценкой 
степени лекарственного патоморфоза в первичной опухоли и регионарных метастазах. 
возраст пациенток – от 29 до 71 года, средний возраст – 49,1, медиана – 51,5 года. Почти 
половина пациенток (48,6 %) были старше 51 года, 37,5 % были в возрасте от 36 до 50 лет, 
13,9 % были моложе 35 лет. у 8,2 % пациенток размер опухоли соответствовал T1 стадии по 
классификации TNM (до 2,0 см),  у 31,5 % – T2, у 15,1 % –  Т3 стадия, и 45,2 % пациенток 
имели стадию T4. Только у 15,1 % исходно не были поражены регионарные лимфоузлы, 
41,1 % имели статус N1, 16,4 % – N2 и 27,4 % – N3. Таким образом, 45,2 % пациенток имели 
первично-операбельные стадии (T1–3N0–1) и 53,4 % – местнораспространенное заболева-
ние. все пациентки имели степень анаплазии опухоли G2–3; умереннодифференцированные 
карциномы были выявлены у 79,1 % и низкодифференцированные – у 20,9 % больных. Ki67 
трактовался как высокий при показателях ≥ 20 % (у 91,5 % пациенток) и был низким (<20 %) 
всего у 8,5 % женщин. люминальный HER2-положительный рмЖ был диагностирован у 
41,1 % пациенток, в 58,9 % случаев опухоли были гормононегативными. Предоперационная 
системная терапия включала 2 варианта лечения: 1) антрациклин-содержащие режимы у 
75,3 % больных (4ас + 4 × паклитаксел 175 мг/м2 /12 × еженедельных введений паклитак-
села 80 мг/м2; одновременно с введением таксанов проводилась терапия Трастузумабом 
8 мг/кг (нагрузочная доза), далее 6 мг/кг 1 раз в 3 нед; 2) безантрациклиновый режим – у 
24,7 % пациенток (доцетаксел 75 мг/м 2 + карбоплатин AUC 6 + Трастузумаб 8 мг/кг (на-
грузочная доза), далее 6 мг/кг 1 раз в 3 нед ± Пертузумаб 840 мг (нагрузочная доза), далее 
420 мг 1 раз в 3 нед). После окончания наХТ пациенткам выполнено оперативное лечение 
(радикальная мастэктомия – 78,8 %, органосохраняющее лечение – 21,2 %), с последующей 
оценкой степени лекарственного патоморфоза; полный регресс (pCR) трактовался как от-
сутствие инвазивного рака в молочной железе (bpCR) и в молочной железе и регионарных 
лимфоузлах (tpCR). Последующая адъювантная терапия (системная и/или лучевая) прово-
дилась в соответствии с клиническими рекомендациями. для выполнения генетического 
этапа исследования биопсийный материал, полученный до начала лечения (core-биопсия 
опухоли ± регионарных лимфоузлов), был повторно анализирован. наличие или отсутствие 
амплификации гена HER2 проводилось с помощью набора HER2 IQFISH pharmDx (DAKO) 
и определялось по соотношению красных и зеленых сигналов в ядрах клеток, согласно 
инструкции к набору и рекомендациям ASCO/CAP 2018. HER2+ статус в 87,1 % случаев 
соответствовал первой категории критериев ASCO/CAP 2018 для HER2- положительного 
рака молочной железы, а именно: соотношение HER2/17 хромосомы ≥ 2,0 и количество ко-
пий гена HER2 ≥ 4 сигналов/клетку); кластерная амплификация гена HER2 (существенное 
увеличение и тесное скоплении меток гена HER2, которые образуют сливающиеся пятна) 
была выявлена в 30,1 % случаев (рис.1а-Б).

 
Рис. 1А-Б. Кластерная амплификация гена HER2: красные сигналы – ген HER2 (видно существенное увеличение 
и тесное скоплении меток гена HER2, которые образуют сливающиеся пятна), зеленые сигналы – центромера 17 

хромосомы

Были проанализированы частота достижения bpCR и tpCR при различных клинико-
морфологических факторах, а также влияние уровня амплификации гена HER2 на частоту 
достижения полного регресса опухоли, расчеты проведены с использованием международной 
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статистической программы SPSS, версия 20.0, значения трактовались как статистически 
достоверные при показателях p<0,05.

результаты. Полный регресс опухоли молочной железы (bpCR) был отмечен у 57,4 % 
пациенток, в 48,9 % случаев был зафиксирован полный регресс первичной опухоли и 
регионарных метастазов (tpCR). частота достижения bpCR не коррелировала с такими 
факторами, как N-статус, стадия, степень злокачественности G, статус гормональных 
рецепторов и уровень Ki67. в противоположность этому отмечена зависимость частоты 
bpCR от возраста женщин, режима химиотерапии, добавления Пертузумаба и количества 
гена копий HER2. Так, частота достижения bpCR у пациенток моложе 35 лет, 36–50 лет и 
старше 50 лет была 22,2 %, 57,7 % и 71,9 % соответственно, p=0,026. режим терапии также 
значимо влиял на эффективность лечения, максимальная частота bpCR отмечена при при-
менении режима TCH ± р – 80,0 %, при безантрациклиновых режимах – 52,8 %, p=0,045. 
добавление пертузумаба на неоадъювантном этапе позволило получить высокую частоту 
полного регресса в молочной железе у 88,9 %, в то время как при применении Трастузумаба 
частота bpCR составила 54,2 %, p=0,049, что полностью согласуется с международными 
данными [4]. высокодостоверной оказалась зависимость достижения полного лечебного 
патоморфоза с кластерной амплификацией гена HER2 в первичной опухоли: частота bpCR 
составила 81 % при ее обнаружении и 48,9 % – при ее отсутствии, p=0,013. Также были 
проанализированы факторы, влияющие на частоту достижения полного морфологического 
ответа в первичной опухоли и регионарных метастазах (tpCR); единственным значимым 
фактором в этом анализе оказалось наличие кластерной амплификации гена HER2: при ее 
наличии частота tpCR достигла 68,8 % против 38,7 %, другие факторы в данном анализе не 
достигли критериев достоверности. в свою очередь, кластерная амплификация достоверно 
чаще наблюдалась у пациенток с нелюминальным подтипом по сравнению с люминальны-
ми карциномами – 44,2 % vs 10,0 % (p=0,002). кроме того, частота выявления кластерной 
амплификации уменьшалась при увеличении размеров первичной опухоли: T1 – 66,7 %, 
T2 – 34,8 %, T3 – 45,5 %, T4 – 15,5 % (p=0,032).

выводы. наличие кластерной амплификации гена HER2 является наиболее значимым 
фактором чувствительности к анти-HER2 терапии при рмЖ II–III стадии, ассоциируется с 
максимальной частотой достижения полного лечебного патоморфоза как в молочной желе-
зе, так и в регионарных метастазах. дальнейшее изучение данного фактора может помочь 
оптимизации лечебного алгоритма при HER2+ рмЖ.
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ФАрмАкологическАя стимуляЦии репАрАтивной 
регенерАЦии тестикулярной ткАни с помощью 

АнтиоксидАнтного воздействия
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Аннотация

В экспериментальной модели мужской инфертильности, вызванной повреждением сперматогони-
альных стволовых клеток, исследована возможность повышения численности клеточной популяции 
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сперматогоний с помощью антиоксидантного воздействия (мексидол). На основании количествен-
ного морфологического анализа установлено, что мексидол эффективно стимулирует процессы 
репаративной регенерации тестикулярной ткани, при повреждении источников пролиферативного 
пула сперматогенеза. Препарат превосходит по своей эффективности в данной модели другие виды 
фармакологического воздействия. Методом хемилюминесценции установлено, что эффективность 
антиоксиданта сопровождается снижением уровня свободно-радикальных процессов в тестикулярной 
ткани (до контрольных значений), рост которого сопровождает любое цитостатическое воздействие.

ключевые слова: цитостатическая химиотерапия, мужская инфертильность, стволовые 
сперматогониальные клетки, стимуляция пролиферации, мексидол.

phArmAcologicAl stimulAtion of repArAtiVe 
regenerAtion of testiculAr tissue with AntioxidAnt 

effects

V.A. grigorieva, s.i. kamalova., o.V. kollantay

Goldberg Research Institute of Pharmacology and Regenerative Medicine, Tomsk National Research 
Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia

Abstract

In the experimental model of male infertility caused by damage to spermatogonial stem cells, the possibility 
of increasing the size of the cell population of spermatogonia using the antioxidant effect (Mexidol) was 
investigated. Based on a quantitative morphological analysis, it has been established that Mexidol effectively 
stimulates the processes of reparative regeneration of testicular tissue, if the sources of the proliferative pool 
of spermatogenesis are damaged. The drug is superior to other types of pharmacological effects in terms of 
its effectiveness. Using chemiluminescence, it has been established that the effectiveness of an antioxidant 
is accompanied by a decrease in the level of free-radical processes in testicular tissue (to control values), 
the growth of which accompanies any cytostatic effect.

key words: cytostatic chemotherapy, male infertility, stem spermatogonial cells, stimulation of proliferation, 
mexidol.

актуальность. несомненный прогресс в клинической онкологии подтверждается увели-
чением выживаемости больных злокачественными заболеваниями всех типов нозологий [1]. 
сегодня одним из главных критериев успешного лечения онкологической патологии является 
оценка качества жизни пациентов [2]. к числу самых важных ее составляющих относится 
способность к деторождению [3]. Широко известным является тот факт, что созревающие 
и зрелые половые клетки, в том числе и мужские, являются непреднамеренной мишенью 
токсического действия цитостатических средств, а их гибель и повреждение могут приводить 
к стерильности. Применение цитостатических препаратов, повреждающих сперматогонии, 
оставляет мало перспектив на восстановление сперматогенеза. Процесс созревания муж-
ских половых клеток, по данным клинических наблюдений, продолжается только у 20–50 % 
пациентов. в настоящее время эта проблема может решиться с помощью вспомогательных 
репродуктивных технологий, но, к сожалению, только частично. в связи с этим актуаль-
ным является поиск других путей сохранения способности к деторождению [4]. к числу 
таких путей принадлежит способ фармакотерапии. Подходы к разработке лекарственных 
средствкорректоров такого плана должны основываться на их способности стимулировать 
пролиферативную активность сперматогониев, в первую очередь сск (стволовых сперма-
тогониальных клеток). к числу средств, инициирующих пролиферацию сск, относится 
плеотропный цитокин гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (г-ксФ). [5]. Более 
эффективным в этом плане является пегелированная форма этого цитокина [6]. однако на-
личие серьезных побочных эффектов ограничивает применение корректоров такого типа. 
исследования последних лет показали, что усиление пролиферативной активности стволовых 
сперматогоний возможно с помощью регуляции системы окислительно-восстановительных 
реакций сск [7]. любой вид цитостатического воздействия инициируют в клетках (в том 
числе и сск) окислительный стресс. в связи с этим обоснованным видится изучение исполь-
зования антиоксидантных препаратов для стимуляции процессов репаративной регенерации 
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при повреждении сск. Целью исследования является изучение возможности применения 
мексидола для стимуляции процессов репаративной регенерации тестикулярной ткани после 
введения цитостатического препарата паклитаксела.

материал и методы. Эксперимент проведен на 40 аутбредных (сток SD) крысах-самцах, 
массой тела 250–350 г., 2,5-месячного возраста, которые были разбиты на 4 группы (по 10 
особей в каждой). крысам контрольной группы вводили однократно внутривенно в мПд 
цитостатический препарат паклитаксел (митотакс, Dr. Reddy`s, индия), повреждающий ство-
ловые сперматогониальные клетки. Животным первой экспериментальной группы вводили 
мексидол (Зао «Зио-Здоровье») перорально в виде суспензии в крахмальном растворе 
(2 %) в дозе 50 мг/кг в течение 5 дней до цитостатического воздействия и 5 дней после. 
Животным второй группы вводили препарат сравнения г-ксФ (нейпоген, F.Hoffmann-La 
Roche Ltd) один раз в день в течение 5 дней в дозе 100 мкг/кг. в эксперименте также были 
использованы интактные животные (фон). Эффективность препаратов оценивали через 3 
мес после начала эксперимента – срок, соответствующий проявлению повреждений ство-
ловых сперматогониальных клеток. Проводили эвтаназию животных (в со2 камере), из-
влекали семенник и эпидидимис. на гистологических срезах семенников, толщиной 5 мкм, 
окрашенных гематоксилин-эозином, подсчитывали численность клеточной популяции 
сперматогоний, количество клеток сертоли; вычисляли степень зрелости сперматогенного 
пласта. Хвостовую часть придатка семенника гомогенизировали и подчитывали общее ко-
личество половых клеток на придаток семенника (окс). кроме того, в мужских половых 
клетках оценивали уровень свободных радикалов. для этого их препарировали, помещали 
в физиологический раствор, гомогенизировали. Прооксидантную активность определяли с 
помощью индуцированной люминолом хемилюминесценции и методом гашения интенсив-
ности люминолзависимой хемилюминесценции (CL) в радикалопродуцирующей системе 
после добавления биологической пробы с помощью кюветного биолюминометра Lumat 
LB9507 (Berthold Technologies, сШа). количественно уровень хемолюминесценции актив-
ности определяли с помощью светосуммы хемилюминесценции образца гомогената ткани, 
которую выражали в RLU/1г ткани/сек, где RLU – относительная единица света relative 
light units = 10 фотонам. статистическую обработку полученных результатов проводили с 
использованием непараметрического U-критерия вилкоксона – манна – уитни.

результаты. в результате проведенных исследований установлено, что количество спер-
матогоний на фоне введения паклитаксела оказалось статистически значимо сниженным и 
составило 60 % от контроля. количество клеток сертоли достоверно сократилось и составило 
68 % от фоновых значений. При определении степени зрелости сперматогенного пласта 
было установлено, что в семенниках крыс, получавших паклитаксел, идет обновление ткани 
семенника. об этом свидетельствует достоверно более низкий, чем у фона, показатель сте-
пени зрелости сперматогенного пласта. судя по общему количеству зрелых половых клеток 
(окс), приходящихся на эпидидимис, на фоне введения паклитаксела (табл.1) продуктив-
ность сперматогенеза оказалось сниженной и составила всего 60 % от фонового значения.

таблица 1

морфологические и функциональные показатели генеративной функции семенников 
крыс через 3 мес после сочетанного введения паклитаксела и мексидола

Показатели Фон контроль (па-
клитаксел)

Паклитаксел + 
г-ксФ

Паклитаксел + 
мексидол

количество сперматогоний (абс.) 15,78±0,48 9,43±0,40 # 12, 21± 0,50* 13,88 ± 0,86*
количество клеток сертоли (абс.) 2,25±0,25 1,40±0,24 # 2,75±0,25* 1,60±0,24

степень зрелости сперматогенного 
пласта (усл. единиц) 6,18±0,06 5,70±0,04 # 5,40±0,12 * 5,66±0,04

общее количество сперматозоидов 
(% от фона) 201,60±12,52 143,20±6,01# 165,00±5,26* 210,00±26,58*

Примечание: # – статистическая значимость различий по сравнению с фоном (р≤0,05); * – статистическая значимость 
различий по сравнению с контролем (р≤0,05).

Таким образом, в отдаленные сроки после введения паклитаксела наблюдается, судя по 
числу сперматогоний и окс, дефицит источников пролиферативного пула сперматогенеза. 
судя по степени зрелости сперматогенного пласта, в ткани идут процессы репаративной ре-
генерации. однако её интенсивность невысока, судя по количеству сперматогоний и окс.
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При морфологическом изучении семенников крыс, получавших паклитасел и препарат 
сравнения (табл. 1), установлено, что количество сперматогоний статистически значимо 
превышало (на 30 %) таковое при введении одного цитостатического препарата и достигало 
фоновых значений. количество клеток сертоли возрастало в 2 раза по сравнению с контролем 
и не отличалось от фона. степень зрелости сперматогенного пласта оказалась сниженной по 
сравнению с контролем и фоном. Это свидетельствует о том, что под действием препарата 
сравнения идут процессы репаративной регенерации ткани, и интенсивность их выше, чем 
в контроле. Полученные результаты подтверждают данные о том, что препарат сравнения 
обладает способностью стимулировать сперматогенез животных при повреждении спер-
матогоний. в пользу этого свидетельствует также тот факт, что окс на фоне его введения 
достоверно возрастала (на 15 %), но не достигала фона.

При морфологическом изучении семенников крыс, получавших на фоне введения пакли-
таксела мексидол, было выявлено, что количество сперматогоний статистически значимо пре-
вышало (на 47 %) таковое при введении одного цитостатика и достигало фоновых значений. 
количество клеток сертоли статистически значимо не отличалось ни от контрольных, ни от 
фоновых значений. степень зрелости сперматогенного пласта повышалась. Продуктивность 
сперматогенеза на этом фоне составила 145 % от фона.

в табл. 2 представлены данные по уровню хемилюминесценции на фоне использованиия 
паклитаксела и мексидола.

таблица 2

уровень антиоксидантной активности, хемилюминесценции, редокс-потенциала клеток 
семенников крыс через 3 мес после сочетанного введения паклитаксела и мексидола

Показатели Фон контроль 
(паклитаксел)

Паклитаксел + 
мексидол

уровень хемилюминесценции, 
RLU/1г ткани/сек 5,78±0,44 9,48±1,23 # 6,78±0,98*

Примечание: # – статистическая значимость различий по сравнению с фоном (р≤0,05); * – статистическая значимость 
различий по сравнению с контролем (р≤0,05).

ведение паклитаксела привело к статистически значимому повышению (на 64 %) уровня 
свободных радикалов в семенниках. При сочетанном использовании цитостатического пре-
парата и антиоксиданта уровень хемилюминесценции снизился до фоновых значений.

выводы
1. антиоксидантное воздействие (мексидол) обладает способностью стимулировать про-

цесс репаративной регенерации сск в условиях повреждения источников пролиферативного 
пула сперматогенеза.

2. мексидол снижает в тканях семенника интенсивность процессов свободно-радикального 
окисления.
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Аннотация

Представлены результаты исследования возможности применения пластиковых коллиматоров из 
ПЛА-пластика c 30 % примесью меди для создания конформного поля облучения при проведении 
сеансов дистанционной гамма-терапии. Приведены результаты численного моделирования глубинного 
распределения дозы гамма-излучения источника 60Co в модифицированном пластике. Определена 
толщина коллиматора, необходимая для поглощения данного излучения. Созданы трехмерные модели 
четырех коллиматоров, пригодные для изготовления изделий методами трехмерной печати, для случая 
дистанционного обучения области женского малого таза на гамма-терапевтическом аппарате.

ключевые слова: лучевая терапия, численное моделирование, гамма-излучение, технологии 
трехмерной печати, индивидуальный коллиматор.
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Abstract

The paper presents the results of the study of feasibility of using 3D printed collimators made of PLA-plastic 
with 30 % copper admixture. These collimators were designed for conformal radiation field for external beam 
radiotherapy sessions. The results of numerical simulation of the depth dose distribution for gamma radiation 
from the 60Co source in a modified plastic were shown. The thickness of the collimator for absorption of this 
radiation was determined. 3D models of four collimators that can be produced by 3D printing methods were 
designed for external beam radiotherapy of the female pelvis.

key words: radiotherapy, numerical simulation, gamma radiation, 3d printing, individual collimators.

введение. При проведении сеансов на гамма-терапевтических установках, входящих в 
оснащение каждого радиотерапевтического отделения россии, необходимо обеспечивать 
технику дистанционной лучевой терапии высокой точности [1–3]. для данного вида лучевой 
терапии, основанной на определении трехмерного объема опухоли и анатомии критических 
органов, форма поля облучения должна быть максимально приближена к конфигурации 
новообразования с Целью обеспечения точности. основным недостатком гамма-аппаратов 
является отсутствие мультилепесткового коллиматора в системе формирования поля. для того 
чтобы обеспечить конформные условия облучения, необходимо применять дополнительные 
формирующие устройства при проведении сеансов гамма-терапии.

в работе [4] предложен способ формирования электронных полей облучения с помощью 
изделий, изготовленных методами трехмерной печати. данный метод можно применять 
для формирования гамма-пучков путем применения модифицированного материала. Таким 
материалом может стать Пла-пластик с добавлением металлической примеси.
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Цель исследования – создание трехмерных моделей индивидуальных коллиматоров в 
формате, пригодном для устройств трехмерной печати, для случая дистанционного облучения 
на гамма-терапевтическом аппарате.

материал и методы. на подготовительном этапе работы для определения толщины 
коллиматора, необходимой для полного поглощения гамма-излучения было проведено 
численное моделирование источника 60Co гамма-терапевтического аппарата Theratron. рас-
чет проводился в программе PCLab 9.9 «компьютерная лаборатория» [5] в режиме PHAN-
TOM. в качестве материала для изготовления изделий был выбран Пла-пластик с 30 % 
примесью меди, так как данный филамент имеет более высокую плотность по сравнению 
со стандартными чистыми пластиками, что, в свою очередь, обеспечит полное поглощение 
гамма-излучения при меньшей толщине коллиматора.

Планирование сеансов лучевой терапии на аппарате Theratron Equinox 80 [6] проводилось 
в системе дозиметрического планирования XiO [7]. на основе контура новообразования 
создается форма коллимационного окна, необходимая для каждого поля облучения. Затем 
полученные данные экспортируются в графический формат.

на заключительном этапе работы создаются трехмерные модели коллиматоров в системе 
моделирования комПас-3D v18 [8] на основе результатов численного моделирования и 
двухмерных изображений, полученных в системе планирования.

результаты. результаты расчета глубинного распределения дозы гамма-излучения в мо-
дифицированном материале представлены на рис. 1. статистическая погрешность расчетов 
поглощенной дозы составила не более 1 %.

Рис. 1. Глубинное распределение дозы гамма-излучения в ПЛА-пластике с 30 % примесью меди

на основе полученных данных (рис. 1) была определена толщина изделия из Пла-
пластика с 30 % примесью меди, необходимая для полного поглощения излучения, которая 
составила 70 мм.

Затем в качестве примера был выбран клинический случай послеоперационного облуче-
ния области малого таза пациентки с раком эндометрия. объемы облучения выбирались в 
соответствии с рекомендациями RUSSCO [9].

в системе дозиметрического планирования XiO был создан план облучения на гамма-
терапевтическом аппарате Theratron Equinox 80 двумя парами попарно встречных полей, 
размер 1-го и 2-го полей – 195×220 мм2, углы наклона гантри – 0°, 180°, размер 3-го и 4-го 
полей – 140×220 мм2, углы наклона гантри – 90°, 270° (рис. 2 а, б). видно, что в область 
облучения входят такие критические органы, как мочевой пузырь и прямая кишка, переоб-
лучение которых может привести к острым постлучевым осложнениям.

После чего для каждого поля в системе планирования был добавлен сложный коллиматор, 
что позволило добиться конформности облучения и снизить дозовую нагрузку на критиче-
ские органы, исключив их из поля облучения (рис. 2 в, г)
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Рис. 2. План облучения области женского малого таза: а, б – открытые поля; в, г, – с применением индивидуаль-
ных коллиматоров

на заключительном этапе работы были созданы трехмерные модели коллиматоров, при-
годные для создания изделий методами трехмерной печати. графические данные о форме 
коллимационного окна для каждого поля облучения экспортировались в систему трехмер-
ного моделирования комПас-3D v18. на рис. 3 представлены разработанные трехмерные 
модели коллиматоров из Пла-пластика с 30 % примесью меди.

Рис. 3. Трехмерные модели коллиматоров: а – поле 1 (0˚), б – поле 2 (180˚), в – поле 3 (90˚), г – поле 4 (270˚)

заключение. в рамках данного исследования созданы трехмерные модели индивиду-
альных коллиматоров, пригодные для создания изделий методами трехмерной печати, для 
обеспечения конформности облучения на гамма-терапевтических аппаратах, конструкция 
которых не предусматривает наличие мультилепесткового коллиматора. для того чтобы 
печатать изделия меньшей толщины, предложено использовать в качестве материала Пла-
пластик с 30 % примесью меди, что упростит размещение подобного коллиматора в системе 
формирования поля облучения гамма-терапевтического аппарата.

результаты численного моделирования глубинного распределения дозы гамма-излучения 
в подобном модифицированном материале показали, что толщины 70 мм будет достаточно 
для решаемых задач.

Продолжением работы станет изготовление созданных коллиматоров посредством тех-
нологии послойного наплавления и анализ сформированного поля облучения.
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дисгормонАльные гиперплАзии узловАтого 
типА в дАгестАне – зАболевАемость
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ГОУ ВПО «Дагестанский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Махачкала, Россия

Аннотация

Представлены стандартизованные показатели (СП) заболеваемости дисгормональными гиперплазия-
ми узловатого типа (ДГУТ) в Республике Дагестан (РД), рассчитанные отдельно за 1995–2014 годы 
и в сравнительном аспекте за 1995–2004 гг. и 2005–2014 гг. Выявлено, что заболеваемость всеми 
формами ДГУТ в РД в целом значительно ниже (СП – 17,1), чем заболеваемость в эти же годы РМЖ 
(СП – 30.6), и наиболее часто среди узловых образований молочной железы в РД выявляется фиброа-
денома (45,4 %). Второе ранговое место занимает фиброзно-кистозная мастопатия (ФКМ) – 23,1 %, а 
третье – узловая мастопатия (10,3 %). В РД 6,9 % больных с РМЖ оперируют под разными диагнозами 
узловых форм мастопатии. Повозрастные показатели заболеваемости ДГТУ в РД является зеркальным 
отображением заболеваемости РМЖ. Резкий прирост заболевших дисгормональными гиперплазиями 
узловатого типа в Дагестане налюдается с 19 до 24 лет, а заболевших раком молочной железы – с 
30 до 45–49 лет. Сравнительный анализ показателей заболеваемости за 2 периода (1995–2004 гг. и 
2005–2014 гг.) показал, что число больных ДГУТ в РД в целом растет, хотя и не значимо. Достоверно 
заболеваемость выросла только по узловой форме мастопатии, а по фиброзно-кистозной, наоборот, 
снизилась. Интерпретация тенденций по каждой из ДГТУ в данной работе трудна. Очевидно, что в 
основе генеза их возникновения много общего (гормональные нарушения как в детско-юношеском 
возрасте, так и во взрослой жизни). В то же время различные показатели в разных возрастных группах 
говорят о том, что на частоту их возникновения влияют много еще неизвестных факторов. Изучение их 
в сравнительном аспекте с факторами риска РМЖ может выявить те из них, которые играют решающую 
роль в канцерогенезе РМЖ, что позволит использовать их в мероприятиях первичной и вторичной 
профилактики РМЖ.

ключевые слова: дисгормональные гиперплазии узловатого типа, рак молочной железы, 
республика дагестан, 1995–2014 гг.

dishormonAl hyperplAsiA of A knotty type 
in dAgestAn – morbidity
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Abstract

The given research shows standardized rates in dishormonal hyperplasia of a knotty type disease observed 
in the republic of Dagestan. The data is calculated in accordance with the world standards of the population 
during 19942014.The comparative analysis throughout 19952004, 20052014 is also given. It is stated that 
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in general, that all forms of dishormonal hyperplasia of a knotty type in the republic is markedly lower (SR-
17,7),than breast cancer (SR-30,6). Fibroadenoma is the most frequent among knotty breast cancer types 
(45,5 %).The cystic-fibrosis mastopathy (CFM) ranks 2nd (23,1 %), the 3nd place is taken knotty mastopathy 
(10,3 %). 6,9 % of patients with breast cancer are operated on different diagnoses of knotty forms mastopathy. 
There is immediate relevance between the age –specific rates and cancer breast diseases.

key words: dishormonal hyperplasia of a knotty type, breast cancer, dagestan, 19952014, trend.

рак молочной железы (рмЖ) занимает ведущее место в структуре онкологической забо-
леваемости и смертности среди женщин. По данным воЗ, в мире ежегодно заболевают рмЖ 
более 2 млн и умирают более 626 тыс. женщин [1, 2], а в российской Федерации регистрируют 
свыше 70 000 новых случаев и более 22 000 случаев смерти [3]. необходимо отметить, что 
указанные показатели в большинстве стран мира, в том числе и в россии, растут. не является 
исключением в этом отношении и республика дагестан (рд). данная патология в структуре 
общей онкологической заболеваемости населения республики в 2014 г. вышла на 1-е место 
и растет [3, 4]. среди факторов, оказывающих, заметное влияние на заболеваемость рмЖ, 
особое место занимают пролиферативные заболевания молочных желез, объединенные под 
общим названием фиброзно-кистозная мастопатия (Фкм) [5]. на 58-й ассамблее воЗ в мае 
2005 г. была принята новая стратегия профилактики злокачественных новообразований [6], 
направленная на раннее выявление предопухолевых состояний молочной железы на основа-
нии показателей повышенного риска. до разработки мероприятий профилактики и раннего 
выявления любого онкологического заболевания на основании показателей повышенного 
риска, необходимо изучение как общей, так и повозрастной структуры заболеваемости, на 
которую будет направлен в будущем планируемый скрининг. необходимо также отметить, 
что ранее в рд не проводились исследования по изучению пролиферативных заболеваний 
(дисгормональных гиперплазий) молочной железы, в частности узловых ее форм. с учетом 
этого актуальность данной работы для рд не вызывает сомнений. 

Цель исследования – анализ общей и повозрастной заболеваемости дисгормональными 
гиперплазиями узловатого типа у женщин рд. 

материал и методы. материалом для данного исследования послужили данные о за-
болеваемости – уточненное число больных с впервые установленным диагнозом узловых 
форм дисгормональных гиперплазий молочной железы среди лиц женского пола для воз-
растных групп 0–4, 5–9, …, 66–69, 70 + по 41 району и 10 городам рд за 1995–2014 гг., – 
предоставленные республиканским онкологическим диспансером (род) и республиканской 
патологоанатомической службой (рПс). Повозрастные стандартизованные показатели за-
болеваемости на 100000 населения рассчитаны на основе данных цсу рд за 1995–2014 гг. 
статистический анализ был основан на определении стандартных ошибок и оценке досто-
верности различий с помощью показателя стьюдента. При этом достоверность полученных 
результатов принималась на уровне не менее 95 % (р≤0,05). 

результаты. анализ использованного в работе первичного материала позволил нам дать 
оценку современному состоянию заболеваемости узловатыми формами дисгормональных 
гиперплазий у женщин дагестана. в работу включены все женщины рд, подвергнутые в 
течение 20 лет (1995–2014 гг.) диагностической и лечебной секторальной резекции молоч-
ных желез. к сожалению, из-за отсутствия внедрения в практическую деятельность пато-
логоанатомической службы республики новой гистологической классификации (внедрение 
только начинается) мы вынуждены были анализировать данные, получаемые от гистологов 
по старой классификации [5]. наиболее частой доброкачественной узловой патологией в 
молочной железе у женщин рд, по поводу которой выполняется секторальная резекция, яв-
ляется фиброаденома (45,4 %). на долю фиброзно-кистозной (Фкм) и узловатой мастопатии 
приходится соответственно 23,1 % и 10,3 %, а внутрипротоковая папиллома составляет 2,8 %. 
среди узловых образований неясного генеза в 6 % случаях после секторальной резекции  
был устанавлен инфильтрирующий, а в 0,7 % – неинфильтрирующий рмЖ. из прочей па-
тологии в молочной железе также путем срочного гистоисследования нами были выявлены 
по 1 случаю опухоли абрикосова, гемангиосаркомы, фибросаркомы и меланомы. в таблице 
представлены показатели заболеваемости женщин всеми эпителиальными дисгормональны-
ми гиперплазиями узловатого типа (дгуТ) на 100 000 населения в целом по дагестану за 
1995–2014 гг. как грубый, так и стандартизованный  показатель заболеваемости указанными 
формами мастопатии по республике дагестан равны соответственно 18,4 и 17,1 на 100 000 
женского населения. анализ заболеваемости по отдельным годам не выполнялся, так как 



8122–24 мая 2019 г.

сборник мАтериАлов секЦии молодых ученых 

это привело бы к очень маленьким числам наблюдений. Подсчитана заболеваемость за два 
периода 1995–2004 и 2005–2014 гг. Получена, хотя и незначимая,  разница в заболеваемо-
сти между этими двумя сравниваемыми периодами, за исключением фиброзно-кистозной 
и узловатой формы мастопатии, которые с запасом превысили критическое значение даже 
для уровня α = 0,01 и 0,01, соответственно.

таблица 1

число случаев, повозрастные и стандартизованные по возрасту показатели 
заболеваемости узловатыми формами дгут вместе и по отдельности в рд за 20 лет 
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до 19
20-24
25-29
30-34
35-39
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50-54
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60-64
65-69
70+

10029229
2532126
2269435
2073402
1918080
1535996
1303653
1161713
965623
852511
746705
1549388

450
865
677
614
681
630
510
344
92
63
37
47

4,5
34,2
29,8
29,6
35,5
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39,1
29,6
9,5
7,4
5,0
3,0
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25
11
9
15
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11,4
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30
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Примечание: * здесь и далее показатель заболеваемости.

на рис. 1 представлены сравнительные данные повозрастных показателей заболеваемости 
как для рака молочной железы, так и для всех дгуТ в целом по рд.  на рис. 1 виден эф-
фект возрастного статуса в заболеваемости обеих нозологий. линия тренда всех узловатых 
заболеваний и рмЖ в рд пересекаются в возрастной группе 34–35 лет и являются как бы 
зеркальным отражением друг друга. Таким образом, для молодого возраста более характерны 
доброкачественные гиперплазии узловатого типа, и с увеличением возраста их частота резко 
падает, кроме внутрипротоковой папилломы, которая растет, как и рак.
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Рис. 1. Сравнительный анализ повозрастных показателей заболеваемости всех узловатых форм дисгормональ-
ных гиперплазий и рака молочной железы и их линейные тренды в Республике Дагестан за 20 лет (1995–2014 гг.)

обсуждение. низкая заболеваемость женщин с дгуТ и рмЖ в рд может быть объяснена 
одними и теми же причинами, так как у них много общего в генезе возникновения и в фак-
торах риска. исходя из этого, низкие показатели в республике дагестан, возможно, обуслов-
лены (как и для рака): во-первых, преобладанием сельского населения над городским (образ 
жизни, традиции, обычаи и т.д.), во-вторых, относительно высоким процентом детского на-
селения, и, в-третьих, значительным преобладанием коренного населения над некоренным. 
как известно, на возрастные пики заболеваемости рмЖ, до и после менопаузы, оказывают 
влияние различные факторы, вызывающие нарушение в эндокринной системе. возможно, 
эти же изменения влияют и на частоту заболеваемости дисгормональными гиперплазиями. 
однако сравнительный анализ повозрастной заболеваемости с разными максимумами пока-
зывает, что не все они имеют в основе одни и те же причины. сложность выявления причин 
возникновения всех дисгормональных гиперплазий, в том числе и узловых форм, вызвана 
большим их количеством. общепризнанной причиной относительно заболеваний молочной 
железы является гормональный дисбаланс, связанный с преобладанием одного гормона над 
другим – эстрогена над прогестероном. необходимо также отметить, что дисгормональные 
гиперплазии и рак могут развиваться и при нормальных концентрациях эстрадиола и про-
гестерона в плазме крови, что свидетельствует об актуальности изучения экспрессии гор-
мональных рецепторов в ткани молочной железы с установлением их роли в возникновении 
патологии. Прямая тренда внутрипротоковой папилломы растет с увеличением возраста, как 
и прямая рмЖ, но на значительно более низких цифрах. возможно, что факторы, обуслов-
ливающие разницу между нею и рмЖ, играют решающую роль в переходе существующих 
изменений в злокачественные. однако ответы на эти и многие другие вопросы,  могут быть 
получены только при проведении новых углубленных исследования с использованием со-
временных методов аналитической эпидемиологии. в заключение следует подчеркнуть, что 
заболеваемость дисгормональными гиперплазиями узловатого типа, как и рмЖ, в рд низка. 
однако их возрастные показатели и линии тренда значительно отличаются друг от друга, 
указывая на специфичность факторов, обусловивших эти различия.
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оЦенкА эФФективности неоАдъювАнтной 
химиолучевой терАпии рАкА прямой кишки 

нА основе текстурного АнАлизА т2-взвешенных 
мрт изобрАжений
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Аннотация

Неоадъювантная химиолучевая терапия (НХЛТ) при раке прямой кишки позволяет достичь полного 
исчезновения опухоли у части пациентов. Лечебная тактика в таких случаях может быть индивидуали-
зирована при условии их клинической идентификации на дооперационном этапе. В настоящее время 
получены данные о возможности повышения точности оценки ответа опухоли с использованием тек-
стурного анализа МРТ изображений.

ключевые слова: рак прямой кишки, мрт, радиомика, текстурный анализ, 
оценка эффективности лечения.

eVAluAtion of the response to neoAdjuVAnt chemo-
rAdiAtion therApy for rectAl cAncer using texture 

AnAlysis of t2-weighted imAges
ya.A. dayneko, t.p. berezovskaya, A.A. neolskikh, z.n. shavladze

A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center – Branch of Federal State Budget Institution 
«National Medical Research Radiological Center» Ministry of Public Health of the Russian Federation. 
Russian Federation, Obninsk, Russia

Abstract

Neoadjuvant chemotherapy has been proven to improve local control of rectal cancer compared to surgery 
alone. Complete response to neoadjuvant chemotherapy in patients with rectal cancer has a prognostic value 
and allows further surgical treatment to be individualized. There are reports that the texture analysis in MRI 
can significantly increase the accuracy in assessing the tumor response after neoadjuvant chemotherapy.

key words: magnetic resonance imaging; rectal cancer; texture analysis; response assessment; radiomics.

актуальность. колоректальный рак является одним из наиболее распространенных зло-
качественных новообразований как во всем мире, так и в россии [1]. стандартом лечения для 
больных раком прямой кишки (рПк) категории высокого риска местного рецидивирования 
является комбинированное лечение с неоадъювантной химиолучевой терапией (нХлТ), так 
как достоверно доказано, что оно способствует улучшению местного контроля над опухолью 
по сравнению с использованием только хирургического метода [2–4].

лечебный эффект, достигнутый в результате нХлТ, имеет прогностическое значение и 
позволяет индивидуально планировать вид и объем дальнейшего хирургического лечения 
[5], вплоть до полного отказа от него в пользу тактики активного динамического наблюдения 
[6]. существуют различные способы мрТ-оценки ответа опухоли, включающие критерии 
RECIST, динамику объема опухоли в результате лечения, а также определение степени ре-
грессии опухоли (mrTRG) и изменение диффузионных характеристик. однако, как показали 
многочисленные исследования, ни один из перечисленных методов не обеспечивает доста-
точной надежности результатов, в связи с чем проблема совершенствования мрТ-оценки 
эффективности нХлТ сохраняет свою актуальность.

в последнее десятилетие растет интерес к высокотехнологичному анализу медицинских 
изображений с получением количественной информации, обозначаемому в англоязычной 
литературе как «radiomics» (радиомика) [7, 8]. радиомический анализ позволяет описать 
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структурную гетерогенность опухолевой ткани с помощью количественных показателей, 
полученных в результате компьютерной обработки медицинских изображений.

интерес к этому виду анализа обусловлен заинтересованностью клиницистов в не-
инвазивной оценке опухолевой гетерогенности, которая, как известно, является важным 
фактором прогноза. Текстурная гетерогенность опухолевой ткани обусловлена клеточно-
стью, ангиогенезом и наличием некроза, она хорошо коррелирует с результатами оценок на 
гистопатологическом, протеомном и генетическом уровнях [8, 9].

Поэтому сейчас возможность использования параметров текстуры опухоли в качестве 
биомаркеров активно изучается как на этапе планирования ХлТ, так и на этапе оценки ее 
эффективности.

Цель – изучить изменения текстуры (Т2-ви) высокого разрешения мрТ изображения 
рака прямой кишки под действием неоадъювантной химиолучевой терапии (нХлТ).

 А  Б

 В  Г
Рис.1. МРТ малого таза, опухоль по левой полуокружности прямой кишки с экстрамуральным распространением, 

T2-ВИ, косо-аксиальный срез: а) исходное изображение до НХЛТ; б) изображение после сегментации, белым 
цветом выделена область для автоматического расчета параметров текстуры, до НХЛТ; в) изображение после 
НХЛТ, mrTRG2, патоморфоз 3-й степени; г) изображение после сегментации, белым цветом выделена область 

для автоматического расчета параметров текстуры, после НХЛТ

 А  Б

 В  Г
Рис.2. МРТ малого таза, опухоль по левой полуокружности прямой кишки с экстрамуральным распространением, 

T2-ВИ, косо-аксиальный срез: а) исходное изображение до НХЛТ; б) изображение после сегментации, белым 
цветом выделена область для автоматического расчета параметров текстуры, до НХЛТ; в) изображение после 
НХЛТ mrTRG2, патоморфоз 2-й степени; г) изображение после сегментации, белым цветом выделена область 

для автоматического расчета параметров текстуры, после НХЛТ
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материал и методы. в исследование включены результаты текстурного анализа Т2-ви 
42 пациентов с прогностически неблагоприятным раком прямой кишки, которым в клинике 
мрнц им. а.Ф. цыба – филиал ФгБу «нмиц радиологии» минздрава россии в период 
с 2012 по 2017 г. было проведено комбинированное лечение с использованием пролонги-
рованной нХлТ. интервал между ХлТ и операцией составил 6–10 нед. мрТ выполнялась 
всем больным до начала лечения и перед операцией (интервал нХлТ-мрТ).

результаты. По результатам гистологического исследования 42 операционных пре-
паратов патоморфоз 1-й степени установлен в 3 случаях; 2-й степени – в 17 случаях; 3-й 
степени – в 14 случаях; 4-й степени – в  8 случаях. к группе ответивших на нХлТ были 
отнесены опухоли с патоморфозом тетьей и четвертой степеней, а к группе неответивших – 
соответственно первой и второй.

в изучаемой выборке было исследовано изменение параметров текстуры опухоли под 
действием нХлТ. результаты текстурного анализа у обследованных пациентов приведены 
в таблице.

таблица 

уровень значимости различий для изменения параметров текстуры опухоли под 
действием нхлт в группах ответивших и не ответивших

группа ответа
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Примечение: * – уровни значимости, соответствующие достоверным различиям.

в группе опухолей со слабым ответом (рис. 2) изменения текстуры коснулись только 
двух параметров: AngScMom (р=0,004), Entropy (р=0,0008), тогда как в группе с хорошим 
ответом на лечение (рис. 1), помимо этих двух, достоверно изменилось значение еще 6 из 
11 вычисляемых параметров: AngScMom (p=0,0017), Contrast (p=0,042), Correlat (p=0,0045), 
InvDfMom (p=0,024), Sumvarnc (p=0,0011), Entropy (p=0,0004), Difvarnc (р=0,0284) и DifEn-
trp (p=0,0055). Таким образом, изменения текстуры опухоли под действием лечения по 
этим шести дополнительным параметрам можно считать свидетельством хорошего ответа 
опухоли.

выводы. Текстурный анализ Т2-ви, выполненный с помощью компьютерной программы 
Mazda ver.4.6. на основе GLCM матрицы, позволяет выявить изменения, происходящие в 
текстуре карциномы прямой кишки под действием нХлТ. в группе опухолей, ответивших 
на лечение, статистически значимо изменялось, по сравнению с исходным, значительно 
большее число параметров – 8 из 11 (AngScMom, Contrast, Correlat, InvDfMom, Sumvarnc, 
Difvarnc, Entropy и DifEntrp), тогда как в группе опухолей со слабым ответом изменения 
коснулись только двух параметров (AngScMom, Entropy). Таким образом, мы считаем пер-
спективным продолжение исследований по применению текстурного анализа у больных, 
получающих комбинированное лечение по поводу рака прямой кишки, с Целью определения 
диагностических критериев эффективности нХлТ.
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Феномен генетического «зАмирАния» 
в опухоли молочной железы в проЦессе 

проведения неоАдъювАнтной химиотерАпии
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Аннотация

При изучении изменений CNA(Copy Number Aberration)-генетического ландшафта в опухоли молоч-
ной железы при проведении неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) было установлено, что у части 
пациентов не происходит никаких генетических изменений опухоли, несмотря на широкий спектр 
изменения объема опухоли под действием НАХТ. Мы назвали данное явление – феноменом гене-
тического «замирания». Установлено, что у части пациентов с феноменом «замирания» метастазы 
развиваются и «замирание» оказывается неустойчивым, у части больных «замирание» устойчивое и 
метастазы не развиваются как минимум в течение 5 лет. Целью работы было изучение особенностей 
CNA-генетического ландшафта у больных с феноменом устойчивого и неустойчивого генетического 
«замирания» опухоли. материал и методы. В исследование были включены 42 больные РМЖ IIA–IIIB 
стадии, получавшие 4–8 курсов НХТ и послеоперационное лечение. Для оценки CNA-генетического 
ландшафта проведен микроматричный анализ опухоли до лечения и после НХТ на ДНК-чипах Affymetrix 
CytoScanTM HD Array. результаты. Из 42 больных у 8 (19 %) были отмечены образование новых клонов 
с амплификациями и делециями и высокая частота метастазирования (75 %). У 18/42 больных (43 %) 
отмечаются снижение частоты делеций и амплификаций в опухоли под действием НХТ и частота 
метастазирования у 1/18 (5,6 %). Феномен генетического «замирания» наблюдался у 16/42 пациен-
ток (38 %). У 5 из этих пациенток (31 %) развились метастазы, т.е. феномен «замирания» оказался 
неустойчивым. В целом CNA-генетический ландшафт опухоли у пациентов с феноменом «замирания» 
характеризуется низкой частотой амплификаций и делеций по сравнению со всеми остальными па-
циентками. Больные с неустойчивым феноменом «замирания» характеризуются наличием в опухоли 
амплификаций регионов 5q31.1-34, 19q13.41 и делеций 12p13.33-12p11.22. В обоих случаях у больных 
отмечается амплификация генов компонентов WNT-сигналинга и делеции ингибиторов взаимодействия 
WNT с рецептором FZD.

ключевые слова: рак молочной железы, изменение генетического ландшафта, wnt-сигналинг, 
пластичность нестволовых клеток.
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the phenomenon of genetic «fAding» in breAst 
tumor during neoAdjuVAnt chemotherApy
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Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
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Abstract

When studying CNA changes (Copy Number Aberration) of the genetic landscape in a breast tumor during 
neoadjuvant chemotherapy (NAC), it was found that in some patients no genetic changes occur in the tumor, 
despite the wide range of changes in tumor volume under the action of NAC. We called this phenomenon as 
the phenomenon of genetic «fading». It has been established that in some patients with the phenomenon of 
“fading” metastases develop and «fading» turns out to be unstable, in some patients “fading” is stable and 
metastases do not develop for at least 5 years. The Aim of our work was to study the characteristics of the 
CNA-genetic landscape in patients with the phenomenon of stable and unstable genetic «fading» of the tumor. 
material and methods. The study included 42 patients with stage IIA–IIIB breast cancer who received 4–8 
courses of NAC and postoperative treatment. To assess the CNA genetic landscape, a micromatrix analysis 
of the tumor was carried out before and after the treatment of NAC on Affymetrix CytoScanTM HD Array DNA 
chips. results. In 8 of the 42 patients (19 %), the formation of new clones with amplifications and deletions 
and high frequency of metastasis (75 %) were noted. In 18/42 patients (43 %), there was a decrease in the 
frequency of deletions and amplifications in the tumor under the influence of NAC. The phenomenon of genetic 
«fading» was observed in 16/42 patients (38 %). Five of these patients (31 %) developed metastases, i.e. 
the phenomenon of «fading» was unstable. In general, CNA-genetic tumor landscape was characterized 
by a low frequency of amplifications and deletions in patients with the phenomenon of «fading» compared 
to other patients. Patients with an unstable «fading» phenomenon were characterized by the presence of 
amplifications in the tumor regions 5q31.1-34, 19q13.41 and deletions 12p13.33-12p11.22. Gene amplification 
of the components of WNT signaling and deletion of inhibitors of the interaction of WNT with the FZD receptor 
were observed in both cases.

key words: breast cancer, genetic landscape change, wnt-signaling, plasticity of non-stem cells.

актуальность. в наших предыдущих исследованиях [1] из изменений CNA-генетического 
ландшафта (Copy Number Aberrations – аберрации числа копий) опухоли молочной железы 
в процессе наХТ было показано три типа генетического ответа опухоли на химиотерапию. 
установлено, что в процессе химиотерапии у 40 % больных уменьшалось количество му-
тантных опухолевых клонов (вплоть до полной элиминации: 4 случая полной генетической 
регрессии опухоли), в 40 % случаев химиотерапия не оказывала никакого влияния на коли-
чество мутантных клонов и частоту CNA. у 20 % больных наблюдались случаи появления в 
процессе предоперационной химиотерапии клонов, несущих новые амплификации. в 100 % 
случаев элиминация мутантных клонов в процессе наХТ была сопряжена с безметастати-
ческой выживаемостью, а индукция амплификаций под действием наХТ приводила почти 
к 100 % метастазированию. соответственно, у 40 % больных не было генетических измене-
ний опухоли в процессе наХТ, несмотря на вариабельность изменения объема опухоли под 
действием наХТ. мы назвали это явление – отсутствие генетических изменений в опухоли 
под действием наХТ – феноменом генетического «замирания». установлено, что у части 
пациенток с феноменом «замирания» метастазы развиваются и «замирание» оказывается 
неустойчивым, у части больных «замирание» устойчивое и метастазы не развиваются как 
минимум в течение 5 лет.

Целью работы явилось изучение особенностей CNA-генетического ландшафта у больных 
с феноменом устойчивого и неустойчивого генетического «замирания» опухоли.

материал и методы. в исследование были включены 42 больные люминальным в рмЖ 
IIA–IIIB стадии, получавшие 4–8 курсов нХТ по схемам FAC, ас, CAX, таксотер в моноре-
жиме, ср, аТ с последующим хирургическим лечением (в объеме радикальной мастэктомии, 
органосохраняющей операции или подкожной мастэктомии с одномоментной пластикой). в 
послеоперационном периоде больным назначались адъювантная химиотерапия, обязательно 
гормональное лечение и лучевая терапия по показаниям. для оценки CNA-генетического 
ландшафта проведен микроматричный анализ опухоли до лечения и после нХТ на днк-
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чипах Affymetrix CytoScanTM HD Array на микрочиповой системе Affymetrix GeneChip™ 
Scanner 3000.

результаты. Проведено микроматричное исследование копийности всех известных генов 
в опухоли до лечения и после наХТ у 42 больных оценены изменения CNA-генетического 
ландшафта опухоли в процессе наХТ и выявлены случаи феномена генетического «зами-
рания» опухоли – 16/42(38 %). у 5 из 16 пациенток развились гематогенные метастазы, т.е. 
наблюдается неустойчивое генетическое «замирание». стоит отметить, что у всех 5 больных 
есть две и более амплификаций генов стволовости. у 11 пациенток, наоборот, метастазы не 
развились в течение 5 лет, т.е. наблюдается устойчивое «замирание». у 6 пациенток отсут-
ствуют амплификации генов стволовости, поэтому стволовой переход у них маловероятен 
и метастазы не развились по этой причине. у 5 пациенток имеются амплификации генов 
стволовости, опухолевые клетки этих больных способны к стволовому переходу и могут 
метастазировать, но они не сметастазировали. Причина этого неизвестна. оценена связь 
экспрессии генов стволовости в опухоли до лечения и после наХТ у пациенток с устойчи-
вым и неустойчивым феноменом «замирания». Экспрессия генов SNAI2, MOB3B, BMI1, 
vIM статистически значимо выше для больных с неустойчивым феноменом замирания, и 
на уровне тенденции для генов SMO, KLF4 и LAT также выше у больных с неустойчивым 
феноменом «замирания». сравнение генетических ландшафтов опухоли больных с устойчи-
вым и неустойчивым феноменом «замирания» показало, что у всех больных с неустойчивым 
феноменом «замирания» есть амплификации генов стволовости и только у 47 % больных 
с устойчивым «замиранием» гены стволовости амплифицированы. Помимо этого, у боль-
ных с неустойчивым «замиранием», по сравнению с группой с устойчивым «замиранием» 
и амплификацией генов стволовости, с высокой частотой оказываются амплифицированы 
участки локализации генов WNT-сигналинга (amp5q31.1-34, amp19q13.41), отвечающих за 
активацию WNT, и делетирован регион del12p13.33-12p11.22, в котором локализованы гены 
WNT, большая часть из которых, также отвечает за активацию этого сигнального пути, за 
исключением гена NANOG, который ингибирует WNT.

заключение. для больных с феноменом «замирания» характерна низкая частота CNA 
в опухоли. По-видимому, амплификация компонентов WNT-сигналинга и одновременная 
делеция его ингибиторов привели пациентов с феноменом «замирания» к выходу из этого 
состояния.

Работа поддержана грантом РФФИ 18-29-09131.

лиТераТура
1. Ibragimova M.K., Tsyganov M.M., Litviakov N.V. Natural and chemotherapy-induced clonal evolution of tumors. Biokhimiya. 

2017; 4(82): 572586. doi: 10.1134/S0006297917040022.
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Аннотация

Цель исследования – изучить встречаемость метаболического синдрома и избыточной массы тела 
у пациентов с колоректальным раком, а также оценить взаимосвязь с клинико-морфологическими 
особенностями и проанализировать встречаемость 3-, 4- и 5-компонентного метаболического син-
дрома у пациентов с колоректальным раком. материал и методы. В исследовании участвовали 99 
человек с распространенностью опухолевого процесса T2–3N1–2M1. В зависимости от наличия МС 
или ИМТ больные разделены на 3 группы. Для включения в группу с МС использовались рекомен-
дации International Diabetes Federation (2005). Статистическую обработку результатов выполняли при 
помощи пакета программ Statistica 10.0. и частотного калькулятора Vassarstats: website for statistical 
computation. результаты. У больных КРР метаболические нарушения имелись в 78 % случаев: у 67 % 
выявлен метаболический синдром, у 11 % – избыточная масса тела. У больных КРР преобладал 3- и 
4-компонентный вариант метаболического синдрома (46 % и 47 % соответственно), 5-компонентный 
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метаболический синдром встречался в 7 % случаев. Не выявлено достоверных взаимосвязей между 
наличием или отсутствием МС, а также вариантом МС и возрастом, полом, стадией и локализацией 
опухолевого процесса. Выявлена достоверная взаимосвязь как наличия МС, так и его клинических 
вариантов со степенью дифференцировки опухоли. В частности, при наличии МС5 низкодифферен-
цированные аденокарциномы встречаются чаще, чем при других вариантах.

ключевые слова: колоректальный рак, метаболический синдром, клинические варианты.
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Abstract

The objective is to study the incidence of metabolic syndrome (MS) and overweight in patients with colorectal 
cancer, as well as to evaluate the relationship with clinical and morphological features and to analyze the 
incidence of 3, 4 and 5 components of metabolic syndrome in patients with colorectal cancer. material and 
methods. The study involved 99 patients with colorectal cancer (T2-3N1-2M1). Depending on the presence of 
MS or BMI, patients were divided into 3 groups. The Recommendations of the International Diabetes Federation 
(2005) were used for inclusion in the group with MS. Statistical processing of the results was made with the 
Statistica 10.0 software package and the Vassarstats frequency calculator: website for statistical computation. 
Results.78 % of patients with CRC had metabolic disorders: 67 % had metabolic syndrome, 11 % had excess 
body weight. In patients with CRC, the 3 and 4 component variants of the metabolic syndrome prevailed 
(46 % and 47 %, respectively), the 5 component metabolic syndrome occurred in 7 % of cases. No significant 
relationship was found between the presence or absence of the MS, and variant of the MC and age, sex, 
stage, and localization of the tumor process. A significant correlation was revealed between the presence of 
MS and its clinical variants with the level of tumor differentiation. In particular, G3 adenocarcinoma was more 
common in the presence of MC5 than in other variants.

key words: colorectal cancer, metabolic syndrome, clinical variants.

актуальность. согласно оценке всемирной организации здравоохранения, в настоящее 
время в мире более чем 1,7 млрд человек имеют лишний вес (индекс массы тела от 25,0 до 
29,9 кг/м2), а еще 310 млн страдают ожирением (индекс массы тела 30,0 кг/м2 и выше) в по-
пуляции взрослого населения метаболический синдром (мс) выявляется у 10–30 % населения 
в зависимости от ее особенностей и используемых критериев диагностики мс [1].

в россии его распространенность варьирует от 20 до 35 %, причем у женщин он встре-
чается в 2,5 раза чаще и с возрастом число больных увеличивается [2].

наиболее часто в мире используются критерии, предложенные экспертами International 
Diabet Federation (2005). критериями мс является наличие абдоминального типа ожирения 
(окружность талии более 94 см для мужчин и более 80 см для женщин – у европеоидной 
расы) в сочетании как минимум с двумя из четырех дополнительных критериев: повышение 
триглицеридов (Тг) более 1,7 ммоль/л или проводимое ранее лечение дислипидемии; сни-
жение холестерина липопротеидов высокой плотности (Хс лПвП) менее 1,03 ммоль/л для 
мужчин и 1,29 ммоль/л для женщин; повышение артериального давления (систолического 
более 130 мм рт. ст., или диастолического более 85 мм рт.ст., или проводимая терапия артери-
альной гипертензии); повышение глюкозы крови натощак более 5,6 ммоль/л или нарушение 
толерантности к глюкозе, или выявленный сахарный диабет 2-го типа [3, 4].

в россии также широко используют критерии мс всероссийского научного общества 
кардиологов по диагностике и лечению метаболического синдрома (2009), которые от-
личаются от критериев воЗ более детальным анализом нарушений углеводного обмена, а 
также дополнительным критерием – увеличение уровня холестерина липопротеидов низкой 
плотности (Хс лПнП) более 3 ммоль/л [5, 9].

клинически выделяют трехкомпонентный (наиболее распространенный вариант в общей 
популяции, характеризующийся наличием абдоминального ожирения (ао), гипертониче-
ской болезни (гБ) и снижением уровня холестерина липопротеидов высокой плотности 
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(Хс лПвП), четырехкомпонентный и пятикомпонентный (наиболее распространен среди 
больных раком эндометрия, включающий ао, гБ, уменьшение Хс лПвП и гипергликемия 
более 5,6 ммоль/л) мс [6].

выделяют ассоциированные с мс злокачественные новообразования, к которым относят 
колоректальный рак (для мужчин и для женщин, все возрастные периоды), рак молочной 
железы в постменопаузе, рак эндометрия (все возрастные периоды), рак печени. [7, 8].

За последние десятилетия отмечен прогрессирующий рост числа больных колорек-
тальным раком (крр). на данный момент крр занимает 2-е место (10,2 % случаев) (после 
рака легких) среди всех локализаций рака. ежегодно в мире регистрируется более 881 тыс. 
смертей от крр.

Цель исследования – изучить встречаемость метаболического синдрома и избыточной 
массы тела у пациентов, распространенность 3-, 4- и 5-компонентного метаболического 
синдрома у больных колоректальным раком, а также оценить взаимосвязь с клинико-
морфологическими особенностями.

материал и методы. в исследование были включены 99 больных колоректальным 
раком, из них 49 мужчин и 50 женщин, средний возраст составил 60,9±1,02 года. клинико-
морфологическая характеристика больных колоректальным раком. всем пациентам вы-
полнялась радикальная операция в объеме резекции соответствующего сегмента толстой 
кишки с периколярной лимфодиссекцией. После гистологического исследования операци-
онного материала и заживления раны больным с метастатическим поражением регионарных 
лимфоузлов проводилась ХТ (FOLFOX4). в зависимости от наличия мс или метаболических 
нарушений больные были разделены на 3 группы: с мс – 61человек (62 %), без мс – 22 
человека (22 %), с ожирением или избыточной массой тела (оиТ) – 16 человек (16 %). в 
третью группы были включены больные, имеющие абдоминальное ожирение в сочетании с 
1 дополнительным критерием, характерным для метаболического синдрома, т.е. имеющие 
нарушения липидного, углеводного обмена или заболевания ссс. критериями включения 
в группу с мс, согласно рекомендациям International Diabetes Federation (2005), являлись: 
наличие абдоминального типа ожирения (окружность талии более 94 см для мужчин и 
более 80 см для женщин – у европеоидной расы), в сочетании, как минимум, с двумя из 4 
дополнительных критериев: повышение Тг более 1,7 ммоль/л или проводимое ранее ле-
чение дислипидемии; снижение Хс лПвП менее 1,03 ммоль/л для мужчин и 1,29 ммоль/л 
для женщин; повышение артериального давления (систолического более 130 мм рт. ст., или 
диастолического более 85 мм рт.ст., или проводимая терапия артериальной гипертензии); 
повышение глюкозы крови натощак более 5,6 ммоль/л, или нарушение толерантности к 
глюкозе, или выявленный сахарный диабет II типа). [4]. критерии исключения: первично-
множественные формы колоректального рака, колоректальный рак Ia стадии (Т1N0M0), рак 
прямой кишки с поражением средне- и нижнеампулярного отдела.

обследование больных проводилось по разработанной комплексной анкете, включающей 
клинические данные: жалобы, анамнез, возраст, общесоматический статус, анализ сопут-
ствующей патологии. исследование антропометрических показателей включало: измерение 
роста, массы тела, окружности талии и окружности бедер. оценка степени ожирения прово-
дилась на основании расчета индекса массы тела (имТ) по формуле: имТ = масса тела (кг) 
/ рост (м2). статистическую обработку результатов выполняли при помощи пакета программ 
Statistica 10.0. количественные данные представлены в виде м ± m или ме (25–75 %), где 
м – среднее выборочное; m – ошибка среднего. Cтатистическую значимость различий для 
2 групп проверяли при помощи u-критерия манна – уитни (в случае независимых совокуп-
ностей) и при помощи критерия краскела – уоллиса для трех и более групп. для сравнения 
частот бинарного признака в 2 независимых группах использовался коэффициент Phi (та-
блица 2×2), для анализа 3 и более признаков – частотный калькулятор на vassarstats: website 
for statistical computation (http://vassarstats.net).

результаты. анализ полученных данных показал, что среди больных колоректальным 
раком мс встречался в 68 %, доля больных с оиТ составила 11 % и без мс – 21 %.

При изучении распределения метаболических нарушений у пациентов с оиТ было вы-
явлено, что наиболее часто в этой группе абдоминальное ожирение сочеталось с артери-
альной гипертензией (в 44 %), реже  абдоминальное ожирение сочеталось с нарушениями 
липидного обмена (повышение уровня Хс лПвП), абдоминальное ожирение в чистом виде 
встречалось в 19 % случаев. следует отметить, что для данной группы не характерны на-
рушения углеводного обмена.
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анализируя группу пациентов с мс, следует отметить, что с равной частотой встречались 
3- и 4-компонентные варианты мс, в 51 % (31 чел.) и 43 % (26 чел.) соответственно. Пяти-
компонентный вариант мс встречался только в 6 % случаев (4 чел.). частота встречаемости 
отдельных компонентов мс представлена на рис. 1. абдоминальное ожирение встречалось 
в 100 % (61 чел.), артериальная гипертензия – в 77 % (47 чел), снижение количества Хс 
лПвП – в 64 % (39 чел.), повышение Тг – в 62 % (38 чел.), нарушения углеводного обме-
на, гипергликемия – 59 % (36 чел.), и отдельно сахарный диабет II типа встречался у 26 % 
пациентов (16 чел.).

далее была изучена взаимосвязь наличия или отсутствия мс или оиТ с возрастом, по-
лом, стадией, степенью дифференцировки и локализацией опухолевого процесса.

выявлена взаимосвязь наличия мс со степенью дифференцировки опухоли. низкодиф-
ференцированные аденокарциномы встречались чаще у пациентов с мс, чем при отсут-
ствии мс или имТ. При изучении взаимосвязи варианта мс с возрастом, полом, стадией, 
степенью дифференцировки и локализацией опухолевого процесса выявлена достоверная 
взаимосвязь между вариантом мс и степенью дифференцировки опухоли. в частности, при 
наличии пятикомпонентного мс низкодифференцированные аденокарциномы встречаются 
чаще, чем при других вариантах.

вывод. у больных крр метаболические нарушения имелись в 78 % случаев: у 67 % вы-
явлен метаболический синдром, у 11 % – избыточная масса тела. у больных крр преобладал 
3- и 4-компонентный вариант метаболического синдрома (51 % и 43 % соответственно), 
5-компонентный метаболический синдром встречался в 6 % случаев. не выявлено достовер-
ных взаимосвязей между наличием или отсутствием мс, а также вариантом мс и возрастом, 
полом, стадией и локализацией опухолевого процесса. выявлена достоверная взаимосвязь 
как наличия мс, так и его клинических вариантов со степенью дифференцировки опухоли. 
в частности, при наличии мс5 низкодифференцированные аденокарциномы встречаются 
чаще, чем при других вариантах.
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основные компоненты egfr/pi3k/Akt – 
сигнАльного пути кАк потенЦиАльные мАркеры 

прогнозА и эФФективности тАмоксиФенА 
у больных рАком молочной железы
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Аннотация

Одним из ключевых механизмов формирования гормональной резистентности у больных раком мо-
лочной железы (РМЖ) является активация EGFR/PI3K/Akt сигнального каскада. Цель работы – оце-
нить прогностическую значимость основных компонентов EGFR/PI3K/Akt сигнального пути и изучить 
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их корреляцию с эффективностью адъювантной терапии тамоксифеном у больных раком молочной 
железы. Полученные результаты свидетельствуют о том, что уровень генной экспрессии AKT1 и ESR1, 
уровень экспрессии белков EGFR и Akt (pS473), а также полиморфный локус гена ESR1 rs2228480 
могут выступать в качестве потенциальных маркеров прогноза и эффективности адъювантной терапии 
тамоксифеном у больных РМЖ.

ключевые слова: рак молочной железы, тамоксифен, рецептор эпидермального фактора роста, 
pi3k/Akt/mtor-сигнальный каскад.

the mAin components of the egfr/pi3k/Akt 
signAling As potentiAl mArkers for the prognosis 
And tAmoxifen efficAcy in breAst cAncer pAtients

t.A. dronova1,2, s.V. patalyak1

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
Tomsk, Russia1

Tomsk State University, Tomsk, Russia2

Abstract

Activation of the EGFR/PI3K/Akt signaling is a key mechanism of hormone resistance in breast cancer patients 
(BC). The Aim of the study was to examine the prognostic significance of the EGFR/PI3K/Akt signaling 
components and to assess their correlation with the adjuvant tamoxifen efficacy in breast cancer patients. 
Our data suggest that the AKT1 and ESR1 mRNA level, EGFR and Akt (pS473) protein expression of as 
well as the ESR1 rs2228480 SNP can be considered as potential prognosis markers and tamoxifen efficacy 
markers in breast cancer patients.

key words: breast cancer, tamoxifen, receptor epidermal growth factor, pi3k/Akt/mtor signaling.

введение. Формирование резистентности к адъювантной гормонотерапии тамоксифеном 
у пациенток эстроген-позитивным раком молочной железы (рмЖ) может быть опосредова-
но взаимодействием внутриклеточных каскадов рецептора эпидермального фактора роста 
(EGFR) и PI3K/Akt/mTOR сигналинга [1]. Показано, что гиперэкспрессия EGFR в опухолевой 
ткани у больных рмЖ связана с развитием резистентности к тамоксифену [2, 3]. однако 
взаимосвязь генетических особенностей и белкового статуса компонентов EGFR/PI3K/Akt 
сигнального пути у больных рмЖ в настоящее время остается недостаточно изученной.

Цель работы – изучение связи основных компонентов EGFR/PI3K/Akt сигнального 
пути с прогнозом и эффективностью адъювантной терапии тамоксифеном у больных раком 
молочной железы.

материал и методы. в исследование включена 141 пациентка с впервые выявленным 
раком молочной железы, T1–4N0–3M0, получавших лечение в отделении общей онкологии 
нии онкологии Томского нимц с 2002 по 2016 г. у всех больных диагноз рака молочной 
железы был подтвержден морфологически. для определения эстроген-позитивного рака 
молочной железы использована классическая панель иммуногистохимических маркеров: 
ERα, PR, HER2 и Ki–67. все пациентки получили комбинированное лечение в объеме ради-
кального хирургического лечения, а также лучевой и химиотерапии по показаниям. обяза-
тельным компонентом адъювантного лечения для всех больных явился прием тамоксифена 
в стандартной дозировке (20 мг/сут). на основе отдаленных результатов лечения (наличие 
прогрессирования заболевания в виде появления отдаленных метастазов) сформированы 
2 группы пациенток. Первая группа – без признаков прогрессирования (тамоксифен-
чувствительная группа, n=110), вторая – с прогрессированием заболевания (тамоксифен-
резистентная группа, n=31). материалом для исследования служили образцы опухолевой 
и прилежащей нормальной ткани. Забор тканей проводился в течение первого часа после 
выполнения радикальной мастэктомии или органосохраняющих операций.

Тотальная днк из опухолевых образцов выделена с помощью набора QIAamp DNA 
FFPE tissue kit (Qiagen, германия). анализ полиморфных локусов генов EGFR (rs1468727, 
rs2227983), AKT1 (rs1130233), PTEN (rs11202592) и ESR1 (rs2077647, rs2228480, rs1801132) 
проведен с помощью Пцр в режиме реального времени. для выделения рнк из опухолевой 
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и прилежащей нормальной ткани использован набор RNeasy Plus mini Kit, содержащий 
днк-азу I (Qiagen, германия). уровень экспрессии мрнк генов EGFR, AKT1, PTEN и 
ESR1 изучен методом количественной обратно-транскриптазной Пцр в режиме реального 
времени по технологии TaqMan. изучение белковой экспрессии EGFR, Akt(pS473) и PTEN 
проведено на парафиновых срезах иммуногистохимическим способом с использованием 
стрептавидин-биотинового метода. Показатели безрецидивной выживаемости больных 
рмЖ проанализированы с помощью кривых каплана – майера. для анализа наличия или 
отсутствия связи между исследуемыми маркерами использовали корреляционный анализ 
спирмена. статистическая обработка результатов исследования осуществлена с помощью 
пакета программ «STATISTICA 6.0». обсуждались результаты с достоверностью различий 
при р<0,05.

результаты. Проведен анализ генной экспрессии EGFR, AKT1, PTEN и ESR1 у больных 
двух исследуемых групп. Показано, что пациентки тамоксифен-чувствительной группы 
имели более высокий уровень mRNA гена AKT1 по сравнению с тамоксифен-резистентной 
группой больных (р=0,030). Повышение уровня экспрессии ESR1 было характерно также 
для тамоксифен-чувствительных пациенток по отношению к тамоксифен-резистентной 
группе больных (р=0,013).

При изучении уровня экспрессии белковых продуктов изучаемых генов показано, что 
позитивный уровень экспрессии как EGFR, так и Akt(pS473) в опухоли ассоциирован с 
резистентностью к тамоксифену (р = 0,041 и р = 0,035 соответственно).

на следующем этапе работы был проведен анализ функционально значимых полиморф-
ных локусов генов EGFR (rs1468727, rs2227983), AKT1 (rs1130233), PTEN (rs11202592) и 
ESR1 (rs2077647, rs2228480, rs1801132). Показано, что высокая частота встречаемости как 
мутантного варианта гена ESR1 2014AA (rs2228480), так и аллеля ESR1 2014A (rs2228480) 
характерна для группы тамоксифен-резистентных пациенток (р=0,003 и р=0,006 соответ-
ственно). взаимосвязи носительства других полиморфных локусов исследуемых генов с 
эффективностью терапии тамоксифеном не выявлено.

оценка безрецидивной выживаемости показала, что наличие мутантного генотипа ESR1 
2014AA (rs2228480) связано с низкими показателями выживаемости у больных рмЖ (log 
rank p=0,043). выявлено, что показатели безрецидивной выживаемости значимо ниже сре-
ди пациенток с позитивным уровнем экспрессии EGFR и Akt (pS473) в опухоли (log rank 
p=0,014 и log rank p=0,048 соответственно).

для оценки взаимосвязи белковой и генной экспрессии, а также функционально значи-
мых полиморфных локусов исследуемых маркеров был проведен корреляционный анализ 
спирмена. установлена положительная корреляционная связь между экспрессией mRNA 
генов EGFR и PTEN (r=0,329, p=0,040). Подобная направленность взаимосвязей выявлена 
между полиморфными локусами гена ESR1 (rs1801132 и rs2077647) (r=0,199; p = 0,029). 
отрицательная корреляционная зависимость выявлена между уровнем генной экспрессии 
AKT1 и SNP AKT1 (rs1130233) (r=-0,338, p= ,030).

выводы. Представленные результаты показывают, что уровень экспрессии mRNA генов 
AKT1, ESR1, уровень белковой экспрессии EGFR и Akt (pS473), а также полиморфные ва-
рианты гена ESR1 rs2228480 являются одними из факторов, ассоциированных с резистент-
ностью/чувствительностью к адъювантной терапии тамоксифеном и прогнозом у больных 
рмЖ.

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ, грант № 17-29-06037 офи_м 
«Геномные механизмы регуляции опухолевой прогрессии рака молочной железы в условиях 
лекарственной терапии».
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Аннотация

Целью исследования явилась оценка возможности применения однофотонной эмиссионной компью-
терной томографии (ОФЭКТ) с инновационным отечественным радиофармпрепаратом (РФП) 99mТс-
1-тио-D-глюкоза (99mТс-ТГ) в диагностике и стадировании злокачественных лимфом. На основании 
полученных результатов можно рекомендовать использование с 99mТс-ТГ в качестве дополнительного 
диагностического метода обследования пациентов со злокачественными лимфомами для диагностики 
и стадирования лимфопролиферативных заболеваний.

ключевые слова: лимфомы, лимфома ходжкина, неходжкинские лимфомы, однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография, 99mtc-1-тио-d-глюкоза.
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Abstract

The purpose of this study was to evaluate the feasibility of using 99mTc-TG SPECT in the detection and 
staging of malignant lymphoma. Based on the results obtained, we can conclude that SPECT with 99mTc-1-
Thio-D-glucose is a feasible and useful tool in the detection and staging malignant lymphoma.

key words: lymphomas, hodgkin’s lymphoma, non-hodgkin’s lymphomas, single-photon emission 
computed tomography, 99mtc-1-thio-d-glucose.

актуальность. в развитых странах методы ядерной медицины нашли широкое при-
менение в диагностике и лечении неврологических, кардиологических и онкологических 
заболеваний [1–8]. в настоящее время ПЭТ с 18F-Фдг входит в стандарты диагностики, ста-
дирования и мониторинга лимфопролиферативных заболеваний [9, 10]. несмотря на высокую 
информативность метода, его использование в российской Федерации ограничено низкой 
оснащенностью регионов ПЭТ центрами. одним из перспективных радиофармпрепаратов 
(рФП) для визуализации лимфом является 99mТс-1-тио-D-глюкоза (99mТс-Тг). к его преиму-
ществу относится возможность выполнения исследований на обычном оФЭкТ томографе. 
в рамках ФцП «Фарма-2020» в Томском нимц и Томском политехническом университете 
разработан метод получения и анализа 99mТс-Тг [11–13]. Показано, что 99mТс-Тг не обладает 
токсичностью, кумулятивностью, аллергизирующими свойствами [14]. доказано, что 99mТс-
Тг характеризуется высокой аккумуляцией в опухолевых клетках in vivo и in vitro [15–17], 
а также позволяет визуализировать злокачественные лимфомы [18].

Целью исследования явилась оценка возможности применения оФЭкТ с 99mТс-Тг в 
диагностике и стадировании лимфопролиферативных заболеваний.

материал и методы. в исследовании приняли участие 24 пациента (средний возраст 
47,63+18,3, от 22 до 82 лет) с впервые диагностированными злокачественными лимфома-
ми, ранее не получавшие противоопухолевого лечения. из них 12 пациентов с лимфомой 
Ходжкина (лХ) и 12 с агрессивными формами неходжкинских лимфом (нХл): диффузная 
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в-крупноклеточная лимфома (10 случаев), фолликулярная лимфома (1 случай) и лимфома 
из в клеток маргинальной зоны (1 случай). у 7 пациентов установлена IIа стадия, у 2 – 
IIв стадия, у 1 – IIе стадия, у 3 – IIIA стадия, у 1 – IIIв стадия, у 5 – Ivа стадия, у 5 – Ivв 
стадия. оФЭкТ проводили на гамма-камере E.CAM 180 фирмы «Siemens» (германия). ис-
следование выполнялось через 4 ч после внутривенного введения рФП в режиме «2 bed». 
анализ томографических сканов осуществлялся визуально. оценивалось состояние печени, 
селезенки, желудочно-кишечного тракта, лимфатических узлов и костной системы. срав-
нивались изображения контралатеральных областей, при этом патологическими считались 
асимметричные участки накопления рФП.

результаты . По результатам оФЭкТ с 99mТс-Тг патологическое включение рФП в лим-
фатические узлы наблюдалось у 23 (95 %) из 24 пациентов. чаще всего патологическое 
накопление 99mТс-Тг было выявлено в аксиллярных, над-, подключичных и шейных лимфа-
тических узлах. у одной пациентки не удалось визуализировать определяемый с помощью 
кТ единичный, увеличенный поднижнечелюстной лимфатический узел, размером 16 мм, 
что, вероятно, связано с физиологичным повышенным накоплением 99mТс-Тг в орофаринге-
альной зоне. сложности были при визуализации паратрахеальных, парааортальных и пара-
кардиальных лимфатических узлов, что объясняется высокой фоновой активностью крови, 
сохраняющейся даже спустя 4 ч после внутривенного введения 99mТс-Тг. данная проблемы 
была решена при помощи совмещения оФЭкТ с результатами кТ, что позволило визуали-
зировать вышеупомянутые группы метаболически активных лимфатических узлов.

Экстранадальные поражения по результатам стандартных методов исследования выявлены 
у 15 пациентов. из них у 5 человек были обнаружены образования в легких, у 3 – в печени, 
у 1 – в молочной железе и по 2 случая поражения селезенки, желудка и жевательных мышц. 
При помощи оФЭкТ с 99mТс-Тг экстралимфатические гиперметаболические очаги были 
выявлены у 11 (73 %) из 15 пациентов. Поражение легких диагностировано в трех случаях, 
желудка и костей скелета – в двух и по одному случаю в печени, селезенке, жевательных 
мышцах и молочной железе. следует отметить, что по результатам оФЭкТ у одной паци-
ентки был выявлен гиперметаболический очаг в легком, не визуализирующийся при кТ.

в исследуемой выборке пациентов по данным кТ наличие поражения костного мозга 
костей таза и лопатки наблюдалось в одном случае. Применение оФЭкТ с 99mТс-Тг по-
зволило выявить дополнительные гиперметаболические участки в костной ткани у одной 
пациентки.

По результатам проведенного исследования было выявлено повышенное накопление 99mТс-
Тг в желчном пузыре, связанное с хроническим холецеститом, что говорит о необходимости 
анализа всех клинических данных при обработке результатов оФЭкТ с 99mТс-Тг.

заключение. Полученные нами результаты показали, что оФЭкТ с 99mТс-Тг является 
перспективным методом обследования пациентов со злокачественными лимфомами, который 
может быть рекомендован в качестве дополнительного исследования в тех случаях, когда 
другие методы лучевой диагностики не дают однозначного ответа.
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оЦенкА эФФективности химиотерАпии у больных 
с метАстАтическим порАжением печени при 
колоректАльном рАке нА основАнии дАнных 

компьютерной томогрАФии

р.в. ермоленко, и.г. Фролова, с.А. тузиков, 
с.А. величко, с.в. миллер, л.А. ефтеев

Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия

Аннотация

Целью исследования являлось изучение возможностей спиральной компьютерной томографии с 
контрастированием в оценке результатов системной химиотерапии больных с колоректальными мета-
стазами в печени. Показано, что на основании проведенного исследования для оценки ответа опухоли 
на лечение, кроме использования критериев RECIST 1.1, можно предложить количественные критерии 
(анализ коэффициента контрастного усиления в артериальную фазу), которые позволяют косвенно 
судить об ответе МТС очага на проводимое лечение.

ключевые слова: скт, коэффициент контрастного усиления (кку), метастатическое поражение 
печени, колоректальный рак.

eVAluAtion of the effectiVeness of chemotherApy 
in pAtients with liVer metAstAses from colorectAl 

cAncer using computed tomogrAphy

r.V. ermolenko, i.g. frolova, s.A. tuzikov, 
s.A. Velichko, s.V. miller, l.A. efteev

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

Abstract

The Aim of the study was to study the role of contrast-enhanced spiral computed tomography in the assessment 
of the results of systemic chemotherapy in patients with liver metastases from colorectal cancer. To assess 
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the tumor response to treatment, in addition to the RECIST 1.1 criteria, we suggest using the quantitative 
criteria (analysis of the coefficient of contrast enhancement in the arterial phase). It allows us to indirectly 
assess the response of MTS to the treatment.

key words: sct, contrast enhancement factors (сef), metastatic liver damage, colorectal cancer.

актуальность. Печень является наиболее частым органом метастатического поражения 
после регионарных лимфоузлов, при этом до 80 % в печень метастазирует колоректальный 
рак, в 50 % случаев сразу выявляется метастатическое поражение печени или оно развива-
ется в течении болезни [1]. кроме того, от 30 до 55 % пациентов, получивших потенциально 
радикальное лечение по поводу рака толстой кишки, имеют риск прогрессирования заболе-
вания в виде метастазов в печени.

Проблема оценки результатов лечения метастазов колоректального рака – по-прежнему 
сложная и актуальная задача клинической онкологии [2, 3].

до недавнего времени больные, имеющие колоректальные метастазы в печени, получали 
только симптоматическое лечение, но в последние годы существенно пересмотрена пози-
ция в отношении тактики лечения. Это обусловлено совершенствованием хирургической 
техники, достижениями химиотерапии и появлением новых алгоритмов и схем лечения с 
включением различных вариантов абляции и химиоэмболизации [4].

Хотя по-прежнему наиболее потенциально радикальным методом лечения этой патологии 
остается хирургический способ (резекция печени). однако низкий процент резектабельно-
сти (15–20 %), высокий процент рецидива опухолей (60 % и более) требуют поиска новых, 
более эффективных подходов к решению этой проблемы. в настоящее время наиболее рас-
пространено комбинированное лечение колоректальных метастазов печени путем сочетания 
резекции печени, различных вариантов химиотерапии, методов локальной деструкции опу-
холей и химиоэмболизации [3]. лекарственное лечение злокачественных новообразований 
печени и сегодня остается сложной проблемой. существует лишь несколько препаратов, 
проявляющих противоопухолевую активность. стандартными схемами предоперационного 
адъювантного лечения являются назначение цитотоксических препаратов (оксалиплатин или 
иринотекан) в комбинации с 5-фторурацилом и лейковорином (схемы FOLFOX и XELOX). 
в ответ на повреждения днк, вызываемые оксалиплатином и иринотеканом, в опухолевых 
клетках происходит индукция апоптоза. Проведение химиотерапии с использованием со-
временных схем лечения позволяет существенно улучшить качество жизни [5].

наиболее объективной методикой оценки эффективности любого проведенного варианта 
лечения, безусловно, является морфологическое исследование с оценкой терапевтического 
патоморфоза [6]. Тем не менее для своевременной коррекции схемы лечения клиницистам 
в определенных ситуациях необходимо иметь сведения об эффективности проводимой 
терапии на этапах реализации. для этого в последние годы широко используют различные 
методы лучевой диагностики.

По мнению некоторых исследователей, скТ позволяет определить точную локализацию 
патологического очага. метод также информативен в плане выбора оптимальной тактики 
дальнейшего лечения с учетом данных топической диагностики. По данным некоторых 
авторов, чувствительность скТ составляет от 96 до 98 % [7].

непосредственный ответ на лечение оценивается по шкале Recist 1.1, метод основан 
на одномерном измерении размера опухоли. с момента введения в клиническую практику 
RECIST 1.1 прошло около 9 лет, и за это время стали очевидны важные ограничения этих 
критериев при ряде заболеваний. оценка, основанная исключительно на размерах очага, 
может быть недостаточной. следует отметить, что достаточно частым явлением при про-
ведении химиотерапии может быть первоначальное увеличение очагов в размерах, визу-
ально определяемые размытость и нечеткость контуров, что нередко воспринимается как 
прогрессирование заболевания в процессе лечения [8].

многими исследованиями показано, что изменение структуры и степени васкуляриза-
ции метастатического очага в процессе лечения не коррелирует с его размерами, поэтому 
получение дополнительной информации об изменениях способствовало бы более точной 
оценке результатов лечения.

в последние годы среди исследователей обсуждаются вопросы о возможностях исполь-
зования для оценки эффективности химиотерапевтического лечения различных показателей 
васкуляризации при использовании многофазного сканирования при скТ с контрастиро-
ванием. согласно этому предположению, жизнеспособная опухоль может определяться по 
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объему контрастирования в артериальной фазе при кТ, а снижение площади или объема кон-
трастирования, вплоть до полного исчезновения, может означать ответ опухоли на терапию. 
многими исследователями активно обсуждается вопрос относительно времени задержки 
введенного контрастного вещества. не до конца изучены методологические вопросы про-
ведения многофазного сканирования с контрастными агентами [9].

Публикации в литературе, посвященные этим вопросам, как правило, ограничиваются 
качественным анализом полученных визуальных характеристик, тем не менее именно количе-
ственный анализ динамики накопления контрастного агента при многофазном скТ является 
наиболее перспективной методикой в улучшении качества диагностики метастатического 
поражения печени и контроля эффективности проводимого лечения.

в доступной литературе нет исследований, посвященных мониторированию метастати-
ческих очагов после лечения, не разработаны кТ критерии оценки эффективности химиоте-
рапевтического лечения. Поэтому, несмотря на большое число проведенных исследований 
по лечению метастатического колоректального рака печени, однозначного ответа на ряд 
вопросов, касающихся эффективности лечения, с позиции использования методов лучевой 
диагностики до сих пор нет. все вышеперечисленное и определило актуальность рассма-
триваемой проблемы.

Цель – изучить возможности спиральной компьютерной томографии с контрастированием 
в оценке результатов системной химиотерапии больных с колоректальными метастазами в 
печени.

материал и методы. Были обследованы 37 больных в возрасте от 35 до 69 лет ( средний 
возраст составил 48±1,5 года), которые получили системную химиотерапию в количестве 2 
курсов по схеме FOLFOX и XELOX.

Химиотерапевтическая схема FOLFOX:
FOLFOX-4
оксаплатин – 85 мг/м2, 2-часовая в/в инфузия в 1-й день. Фолинат кальция (лейковорин) – 

200 мг/м2, 2-часовая инфузия в 1-й и 2-й день. Фторурацил – 400 мг/м2, в/в струйно, затем 
600 мг/м2, в/в 22-часовая инфузия в 1-й и 2-й день.  

Повторный курс через 14 дней, в течение 6 мес.
FOLFOX-6
оксалиплатин – 85 мг/м2,  2-часовая инфузия в 1-й день. Фолинат кальция (лейковорин) – 

400 мг/м2, в/в в течение 2 ч с последующим болюсом фторурацила 400 мг/м2, в/в струйно и 
46-часовой инфузией фторурацила 2400 мг/м2.

Повторный курс через 14 дней, в течение 6 мес.       
XELOX
оксалиплатин – 130 мг/м2 в 1й день, капецитабин – 2000 мг/м2 /сут 1–14-й дни. Повтор-

ный курс через 3 нед.
компьютерная томография выполнялась на спиральном компьютерном томографе 

«Somatom Emotiоn 6» фирмы «Siemens» (германия). нативное сканирование обязательно для 
всех больных. При проведении болюсного внутривенного контрастного усиления толщина 
реконструируемого среза составит 1,25 мм. для контрастного усиления будет применяться 
неионное контрастное вещество иогексол (Omnipaque, Nycomed) с концентрацией 350 мг/мл, 
в объеме 100 мл. сканирование будет выполняться в артериальную, портальную, венозную 
и отсроченную фазы для анализа характера васкуляризации метастатических очагов. При 
мультифазном сканировании будут определены тип васкуляризации и рассчитаны индексы 
васкуляризации.

При кТ анализировались: количество метастазов, размеры, объём, анатомическая локали-
зация, форма, контуры, структура, визуальный характер накопления контраста (диффузное, 
неравномерное, краевое контрастное усиление типа «ободка»). индексы васкуляризации 
рассчитывались в заранее определенных точках, в пределах одного среза, площадь измере-
ния составила 10±0,5 мм (рис. 1).

результаты. При проведении кТ до лечения число измеряемых мТс очагов колебалось 
от 2 до 5, размеры варьировали от 20 до 50 мм, очаги имели ровные, четкие контуры, по 
плотности очаги были разнородны, поэтому мы применили коэффициенты контрастного 
усиления (кку), так как они отражали индивидуальные характеристики плотности, и зна-
чения их менялись соответственно степени васкуляризации мТс очагов:

  
фаза контрастирования*
фаза контрастированиякку =

(*артериальная, портальная, венозная фаза)
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у 23 пациентов размеры и количество мТс очагов в печени после 2 курсов химиотера-
пии практически не изменились. наличие новых мТс очагов не выявлено, таким образом, 
согласно RECIST 1.1, можно говорить о стабилизации процесса. При анализе характера 
васкуляризации (степени артериального кровоснабжения в очаге) отмечено уменьшение 
рассчитанного коэффициента контрастного усиления в артериальную фазу с 1,08±0,05 до 
1,05±0,05 в центральной зоне метастаза, с 1,73±0,05 до 0,95±0,05 в периферической зоне 
метастаза, в прилежащей неизмененной паренхиме печени коэффициент составил с 1,28±0,05 
до 0,96±0,05. Таким образом, данный эффект расценен как стабилизация процесса, при 
этом полученные результаты свидетельствовали об уменьшении опухолевого кровотока в 
артериальную фазу сканирования и могут говорить о частичном ответе на терапию. нами 
также выявлен факт пропорционального повышения коэффициента контрастного усиления, 
у 14 пациентов при прогрессировании метастатического процесса, в артериальную фазу с 
1,5±0,05 до 1,9±0,05 в центральной зоне метастаза, с 1,63±0,05 до 2,0±0,05 в периферической 
зоне метастаза, в прилежащей неизмененной паренхиме печени коэффициент составил с 
1,68±0,05 до 2,19±0,05.  Таким образом, на основании проведенного исследования для оценки 
ответа опухоли на лечение, кроме использования критериев RECIST 1.1, можно предложить 
количественные критерии (анализ коэффициента контрастного усиления в артериальную 
фазу), которые позволят косвенно судить об ответе мТс очага на проводимое лечение.

в группе опухолей со слабым ответом (рис. 2) изменения текстуры коснулись только 
двух параметров: AngScMom (р=0,004), Entropy (р=0,0008), – тогда как в группе с хорошим 
ответом в результате лечения (рис. 1), помимо этих двух, достоверно изменилось значение 
еще 6 из 11 вычисляемых параметров: AngScMom (p=0,0017), Contrast (p=0,042), Cor-
relat (p=0,0045), InvDfMom (p=0,024), Sumvarnc (p=0,0011), Entropy (p=0,0004), Difvarnc 
(р=0,0284) и DifEntrp (p=0,0055). Таким образом, изменения текстуры опухоли под действием 
лечения по этим шести дополнительным параметрам можно считать свидетельством хоро-
шего ответа опухоли.

Рис 1. КТ печени в нативную, артериальную, портальную и отсроченную фазы контрастирования, в аксиальной 
проекции. Измерения производились в центре (1), по периферии (2) МТС очага и прилежащей паренхиме (3) 

печени

выводы. Текстурный анализ Т2-ви, выполненный с помощью компьютерной программы 
Mazda ver.4.6. на основе GLCM матрицы, позволяет выявить изменения, происходящие в 
текстуре карциномы прямой кишки под действием нХлТ. в группе опухолей, ответивших на 
лечение, статистически значимо изменялось по сравнению с исходным значительно большее 
число параметров – 8 из 11 (AngScMom, Contrast, Correlat, InvDfMom, Sumvarnc, Difvarnc, 
Entropy и DifEntrp), тогда как, в группе опухолей со слабым ответом изменения коснулись 
только двух параметров (AngScMom, Entropy). Таким образом, мы считаем перспективным 
продолжение исследований по применению текстурного анализа у больных, получающих 
комбинированное лечение по поводу рака прямой кишки, с Целью определения диагности-
ческих критериев эффективности нХлТ.
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Аннотация

В работе проведено исследование субпопуляционного состава экзосом плазмы крови больных с ко-
лоректальными полипами и больных колоректальным раком. Выявлены значимые различия в уровне 
MFI CD9/СD24 субпопуляции экзосом в зависимости от стадии заболевания. Необходимы дальнейшие 
исследования субпопуляционного состава экзосом больных колоректальным раком для выяснения 
роли экзосомальных мембранных белков в развитии и прогрессировании рака.

ключевые слова: колоректальный рак, экзосомы, тетраспанины.

subpopulAtion composition of exosomes in metA-
stAtic And nonmetAstAtic colorectAl cAncer

e.A. zambalova, А.А. dimcha, m.r. patysheva

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

Abstract

The subpopulation composition of plasma exosomes from patients with colorectal polyps and colorectal 
cancer was studied. Significant differences in the levels of MFI CD9/CD24 subpopulation of exosomes 
between patients with localized colorectal cancer and patients with locally spread colorectal cancer were 
found (5500±825 and 2400±360, respectively; р<0.05). Further studies of the subpopulation composition of 
exosomes from colorectal cancer patients are need for elucidating the role of exosomal membrane proteins 
in cancer development and progression.

key words: colorectal cancer, exosomes, tetraspanins.

актуальность. колоректальный рак (крр) является одним из наиболее распространенных 
видов опухолей желудочно-кишечного тракта и занимает 2–3-е место в структуре онкологи-
ческой заболеваемости в большинстве стран мира. высокий процент метастатических форм 
делает актуальным поиск молекулярных предикторов гематогенного метастазирования у 
пациентов с локализованными формами крр с Целью персонализации адъювантной тера-
пии. в настоящее время большое значение в процессах инвазии и метастазирования опу-
холей придают экзосомам (внеклеточные везикулы размером 30–100 нм). они обнаружены 
практически во всех биологических жидкостях и участвуют во многих физиологических и 



10122–24 мая 2019 г.

сборник мАтериАлов секЦии молодых ученых 

патологических процессах. к обшим белкам экзосом относят белки высококонсервативного 
семейства тетраспанинов. Тетраспанины CD9, CD63, CD81 являются экзосомальными био-
маркерами [1]. Целью исследования являлась оценка экспрессии тетраспанинов экзосом 
плазмы крови больных колоректальным раком с различной распространенностью опухоле-
вого процесса.

материал и методы. в исследование были включены 30 больных колоректальным раком 
(T2–4N0–2M0–1) и 10 контрольных пациентов. материалом для исследования послужили 
образцы к3ЭдТа-плазмы крови. Экзосомы из плазмы крови были выделены методом 
ультрафильтрации с двойным ультрацентрифугированием [2]. выделенные экзосомы ис-
следованы методом проточной цитометрии на наличие тетраспанинов – CD24, CD9, CD81 
и CD63 [3].

результаты. Экзосомы, сорбированные на альдегид-сульфатных латексных частицах с 
помощью антител против сD9, были окрашены ФиТц-меченными антителами к рецепторам 
семейства тетраспанинов сD63 и сD8, а также к рецептору сD24 [4]. оценка экспрессии 
мембранных белков экзосом путем сочетания конъюгированных и неконъюгированных 
антител позволяет идентифицировать различные субпопуляции экзосом (рис. 1).

Рис. 1. Экспрессия CD63, CD81 и CD24 на CD9-позитивных экзосомах плазмы крови контрольных пациентов (А), 
больных локализованным (B), местно-распространенным (С) и метастатическим (D) колоректальным раком. Изо-
типический контроль и отрицательный контроль (латексные частицы с FITC-меченными антителами против CD9 

и CD81 (Е)). Приведены средние значения MFI
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По снижению медианы интенсивности флуоресценции (MFI) субпопуляции экзосом 
распределились следующим образом: CD9/сD24>сD9/сD81>CD9/CD63 (экзосомы плаз-
мы крови кП); CD9/сD24>сD9/сD81>CD9/CD63 (экзосомы плазмы крови больных крр 
с различной степенью распространенности опухолевого процесса). у кП и больных крр 
популяции CD9/CD63 и сD9/CD81 представлены в равной степени. Таким образом, субпо-
пуляционный состав экзосом плазмы крови кП и больных крр является сходным (таблица). 
выявлены статистически значимые различия в значениях MFI субпопуляции CD9/сD24 
экзосом у больных локализованным крр по сравнению с больным местнораспространенным 
крр: 5500±825 и 2400±360 соответственно (р<0,05). Значительные различия обнаружены в 
уровне MFI CD9/сD24 субпопуляции между местнораспространенным и метастатическим 
крр с гематогенными метастазами: 2400±360 и 4000±600 соответственно (p<0,05).

таблица 

экспрессия cd 24, cd 63 и cd 81 на поверхности экзосом плазмы крови контрольных 
пациентов и больных колоректальным раком. среднее значение медианы 

интенсивности флуоресценции (mfi) ± ошибка среднего

CD 9-позитивные экзосомы
Экспрессия

CD 63
Экспрессия

CD 81
Экспрессия

CD 24
контрольные пациенты 920±138 1110±166 5560±8340
локализованный крр 900±135 1045±156 5500±825*

местнораспространенный 
крр 970±145 1010±151 2400±360

метастатический крр 960±144 960±144 4000±600**

Примечание: * – значимые различия между локализованным крр и местно-распрастраненным крр; ** – значимые 
различия между местнораспространенным крр и метастатическим крр.

данные о субпопуляционном составе экзосом больных крр немногочисленны. в иссле-
довании Tian Y. et al. cубпопуляция CD9/CD81 экзосом преобладала в плазме крови больных 
крр и занимала около 31,8 % [5], что соответствует нашим данным.

выводы. в результате анализа полученных данных обнаружены значимые различия в 
уровне MFI CD9/сD24 субпопуляции экзосом у больных локализованным крр по сравне-
нию с больным местнораспространенным крр, а также между местно-распространенным 
и метастатическим крр. у кП и больных крр с различной степенью распространенности 
опухолевого процесса популяции CD9/CD63 и сD9/CD81 представлены в равной степени. 
необходимы дальнейшие исследования субпопуляционного состава экзосом больных крр 
для выяснения роли тетраспанин-ассоциированных экзосомальных мембранных белков в 
развитии и прогрессировании рака.

Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ и администрации Томской 
области в рамках научного проекта № 18-415-703006
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«глюкосЦинт» в диАгностике опухолей головного 
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компьютерной томогрАФии
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Аннотация

Несмотря на достижения современной онкологии, ранняя диагностика опухолей головного мозга по-
прежнему вызывает немало трудностей. В развитых странах диагностика злокачественных новообра-
зований головного мозга достаточно успешно осуществляется с помощью методов ядерной медицины, 
а именно позитронно- эмиссионной томографии. К сожалению, на территории Российской Федерации 
количество функционирующих ПЭТ-центров крайне мало, а строительство новых сдерживается не-
простыми экономическими  условиями в стране. Несмотря на это, в РФ функционирует более 200 
центров однофотонной эмиссионной компьютерной томографии. Основным радионуклидом, на основе 
которого производится большинство РФП для ОФЭКТ, является технеций-99m, поэтому представляется 
достаточно актуальным синтез нового радиофармацевтического препарата на основе технеция-99m 
для визуализации злокачественных опухолей головного мозга.

ключевые слова: ядерная медицина, глюкоза, технеций-99m, опухоли головного мозга.
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Abstract

Despite the achievements in modern oncology, early diagnosis of brain tumors is still challenging. In developed 
countries, brain cancer is detected using nuclear medicine methods, such as positron emission tomography 
(PET). Unfortunately, the number of PET centers operating in the Russian Federation is extremely small, and 
the construction of new ones is a very difficult task under the current economic conditions. Despite this, there 
are currently more than 200 functioning single-photon emission computed tomography (SPECT) centers in our 
country. Technetium-99m is the main radionuclide, on the basis of which the majority of radiopharmaceuticals 
for SPECT are produced, therefore, it is quite relevant to synthesize a new radiopharmaceutical based on 
technetium-99m to visualize malignant brain tumors.

key words: nuclear medicine, glucose, technetium-99m, brain tumors.

диагностика злокачественных опухолей головного мозга по-прежнему остается одной 
из серьезных проблем современной онкологии. в настоящее время в клинической практике 
для визуализации опухолей головного мозга достаточно широко используются компьютерная 
томография (кТ) и магнитно-резонансная томография (мрТ). следует отметить, что при 
достаточно высоких показателях чувствительности и специфичности данные методы в раз-
личных клинических ситуациях имеют ряд ограничений, которые отрицательно влияют на их 
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диагностическую эффективность. в развитых странах широкое применение нашли методы 
радионуклидной индикации в диагностике неврологических, кардиологических и онкологи-
ческих заболеваний, в том числе опухолей головного мозга [1–4]. наиболее высокотехноло-
гичным методом радионуклидной индикации опухолей является позитронно-эмиссионная 
томография (ПЭТ) [5–8]. к сожалению, на территории российской Федерации количество 
функционирующих ПЭТ-центров крайне мало, а строительство новых сдерживается не-
простыми экономическими условиями в нашей стране. несмотря на это, в рФ функциони-
рует более 200 центров однофотонной эмиссионной компьютерной томографии (оФЭкТ). 
основным радионуклидом, на основе которого производится большинство рФП для оФЭкТ, 
является технеций-99m, поэтому представляется достаточно актуальным синтез нового 
радиофармацевтического препарата на основе технеция-99m для визуализации злокачествен-
ных опухолей головного мозга. одним из таких препаратов можно считать туморотропный 
радиофармацевтический препарат на основе производной глюкозы, меченной технецием-99m  
99mTc-1-Тио-D-глюкоза («глюкосцинт») [9–11]. указанный препарат был разработан научными 
коллективами Томского политехнического университета и Томского национального исследо-
вательского медицинского центра в рамках Федеральной целевой программы «Фарма-2020». 
в настоящее время завершены доклинические испытания функциональной пригодности и 
безопасности применения указанного препарата на базе нии онкологии Тнимц.

Цель исследования – изучить возможность применения нового радиофармацевтическо-
го препарата «глюкосцинт» для визуализации злокачественных опухолей головного мозга 
методом однофотонной эмиссионной компьютерной томографии.

материал и методы. доклинические исследования показали, что «глюкосцинт» доста-
точно быстро распределяется в кровяном русле, выводится из организма в основном почками 
и стойко не накапливается в органах и тканях. еще одной важной особенностью изучаемого 
рФП является то, что он не проникает через интактный гематоэнцефалический барьер и не 
накапливается в головном мозге. для реализации поставленной цели в исследование были 
включены 15 пациентов с клинико-рентгенологическим диагнозом злокачественной опухоли 
головного мозга. на дооперационном этапе всем пациентам выполняли оФЭкТ головного 
мозга на двух- детекторной гамма-камере E.Cam фирмы Siemens. исследование выполнялось 
через 40 мин после внутривенного введения препарата «глюкосцинт» в дозе 500 мБк. во 
время исследования пациенты располагались на столе гамма-камеры в положении «лежа на 
спине» таким образом, чтобы в поле зрения детектора оказались голова и шея пациента. По 
стандартному протоколу выполнялась запись 64 проекций в матрицу 256×256 пикселей в 
томографическом режиме с использованием низкоэнергетических коллиматоров для энергии 
140 кэв. обработка полученных изображений осуществлялась с использованием пакета 
специализированных программ E.Soft. При обработке полученных данных учитывалось 
наличие очагов гиперфиксации препарата в проекции головного мозга, их симметричность 
и численность. кроме того, определялась интенсивность включения препарата (индекс опу-
холь/фон) как соотношение интенсивности включения препарата в очаге гиперфиксации и в 
симметричном участке интактной ткани головного мозга. в качестве референсного метода 
использовалась мрТ, также выполненная на дооперационном этапе. диагноз злокачествен-
ной опухоли головного мозга подтверждался по данным планового гистологического и 
иммуногистохимического исследования операционного материала.

результаты. По данным планового гистологического исследования после операции у 
всех пациентов подтвердился диагноз злокачественной опухоли головного мозга. в пода-
вляющем большинстве случаев опухоль была представлена глиобластомой – у 13 человек 
из 15 (86,7 %). у двух (13,3 %) пациентов опухоль была представлена анапластической 
астроцитомой. Помимо очагов патологической гиперфиксации в головном мозге у всех па-
циентов визуализировались мягкие ткани апоневротического шлема, сосудистая оболочка 
мозга, слизистые оболочки ротовой и носовой полости. По данным оФЭкТ с препаратом 
«глюкосцинт» патологическая гиперфиксация в проекции головного мозга была выявлена 
у всех обследованных пациентов, то есть чувствительность метода в визуализации пер-
вичных злокачественных опухолей головного мозга составила 100 %. По данным мрТ у 
всех пациентов также имело место объемное образование головного мозга. При сопостав-
лении результатов мрТ и оФЭкТ с «глюкосцинтом» оказалось, что зоны патологической 
гиперфиксации рФП при оФЭкТ топически совпадают с патологическими изменениями, 
выявленными на мрТ. Зоны патологического накопления препарата «глюкосцинт» в про-
екции опухоли головного мозга во всех случаях представлялись как очаг гиперфиксации 
различных размеров с достаточно четкими контурами. степень аккумуляции препарата в 
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патологическом очаге варьировалась, но во всех случаях позволяла дифференцировать зону 
патологического накопления от интактной ткани головного мозга и получать сцинтиграфи-
ческие изображения надлежащего качества. При расчете полуколичественных показателей 
среднее значение индекса опухоль/фон составило 3,58±0,41, что свидетельствует о высокой 
метаболической активности опухолевой ткани.

выводы. Проведенное пилотное исследование продемонстрировало, что новый радио-
фармацевтический препарат «глюкосцинт» интенсивно поступает в опухоль головного 
мозга и достаточно стойко накапливается в ней. важной особенностью представленного 
препарата является то, что он не проникает через интактный гематоэнцефалический барьер 
и не аккумулируется в здоровой ткани головного мозга. данный факт значительно повы-
шает диагностическую эффективность оФЭкТ в визуализации злокачественных опухолей 
головного мозга. гиперинтенсивная аккумуляция препарата «глюкосцинт» в опухолевой 
ткани позволяет четко визуализировать зоны патологического накопления препарата и 
дифференцировать их с нормальной тканью головного мозга. кроме того, использование 
современной техники, способной совмещать разные модальности (оФЭкТ/кТ), а также при-
менение новых отечественных туморотропных рФП позволит расширить диагностические 
возможности оФЭкТ центров и повысить доступность высокотехнологичной медицинской 
помощи для населения российской Федерации.
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Аннотация

В статье описано редкое клиническое наблюдение хирургического лечения метатипического рака кожи 
(МТРК) передней грудной стенки с закрытием дефекта множественными перемещёнными лоскутами. 
МТРК – довольно редкое злокачественное новообразование (ЗНО), частота встречаемости которого 
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составляет всего лишь 5 % от всех немеланомных ЗНО кожи. Основным методом лечения остаётся 
по-прежнему хирургический в виде широкого иссечения образования, но из-за трудностей закрытия 
обширных дефектов кожи после удаления опухоли возникает необходимость использования переме-
щенных лоскутов. Пациент Л., 58 лет, обратился в МНИОИ им. П.А. Герцена с жалобами на новооб-
разование на коже передней поверхности грудной стенки справа размерами 11×6 см с вовлечением 
ареолы соска, распространяющееся в толщу кожи и интимно прилегающее к большой грудной мышце 
без наличия видимой граници с ней. С учетом обширной первичной язвы, необходимостью полного 
пластического закрытия иссеченного дефекта передней грудной стенки запланировано хирургическое 
лечение с использованием множественных перемещённых кожно-мышечных лоскутов (LD – тора-
кодорзальный лоскут, VRAM – вертикальный кожно-мышечный лоскут на прямой мышце живота, 
PERFORATOR FLAP – лоскут на перфорантных сосудах).

ключевые слова: метатипический рак кожи, перемещенные кожно-мышечные лоскуты, 
торакодорзальный лоскут, вертикальный кожно-мышечный лоскут на прямой мышце живота, 
лоскут на перфорантных сосудах.
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Abstract

We present a rare clinical case of surgical treatment of metatypical skin cancer (MTRK) of the anterior chest 
wall with the closure of the defect with multiple displaced flaps. MTRK is a rare malignant neoplasm, accounting 
for 5 % of all non-melanoma MN of the skin. The main method of treatment is surgery. Due to the difficulties 
in closing extensive skin defects after removal of the tumor, it becomes necessary to use displaced flaps. A 
58-year oldpatient presented to the Moscow Research Institute of Oncology named after P.A. Herzen with 
complains of a tumor on the skin of the anterior surface of the chest wall on the right, measuring 11×6 cm, 
involving the areola of the nipple and extending into the thickness of the skin and adjacent to the pectoralis 
major muscle without visible border with it. Taking into account the extensive primary ulcer and the need for 
complete plastic closure of the excised anterior chest wall defect, surgical treatment using multiple displaced 
skin-muscle flaps (LD  thoracodorsal flap, VRAM  vertical skin-muscle flap on the rectus abdominis muscle, 
PERFORATOR FLAP - flap on perforator vessels) was planned. 

key words: metatypical skin cancer, displaced skin-muscle flaps, thoracodorsal flap, vertical 
skin-muscular flap on the rectus abdominis muscle, flap on perforating vessels.

введение. Злокачественные новообразования кожи (Знок) остаются одной из важнейших 
и приоритетных проблем современной медицины [1, 2]. в структуре заболеваемости злока-
чественными новообразованиями (Зно) населения российской Федерации злокачественные 
опухоли кожи находятся на первом месте (12,5 %) [3].

метатипический рак кожи (мТрк) – довольно редкое злокачественное новообразование, 
частота встречаемости которого составляет всего лишь 5 % от всех немеланомных Зно 
кожи [4, 5]. Является агрессивным вариантом рака кожи, которому присущи некоторые 
клинические и гистопатологические характеристики как базальноклеточного (Бкр), так и 
плоскоклеточного рака кожи (Пкр) [5, 6]. мТрк отличается большой агрессивностью течения – 
быстрым инфильтративным ростом с разрушением подлежащих тканей, болезненностью, 
кровоточивостью опухоли, рецидивированием в 45,7 % – по сравнению с Бкр [6–11].

основным методом лечения остаётся по-прежнему хирургический в виде широкого ис-
сечения образования. возникает необходимость использования перемещенных лоскутов 
из-за сложности закрытия обширных дефектов кожи после удаления опухоли. лучевая 
терапия, использование иммуномодуляторов, фотодинамическая терапия также относятся 
к арсеналу лечения мТрк [12].
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клиническое наблюдение. в данной статье описано 
редкое клиническое наблюдение хирургического лечения 
мТрк передней грудной стенки с закрытием дефекта 
множественными перемещёнными лоскутами.

Пациент Л., 58 лет, обратился в МНИОИ им. П.А. Гер-
цена в августе 2017 г. с жалобами на боли в области 
новообразования на коже передней поверхности грудной 
стенки справа (рис. 1). Образование появилось в 2012 
году. За медицинской помощью обратился к врачам 
по месту жительства только в январе 2017 года при 
появлении болевого синдрома. Объективно: на коже 
передней грудной стенки справа по среднеключичной 
линии определялась обширная язва размерами 11×6 см., с 
вовлечением ареолы соска, распространяющаяся в толщу 
кожи и интимно прилегающая к большой грудной мышце, 
без наличия видимой границы с ней.

По данным гистологического исследования биопта-
та образования кожи картина базальноклеточного 

рака с изъязвлением. При КТ органов грудной полости в легких с обеих сторон – 
множественные (>10) мелкие очаги размерами 2–5 мм.

На основании данных проведенного обследования пациенту был установлен диагноз: 
базальноклеточный рак кожи передней поверхности грудной стенки справа IV стадии, 
cT3N0M1(pul).

С учетом обширной первичной язвы, необходимостью полного пластического закрытия 
иссеченного дефекта передней грудной стенки запланировано хирургическое лечение с 
использованием множественных перемещённых кожно-мышечных лоскутов (LD – тора-
кодорзальный лоскут, VRAM – вертикальный кожно-мышечный лоскут на прямой мышце 
живота, PERFORATOR FLAP – лоскут на перфорантных сосудах). В связи с наличием 
новообразований в легких по данным КТ решено выполнить биопсию легкого во время про-
ведения хирургического лечения.

Линейными разрезами, окаймляющими опухоль кожи передней грудной стенки, рассечены 
кожа и подкожная клетчатка (рис. 2).   Подписи поставить под рис

Опухолевое образование удалено единым блоком с большой грудной мышцей и подмы-
шечной клетчаткой с лимфатическими узлами. Выделен край широчайшей мышцы спины, 
прослежен ход a. et v. thoracodorsales.

После выполнения мини-торакотомии по IV межреберью (4 см), при ревизии в верхней 
доле определялись 2 просовидных образования размерами 0,2 и 0,3 см, соответствую-
щих описанным при КТ. Выполнена атипичная резекция верхней доли правого легкого с 
образованиями.

Выделен лоскут широчайшей мышцы спины размерами мышечного компонента 12×6 
см. Лоскут перемещен в зону удаленной опухоли на ножке, содержащей торакодорзальные 
сосуды (рис. 3).

Выделены перфорантные сосуды a. et. v. thoracica interna во втором и третьем межре-
берьях. На перфорантных сосудах лоскут ротирован в сторону дефекта передней грудной 
стенки (рис. 4).

По белой линии выделен фрагмент левой прямой мышцы живота, сформирована мы-

Рис.4 Выделение перфорантно-
го лоскута слева

(PERFORATOR FLAP)

Рис. 3. Выделение торакодорзаль-
ного лоскута (LD)

Рис. 2. Обширный дефект кожи
передней грудной стенки после 

удаления опухоли

Рис.1. Обширная язва передней
грудной стенки справа
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шечная ножка, прослежен ход а.et v. epigastricaе inferior 
profunda по задней поверхности мышечной ножки. Левая 
прямая мышца живота пересечена снизу. Лоскут под-
кожно перемещен через подкожный тоннель на левой 
прямой мышце живота в область дефекта.

Дефект полностью укрыт перемещенными лоскута-
ми. На перфорантном лоскуте выполнены насечки для 
снятия напряжения кожи.

морфологическое исследование операционного 
материала. метатипический рак кожи с изьязвлением 
по поверхности, массивным инфильтративным ростом 
в дерме и подкожно-жировой клетчатке, инвазией при-
лежащих скелетных мышц, распространением на кожу 
ареолярной зоны с ее изъязвлением и врастанием в 
фиброзно-мышечную основу соска, с периневральным, 
периваскулярным ростом. образование в ткани легкого – внутрилегочный лимфатический 
узел с антракозом.

Полученные результаты позволили установить клинический диагноз –метатипический 
рак кожи передней поверхности грудной стенки справа рT4N0M0, Iv ст. (с44.5).

учитывая морфологическую форму опухоли, радикальный характер выполненной опера-
ции (R0), отсутствие данных за наличие отдаленных или регионарных метастазов, проведение 
пациенту дополнительного специального противоопухолевого лечения не потребовалось. 
Пациент наблюдается динамически в течение года (рис. 5).

выводы. диагностика метатипического базально-клеточного рака кожи требует тща-
тельного сбора анамнестических данных, проведения морфологического исследования об-
разования, позволяющего дать точную гистопатологическую картину опухоли. По-прежнему 
основным методом лечения остаётся хирургический, сопровождающийся широким иссе-
чением опухоли. мТрк следует рассматривать как более агрессивную форму рака кожи с 
высокой частотой рецидивов и риском метастазирования [5]. Это прямо влияет на выбор 
тактики лечения и ведения данных пациентов.
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Рис. 5. Внешний вид больного
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ческого лечения.
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Аннотация

При исследовании опухоли молочной железы 62 больных до лечения и после неоадъювантной хи-
миотерапии показана гиперэкспрессия в резидуальной опухоли 14 из 16 генов стволовости у больных 
с развившимися впоследствии метастазами. Было выявлено, что при гиперэкспрессии в остаточной 
резидуальной опухоли трех из изучаемых генов OCT3, LAT и LMNB2 у 69 % больных отмечено воз-
никновение гематогенных метастазов. При гипоэкспрессии хотя бы одного из этих генов 5-летняя 
безметастатическая выживаемость составляет 94 % (34/36). Получена модель прогнозирования воз-
никновения гематогенного метастазирования на основе анализа экспрессии 3 генов стволовости. При 
изучении значения амплификаций генов стволовости для активности опухолевых стволовых клеток 
было выявлено, что эпителиальные нестволовые опухолевые клетки больной с амплификациями генов 
стволовости экспрессируют гены стволовости на уровне опухолевых стволовых клеток и способны 
образовывать опухолевые стволовые клетки.

ключевые слова: рак молочной железы, гены стволовости, прогноз.

role of the stemness gene expression 
in the progression of breAst cAncer

m.k. ibragimova1,2, m.m. tsyganov1,2, i.V. deryusheva1, 
p.V. kazantseva1, e.m. slonimskaya1,3, n.V. litviakov1,2

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
Tomsk, Russia1

National Research Tomsk State University, Russia, Tomsk2

Siberian State Medical University, Russia, Tomsk3

Abstract

In a study of breast tumor in 62 patients before treatment and after neoadjuvant chemotherapy, the 
overexpression of 14 of the16 stemness genes in a residual tumor of patients with subsequently developed 
metastases was found. It was shown that with overexpression of three of the studied OCT3, LAT and LMNB2 
genes, hematogenous metastases were detected in residual tumors of 69 % of patients. With hypoexpression 
of at least one of these genes, the 5-year non-metastatic survival rate was 94 % (34/36). Based on the analysis 
of the expression of 16 stemness genes, the model for predicting hematogenous metastasis was obtained.

key words: breast cancer, stemness genes, prognosis.

актуальность. согласно результатам предыдущих исследований, было показано, что 
при проведении неоадъювантной химиотерапии (нХТ) под влиянием химиопрепаратов про-
исходит клональная эволюция опухоли, при которой изменяются опухолевые клоны (ок) – 
полное/частичное исчезновение или появление новых клонов. новые клоны, образованные 
под действием нХТ, содержат амплификации в следующих локусах:3q, 5p, 6p, 7q, 8q, 13q, 
9p, 9q, 10p, 10q21.1, 16p, 19p, 18chr. При этом выявлено, что появление в остаточной резиду-
альной опухоли в процессе нХТ любых двух и более амплификаций этих регионов приводит 
к 100 % гематогенному метастазированию, у всех остальных больных с элиминацией ок, 
отсутствием действия химиотерапии на клоны или у больных с появлением делеционных 
клонов не было гематогенных метастазов в 5- летний период наблюдения (по методу каплана 
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– майера, р=0,00001 Log-rank test) [1, 2]. на основании этих данных и данных литературы 
[3–5] нами была высказана рабочая гипотеза о том, что клоны, несущие амплификации, в 
вышеуказанных локусах являются потенциальными метастатическими клонами. возможно, 
в процессе клональной эволюции опухоли соматическими опухолевыми клетками, благодаря 
гиперэкспрессии (например, за счет амплификации локусов) генов (которые связывают с 
индукцией стволовых клеток), приобретается способность к обратному переходу в опухо-
левые стволовые клетки – осуществление стволового перехода. Предполагается, что только 
такие опухолевые клетки могут образовывать метастазы.

Целью исследования явилась оценка эффективности нХТ и безметастатической выжи-
ваемости больных рмЖ на основе изучения наличия амплификационных клонов в первичной 
опухоли больных и оценке экспрессии генов стволовости.

материал и методы. в исследование включены 62 больных с морфологически верифи-
цированным диагнозом рмЖ IIA–IIIB (T1–4N0–3M0), возраст 26–68 лет (средний возраст 
47,43±0,78 года). материалом для исследования служили парные образцы биопсийного ма-
териала до лечения для каждого из пациентов. Была выделена днк и рнк из исследуемого 
материала при помощи наборов QIAamp DNA mini Kit (Qiagen, Germany) и RNeasy mini kit 
plus (Qiagen, Germany) соответственно. наличие амплификаций определялось в вышеука-
занных регионах с использованием микроматрицы CytoScan HD Array (Affymetrix, USA). 
Экспрессию генов стволовости оценивали при помощи метода обратно-транскриптазной Пцр 
в режиме реального времени (qPCR) с оригинальными праймерами и зондами по техноло-
гии TaqMan и с использованием экспрессионного микроматричного анализа на платформе 
GeneChip (Affymetrix, USA).

результаты. установлено, что у больных без метастазов до лечения гиперэкспрессиро-
ваны 5 генов – OCT3; BMI1; LMNB2; TGFb1 и FLT3; у больных с метастазами до лечения 
гиперэкспрессированы 7 генов – OCT3; BMI1; LMNB2; TGFb1; TERT; SNAI2; TGFbR1. После 
проведения нХТ в остаточной резидуальной опухоли больных без гематогенных метастазов 
частота гиперэкспрессированных генов не меняется. у больных с метастазами после нХТ в 
остаточной резидуальной опухоли гиперэкспрессированы 14 из 16 изученных генов – кроме 
KLF1 и SMAD2. При этом было показано, что при гиперэкспрессии в остаточной резиду-
альной опухоли трех генов OCT3, LAT и LMNB2 у 69 % больных (11/16) зарегистрировано 
возникновение гематогенных метастазов. При гипоэкспрессии хотя бы одного из этих генов 
5-летняя безметастатическая выживаемость составляет 94 % (34/36) (рис. 1).
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Рис. 1. Безметастатическая выживаемость больных РМЖ при гипо- и гиперэкспресии генов OCT3, LAT и LMNB2 

(Log-Rank Test p = 0,00000)

следующим этапом работы было изучение значения амплификаций генов стволовости 
для активности опухолевых стволовых клеток. исследовали экспрессию генов стволовости 
в EpCam+ клетках, полученных из опухоли молочной железы больной St с амплификациями 
генов стволовости (3q, 6q, 8q, 9q, 10q22.1 (амплифицированы следующие гены: SOX2, MYC, 
KLF4, NOTCH1, NODAL)) и больной Ti без амплификаций генов стволовости. Повышен-
ный уровень экспрессии 10/16 изученных генов стволовости (SOX2, OCT3, MYC, TGFBR1, 
KLF4, TGFB1, LAT, SMAD2, LNMB2, vIM) наблюдался и в EpCam+ опухолевых клеток, 
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выделенных из опухоли пациентки St по сравнению с EpCam+ опухолевыми клетками от 
пациентки Ti. в специализированной среде Human EpiCult-C после обработки субпопуляций 
опухолевых клеток ил-6 количество клеток после 3 пассажа не увеличилось в популяции 
EpCam+ клеток, полученных из опухоли молочной железы больной Ti, однако прирост 
EpCam+ клеток опухоли молочной железы больной St был иным – увеличение клеточной 
массы более чем в 3 раза наблюдалось уже после первого пассажа, после третьего пассажа 
наблюдался резкий прирост массы клеток – более чем в 300 раз. Заключительным этапом 
работы была оценка активности опухолевых стволовых клеток in vitro – образование первич-
ных маммосфер в культуре в специализированной среде MammoCult. Так, не наблюдалось 
образование маммосфер из популяции EpCam+ клеток от больной Ti. добавление IL-6 в 
культуру EpCam+ клеток третьего пассажа от больной Ti также не вызывало образование 
маммосфер, наблюдалось лишь увеличение клеточной массы более чем в 2,5 раза. При этом 
колониеобразование из EpCam+ клеток третьего пассажа от больной St в среде MammoCult не 
наблюдалось. через 10 сут после добавления IL-6 были выявлены маммосферы (рис. 2).

Рис. 2. Маммосферы в EpCam+CD44-культуре, полученной из опухоли молочной железы больной St

заключение. 1. установлено, что у больных с развившимися впоследствии метастазами 
после проведения нХТ количество гиперэкспрессированных генов стволовости увеличилось 
в два раза. Это свидетельствует о важной роли активации экспрессии генов стволовости для 
метастазирования опухолей. 2. на основе анализа экспрессии генов стволовости OCT3, LAT 
и LMNB2 в остаточной резидуальной опухоли разработан новый прогностический фактор 
с диагностической точностью прогноза 82 %. 3. Эпителиальные нестволовые опухолевые 
клетки больной с амплификациями генов стволовости экспрессируют гены стволовости 
на уровне опухолевых стволовых клеток и способны образовывать опухолевые стволовые 
клетки.

Работа поддержана грантом РНФ 17-15-01203.
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оптимизАЦия хирургического лечения больных 
рАком молочной железы с учетом генетического 

лАндшАФтА опухоли

п.в. казанцева, е.м. слонимская, н.в. литвяков, 
м.м. Цыганов, м.к. ибрагимова
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исследовательский медицинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия

Аннотация

В настоящее время широкое распространение в хирургическом лечении рака молочной железы 
(РМЖ) получили органосохраняющие операции (ОСО). Эстетический результат таких хирургических 
вмешательств во многом зависит от объема новообразования, который может значимо уменьшаться 
под действием неоадъювантной химиотерапии (НАХТ). К сожалению, цитостатическое лечение не 
всегда оправдывает возложенные на него надежды. Выделяют ряд относительно химиорезистентных 
опухолей, к которым относится и люминальный Her- РМЖ. В ходе ранее проведенных исследований 
нами был идентифицирован ряд CNA (copy number aberration, к которым и относятся делеции и ам-
плификации), сопряженных с высокой эффективностью НАХТ у больных с люминальным Her- РМЖ, 
а также генетические маркеры опухоли, ассоциированные с увеличением безметастатической выжи-
ваемости в случае регрессии новообразования на фоне НАХТ. Объединив имеющиеся данные, мы 
сформулировали персонализированный подход к генетически нацеленному назначению НАХТ, который 
не только положительно влияет на отдаленные результаты лечения, но и расширяет возможности для 
выполнения ОСО. В исследование было включено 35 больных люминальным Her- РМЖ, выполнение 
ОСО которым на первом этапе было не- целесообразно. Все они пролечены с использованием разра-
ботанной методики. Это позволило выполнить ОСО 19 (54 %) пациенткам из группы исследования.

ключевые слова: рак молочной железы, генетические предсказательные и прогностические 
критерии, органосохраняющие операции.

optimizAtion of surgicAl treAtment 
of pAtients with breAst cAncer, tAking into 

Account the genetic lAndscApe of the tumor

p.V. kazantseva, e.m. slonimskaya, n.V. litvyakov, m.m. tsyganov, 
m.k. ibragimova

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

Abstract

Currently, breast-conserving surgery (BCS) is widely used in surgical treatment of breast cancer (BC). The 
aesthetic result of such surgery depends on the tumor size, which can be significantly reduced under the effect 
of neoadjuvant chemotherapy (NAC). However, some types of BC, such as luminal Her- BC, are prone to be 
drug-resistant to chemotherapy. In previous studies, we identified a number of CNA (copy number aberration 
including deletions and amplifications) associated with high response rate following NAC  in patients with 
luminal Her-BC, as well as genetic tumor markers associated with an increase in metastasis-free survival 
in patients with tumor regression after NAC. By combining the available data, we formulated a personalized 
approach to genetically targeted NAC, which not only had a positive impact on long-term treatment outcomes, 
but also expanded the indications for performing BCS. The study included 35 patients with luminal Her-breast 
cancer. The study of the genetic landscape of the tumor allowed personalization of NAC for breast cancer 
patients. The use of personalized genetically targeted NAC led to the tumor reduction in 77 % of cases and 
allowed the BCA to be performed in 19 (54 %) patients.

key words: breast cancer, genetic predictive and prognostic criteria, breast-conserving surgery.
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актуальность. в настоящее время соблюдение онкологической безопасности при хирур-
гическом лечении больных раком молочной железы (рмЖ) напрямую связано с достижением 
оптимального косметического результата путем выполнения осо. За последнее столетие 
методы оперативных вмешательств при рмЖ эволюционировали от обширной, калечащей 
мастэктомии по Холстеду до туморэктомии и биопсии сигнального лимфатического узла. в 
настоящее время осо с адъювантной лучевой терапией является «золотым» стандартом в 
лечении больных ранним раком молочной железы [1]. в основу повсеместного выполнения 
осо легло отсутствие различий в долгосрочных результатах лечения после радикальной 
мастэктомии по сравнению с радикальной секторальной резекцией и последующей лучевой 
терапии [2]. выбор метода хирургического лечения в каждом конкретном случае зависит от 
ряда клинико-морфологических параметров, в число которых входит размер опухолевого 
узла как в абсолютном измерении, так и в соотношении с объемом молочной железы [3]. 
учитывая это, высокоэффективная наХТ может значительно расширить показания для про-
ведения осо. но далеко не всегда удается получить выраженную регрессию новообразования 
в ответ на проводимое системное лечение, что особенно актуально для люминальных раков 
молочной железы, которые считаются относительно химиорезистентными.

Проводимое в нашем институте на протяжении последних пяти лет исследование, на-
правленное на изучение генетического ландшафта опухолей молочной железы, позволило 
идентифицировать ряд CNA в опухолевой днк, сопряженных с высокой эффективностью 
наХТ у больных люминальным рмЖ. выявление этих генетических маркеров и назначение 
системного лечения с учетом их наличия позволили значимо увеличить частоту выраженной 
регрессии новообразования, что положительно сказалось на выборе хирургического лечения 
в пользу осо [4]. Помимо положительного влияния на эстетический результат лечения, 
известно о сопряженности полной морфологической регрессии опухоли с увеличением без-
событийной выживаемости [5]. кроме того, ранее нами были получены данные, говорящие 
о том, что у больных рмЖ, в первичной опухолевой ткани которых идентифицировано одно-
временно две и более амплификаций генов стволовости, не только полная, но и частичная 
регрессия сопряжены со значительным увеличением безметастатической выживаемости за 
счет элиминации указанных CNA [6].

имеющиеся данные позволяют говорить о возможном генетически нацеленном назначе-
нии предоперационной химиотерапии, направленной на увеличение без- метастатической 
выживаемости и расширение показаний для выполнения осо. Такой подход позволяет 
персонализированно определить этапность хирургического вмешательства, положительно 
влияет на показатели отдаленной выживаемости и эстетический результат операции. ведь 
очевидно, что эффективность лечения рмЖ должна определяться не только количеством, 
но и качеством прожитых лет.

Цель – оптимизировать подход к выбору очередности и объема хирургического вме-
шательства у больных с люминальным Her2отр. рмЖ при проведении комбинированного 
лечения.

материал и методы. в исследование включено 35 больных с морфологически под-
твержденным люминальным Her2отр рмЖ в возрасте от 22 до 61 года. средний возраст 
составил 45±10 лет. все они имели показания для проведения наХТ, и выполнение им осо 
первым этапом было эстетически нецелесообразно. Пациентам было назначено 4–8 курсов 
наХТ, с последующим хирургическим лечением в объеме: осо, радикальной мастэктомии 
(рмЭ), подкожной мастэктомии с одновременным реконструктивно-пластическим вмеша-
тельством (рПо), в послеоперационном периоде по показаниям назначалась длТ, химио-, 
гормонотерапия.

всем больным до начала лечения выполнялось выделение днк опухоли с последующим 
ее исследованием с помощью микрочипов CytoScanTM HD Array (Affymetrix, USA). оцени-
валось состояние регионов днк, в которых локализованы гены стволовости: 5p, 6p, 7q, 8q, 
13q, 9p, 9q, 10p, 10q21.1, 16p, 18chr, 19p, а также наличие маркеров высокой эффективности 
наХТ: делеции генов млу (авсв1-7q21.1, авсB3-6p21.32, ABCC1-16p13.1, ABCG2-
4q22, MvP-16p11.2), делеции 11q22.1 – 23.3; 18р11.21 регионов и амплификация 1q23.2 – 43 
региона. в исследование включались пациентки, имевшие 2 и более амплификации генов 
стволовости и хотя бы один маркер эффективности наХТ. выбор схемы осуществлялся на 
основании идентификации маркеров чувствительности/устойчивости к отдельным цито-
статикам: амплификация гена Тор2а, делеция BRCA1, делеция TUBB3, а также ряда экс-
прессионных характеристик: методом количественной Пцр в реальном времени оценивали 
уровни экспрессии генов TOP2a и TYMS.
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Эффект наХТ оценивается по шкале воЗ на основании данных уЗи и маммографии, 
клинического осмотра.

результаты. из 35 пациенток, включенных в группу исследования, полная морфологиче-
ская регрессия была достигнута у 7 (20 %), частичная регрессия – у 20 (57 %), стабилизация – 
у 7 (20 %), прогрессирование – у 1 пациентки (2,9 %). Это позволило выполнить осо у 19 
(54,3 %) пациенток.

выводы. изучение генетического ландшафта опухоли для определения тактики лечения 
позволяет персонолизированно подойти к определению показаний для проведения наХТ, а 
ожидаемый эффект способствует оптимизации выбора этапа и объема выполнения хирур-
гического лечения.

Применение персонализированной, генетически нацеленной наХТ больным с люми-
нальным (Her2отр) рмЖ позволяет в 77 % наблюдений значимо уменьшить объем ново-
образования, что значительно расширяет показания для выполнения осо, положительно 
сказываясь на качестве жизни пациенток.
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Аннотация

Целью исследования явилось изучение показателей люминол-зависимой хемилюминесценции 
нейтрофилов периферической крови у больных с аденокарциномой желудка. Обследованы 129 па-
циентов с аденокарциномой желудка (T3NХM0) в возрасте 45–65 лет. Контрольную группу составили 
44 здоровых донора крови.  Хемилюминесцентный анализ метаболической активности нейтрофилов 
периферической крови, характеризующий уровень продукции активных форм кислорода, показал по-
ниженный базовый уровень продукции высокоэнергетических оксидантов в нейтрофильных грануло-
цитах у больных с аденокарциномой желудка. В то же время у больных с аденокарциномой желудка 
была повышена способность нейтрофилов крови к усилению выработки активных форм кислорода в 
ответ на стимуляцию in vitro, о чем свидетельствует увеличение величины индекса активных клеток. 
Необходимо отметить, что показатели, характеризующие кинетику спонтанных и в нагрузочных тестах 
хемилюминесцентного ответа (Tmax) нейтрофилов периферической крови у пациентов с аденокарци-
номой желудка, не имели статистически значимых различий с параметрами контроля.

ключевые слова: аденокарцинома, желудок, нейтрофилы, хемилюминесценция.
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Abstract

The Aim of the study was to study the parameters of luminol-dependent chemiluminescence of peripheral 
blood neutrophils in patients with gastric adenocarcinoma. A total of 129 patients with gastric adenocarcinoma 
(T3NxM0) aged 4565 years were examined. The control group consisted of 44 healthy blood donors. 
Spontaneous and stimulated by opsonized zymosan, luminol-dependent chemiluminescence of peripheral 
blood neutrophils was studied by the method of De Sole et al. (1983). Chemiluminescent analysis of the 
metabolic activity of peripheral blood neutrophils characterizing the level of production of reactive oxygen 
species showed a reduced baseline level of production of high-energy oxidants in neutrophilic granulocytes 
in patients with gastric adenocarcinoma. At the same time, in patients with gastric adenocarcinoma, the ability 
of blood neutrophils to enhance the production of reactive oxygen species was increased in response to 
stimulation in vitro, as evidenced by an increase in the active cell index. It should be noted that the indicators 
characterizing the kinetics of spontaneous and load tests of the chemiluminescent response (Tmax) of 
peripheral blood neutrophils in patients with gastric adenocarcinoma did not have statistically significant 
differences with the control parameters.

key words: adenocarcinoma, gastric cancer, neutrophils, chemiluminescence.

актуальность. рак желудка является одной из ведущих нозологий среди злокачественных 
новообразований с агрессивным течением. несмотря на то, что рак желудка чаще встре-
чается в возрасте 50 лет, в последние годы наблюдается тенденция к росту доли молодых 
пациентов [1, 2]. в настоящее время известна способность нейтрофилов к выраженному 
цитотоксическому действию на опухолевые клетки, что отражает один из механизмов обе-
спечения противоопухолевой резистентности организма. следует также отметить, что цито-
токсическое действие нейтрофилов связано, главным образом, с генерацией активных форм 
кислорода (аФк). При этом установлено, что нейтрофилы обладают наибольшей из всех 
клеток организма способностью генерировать аФк [3, 4]. в то же время роль нейтрофильных 
гранулоцитов в возникновении и развитии опухолей неоднозначна. Так, и.в. нестерова с 
соавт. отмечают двойственную роль нейтрофилов в реализации противоопухолевой защиты 
[5]. исследования, проведенные л.м. куртасовой с соавт., показали изменение функцио-
нальной активности периферических нейтрофилов и ее регуляцию в динамике развития 
злокачественных новообразований [6, 7].

Цель исследования – изучение показателей люминол-зависимой хемилюминесценции 
нейтрофилов периферической крови у больных с аденокарциномой желудка.

материал и методы. на базе красноярского краевого клинического онкологического дис-
пансера имени а.и. крыжановского обследовано 129 пациентов с раком желудка (T3NXM0) 
в возрасте 45–65 лет до хирургического лечения. диагноз аденокарциномы желудка у всех 
пациентов верифицирован морфологически. контрольную группу составили 44 здоровых до-
нора крови. люминол-зависимую хемилюминесценцию (Хл) нейтрофилов крови оценивали 
по методом De Sole et al. [8]. определяли следующие показатели: время выхода на максимум 
(Tmax), максимальное значение (Imax) и площадь Хл кривой (S). в качестве индуктора «ды-
хательного взрыва» использовали опсонизированный зимозан в концентрации 2 мг/мл (Sigma, 
сШа). усиление Хл, индуцированной зимозаном, относительно спонтанной Хл оценивали 
при помощи соотношения Sзим./Sспон. и определяли как индекс активации. статистическую 
обработку полученных данных выполняли с использованием пакета прикладных программ 
STATISTICA v. 7.0 (StatSoft Inc., сШа). оценку статистической значимости межгрупповых 
различий проводили с использованием U-критерия манна – уитни. результаты исследова-
ния количественных параметров в группах сравнения представлены в виде медианы (Me) и 
интерквартильного интервала (с25-с75). За критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимали p<0,05.
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результаты. оценка параметров Хл нейтрофилов крови у больных с аденокарциномой 
желудка показала статистически значимое снижение максимальной интенсивности «дыха-
тельной вспышки» и уменьшение площади под Хл-кривой по сравнению с показателями 
контрольной группы (табл. 1). При индукции Хл-реакции опсонизированным зимозаном 
наблюдается повышение интенсивности «респираторного взрыва» и увеличение площади под 
Хл-кривой относительно величин группы контроля (таблица). следует отметить увеличение 
в 2,81 раза (p<0,01) индекса активации в группе больных по  сравнению со значениями кон-
трольной группы. исследование кинетики Хл-ответа нейтрофилов периферической крови 
у больных с аденокарциномой не выявило статистически значимых различий с группой 
контроля (таблица).

таблица 

показатели хемилюминесценции нейтрофилов периферической крови у больных с 
аденокарциномой желудка (me; c

25
-c

75
)

Показатель контрольная группа
(n=44)

Больные
(n=129)

спонтанная хемилюминесценция 
Tmax, с 578,00

277,00–1530,00
859,00

604,00–1666,00
Imax, о.е.*10^3 6,36

3,00–15,88
3,40

2,99–5,13
p<0,01

Sсп., о.е.*10^5 1,98
1,23–4,13

1,50
0,85–2,45

p<0,05
индуцированная хемилюминесценция

Tmax, с 1270,00
896,50–1779,00

1355,00
1101,00–1992,00

Imax, о.е.*10^3 9,86
4,98–36,65

12,46
9,15–16,70

p<0,01
Sзим., о.е.*10^5 3,28

1,52–9,28
6,71

2,35–15,50
p<0,01

Sзим./Sспон. 1,87
1,38–3,10

5,25
2,25–7,73

p<0,01

выводы. 1. у больных с аденокарциномой желудка отмечается уменьшение общего 
количества аФк спонтанно продуцируемых нейтрофилами периферической крови, что 
отражает исходно сниженные энергетические затраты данных клеточных популяций у па-
циентов с исследуемой патологией. 2. у больных с аденокарциномой желудка сохранены 
компенсаторно-метаболические возможности нейтрофилов периферической крови при до-
полнительной стимуляции in vitro. 3. у больных с аденокарциномой желудка не обнаружено 
изменений кинетики хемилюминесцентного ответа.
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Аннотация

В мире ежегодно диагностируют более 600 000 новых случаев рака прямой кишки [1]. В структуре 
смертности от онкологических заболеваний рак прямой кишки занимает 3-е место. По данным ста-
тистики, прирост превышает 15 % за 10 лет. В мире рак прямой кишки, включая рак анальной зоны, 
составляет примерно 2/3 (75 %) всех опухолей толстой кишки [2]. Среди больных раком прямой киш-
ки особое место занимают местнораспространенный и прогностически неблагоприятный варианты 
течения заболевания. К прогностически неблагоприятным факторам, которые оказывают негативное 
влияние на течение заболевания и результаты лечения, относятся: сосудистая инвазия опухоли по 
данным МРТ; множественное поражение регионарных лимфатических узлов; выраженная (T3c,d-T4) 
инвазия опухоли в мезоректальную клетчатку, положительный латеральный край резекции (по данным 
МРТ); локализация опухоли в нижнеампулярном отделе прямой кишки [3]. Данная категория пациен-
тов требует проведения на дооперационном этапе комбинированного лечения, включающего в себя 
пролонгированную химиолучевую терапию, а в ряде случаев целесообразно применение локальной 
электромагнитной гипертермии, с хирургическим лечением в объеме тотальной мезоректумэктомии и 
адъювантой химиотерапии. В тех случаях, когда после неоадъювантного лечения достигается полная 
регрессия опухоли, возможно применение тактики динамического наблюдения

ключевые слова: рак прямой кишки, термохимиолучевая терапия, 
лапаросокопическая передняя резекция.

lApAroscopic surgery in the mAnAgement 
of locAlly AdVAnced rectAl cAncer After 

neoAdjuVAnt thermochemicAl therApy
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Abstract

More than 600,000 new cases of colorectal cancer are diagnosed annually in the world [1]. In the structure 
of mortality from cancer, rectal cancer takes the 3rd place. Over 10 years, the increase in colorectal cancer 
incidence exceeds 15 %. Rectal cancer, including anal cancer, account for about 2/3 (75 %) of all colon 
tumors worldwide [2].

key words: rectal cancer, thermochemical therapy, laparoscopic anterior resection.

Цель исследования – достижение максимального органосохраняющего лечения рака 
прямой кишки за счет применения лучевой терапии в сочетании с химиотерапией и электро-
магнитной гипертермией и последующим малоинвазивным хирургическим лечением.

материал и методы. материал представлен 54 пациентами с локализацией опухоли до 
10 см от анального края, получавшие в качестве неоадъювантного лечения термохимиолуче-
вую терапию: конвенциональную лучевую терапию методикой классического фракциониро-
вания дозы в род 2 гр, до сод 50 гр, в течение 5 нед на фоне химиотерапии: оксалиплатин 
50 мг/м2,  в/в,  в 1, 8, 22, 29-й дни и капецитабин в дозе 825 мг/м2,  2 раза в день, с 1 по 14-й 
и с 22 по 33-й дни лучевой терапии в сочетании с локальной гипертермией (гТ). внутрипо-



118 URL:http://tnimc.ru/upload/publications/proceedings/2019_young.pdf

ФундАментАльнАя и клиническАя онкология: достижения и перспективы рАзвития

лостная электромагнитная гипертермия будет выполняться на установке «Яхта-4», начиная 
с первого дня курса лечения, с интервалом 48 ч, непосредственно перед процедурой лучевой 
терапии. Продолжительность сеанса гипертермии 60 мин, количество – 4–6, в зависимости 
от переносимости. По окончании курса неоадъювантного лечения – перерыв длительностью 
8–10 нед, после чего вновь выполняется комплексное обследование с Целью оценки ответа 
первичной опухоли на лечение.        

сравнительная оценка ответа опухоли по степени распространённости опухолевого про-
цесса, до и после лечения, проводилась по данным мрТ органов малого таза в соответствии 
с критериями TRG (Braun G.) для изучения токсических реакций будут использоваться сред-
ства объективного контроля, такие как показатели периферической крови, биохимические 
показатели, местные реакции со стороны слизистой прямой кишки, оценка влияния лечения 
на другие органы и системы (шкалы RTOG или CTC AE).

Хирургическое лечение больных выполнялось через 8–10 нед после окончания кур-
са термохимиолучевой или химиолучевой терапии, в соответствии с современными 
требованиями:

• тотальная мезоректумэктомия;
• высокая перевязка нижней брыжеечной артерии и вены;
• нервосохраняющая методика мобилизации прямой кишки;
• использование методики экстрафасциального выделения прямой кишки (по 

показаниям);
• выполнение мультивисцеральных резекций единым блоком – при распространении 

опухоли прямой кишки на соседние органы;
• использование как открытого, так и лапароскопического доступа.
После оперативного вмешательства в обязательном порядке выполнялась гистологическая 

оценка патоморфоза опухоли.
результаты. Полный объём термохимиолучевой терапии реализован у всех 54 больных. 

в ходе лечения пациентам оценивался профиль токсичности лечения. местные реакции, 
представлены ректитом 1–2-й степени тяжести и наблюдались у 15 больных (27,7 %). 
гематологическая токсичность была представлена лейкопенией 1–2-й степени тяжести 
и отмечена у 14 пациентов (25,9 %). следует сказать, что токсические реакции не стали 
причиной отмены проводимого лечения и курс термохимиолучевой терапии реализован в 
полном объёме у всех 54 пациентов.

Хирургическому лечению подвергнуты 43 больных. 11 человек не оперированы. из 
них: 9 пациентов в связи с полной клинической регрессией опухоли, 2 пациентов в связи 
соматическим состоянием. лапаросопические органосохранные операции выполнены у 33 
больных. у 10 выполнена брюшнопромежностная экстирпация прямой кишки.

летальности в послеоперационном периоде не отмечено. Послеоперационные осложне-
ния наблюдались у 10 больных. из них несостоятельность колоректального анастомоза у 5 
больных, что составило 12 %

выводы. Термохимиолучевая терапия позволяет реализовать план органосохраняющего 
лечения. метод демонстрирует приемлемый уровень токсичности при относительно высо-
ком уровне полных клинических регрессий. метод сочетаем со всеми видами радикальных 
лапаросокпических хирургических вмешательств при раке прямой кишки.
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Аннотация

Бор-нейтронозахватная терапия (БНЗТ) является уникальной формой лучевой терапии, в основе 
которой лежит идея селективного уничтожения опухолевых клеток злокачественных опухолей, в том 
числе опухолей головного мозга высокой степени злокачественности, таких как анапластическая 
астроцитома и глиобластома. На источнике эпитепловых нейтронов ускорительного типа в ИЯФ СО 
РАН был проведен ряд доклинических экспериментов по БНЗТ на клеточных культурах и лаборатор-
ных животных. Опухолевую клеточную линию U87 (глиобластома человека) и линию, полученную из 
неанаплазированной ткани FetMSC, облучали на ускорителе с последующим проведением МТТ теста 
через 48 и 96 ч после облучения. Было выяснено, что FetMSC более толерантна к нейтронному об-
лучению эпитепловыми нейтронами, в то время как уровень реакции опухолевой линии U87 выше, 
что объясняется концепцией толерантности нормальных тканей. Облучение нейтронами в дозе 12 
Гр-Экв является достаточно безопасным для линии FetMSC, выживаемость которой уменьшается 
незначительно по сравнению с контролем: для линии U87 – лишь на 27 %, а FetMSC – на 7 %. Также 
выявлена зависимость клеточной гибели от времени, прошедшего с момента воздействия облучения. 
При выполнении in vivo эксперимента использовали 8-недельных иммунодефицитных мышей линии 
SCID с внутримозговым ксенотрансплантатом, полученным после инокуляции клеток линии U87. Об-
лучение проведено на 24-е сут после имплантации опухоли. Группе 1 проводилась БНЗТ с внутривен-
ной инъекцией боркаптата (BSH), группа 2 была облучена эпитепловыми нейтронами без препарата 
бора, третья группа была контрольной. Поглощенная доза в группе БНЗТ составила 28 Гр-экв, в то 
время как в группе, облученной пучком нейтронов, лишь 4,7 Гр-экв. После облучения за животными 
осуществлялся динамический мониторинг, который включал в себя осмотр и оценку активности, на-
личия парезов, координации, веса, проведение МРТ-исследований. В результате было выявлено, что 
выживаемость животных в группе БНЗТ увеличивалась на 30 % по сравнению с контрольной группой. 
Таким образом, бор-нейтронозахватная терапия является перспективной методикой лечения глио-
бластомы человека.

ключевые слова: бор-нейтронозахватная терапия, глиобластома, внутримозговой 
ксенотрансплантат, боркаптат, источник эпитепловых нейтронов ускорительного типа.
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Abstract

Boron neutron capture therapy (BNCT) is a unique form of radiation therapy, which is based on the idea of 
selective destruction of tumor cells of malignant tumors, including malignant brain tumors, such as anaplastic 
astrocytoma and glioblastoma. A number of preclinical BNCT experiments on cell cultures and laboratory 
animals were conducted at the source of epithermal accelerator neutrons at the BINP SB RAS. The U87 
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tumor cell line (human glioblastoma) and the line derived from non-anaplastic tissue FetMSC were irradiated 
at accelerator-based neutron source, followed by MTT test at 48 and 96 hours after irradiation. It was found 
that FetMSC was more tolerant to neutron irradiation with epithermal neutrons, while the reaction level of 
the U87 tumor line was higher. Irradiation with neutrons at a dose of 12 Gy-Eq was fairly safe for FetMSC 
line, which survival only slightly decreased compared with the control. The dependence of cell death on the 
time elapsed since exposure to radiation was also revealed. In vivo experiment, 8-week-old immunodeficient 
SCID mice with intracranial tumors after inoculation of U87 cells were used. Irradiation was carried out 24 
days after tumor implantation. Group 1 received BNCT with intravenous sodium borocaptate (BSH) injection, 
group 2 was irradiated with epithermal neutrons without boron drug, and group 3 was the control one. The 
absorbed dose in the BNCT group was 28, Gr-eq, while the group irradiated with a neutron beam got only 4.7 
Gr-eq. After irradiation, animals were monitored, including examination and assessment of activity, paresis, 
coordination,  and weight.  MRI studies were also done. As a result, it was found that the survival of animals 
in the BNCT group increased by 30 % compared with the control group. Thus, boron neutron capture therapy 
is a promising method for the treatment of human glioblastoma.

key words: boron neutron capture therapy, glioblastoma, intracranial xenograft, sodium borocaptate, 
accelerator-based epithermal neutron source.

актуальность. Бор-нейтронозахватная терапия (БнЗТ) – это бинарная форма лучевой 
терапии, в основе которой лежит идея селективного уничтожения опухолевых клеток, без 
вреда для окружающих нормальных тканей. для реализации данного метода нужен препарат 
бора-10 и источник нейтронов с нужной для проведения БнЗТ энергией. клинические ис-
пытания на ядерных реакторах, которые использовались для получения нейтронов для БнЗТ, 
показали, что бор-нейтронозахватная терапия является перспективным методом лечения 
опухолей головного мозга высокой степени злокачественности [1]. в институте ядерной 
физики им. г.и. Будкера со ран был предложен и сконструирован источник эпитепловых 
нейтронов ускорительного типа, на котором проводятся доклинические испытания [2].

Цель исследования – оценить эффективность нейтронного пучка и возможности про-
ведения БнЗТ на источнике нейтронов ускорительного типа in vitro и in vivo.

материал и методы. для in vitro эксперимента использовали клеточную линию U87 
(глиобластома человека) и FetMSC (мезенхимные стволовые клетки эмбриона человека), 
которые культивировались на среде DMEM-F12 с добавлением 10 % фетальной бычьей 
сыворотки в со2-инкубаторе при температуре 37 ºс, 5 % со2 в течение 2 сут. Затем клетки 
обеих линий сняли трипсином, во время облучения они находились в суспензионной форме. 
образцы располагались в фантомноме из оргстекла под литиевой нейтронгенерирующей 
мишенью ускорителя. облучение длилось 2 ч 2 мин, энергия протонов составила 2,0 мэв, 
интеграл тока 2,69 ма*ч. максимальная поглощенная доза была равна12 гр-экв, диапазон 
доз составлял 0–12 гр-экв. После облучения клетки высевали для проведения мТТ теста 
через 48 и 96 ч после облучения. измерения проводили на BioRad iMark Microplate reader 
при длине волны 490 нм. в качестве экспериментальной модели in vivo использовали 
8-недельных иммунодефицитных мышей линии SCID, которым провели интракраниальную 
инокуляцию суспензии клеток линии U87 (культивировали вышеописанным способом) с 
последующим мрТ-контролем для оценки размеров опухоли. облучение проведено через 
24 сут после имплантации опухоли. Первой группе (БнЗТ) была проведена внутривенная 
инъекция боркаптата (BSH), группа 2 была облучена эпитепловыми нейтронами без пре-
парата бора, третья группа была контрольной. суммарное время облучения составило 2 ч 
46 мин, суммарный интеграл тока – 5,46 ма/час. Поглощенная доза в группе БнЗТ была 
равна 28, гр-экв, в то время как группа, облученная пучком нейтронов, – лишь 4,7 гр-экв. 
После облучения за животными осуществлялся динамический мониторинг, который вклю-
чал в себя осмотр и оценку активности, наличие парезов, координацию, вес. Провели два 
мрТ-исследования – на 3-й и 7-й дни после облучения.

результаты. FetMSC – линия, полученная из неанаплазированной ткани эмбриона, 
была более толерантна к нейтронному облучению эпитепловыми нейтронами, в то время 
как уровень реакции опухолевой линии U87 выше, что объясняется концепцией толерант-
ности нормальных тканей [3]. облучение нейтронами в дозе 12грЭкв является достаточно 
безопасным и снижает выживаемость линии U87 лишь на 27 %, а FetMSC – на 7 %.очевидна 
зависимость клеточной гибели от времени, прошедшего с момента воздействия облучения: 
через 48 ч после облучения выживаемость линии U87, получившей дозу 12 грЭкв, падает 
до 86,7 %, а через 96 ч – до 73,6 %, в то время как выживаемость линии FetMSC уменьша-
ется незначительно по сравнению с контролем: через 48 ч после облучения выживаемость 
уменьшается менее чем на 1 %, через 96 ч – на 7 %.
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группа ученых [4] проводила эксперимент на клеточных линиях крысиной глиомы и на 
клетках венозного эндотелия, в котором они подтверждают, что облучение практически не 
снижает фракцию выживания клеток, в то время как БнЗТ с препаратом борфенилаланин 
значительно увеличивает летальный эффект.

Предыдущие эксперименты показали, что облучение в присутствии боркаптата с после-
дующим патоморфологическим анализом не приводит к структурным изменениям в тканях 
мозга, влияние на печень, почки и селезенку имеет обратимый характер [5], что говорит о 
приемлемости использования БнЗТ в последующих экспериментах на животных с опухо-
левыми трансплантатами.

исследование in vivo, в результате которого одна группа мышей была подвержена БнЗТ, 
вторая  облучена нейтронами без препаратов бора, а третья была контрольной, показало, 
что выживаемость животных группы БнЗТ увеличивалась на 30 % по сравнению с кон-
трольной группой. выживаемость в облученной нейтронами группе увеличилась на 15 %, 
что не является статистически значимым (критерий манна – уитни) и может быть связано 
с сопутствующим гамма-излучением.

Рис. 1. Дозозависимые цитотоксические эффекты облучения потоком нейтронов определены 
при помощи МТТ-теста через 48 ч

Рис. 2. Дозозависимые цитотоксические эффекты облучения потоком нейтронов определены 
при помощи МТТ-теста через 96 ч

заключение. Эксперимент с нормальными и опухолевыми клеточными линиями, об-
лученными различными дозами на ускорительном источнике эпитепловых нейтронов в 
институте ядерной физики со ран, показывает, что эффект облучения пучком нейтронов 
без бора-10 незначителен для нормальных клеток. исследование in vivo позволило наблю-
дать тенденцию к увеличению продолжительности жизни в группе БнЗТ, что может быть 
связано с уменьшением или приостановкой роста опухоли. Таким образом, БнЗТ является 
перспективной методикой лечения глиобластомы человека.

Исследование проведено на базе лаборатории медико-биологических проблем БНЗТ 
физического факультета НГУ, заведующий В.В. Каныгин, при поддержке гранта 
РФФИ (проект №. 18-29-01007) с использованием оборудования ЦКП «Центр гене-
тических ресурсов лабораторных животных» ФИЦ ИЦиГ СО РАН, поддержанного 
Минобрнауки России (Уникальный идентификатор проекта RFMEFI62117X0015). 
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Аннотация

введение. Биопсия предстательной железы является основным методом исследования рака пред-
стательной железы (РПЖ), позволяющим начать своевременное адекватное лечение. Одной из самых 
значимых проблем в диагностике РПЖ является трудность выявления опухоли с помощью стандартных 
методов визуализации. материал и методы. Обследован 81 пациент, средний возраст 63,5±7,4, сред-
ний объем предстательной железы – 59±24,2 см3, средний уровень простатспецифического антигена 
12,5±8,9 нг/мл. результаты. Диагноз РПЖ был установлен 34 пациентам (43,2 %). У всех пациентов 
с РПЖ была выявлена ацинарная аденокарцинома. Опухоли с индексом Глисона 6 были выявлены у 
22 (27,1 %) пациентов, с индексом 7 – у 9 (9,9 %) и 8 – у 4 (4,9 %). Наиболее агрессивные типы опухо-
ли (градация Глисона 7 и 8) соответствовали PIRADS 4 и 5. При градациях PIRADS 2 и 3 в 80 и 50 % 
соответственно встречались проявления аденомы предстательной железы без злокачественного 
проявления. У пациентов после радикальной простатэктомии изучены результаты планового послео-
перационного морфологического заключения с данными биопсии. Было определено, что в 80,0 % 
(n=12) случаев опухоль располагалась в пределах капсулы предстательной железы и только в 20,0 % 
(n=3) случаев не была ограничена пределами органа. Диагноз по результатам биопсии и послеопе-
рационное морфологическое заключение совпадали в 86,7 % случаев. выводы. Сатурационная 
трансперинеальная биопсия зачастую является референсным методом диагностики. В определен-
ных клинических ситуациях предлагаемая методика является альтернативным подходом с хорошей 
частотой обнаружения РПЖ.

ключевые слова: биопсия предстательной железы, сатурационная трансперинеальная биопсия, 
рак предстательной железы, клинически значимый рак, таргетная fusion биопсия.
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Abstract

background. Prostate biopsy is the main method used to diagnose prostate cancer. At present, no standard 
imaging modality can reliably diagnose prostate cancer. Materials and methods. 81 patients were examined, 
the mean age was 63.5±7.4, the average volume of the prostate was 59±24.2 cm3, the average level of the 
prostate-specific antigen was 12.5±8.9 ng/ml. results. Based on the results of saturation transperineal biopsy, 
prostate cancer was detected in 34 patients (43.2 %). All patients with prostate cancer had histologically 
confirmed acinar adenocarcinoma. Gleasson score (GS) 6 was detected in 22 (27.1 %) patients, GS 7 in 
9 (9.9 %) and GS 8 in 4 (4.9 %) patients. High-grade (Gleason 7 and 8) tumors corresponded to PIRADS 
score of 45. In PIRADS scores of 2 and 3, manifestations of prostatic adenoma without the evidence of 
malignization were observed in 80 % and 50 % cases, respectively. After radical prostatectomy, the results 
of histological examination were compared with biopsy data. In 80.0 % (n=12) of cases, prostate cancer had 
not spread outside the prostate capsule and only in 20.0 % (n=3) of cases, the tumor was not confined to 
the prostate. The coincidence rate of biopsy results and final diagnosis was 86.7 %. conclusion. The study 
showed that saturation transperineal biopsy is often a reference diagnostic method. The proposed technique 
is an alternative approach, with a good frequency of detection of prostate cancer.

key words: prostate biopsy, saturation transperineal biopsy, prostate cancer, clinically significant cancer, 
targeted fusion biopsy.

введение. рак предстательной железы (рПЖ) является одним из наиболее распространен-
ных онкологических заболеваний у мужчин. выявляемость рПЖ зависит от интенсивности 
скрининга и совершенства инструментальной диагностики [1]. ведущим инструментом 
диагностики рПЖ остается биопсия предстательной железы с последующей морфологи-
ческой верификацией. По имеющимся литературным данным, число ложноотрицательных 
результатов при применении стандартной биопсии предстательной железы достигает 30 %, 
и, как правило, не выявляется клинически значимый рак (кЗр), что приводит к выставлению 
ошибочной группы риска в 30 % случаев и необходимости выполнения повторных биопсий 
[2–4]. среди современных диагностических методик основное внимание уделяется совер-
шенствованию технологий медицинской визуализации и развитию гибридных технологий 
слияния мрТ и уЗи. в последнее время появилась возможность биопсии из конкретных 
анатомических областей, так называемая таргетная биопсия. в соответствии с опублико-
ванным руководством PI-RADSv2 таргетную биопсию предстательной железы возможно 
применить при категории PI-RADS не менее III. При категориях PI-RADS I или PI-RADS II 
биопсия признается нецелесообразной [5]. в подобных случаях, учитывая анатомические 
особенности строения предстательной железы и отрицательные результаты первичной 
биопсии, для диагностики рПЖ необходимо использовать промежностную сатурационной 
биопсию [6].

Цель – проанализировать диагностическую ценность промежностной сатурационной 
биопсии у пациентов с PI-RADS≤III.

материал и методы. работа выполнена в период с сентября 2016 г. по июнь 2018 г. Про-
ведено обследование 81 пациента с подозрением на рПЖ с ранее отрицательной биопсией. 
возрастной диапазон пациентов – от 47 до 73 лет (средний возраст 63,5±7,4 года). Подо-
зрительные зоны оценивались по мрТ шкале PI-RADS vs2: 3 очага (3,7 %) – с v, 7 очагов 
(8,6 %) – с Iv, 36 очагов (44,5 %) – с III и 35 очагов (43,2 %) – с II. у большинства пациентов 
(n=63, 77,8 %) ранее проводилась одна стандартная 12-точковая трансректальная биопсия, 
у 16 пациентов (19,7 %) – по две, у 2 пациентов (2,5%) – три и более.

результаты. средний объем железы – 59±24,2 см3. средняя продолжительность промеж-
ностной биопсии составила 25,2±7,4 (20–90) мин. общее количество полученных биоптатов 
составило 2046, в среднем 25 биоптатов у пациента (от 12 до 50). опухолевые изменения 
выявлены в 100 биоптатах, что составило 4,9 % от количества всех биоптатов. По резуль-
татам выполнения промежностной биопсии диагноз рПЖ был установлен у 34 пациентов 
(43,2 %), была выявлена ацинарная аденокарцинома. градация глисона 6 баллов была у 22 
(27,1 %) пациентов, 7 – у 9 (9,9 %) и 8 – у 4 (4,9 %). наличие предраковых изменений, а 
именно Пин высокой степени, было выявлено у 19 пациентов (32,2 %). доброкачественная 
гиперплазия ПЖ обнаружена у 21, что составило 25,9 % от числа пациентов. При анализе 
данных градации PI-RADS vs2 мпмрТ и данных морфологического заключения выявляе-
мость аденокарциномы, соответствующей классификации PI-RADS II, составила 20 % (n=7), 
PIRADS III 51,4% (n=18), Iv – 20 % (n = 7), v – 8,6 % (n=3). При изучении агрессивности 
рПЖ и соотнесении с результатами градации PI-RADS (рис. 1) выяснилось, что наиболее 
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агрессивные типы опухоли (градация глисона 7 и 8) соответствовали PIRADS Iv и v. При 
градациях PIRADS II и III в 80 и 50 % соответственно встречались проявления аденомы 
предстательной железы без злокачественного проявления.

Рис.1. Распределение морфологического типа опухоли по градации Глисона в соответствии с классификацией 
PI-RADS vs2 по мпМРТ

Хирургическое лечение (радикальная простатэктомия) выполнено 15 (44,2 %), гормоно-
лучевое лечение – 7 (20,6 %), брахитерапия – 6 (17,6 %), активное наблюдение – 6 (17,6 %). 
у пациентов после радикальной простатэктомии изучены результаты планового послеопе-
рационного морфологического заключения с данными, полученными при сатурационной 
промежностной картирующей биопсии. соответствие степени дифференцировки опухоли 
по системе градации глисона в биоптатах и образцах простатэктомии выявлено в 86,7 % 
случаев (n=13). в 13,3 % наблюдений (n=2) разница составила 1 балл по шкале глисона и 
изменилась с 6 баллов на 7. При гистоморфологической оценке материала, полученного 
в ходе рПЭ, отмечена преобладающая локализация опухоли в периферических отделах 
предстательной железы в 80,0 % случаев (n=12), у 20 % (n=3) опухоль локализовалась в 
центральных отделах железы. в ходе сравнительного анализа не наблюдалось корреляции 
локализации опухоли в образцах простатэктомий с местоположением опухоли, диагностиро-
ванной при промежностной сатурационной картирующей биопсии предстательной железы. 
совпадение диагноза по результатам исследования биопсийного и послеоперационного 
материала составило 86,7 %.

заключение. несмотря на значительное число научных работ, посвященных применению 
таргетной совмещенной биопсии, на сегодняшней день нет четкого руководства для паци-
ентов с неэффективной таргетной fusion биопсией и сомнительными результатами мнмрТ 
(категория PI-RADS II, а в некоторых случаях PI-RADS III). на наш взгляд, «золотым стан-
дартом» диагностики рПЖ у данной группы пациентов остается сатурационная биопсия.
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Аннотация

Частота встречаемости рака эндометрия (РЭ) увеличивается с каждым годом, при этом все больше 
исследователей выдвигают гипотезу, согласно которой метаболический синдром (МС) может быть 
важным этиологическим фактором развития некоторых видов рака [1–3]. В метааналитическом иссле-
довании K. Esposito et al. (2012) было показано, что МС ассоциирован с некоторыми типами рака. Эти 
ассоциации были более выражены для женщин (рак эндометрия, постменопаузальный рак молочной 
железы, колоректальный рак) [4, 5]. Анализ взаимосвязи гинекологического рака и метаболического 
синдрома выявил значимую роль как самого МС, так и его компонентов в развитии рака у женщин. 
T. Bjørge et al. (2010) проанализировали соотношение между МС и риском развития рака эндометрия 
в большом проспективном когортном исследовании и обнаружили, что увеличивал риск развития рака 
эндометрия и риск смерти от опухоли в целом как сам МС, так и отдельные его компоненты [6]. При 
метаболическом синдроме, преимущественно при абдоминальном фенотипе ожирения, вследствие 
повышения концентрации эстрона и фракции биодоступного эстрадиола развивается относительная 
гиперэстрогения [7, 8]. Проведенные исследования показали, что  отдельные компоненты МС, таких 
как избыточный вес/ожирение, были связаны почти с удвоением риска рака эндометрия [отношение 
шансов (OР): 1,95; 95 % доверительный интервал (ДИ): 1,80–2,11]. Ожирение приводит к повышению 
уровня эстрогенов, вырабатываемых жировой тканью, что является одним из основных факторов 
риска развития РЭ. Другими факторами, которые повышают риск развития РЭ независимо от ожире-
ния, являются сахарный диабет и гипертония, согласно рекомендациям Международной федерации 
диабета (IDF 2005). Ожирение не всегда является однозначным в его проявлениях и последствиях, 
оправдывая, в первую очередь, различие между его фенотипами и подчеркивая необходимость их 
сравнительного изучения у больных раком, включая пациенток с РЭ [9].

ключевые слова: рак эндометрия, метаболический синдром, абдоминальное ожирение, 
компоненты мс, варианты мс.
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Abstract

The endometrial cancer (EС) incidence has been steadily increasing. More and more studies are hypothesizing 
that metabolic syndrome (MS) may be an important etiological factor in the development of certain types of 
cancer [13]. In a meta-analytical study, Esposito K. et al. (2012) reported that MS was associated with some 
types of cancer. These associations were more pronounced for women (endometrial cancer, postmenopausal 
breast cancer, colorectal cancer) [4, 5]. An analysis of the relationship between gynecological cancer and 
metabolic syndrome revealed a significant role between MS and its components in the development of cancer 
in women. Bjørge T. et al. (2010) analyzed the relationship between MS and the risk of endometrial cancer in 
a large prospective cohort study and found that MS both generally increased the risk of endometrial develop-
ment and the risk of death from a tumor, as well as its individual components [6]. In patients with metabolic 
syndrome, mainly in patients with abdominal obesity phenotype, hyperestrogenemia developed as a result 
of an increase in the concentration of estrone and the fraction of bioavailable estradiol [7, 8]. Components of 
MS, such as overweight / obesity were found to be associated with two-fold increase in the risk of endome-
trial cancer [odds ratio (OR): 1.95; 95% confidence interval (CI): 1.802.11]. Obesity leads to an increase in 
the level of estrogen produced by adipose tissue, which is one of the main risk factors for EC. According to 
recommendations of the International Diabetes Federation (IDF 2005), other factors that increase the risk of 
developing ER regardless of obesity are diabetes mellitus and hypertension. Obesity is not always unequivocal 
in its manifestations and consequences, justifying the difference between its phenotypes and emphasizing 
the need for their comparative study in cancer patients, including patients with EС [9].

key words: endometrial cancer, metabolic syndrome, abdominal obesity, components of ms, 
variants of ms.

актуальность. на протяжении последних десятилетий заболеваемость раком эндоме-
трия (рЭ) весьма заметно увеличивается (Sheikh M.A. et al., 2014), что нередко связывается 
с прогрессирующей эпидемией ожирения (Fader A.N. et al., 2009; Nevadunsky N.S. et al., 
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2014). ожирение приводит к повышению уровня эстрогенов, вырабатываемых жировой 
тканью, что является одним из основных факторов риска развития рЭ. другими факторами, 
которые повышают риск развития рЭ независимо от ожирения, являются сахарный диабет 
и гипертония (IDF 2005). ожирение не всегда является однозначным в его проявлениях и 
последствиях, оправдывая, в первую очередь, различие между его фенотипами и подчер-
кивая необходимость их сравнительного изучения у больных раком, включая пациенток с 
рЭ [9]. в метааналитическом исследовании K. Esposito et al. (2012) было показано, то мс 
ассоциирован с некоторыми типами рака. Эти ассоциации были более выражены для женщин 
(рак эндометрия, постменопаузальный рак молочной железы, колоректальный рак) [4, 5]. 
согласно новому определению международной федерации диабета (IDF 2005), основными 
критериями метаболического синдрома (мс) является центральное (абдоминальное) ожире-
ние (окружность талии более 94 см для мужчин и более 80 см для женщин – у европеоидной 
расы) в сочетании как минимум с двумя из следующих 4 факторов:

• повышением триглицеридов более 1,7 ммоль/л или лечением дислипидемии;
• снижением липопротеидов высокой плотности (лПвП) – менее 1,03 ммоль/л у мужчин 

и менее 1,29 ммоль/л у женщин – или специфическим лечением;
• повышением артериального давления: систолического более 130 мм рт. ст. или диасто-

лического более 85 мм рт. ст. или антигипертензивной терапией;
• повышением глюкозы венозной плазмы натощак более 5,6 ммоль/л или ранее выявлен-

ным сахарным диабетом II типа.
в соответствии с международными рекомендациями (IDF, 2005, ESH-ESH, 2007) клини-

чески выделяют трех-, четырех- и пятикомпонентный мс. различные компоненты мс вы-
явлены у 91,3 % лиц с абдоминальным ожирением (ао). доля больных с трехкомпонентным 
вариантом мс значительно выше, чем с четырьмя и пятью компонентами [10]. При этом 
самой распространенной трехкомпонентной формой мс было сочетание ао, аг и снижения 
уровня Хс лПвП. молекулярные механизмы прогрессирования рЭ изучены недостаточно. 
в этом аспекте особого внимания заслуживает изучение механизмов инвазивного роста, 
лимфогенного метастазирования и рецидивирования. учитывая существенную распростра-
ненность мс в общей популяции, продолжающийся рост показателей заболеваемости рЭ 
как в российской Федерации, так и в мире в целом, распространенность мс среди больных 
рЭ до 61,7 % [11] изучение отдельных аспектов патогенеза, сочетания рака эндометрия и 
мс, выявление новых патогенетических вариантов рЭ на фоне мс, изучение экспрессии 
ассоциированных с мс и ожирением транскрипционных факторов, а также ассоциаций мо-
лекулярных факторов с прогнозом течения рЭ представляются актуальными как с научной, 
так и с практической точек зрения.

Цель исследования – выявить клинико-морфологические особенности рака эндометрия 
в зависимости от варианта метаболического синдрома.

материал и методы. всего в исследование включены 60 больных с морфологически 
верифицированным рЭ I–III (T1–3аN0–1M0) стадии на фоне мс, которым будет проведен 
стандартный объем обследования. Пациентам с рЭ проведено оперативное лечение в объеме 
тотальной гистерэктомии с билатеральной сальпингоовариоэктомией и тазовая лимфодис-
секция с детекцией сторожевых лимфатических узлов (слу), с гистологическим исследо-
ванием лимфоузлов. стадия рака тела матки определялась в соответствии с международной 
классификацией FIGO (2009 г.) и TNM (UICC, 7-й пересмотр, 2010 г.). для выявления мс 
были использованы критерии международной федерации диабета (IDF 2005 г.). у 32 (53,3 %) 
больных раком эндометрия диагностирован мс.

результаты. согласно критериям международной федерации диабета (IDF 2005 г.), из 
60 больных раком эндометрия у 32 (53,3 %) выявлен метаболический синдром. При этом 
первая стадия рЭ наблюдается у 30 (93,7 %), из них IA стадия выявлена у 24 (75 %), IB 
стадия – у 6 (18,7 %) пациенток, вторая стадия – у 2 (6,3 %) пациенток и третья стадия не 
была диагностирована ни у одной пациентки. у больных с мс был проведен анализ мор-
фологических особенностей рЭ. При оценке степени дифференцировки было отмечено, что 
высокая степень дифференцировки опухоли наблюдалась у 2 (6,2 %), средняя степень – у 
23 (71,8%) и низкая степень дифференцировки – у 7 (21,8) пациенток. При оценке церви-
кальной инвазии было выявлено, что инвазия наблюдалась у 3 (9,37 %) больных. Также у 
больных рЭ был проведен анализ структурных особенностей мс. Было выявлено, что у 11 
пациенток выявлен 3-компонентный мс, у 13 пациенток – 4-компонентный мс, у 9 паци-
енток – 5-компонентный мс. средний возраст больных с 3- компонентным мс составил 
63,1±2,40, с 4-компонентным мс – 62,9±3,11, с 5-компонентным мс – 56,0±2,80 года. При 
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оценке взаимосвязи рЭ со структурными особенностями мс выявлено, что IA стадия вы-
явлена у 8 (72,7%) пациенток с 3-компонентным мс), IB стадия – у 2 (18,1 %) пациенток с 
3-компонентным мс, II стадия – у 1 (9,09 %) пациентки с 3-компонентным мс. Больные с 
4-компонентным мс распределились следующим образом, IA стадия выявлена у 9 (69,2 %), 
IB стадия – у 2 (15,3 %) пациенток, II стадия – у 2(15,3 %) пациенток. Пятикомпонентный 
мс выявлен у 7 (77,7 %) больных IA стадии, у 2 (22,2 %) пациенток с IB стадией, II не 
наблюдалась у больных с мс5. При изучении взаимосвязи мс с морфологическими осо-
бенностями рЭ выявлено, что 3-компонентный мс был у 1 (9,09 %) пациентки с высокой 
степенью дифференцировки, у 8 (72,7 %) со средней степенью дифференцировки, у 2 (18,1 %) 
с низкой степенью дифференцировки. При выявлении взаимосвязи мс с морфологическими 
особенностями рЭ получено, что 4-компонентный мс не встречался у больных с высокой 
степенью дифференцировки, при этом наблюдался у 6 (46,1 %) больных со средней степенью 
дифференцировки и у 7(47,1 %) больных с низкой степенью дифференцировки. Пятиком-
понентный мс встречался у 9 (100 %) больных со средней степенью дифференцировки. 
цервикальная инвазия была отмечена у 1 (9,09 %) пациентки с 3-компонентным мс, у 2 
(15,3 %) с 4-компонентным мс и ни у одной пациентки с 5- компонентным мс.

При оценке частоты встречаемости основных компонентов у больных рЭ с мс выяв-
лено, что абдоминальное ожирение встречалось у 32 (100 %) больных, повышение уровня 
глюкозы плазмы натощак – у 20 (62,5 %), снижение уровня Хс лПвП – у 29 ( 90,6 %), по-
вышение уровня триглицеридов – у 15 (46,8 %), артериальная гипертензия – у 32 (100 %) 
пациенток.

выводы. удельный вес больных раком эндометрия, у которых выявлен метаболический 
синдром, составил 32 (53,3 %). При этом первая стадия рЭ наблюдается у 30 (93,7 %) больных. 
При оценке морфологических особенностей рЭ на фоне мс было выявлено, что средняя 
степень дифференцировки была у 23 (71,8 %) пациенток, цервикальная инвазия наблюда-
лась у 3 (9,37 %) больных. Проведен анализ структурных особенностей мс. выявлено, что 
наиболее распространенным вариантом была 4- компонентная форма мс. средний возраст 
больных с 4-компонентным мс  составил 62,9±3,11.
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Аннотация

Современное лечение гигантоклеточной опухоли – сочетание таргетной терапии и хирургического 
вмешательства. Терапия деносумабом позволяет добиться регресса опухоли и уплотнения костной 
ткани, что дает возможность уменьшить объём резекции и улучшить результаты комбинированного 
лечения и, как следствие, качество жизни пациентов.

ключевые слова: гигантоклеточная опухоль кости, деносумаб, органосохраняющее лечение, 
денситометрия, морфологическая регрессия.

denosumAb in the combined treAtment 
of giAnt cell bone tumors

o.i. kovalev, A.V. bogoutdinova, s.A. tabakaev, 
i.i. Anisenja, p.k. sitnikov

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

Modern treatment of giant cell bone tumors is a combination of targeted therapy and surgery. Therapy with 
denosumab allows achievement of tumor regression and compacted bone tissue, thus reducing the extent 
of resection and improving the treatment outcomes and quality of patient’s life.

key words: giant cell tumor of bone, denosumab, organ preservation treatment, densitometry, 
morphologic regression.

актуальность. гигантоклеточная опухоль (гко) – локально агрессивная опухоль кост-
ной ткани с неопределенным потенциалом злокачественности, обладает метастатическим 
потенциалом (3 %), часто рецидивирует. встречается в 15–20 % всех случаев доброкаче-
ственных опухолей костей с одинаковой частотой у лиц обоего пола, 80 % в возрасте 20–50 
лет. наиболее часто локализуется в длинных трубчатых костях, из них в 60–70 % в эпифизах 
и эпиметафизах костей коленного сустава [1].

гко часто манифестирует патологическим переломом и сопровождается болевым 
синдромом высокой интенсивности, нарушением функции сустава, что приводит к 
инвалидизации.

лечение гко до эры таргетной терапии сводилось к хирургическому удалению опухо-
ли, объем которого зависит от объёма поражения и локализации опухоли. наиболее часто 
использовалась сегментарная резекции кости с эндопротезированием и внутриочаговая ре-
зекции с замещением дефекта. частота рецидивов – от 6,6 % при сегментарной резекции до 
30 % при экохлеации опухоли. для противорецидивного действия использовали обработку 
пострезекционной полости жидким азотом, фенолом, элекрокоагуляцией и т. д. Большие 
объемы резекции требуют большего срока реабилитации, приводят к инвалидизации, сни-
жают качество жизни [2].

современный взгляд на гко основан на открытии механизма остеокластогенеза в 1997 г., 
изучение которого привело к открытию патогенетически обоснованного метода лечения [3]. 
гко характеризуется пролиферацией мезенхимальных стромальных клеток предшествен-
ников кости, которые запускают и поддерживают остеокластогенез вместо дифференциации 
на остеобласты и остеоциты.

стромальные клетки секретируют различные хемокины, включая белки-хемоаттрактанты 
моноцитов и SDF-1 фактор, которые привлекают моноциты из кровеносного русла и спо-
собствуют их миграции в опухолевую ткань. Эти моноциты в конечном счете превраща-
ются в остеокластоподобные многоядерные гигантские клетки. моноциты экспрессируют 
RANK и стромальные клетки гко экспрессируют RANKL, что, в свою очередь, является 
необходимым для дифференцировки зрелых остеокластов и их активации в присутствии 
ко-фактора макрофагального колониестимулирующего фактора M-CSF. остеокластоподоб-
ные многоядерные гигантские клетки резорбируют кость, приводя к остеолизу. деносумаб 
представляет собой полностью человеческое моноклональное антитело (IgG2), обладающее 
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высокой аффинностью и специфичностью к лиганду рецептора активатора ядерного фактора 
каппа в (RANKL), тем самым препятствуя активации единственного рецептора RANKL – 
активатора ядерного фактора kB (RANK), расположенного на поверхности остеокластов 
и их предшественников. Таким образом, предотвращение взаимодействия RANKL/RANK 
ингибирует образование, активацию и продолжительность существования остеокластов. 
в результате деносумаб уменьшает костную резорбцию и увеличивает массу и прочность 
кортикального и трабекулярного слоев кости, что позволяет добиться уменьшения объёма 
резекции и максимально сохранить анатомические границы и функцию кости [4, 5].

Цель исследования – изучить возможности органосохраняющего лечения у больных 
гко костей на фоне таргетной терапии деносумабом.

материал и методы. Проанализировано 24 случая комбинированного лечения гко – па-
циенты от 27 до 58 лет, из них 13 мужчин, 11 женщин, – всем им первым этапом проводилась 
таргетная терапия деносумабом в течение 3–12 мес с последующим хирургическим этапом. 
оценивалось клиническое течение, статус карновского. рентгенологическое изменение 
плотности и структуры кости до лечения, через 3, 6, 9, 12 мес лечения. морфологическое 
исследование биоптата проводилось до начала лечения, после хирургического вмешательства 
изучался операционный материал.

результаты. во всех случаях отмечался противоопухолевый и ремоделирующий эффект. 
клинически после 3 мес таргетной терапии у всех (100 %) отмечалось уменьшение болевого 
синдрома, частичное восстановление опорной функции, по шкале карновского 90–100 % 
у 20 (83 %) пациентов, 80–70 % – у 4 (17 %). При визуальной оценке рентгенологической 
картины определялось усиление неоднородности опухоли за счет появления участков повы-
шенной плотности, нарастание зоны остеосклероза вокруг опухоли. отмечалось уменьшение 
мягкотканного компонента опухоли, появление ободка склероза.

При кТ-денситометрии вокруг очага деструкции регистрировалось увеличение плот-
ности костной ткани на 12,5 %, после 6 мес плотность увеличивалась в среднем до 44 %, 
с дальнейшим увеличением плотности через 9 и 12 мес продолжающегося лечения, что 
позволило снизить объём резекции кости во всех случаях. во время хирургического вмеша-
тельства отмечалось снижение кровоточивости, восстановление костной структуры внутри 
опухолевого очага.

морфологически у 12 (50 %) пациентов отмечалась полная редукция опухолевых клеток, 
у 12 (50 %) частичная. у 2 пациентов после внутриочаговой резекции опухоли в течение 6 
мес выявлен рецидив, требующий расширенного хирургического лечения.

выводы. деносумаб является патогенетически обоснованным методом консервативного 
лечения гко кости. Таргетная терапия деносумабом позволяет сократить объём резекции, 
улучшить условия для замещения дефекта, улучшить качество жизни пациентов.
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Аннотация

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является одной из часто встречающихся злокачественных 
опухолей и наиболее распространённой причиной смертности от онкологической патологии. Метаста-
зирование НМРЛ не изучено в достаточной мере на молекулярном уровне. Актин-связывающие белки 
(АСБ) регулируют работу клеточного цитоскелета и, таким образом, участвуют в метастазировании 
злокачественных опухолей. Показано, что АСБ играют важную роль в развитии злокачественных 
опухолей. Однако вовлеченность АСБ в прогрессию НМРЛ недостаточно изучена на молекулярном 
уровне. Поэтому Целью работы явилось изучение экспрессии мРНК АСБ (аденилат-циклаза ассо-
циированного протеина 1, кофилина, профилина, фасцина и эзрина) в опухолевой ткани НМРЛ в 
связи с лимфогенным и гематогенным метастазированием. материал и методы. Материалом для 
исследования явилась опухолевая и неизмененная ткань легкого больных НМРЛ (n=46). Анализ 
экспрессии мРНК АСБ проводилcя методом ПЦР в реальном времени. Уровень АСБ оценивался 
с помощью метода Вестерн-блоттинг. результаты. Выявлены различия уровня экспрессии мРНК 
изучаемых АСБ в ткани первичной опухоли по сравнению с неизмененной тканью легкого. Анализ 
экспрессии мРНК аденилат-циклаза ассоциированного протеина 1, кофилина, профилина, фасцина 
и эзрина показал, что уровень экспрессии их мРНК изменяется при лимфогенном метастазировании. 
Продемонстрирована значимая связь экспрессии мРНК изучаемых АСБ в опухолевой ткани больных 
НМРЛ с 2-летней безметастатической выживаемостью. выводы. Показана связь изменения экспрес-
сии мРНК аденилат-циклаза ассоциированного протеина 1, кофилина, профилина, фасцина и эзрина 
с метастазированием НМРЛ.

ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого (нмрл), актин-связывающие белки (Асб), 
метастазирование.
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Abstract

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is one of the most common malignancies and the most common cause 
of cancer-related death. Metastasis of NSCLC has not been adequately studied at the molecular level. Actin-
binding proteins (ABPs) regulate the cellular cytoskeleton and, thus, participate in the metastasis of malignant 
tumors. It is known, that ABPs play an important role in the development of malignant tumors. However, the 
involvement of ABPs in the progression of NSCLC has been little studied. The purpose of the study was to 
analyze the expression of ABPs mRNA (adenylate cyclase associated protein 1, cofilin, profilin, fascin and 
ezrin) in the NSCLC tumor tissue with regard to lymphogenous and hematogenous metastasis. material 
and methods. The material for the study was normal adjacent and tumor tissue of the lung of patients with 
NSCLC (N = 46). Analysis of the ABPs mRNA expression was performed by real-time PCR. The level of ASB 
was assessed using the Western blot method. results. The expression level of the studied ABPs mRNA in 
the primary tumor tissue was higher compared to that in the normal adjacent lung tissue. Analysis of mRNA 
expression of adenylyl cyclase-associated protein 1, cofilin, profilin, fascin and ezrin showed that the expression 
level of their mRNAs changed in patients with lymphogenous metastasis. A significant relationship between 
the mRNA expression of the studied ABPs in the tumor tissue of patients with NSCLC and 2-year metastatic-
free survival was shown. Conclusions. The relationship between the mRNA expression levels of adenylyl 
cyclase-associated protein 1, cofilin, profilin, fascin and ezrin and metastasis of NSCLC was revealed.

key words: non-small cell lung cancer (nsclc), actin-binding proteins (Abps), metastasis.

актуальность. немелкоклеточный рак легкого (нмрл) относится к чрезвычайно агрес-
сивным и активно метастазирующим злокачественным опухолям. общая пятилетняя вы-
живаемость пациентов не превышает 55 % [1]. высокая агрессивность нмрл связана в том 
числе и с его быстрым метастазированием. Значимым процессом, определяющим метаста-
тический потенциал опухолевых клеток, является способность к активному перемещению в 
экстраклеточном матриксе, где важную роль играет реорганизация актинового цитоскелета 
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[2]. в этой связи наиболее актуальным является изучение актин-связывающих белков (асБ). 
асБ группируют в соответствии с функциями, которые они выполняют в отношении актина. 
выделяют группу актин-деполимеризующих белков, представителями которой являются 
сар1 и кофилин [3]. Эти белки могут работать как самостоятельно, так и в паре [4]. к группе 
мономер-связывающих белков относится профилин, который обеспечивает рециркуляцию 
G-актина при ремоделировании цитоскелета [5]. Фасцин – представитель группы поперечно-
связывающих белков, которые облегчают формирование пучков и ветвление нитей актина 
[6]. Эзрин относится к белкам, обеспечивающим прикрепление актина к клеточной мембране 
[5]. Показано, что асБ играют важную роль в развитии злокачественных опухолей [3, 4, 7] 
и предлагаются к использованию как маркеры возникновения и течения рака [8–10].

Цель исследования – изучить изменение экспрессии мрнк асБ (аденилат-циклаза 
ассоциированного протеина 1 (сар1), кофилина (сFL), профилина (PFL), фасцина (FSCN) 
и эзрина (EZR)) в опухолевой ткани нмрл в связи с лимфогенным и гематогенным 
метастазированием.

материал и методы. в исследование было включено 46 пациентов с морфологически 
верифицированным диагнозом нмрл. из них мужчин – 33 (72 %), женщин – 13 (28 %), 
средний возраст пациентов составил 57,5 лет. стадия опухолевого процесса T2–3N0–2M0. 
материалом для исследования явилась опухолевая и неизмененная ткань легкого. анализ 
экспрессии мрнк асБ проводился методом Пцр в реальном времени. нормализация экс-
прессии проводилась на условно неизмененную ткань и референсный ген «домашнего хо-
зяйства» фермента GAPDH. уровень асБ оценивался с помощью метода вестерн-блоттинг 
с применением первичных антител мыши в разведении 1:1500 и вторичных анти-мышиных 
антител в разведении 1:2000. статистическая обработка результатов проводилась с приме-
нением пакета программ IBM SPSS Statistics 20.

результаты. на первом этапе изучили экспрессию мрнк асБ в ткани нмрл по отно-
шению к неизмененной ткани. обнаружили, что экспрессия мрнк сар1, кофилина, про-
филина, фасцина и эзрина была значимо выше по сравнению с неизмененными тканями 
легкого (p<0,05). сильнее всего измененялась экспрессия мрнк фасцина: у 80 % пациентов 
наблюдалось его повышение по сравнению с нормальной тканью легкого. мрнк остальных 
белков были повышены примерно у 60–61 % пациентов.

далее пациенты с нмрл были разделены на три группы в зависимости от вовлечен-
ности в опухолевый процесс региональных лимфоузлов (N). Показано, что уровень мрнк 
сар1 стабильно повышается в ткани первичной опухоли больных нмрл при поражении 
регионарных лимфоузлов с уровня Т2–3N0M0 до Т2–3N2M0. Экспрессия же мрнк кофи-
лина, профилина и эзрина изменялась нелинейно: сначала возрастала на начальных этапах 
метастазирования (Т2–3N1M0), а затем значимо снижалась при Т2–3N2M0 (таблица).

таблица 

экспрессия мрнк аденилат-циклаза ассоциированного протеина 1 (сАр1), кофилина 
(сfl), профилина (pfl), фасцина (fscn) и эзрина (ezr) в ткани первичной опухоли в 

зависимости от n

Показатель
Т2–3N0M0 Т2–3N1M0 Т2–3N2M0

р
n=9 n=22 n=9

сар1 1,7
(1,4; 2,0)

3,4
(2,7; 3,9)

1,6
(0,7; 1,9)

р12=0,021; p13=0,842; 
p23=0,014

CFL 2,0
(1,0; 2,1)

5,4
(4,3; 6,0)

0,4
(0,1; 0,6)

р12=0,050; p13=0,055; 
p23<0,001

PFN 3,56
(0,01; 4,80)

6,50
(5,60; 9,90)

1,50
(0,90; 4,80)

р12=0,025; p13=0,322; 
p23=0,016

FSCN 1,60
(1,00; 2,67)

3,60
(2,08; 5,60)

3,00
(1,80; 4,90)

р12=0,053; p13=0,045; 
p23=0,342

EZR 1,02
(0,00; 4,67)

4,90
(4,08; 5,60)

1,70
(0,80; 2,90)

р12=0,045; p13=0,154; 
p23=0,034

корреляционным анализом показана коэкспрессия генов асБ (Rсар1-сFL=0,750, 
RсFL-PFL=0,672, RсFL-EZR=0,555, RPFL-EZR=0,650, p<0,05). Полученные закономерности в из-
менении экспрессии мрнк асБ были подтверждены изучением содержания этих белков 
методом вестерн-блоттинг. изучена двухлетняя безметастатическая выживаемость 40 па-
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циентов. у 10 человек (25 %) развились гематогенные метастазы в течение двух лет после 
операции. среди изучаемых белков была показана значимая связь уровня мрнк изучаемых 
асБ в опухолевой ткани с 2-летней безметастатической выживаемостью. методом Χ2 по-
казано, что увеличение экспрессии мрнк сар1, кофилина, эзрина и фасцина в 2–3 раза, а 
профилина в 6,6 раза выше по сравнению с нормальной тканью является неблагоприятным 
прогностическим фактором риска развития гематогенных метастазов (p<0,05).

выводы. Показана связь изменения экспрессии мрнк асБ (аденилат-циклаза ассоции-
рованного протеина 1, кофилина, профилина и эзрина) с лимфогенным и гематогенным ме-
тастазированием у больных нмрл. Полученные данные свидетельствуют о вовлеченности 
изучаемых асБ в процессы опухолевой прогрессии при нмрл.

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ и администрации Томской области 
в рамках научного проекта № 18-415-703003 р_мол_а).
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«темнАя мАтерия» генА тр53 при диФФузной 
в-крупноклеточной лимФоме
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Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России, 
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Аннотация

В настоящее время углубленный анализ результатов секвенирования последовательности ТР53 отсут-
ствует. Количество и функциональные эффекты выявляемых синонимичных и интронных мутаций гена 
недооценены. Цель исследования – оценка частоты и спектра интронных и синонимичных мутаций 
в антионкогене ТР53 в опухолевой ткани диффузной В-крупноклеточной лимфомы и прогнозирование 
возможных последствий этих изменений. Выполнен биоинформационный анализ интронных и синони-
мичных мутаций, выявленных в ходе прямого капиллярного секвенирования по Сенгеру 5–10 экзонов 
гена ТР53 в 74 образцах опухолевой ткани лимфомы. Теоретическое прогнозирование возможных по-
следствий обнаруженных интронных и синонимичных мутаций проводилось с применением программ 
NetGene2 и TP53 Mut assessor software. Интронные мутации составили более трети находок (36,4 %), 
18 % мутаций носили синонимичный характер. Из 9 типов интронных однонуклеотидных замен – две 
(g.7674326C>G и g.7675010C>A) приводили к нарушению сплайсинга. Согласно прогнозу, TP53 Mutant 
assessor синонимичная мутация р.A307A затрагивает сайт сплайсинга. Таким образом, полученные 
данные свидетельствуют о необходимости анализа всех выявленных в ходе секвенирования измене-
ний, в том числе интронов и синонимичных мутаций.

ключевые слова: сайты сплайсинга, синонимичные мутации, секвенирование, 
биоинформационный анализ, лимфома.
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«dArk mAtter» of tp53 gene in diffuse 
lArge b-cell lymphomA
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Abstract

There is currently no in-depth analysis of the results of the TP53 sequence. The number and functional 
effects of the detected synonymous and intron mutations are underestimated. The purpose of this study was 
to assess the frequency and spectrum of intron and synonymic mutations in the TP53 gene in tumor tissue 
of diffuse large B-cell lymphoma and to predict the effects of these changes. Bioinformatics analysis of intron 
and synonymic mutations identified during direct capillary sequencing of 510 exons of the TP53 gene by 
Sanger in 74 tumor samples was performed. Theoretical prediction of the detected intron and synonymous 
mutations effects was conducted with NetGene2 and TP53 Mut assessor software. Intron mutations comprised 
more than a third of the aberrations (36.4 %), 18 % of mutations were synonymous. Of the 9 types of intron 
single nucleotide substitutions, two (g.7674326C> G and g.7675010C> A) resulted in a violation of splicing. 
According to the TP53 prediction the synonymous mutation p. A307A affects the splicing site. Thus, the 
data obtained indicate the need to analyze all changes identified during sequencing, including introns and 
synonymous mutations.

key words: splicing sites, synonymous mutations, sequencing, bioinformatics analysis, lymphoma.

актуальность. до последнего времени большинство исследователей пренебрегали 
аберрациями, выявляемыми в участках генома, которые не кодируют аминокислотную по-
следовательность белков [1]. в значительной степени благодаря внедрению высокопроиз-
водительных методов секвенирования нового поколения было показано, что генетические 
изменения в злокачественных новообразованиях намного сложнее, чем предполагалось ранее. 
аберрации в регуляторных элементах, нетранслируемых областях и интронах генов, а также 
некодирующих рнк, синонимичные мутации получили название «темной материи» генома 
опухоли [2]. несмотря на то, что до конца не понятны эффекты многих из этих изменений, 
появляющиеся в последние годы данные дают достаточные доказательства их важности в 
отношении развития опухолей.

Цель исследования – оценить частоту и спектр интронных и синонимичных мутаций в 
антионкогене Тр53 в опухолевой ткани диффузной в-крупноклеточной лимфомы (двккл) 
и провести прогнозирование возможных последствий этих изменений.

материал и методы. выполнен биоинформационный анализ интронных и синонимич-
ных мутаций, выявленных в ходе прямого капиллярного секвенирования по сенгеру 5–10 
экзонов гена Тр53 в 74 образцах двккл [3]. Теоретическое прогнозирование возможных 
последствий обнаруженных интронных и синонимичных мутаций проводилось с примене-
нием программ NetGene2 и TP53 Mut assessor software [4, 5]. дополнительно выполнялся 
поиск выявленных мутаций в специализированных базах данных: IARC TP53 mutation 
Database, The UMD TP53 mutation database, Human Gene Mutation Database, dbSNP и Human 
Gene Mutation Database.

результаты. в опухолевом материале 74 больных двккл в гене Тр53 выявлены 33 му-
тации: 21 – в кодирующей области и 12 – в интронных участках. Таким образом, интронные 
мутации составили более трети находок (36,4 %). среди мутаций в кодирующей области 
гена 6 (18 %) носили синонимичный характер.

интронные мутации были представлены 9 типами однонуклеотидных замен, большая 
часть которых отсутствовала в базах данных: g.7675266A>G, g.7675010C>A, g.7674988A>G, 
g.7674153C>G, g.7673691G>T, g.7673681T>C и g.7673664T>C. исключение составили 
g.7674326C>G (rs17880604 в dbSNP) и g.7673523A>G (rs1800899 в dbSNP).

единственная выявленная нами в обследованной выборке пациентов с двккл интронная 
мутация, имеющая доказанную биологическую значимость по данным литературы, – это 
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g.7674326C>G. Замена расположена в 6 интроне гена Тр53. согласно данным The Human 
Cancer Mutation Database, она относится к изменениям, влияющим на сплайсинг.

в эксперименте in vitro показано, что в отсутствие изменений в кодирующей после-
довательности гена мутация g.7674326C>G приводит к выживанию клеток в условиях 
химиотерапии и длительно ингибирует апоптоз [6]. согласно данным литературы, мутация 
связана с семейными формами рака молочной железы, риском возникновения рака простаты 
и предрасположенностью к раку щитовидной железы у детей [6, 7].

для прогнозирования возможных последствий остальных интронных замен, выявленных 
в группе обследования, потребовалось привлечение биоинформационного анализа. Приме-
ненная в данном исследовании программа NetGene2 методом нейронных сетей осуществляет 
поиск переходных областей между интронами и экзонами для предсказания местоположения 
сайтов сплайсинга в пре-мрнк человека [4].

согласно прогнозу NetGene2, из выявленных нами в группе больных двккл интронных 
замен мутация g.7675010C>A приводит к образованию дополнительного акцепторного сайта 
сплайсинга, который отсутствует в норме, что может приводить к включению в последо-
вательность м-рнк части интрона 5. Транскрипция и трансляция в норме и при мутации 
g.7675010C>A в гене Тр53 схематически показаны на рис. 1.

  А

  Б

Рис. 1. Транскрипция и трансляция в норме (А) и при мутации g.7675010C>A в гене ТР53 (Б). В последовательно-
сти гена заглавные буквы – кодирующие участки, строчные – интрон 5, подчеркиванием отмечена часть интрона 

5, включаемая в м-РНК

Эффект большинства синонимичных мутаций, выявленных в исследуемой выборке, 
оценить сложно. однако несмотря на то, что при сеймсенс-мутациях вновь образующийся 
кодон продолжает кодировать ту же аминокислоту, что обусловлено вырожденностью генети-
ческого кода, считается, что мутации данного типа могут менять сплайсинг, транскрипцию и 
стабильность рнк [8]. важно отметить, что сеймсенс-мутации подвержены отбору при раз-
личных новообразованиях [9]. По некоторым оценкам, синонимичные мутации составляют 
20 % всех точечных мутаций при раках, из которых 15 % вызывают дефекты сплайсинга, а 
6–8 % могут действовать как «мутации-водители» [2].

согласно прогнозу TP53 Mutant assessor, из синонимичных мутаций наибольшего вни-
мания заслуживает замена р.A307A. кодон 307 близок к концу экзона и находится в сайте 
сплайсинга [5].

выводы. Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют о необходимости 
анализа всех выявленных в ходе секвенирования изменений, поскольку на этапах опухоле-
вой прогрессии двккл может происходить функциональная селекция мутаций не только в 
5–8 экзонах, кодирующих днк-связывающий домен белка р53, но и интронах гена, а также 
синонимичных замен.
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Аннотация

Внутриклеточные сигнальные каскады факторов роста могут быть вовлечены в механизмы резистент-
ности к гормональной терапии посредством взаимодействия с эстрогеновыми рецепторами. Целью 
исследования явилось изучение связи функционально значимых полиморфных вариантов гена 
рецептора сосудистого эндотелиального фактора роста II типа, а также белковой и генной экспрессии 
VEGFR-2 с эффективностью адъювантной терапии тамоксифеном у больных эстроген-зависимым 
раком молочной железы. Полученные в результате исследования данные позволяют рассматривать 
позитивный уровень белковой экспрессии VEGFR-2 и носительство функционально полноценных 
генотипов KDR-604TT (rs2071559) и KDR1192GG (rs2305948) в опухоли в качестве маркеров с потен-
циальной прогностической значимостью в отношении ответа на тамоксифен.

ключевые слова: эстроген-зависимый рак молочной железы, тамоксифен, рецептор сосудистого 
эндотелиального фактора роста ii типа (Vegfr-2), однонуклеотидные полиморфизмы.
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Abstract

Growth factor intracellular signaling pathways may be involved in mechanisms of hormone resistance by 
the interaction with estrogen receptors. The Aim of this study was to investigate the relationship between 
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the functionally significant polymorphic variants of the vascular endothelial growth factor II receptor gene, as 
well as protein and gene expression of VEGFR-2 and the adjuvant tamoxifen efficacy in estrogen-dependent 
breast cancer patients. The present results suggest that the positive level of VEGFR2 protein expression 
and the wild genotypes KDR-604TT (rs2071559) and KDR1192GG (rs2305948) in the tumor may consider 
as markers with potential prognostic significance in relation to tamoxifen response.

key words: estrogen-dependent breast cancer, tamoxifen, vascular endothelial growth factor 
receptor 2 (Vegfr-2), single nucleotide polymorphisms.

введение. в настоящее время известно, что наличие рецепторов сосудистого эндотели-
ального фактора роста на клетках рака молочной железы является важной биологической 
характеристикой опухолевого роста и имеет прогностическое значение. участие белков 
этого семейства в развитии и поддержании гормональной резистентности обусловлено взаи-
модействием vEGF-опосредованного сигнального каскада с эстрогеновыми рецепторами 
[1–3]. Показано, что наличие рецепторов сосудистого эндотелиального фактора роста II 
типа (vEGFR-2) на опухолевых клетках может как способствовать выживанию и метаста-
зированию опухоли, так и приводить к противоположным эффектам [4]. однако до сих пор 
комплексная оценка vEGFR-2 во взаимосвязи с эффективностью терапии тамоксифеном у 
больных раком молочной железы (рмЖ) проведена не была.

Целью исследования явилось изучение связи функционально значимых полиморфных 
вариантов гена рецептора сосудистого эндотелиального фактора роста II типа, а также белко-
вой и генной экспрессии vEGFR-2 с эффективностью адъювантной терапии тамоксифеном 
у больных эстроген-зависимым раком молочной железы

материал и методы. в исследование были включены 122 пациентки с впервые выявлен-
ным эстроген-зависимым раком молочной железы. все больные проходили комбинированное 
лечение в отделении общей онкологии нии онкологии Томского нимц с 2002 по 2014 г. 
диагноз эстроген-зависимого рака молочной железы был подтвержден морфологически и 
иммуногистохимически. согласно отдаленным результатам лечения, 27 пациенток имели 
прогрессирование заболевания на фоне приема тамоксифена (тамоксифен-резистентная 
группа), 95 больных составили группу без признаков прогрессирования (тамоксифен-
чувствительная группа). в качестве исследуемого материала использовались образцы опу-
холевой ткани, забор которых проводился после выполнения радикальной мастэктомии или 
органосохраняющей операции. уровень экспрессии мрнк гена KDR, а также однонуклео-
тидные полиморфизмы гена KDR (rs2071559) и (rs2305948) были изучены с помощью Пцр 
в режиме реального времени. уровень белковой экспрессии vEGFR-2 оценивался иммуно-
гистохимическим методом, при этом был использован стрептавидин-биотиновый способ. 
анализ общей выживаемости больных рмЖ проводился с помощью кривых каплана – 
майера. статистическую обработку данных осуществляли с помощью пакета программ 
«STANISTICA 6.0».

результаты. результаты генотипирования исследуемых полиморфных вариантов гена 
KDR в локусах -604T>C (rs2071559) и 1192G>A (rs2305948) в зависимости от эффективности 
терапии тамоксифеном не выявили статистически значимых различий как в тамоксифен-
резистентной, так и в тамоксифен-чувствительной группе. При изучении уровня экспрессии 
белковых продуктов vEGFR-2 показано, что риск развития прогрессирования заболевания 
значительно выше у больных с позитивной экспрессией vEGFR-2 (p = 0,042). анализ уровня 
экспрессии мрнк гена KDR не выявил статистически значимых различий в исследуемых 
группах больных. однако, согласно полученным данным, высокие показатели генной экс-
прессии рецептора сосудистого эндотелиального фактора роста II типа наблюдались в 
тамоксифен-чувствительной группе (3,41±1,81) по сравнению с тамоксифен-резистентной 
группой (0,031±0,03). в результате исследования выявлено, что показатели общей выживае-
мости были значимо ниже у пациенток с KDR-604TT (rs2071559) и KDR 1192GG (rs2305948) 
генотипами по сравнению с больными, несущими соответствующие вариантные генотипы 
(p=0,015 и p=0,034 соответственно).

выводы. Проведенное исследование свидетельствует о том, что позитивный уровень 
белковой экспрессии vEGFR-2 и носительство функционально полноценных генотипов 
KDR-604TT (rs2071559) и KDR 1192GG (rs2305948) в опухоли могут рассматриваться в 
качестве маркеров с потенциальной прогностической значимостью в отношении ответа на 
тамоксифен.
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Активность и экспрессия мрнк кАльпАинов 
при немелкоклеточном рАке легкого

д.н. костромицкий

Областное государственное автономное учреждение здравоохранения 
«Томский областной онкологический диспансер», г. Томск, Россия

Аннотация

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является одной из часто встречающихся и активно метаста-
зирующих злокачественных опухолей. В регуляции содержания и активности внутриклеточных бел-
ков, принимающих активное участие в развитии рака, важная роль принадлежит внутриклеточным 
протеолитическим системам, наименее изученной из которых является кальпаиновая. Изменения в 
активности кальпаиновой системы наблюдаются при злокачественных опухолях разных локализаций. 
В этой связи изучение изменений в работе кальпаиновой системы при НМРЛ может быть важно для 
фундаментальной и клинической онкологии, поэтому Целью работы явилось изучение активности 
кальпаинов и экспрессии мРНК их генов (CAPN1 и CAPN2) при НМРЛ. материал и методы. Ис-
следовалась неизмененная и опухолевая ткань от 40 больных НМРЛ (n=40). Активность кальпаинов 
оценивали флуорометрическим методом по гидролизу флуорогенного олигопептида (Suc-LLVT-AMC). 
Анализ экспрессии мРНК кальпаинов (CAPN1 и CAPN2) проводилcя методом ПЦР в реальном вре-
мени. Статистическая обработка результатов осуществлялась с применением пакета программ IBM 
SPSS Statistics 20. результаты. Наблюдалось повышение активности кальпаинов в тканях первичных 
опухолей по сравнению с соответствующей неизмененной тканью легкого. В опухолевой ткани НМРЛ 
выявлено снижение активности и уровня экспрессии мРНК кальпаинов при увеличении размера пер-
вичной опухоли. выводы. Показано усиление кальпаин-зависимого протеолиза в опухолевой ткани 
по сравнению с неизмененной и ингибирование работы кальпаиновой системы в ткани первичной 
опухоли при увеличении ее размеров.

ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого (нмрл), кальпаины, протеолиз.

ActiVity And mrnA expression 
of cAlpAins in non-smAll cell lung cAncer

d.n. kostromitsky

Tomsk Regional Oncology Center, Tomsk, Russia

Abstract

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most commonlung cancer. The intracellular proteolytic systems 
play an important role in the regulation of the content and activity of intracellular proteins that are actively 
involved in cancer development.  Among proteolytic systems, the calpain system is little studied. Changes 
in the calpain system activity are observed in different types of cancer. In this regard, the study of changes 
occurring in the calpain system in patients with NSCLC may be important for clinical oncology. Therefore, 
we aimed to study the activity of calpains and the expression of mRNA of their genes (CAPN1 and CAPN2) 
in the NSCLC. material and methods. Histopathologically unchanged and tumor tissues from 40 NSCLC 
patients (N = 40) were studied. The activity of calpains was evaluated by a fluorometric assay using fluorogenic 
oligopeptide hydrolysis (Suc-LLVT-AMC). The calpain mRNA expression analysis (CAPN1 and CAPN2) 
was performed by real-time PCR. Statistical processing of the results was carried out using the IBM SPSS 
Statistics 20 software package. results. There was an increase in the activity of calpains in the tissues of 
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primary tumors compared with the corresponding unchanged lung tissue. In the NSCLC tumor tissue, a 
decrease in the activity and expression level of calpain mRNA with an increase in the size of the primary 
tumor was detected. Conclusions. The increase in calpain-dependent proteolysis in tumor tissue compared 
to the histologically unchanged tissue and inhibition of the calpain system in the primary tumor tissue with 
an increase in its size were shown.

key words: non-small cell lung cancer (nsclc), calpains, proteolysis.

актуальность. немелкоклеточный рак легкого (нмрл) характеризуется высокой агрес-
сивностью и смертностью [1], поэтому столь важно изучение механизмов возникновения и 
развития нмрл. Показано, что важным звеном канцерогенеза являются внутриклеточные 
протеолитические системы [2, 3]. среди таких систем интересным представляется изучение 
кальпаинов, работающих в клетке как протеазы-модуляторы, осуществляющие лимитиро-
ванный протеолиз [4]. кальпаины представляют собой кальций-зависимые цитозольные 
цистеиновые протеиназы [5]. субстратами для кальпаиновой системы являются некоторые 
онкобелки и продукты онкосупрессоров. на клеточных культурах показано повышение ак-
тивности кальпаинов при трансформации клеток, что приводит к нарушениям межклеточной 
адгезии, перестройке актинового цитоскелета, морфологической трансформации и клеточной 
миграции [6]. Показано, что в тканях опухолей разных локализаций наблюдается увеличение 
экспрессии кальпаинов [7, 8]. известно, что функциональные характеристики протеолити-
ческих систем также могут являться прогностическими маркерами при раке [8, 9].

Цель исследования – изучить активность кальпаинов и экспрессию мрнк их генов 
(CAPN1 и CAPN2) при нмрл.

материал и методы. исследовалась неизмененная и опухолевая ткань от 40 больных 
нмрл (T2–3N0–2M0). все больные не получали предоперационной терапии. активность 
кальпаинов оценивали флуорометрическим методом по гидролизу флуорогенного олигопеп-
тида (Suc-LLvT-AMC). анализ экспрессии мрнк кальпаинов (CAPN1 и CAPN2) проводилcя 
методом Пцр в реальном времени. нормализация экспрессии проводилась на условно не 
измененную ткань и референсный ген «домашнего хозяйства» фермента GAPDH. статисти-
ческая обработка результатов осуществлялась с применением пакета программ IBM SPSS 
Statistics 20.

результаты. в результате проведенного исследования выявлено усиление кальпаин-
зависимого протеолиза в ткани первичного опухолевого очага по сравнению с соответ-
ствующей неизмененной тканью. в ткани первичной опухоли активность кальпаинов была 

таблица 

Активность кальпаинов (Ак) и экспрессия их мрнк (cApn1 и cApn2) в ткани первичной 
опухоли в зависимости от т и n

Показатель
Т2N0–2M0 Т3N0–2M0

р
n=23 n=17

ак
(103 ед/мг белка)

113,3
(69,7; 194,6)

47,0
(36,06; 87,70) 0,022

сарN1 24,6
(21,1; 27,1)

8,2
(8,2; 12,0) <0,001

сарN2 28,8
(20,7; 31,9)

7,0
(4,4; 7,7) <0,001

Т2–3N0M0 Т2–3N1M0 Т2–3N2M0
n=9 n=22 n=9

ак
(103 ед/мг белка)

61,96
(32,98; 94,57)

99,31
(69,66; 110,07)

46,97
(31,02; 102,66)

р12=0,547; 
p13=0,770; 
p23=0,145

сарN1 6,70
(1,36; 7,00)

6,78
(2,72; 11,85)

4,13
(0,70; 5,90)

р12=0,921; 
p13=0,642; 
p23=0,223

сарN2 7,79
(1,00; 12,05)

4,80
(4,30; 8,95)

5,55
(5,54; 6,60)

р12=0,150; 
p13=0,223; 
p23=0,111
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в 2,4 раза выше в первичной опухоли по сравнению с неизмененной тканью (р=0,047). 
вероятно, повышение активности кальпаинов при нмрл по сравнению с неизмененными 
тканями происходит вследствие возрастающей интенсивности внутриклеточных процессов. 
в опухолевой клетке происходят такие процессы, как нарушение клеточного цикла, межкле-
точной адгезии, усиление пролиферации, ингибирование апоптоза, перестройка актинового 
цитоскелета, морфологическая трансформация и клеточная миграция, в которых кальпаины 
деградируют многие сигнальные и структурные белки.

наиболее значимым фактором, определяющим прогноз заболевания и тактику лечения 
нмрл, является стадия заболевания, отражающая размер первичного новообразования (Т) 
и вовлеченность в опухолевый процесс регионарных лимфатических узлов (N). отмечалось 
значимое снижение показателей с увеличением размера первичного очага (Т): активность 
кальпаинов на стадии Т3N0–2M0 снижалась по сравнению со стадией Т2N0–2M0 в ткани 
опухоли в 2,4 раза; экспрессия мрнк также снижалась с увеличением Т (в 3,0–4,1 раза) в 
первичной опухолевой ткани. Такое ингибирование работы кальпаинов может происходить 
в опухолях под воздействием оксидативного стресса в связи с окислением цистеина в их 
активном центре [10]. в то же время активность и экспрессия мрнк кальпаинов значимо не 
изменялись в опухолевых тканях при лимфогенном метастазировании (таблица).

выводы. наблюдается повышение активности и экспрессии мрнк кальпаинов в опу-
холевой ткани по сравнению с неизмененной. При увеличении размера опухоли отмечено 
ингибирование кальпаиновой системы, что, вероятно, связано с влиянием оксидативного 
стресса на работу протеолитической системы.
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Аннотация

В настоящее время единые подходы в выборе метода лечения и объема операции при ДФ абдоми-
нальной локализации отсутствуют. Для лечения пациентов используют различные подходы. В основ-
ном рекомендуют хирургическое удаление опухоли в пределах здоровых тканей. При нерадикальном 
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характере операции прибегают к комбинации с лучевой и лекарственной терапией, а при нерезекта-
бельных опухолях используют консервативные методы лечения (химио- или гормонотерапия). Между 
тем данные литературы указывают на высокую частоту местных рецидивов даже при применении всего 
арсенала специальных видов лечения, а выполнение повторных операций приводит к выраженным 
функциональным и косметическим дефектам у пациентов молодого, активного возраста.

ключевые слова: десмоидные опухоли, реконструкция передней брюшной стенки, 
хирургическое лечение, опухоль мягких тканей.
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Abstract

Currently, there are no common approaches to the choice of treatment and extent of surgery for patients 
with desmoids tumors (DT) of the abdomen. Surgical removal of the tumor within healthy tissues is mainly 
recommended. In cases with non-curable surgery, a combination of radiation and drug therapy is used. In 
cases with inoperable tumors, conservative treatment (chemo-or hormone therapy) is used. High incidence 
of local recurrence is reported, and repeated surgery often leads to pronounced functional and cosmetic 
defects in young and middle-aged patients.

key words: desmoid tumors, reconstruction of the anterior abdominal wall, surgical treatment, 
soft tissue tumor.

введение. десмоидные фибромы (дФ), синоним – агрессивный фиброматоз – мезенхи-
мальные опухоли, развивающиеся из дифференцированных фибробластов и избыточного 
количества коллагеновых волокон [1]. дФ встречаются относительно редко, составляя 0,03 % 
от всех новообразований и 3 % от всех опухолей мягких тканей [1]. частота составляет 2–4 
человека на один миллион населения. в сШа ежегодно регистрируется 900 новых случаев 
этого заболевания [2]. дФ чаще встречаются у женщин, чем у мужчин. на долю пациентов 
мужского пола приходится не более 3,5 % всех случаев заболеваний, женщин – 96,5 %. 
в основном дФ развивается в молодой популяции, чаще в возрасте от 25 до 35 лет [1]. в 
настоящее время в лечении пациентов с дФ применяют различные подходы. в основном 
рекомендуют хирургическое удаление опухоли в пределах здоровых тканей. в ряде случаев 
прибегают к комбинации лучевой и системной терапии [4–12]. классическая абдоминальная 
форма дФ характеризуется развитием опухоли в толще прямых мышц живота в пределах 
апоневротического футляра. По достижении определенных размеров опухоль может ин-
фильтрировать передний или задний листок влагалища прямой мышцы, брюшину или даже 
подрастать к органам брюшной полости. в настоящее время отсутствуют единые подходы 
в выборе метода лечения и объема операции. многие авторы и европейские рекомендации 
указывают на необходимость удаления опухоли в пределах видимых границ, при этом при-
менение лучевой и лекарственной терапии рассматривается как дополнительные опции 
[1, 13–17]. мниои им. П.а. герцена обладает уникальным опытом лечения этой редкой 
патологии [3]: с 1945 г. по настоящее время пролечено более 700 пациентов с дФ различных 
локализаций. накопленный хирургический опыт позволил оптимизировать программы ле-
чения пациентов с дФ абдоминальной локализации с учётом особенностей их клинического 
течения и высоким риском рецидивирования [1, 3].

материал и методы. в период с 2009 по 2019 г. в торакоабдоминальном отделении 
мниои им. П.а. герцена по поводу первичных и рецидивных десмоидных фибром 
передней брюшной стенки были оперированы 88 пациентов, в том числе 3 (3,4 %) мужчин 
и 85 (96,6 %) женщин. средний возраст составил 33,2±3,1 года (15–61 год). у 31 (35 %) 
больного опухоль локализовалась в левой прямой мышце, у 28 (32 %) – в правой прямой 
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мышце, у 9 (10 %) – одновременно в правой и левой мышцах живота, у 6 (8,3 %) – в косых 
и поперечных, у 12 (14 %) пациентов опухоль вовлекала одновременно несколько мышц 
(прямую, косые и поперечную). объем операции зависел от локализации новообразования 
и включал удаление опухоли в едином блоке с мышечно-апоневротическим футляром и 
последующей пластикой дефекта композитной сеткой. операции по поводу первичных дФ 
выполнены у 72 (82 %) пациентов. операции по поводу рецидивов после лечения в других 
лПу выполнены у 14 (16 %) пациентов. Только у одной пациентки произведено удаление 
опухоли с пластикой местными тканями, у остальных операционный дефект был замещен 
композитной сеткой. у семи (9,7 %) больных десмоидные опухоли были ассоциированы с 
семейным полипозом толстой кишки в рамках синдрома гарднера. объем операции зависел 
от локализации новообразования и включал удаление опухоли в едином блоке с мышечно-
апоневротическим футляром и последующей пластикой дефекта композитной сеткой. При 
локализации опухоли в прямой мышце живота производили ее субтотальную резекцию 
вместе с апоневротическим футляром от уровня реберной дуги до лобковой кости. При 
латеральной локализации опухоли выполняли широкое иссечение мягких тканей брюшной 
стенки до предбрюшинной клетчатки. в объем резекции при этом входили косые и по-
перечная мышцы. в случае распространения дФ при латеральной локализации на прямые 
мышцы у 11 пациентов выполнялась краевая резекция прямых мышц. операции по поводу 
первичных дФ выполнены у 72 (82 %) пациентов. Только у одной пациентки произведено 
удаление опухоли с пластикой местными тканями, у остальных операционный дефект был 
замещен композитной сеткой. у 28 пациентов (31,8 %) опухоль вовлекала две и более мыш-
цы, что потребовало обширной резекции с одновременным удалением нескольких мышц 
брюшной стенки и тотальной и субтотальной абдоминопластикой. у 31 (48,8 %) пациента 
потребовалась резекция париетального листка брюшины в связи с инвазией опухолью. 
для изоляции брюшной полости и предотвращения контакта сетки с петлями кишечника 
использовался большой сальник. операции по поводу рецидивов после лечения в других 
лПу выполнены у 14 (16 %) пациентов. у семи (9,7 %) больных десмоидные опухоли были 
ассоциированы с семейным полипозом толстой кишки в рамках синдрома гарднера. из них 
у 3 пациентов после тотальной колэктомии по поводу семейного аденоматозного полипоза в 
сроки 7, 9 и 18 мес диагностированы дФ передней брюшной стенки. у 4 пациентов синдром 
гарднера был диагностирован на этапе обследования в мниои им. П.а. герцена по поводу 
дФ. в этом случае удаление дФ передней брюшной стенки выполнено на первом этапе, а 
после полной реабилитации этим пациентам произведена тотальная колэктомия. следует 
отметить, что у больных с синдромом гарднера приоритетной задачей является лечение 
толстой кишки в связи с высоким риском малигнизации полипов, а удаление десмоидов 
выполняют при наличии клинически значимых проявлений (быстрый рост, большие раз-
меры, болевой синдром).

результаты. R0 резекция выполнена у 68 (94,5 %) из 72 пациентов, первично опериро-
ванных в мниои им. П.а. герцена. у 9 (64,2 %) больных R0 резекция выполнена в груп-
пе  из 14 пациентов, которым первичная операция выполнена в другом лПу, а в мниои 
им. П.а. герцена был диагностирован рецидив заболевания. летальных исходов в группе 
оперированных не было. частота послеоперационных осложнений составила 26,1 %. у 21 
(23,8 %) больного наблюдалось накопление серозной жидкости в пространстве между под-
кожной клетчаткой и сеткой, что требовало повторных пункций под контролем уЗи и про-
лонгированного ношения компрессионного трикотажа (до 2 мес). длительность накопления 
серозной жидкости варьировала от двух до восьми недель. При этом 9 из 14 наблюдений 
пришлось на группу больных, оперированных по поводу рецидивных опухолей. у одной 
больной после обширной резекции мягких тканей с кожным фрагментом по поводу второго 
рецидива дФ отмечался краевой некроз перемещенного кожного лоскута, что привело к 
длительному заживлению вторичным натяжением. еще у одной пациентки после удаления 
дФ с распространением в предпузырное пространство на 8 сут после операции диагности-
рован точечный дефект по передней стенке мочевого пузыря (некроз в зоне термического 
воздействия), который был ушит лапароскопическим доступом с сохранением сетки. Больная 
выписана на 12-е сут после повторной операции. По данным планового гистологического 
исследования у 4 (5,5 %) больных, оперированных в мниои им. П.а. герцена по поводу 
первичных дФ, обнаружены элементы опухоли в одном из краев резекции (R1). При этом 
местный рецидив в виде небольшого узла в подкожной клетчатке реализовался лишь у 1 
пациентки, которой выполнена реоперация в объеме R0. операции по поводу рецидивных 
дФ у больных, оперированных ранее в других медицинских учреждениях, выполнены 14 
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(16 %) больным, у двух из них позже возник повторный рецидив, что потребовало повтор-
ной операции. все оперированные пациенты в настоящее время живы. сроки наблюдения 
составили от 1 до 92 мес, медиана наблюдения – 38,84 мес. медиана безрецидивной вы-
живаемости не достигнута. у всех оперированных пациентов удалось обеспечить хороший 
косметический эффект, сохранить симметрию передней брюшной стенки и конфигурацию 
живота. случаев развития послеоперационных вентральных грыж после пластики компо-
зитной сеткой не зафиксировано.

выводы. Хирургическое лечение является основным методом лечения дФ абдоминаль-
ной локализации. субтотальное удаление пораженной прямой мышцы в едином блоке с 
апоневротическим футляром (R0) позволяет минимизировать частоту местных рецидивов. 
Пластика послеоперационных дефектов брюшной стенки с применением композитной сетки 
обеспечивает хорошие эстетические и функциональные результаты лечения. Хирургическое 
лечение при развитии местных рецидивов показано, однако сопряжено с более высоким 
риском развития повторного рецидива и развития послеоперационных осложнений по 
сравнению с операциями, выполняемыми в объёме (R0) по поводу первичных дФ. Пере-
несенное по поводу дФ брюшной стенки вмешательство с абдоминопластикой не является 
противопоказанием к реализации репродуктивной функции при адекватном сопровождении 
беременности и родов. у больных с дФ на фоне синдрома гарднера приоритетной задачей 
является лечение по поводу полипоза толстой кишки, в связи с высоким риском малигни-
зации полипов.
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ЦисплАтин подАвляет скАвенджинг- ФункЦию 
модельных опухолеАссоЦиировАнных 

мАкроФАгов in Vitro

и.в. ларионова1,2

ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский государственный университет», 
г. Томск, Россия1

Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия2

Аннотация

Недавние исследования продемонстрировали, что опухолеассоциированные макрофаги (ОAM) мо-
гут способствовать химиорезистентности и рецидиву опухоли посредством нескольких механизмов, 
включая секрецию факторов, поддерживающих рост опухоли, ингибирование сигналов апоптоза в 
опухолевых клетках, а также подавление Т-клеточного иммунитета и активацию реваскуляризации 
опухоли. Однако данные о механизмах действия химиотерапевтических агентов на макрофаги, а также 
механизмы макрофаг-опосредованной химиорезистентности не изучены и должны быть исследованы 
более тщательно. Более того, понимание возможного механизма лекарственной устойчивости, опосре-
дованной нарушением скавенджинг-функции ОАМ, может открыть новые перспективы в исследованиях 
рака. В настоящем исследовании мы проанализировали влияние химиотерапевтического препарата 
цисплатина на опосредованный стабилином-1 клиренс acLDL, в модельных опухолеассоциированных 
макрофагах (ОAM). Мы показали, что цисплатин уменьшает опосредованную стабилином-1 интернали-
зацию и внутриклеточный транспорт acLDL в EEA1+ ранние эндосомы, но не оказывает значительного 
влияния на генную экспрессию стабилина-1. Используя биоинформатические данные, полученные 
при секвенировании следующего поколения, мы обнаружили, что цисплатин способствует снижению 
процессов биогенеза мембран и везикулярного транспорта, что может приводить к неэффективной 
функции скавенджер-рецепторов и нарушению эндоцитоза необходимых для опухоли лигандов.

ключевые слова: опухолеассоциированные макрофаги, скавенджер-рецепторы, 
стабилин-1, эндоцитоз, цисплатин.

cisplAtin decreAses the scAVenging function 
of tumor-AssociAted mAcrophAges in Vitro

i.V. larionova1,2

Tomsk State University, Tomsk, Russia1

Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia2

Abstract

Recent studies demonstrated that tumor-associated macrophages (TAM) may contribute to chemoresistence 
and tumor recurrence via several mechanisms, including secretion of growth factors supporting tumor growth, 
inhibition of cell death signaling pathways in tumor cells, as well as suppression of T-cell immunity and activa-
tion of tumor revascularization. However, the data concerning the mechanisms of action of chemotherapeutic 
agents on macrophages and mechanistic component of macrophage-mediated chemoresistence are not studied 
and must to be investigated more thoroughly. Moreover, understanding of the possible mechanism of drug 
resistance mediated by impaired scavenging function of TAM may open new prospect in cancer research. In 
the present study we analyzed the influence of chemotherapeutic drug cisplatin on stabilin-1 mediated clear-
ance of acLDL in tumor-associated macrophages (TAM), reprogrammed by conditioned tumor supernatants of 
breast (MCF-7) and colorectal cancer (Colo206F) cell lines. We have shown that cisplatin decreases stabilin-1-
mediated internalization and endocytic trafficking of acLDL to EEA1 early endosomes in modeled TAM, but do 
not significantly affect gene expression of stabilin-1. Using bioinformatics data, obtained from next-generation 
sequencing, we found that cisplatin contributes to reduced membrane biogenesis and vesicular transport. This 
data show that cisplatin affects an important elements of endocytic machinery processes in macrophages that 
may lead to ineffective function of scavenger receptors and endocytic trafficking of the essential ligands.

key words: tumor-associated macrophages, scavenger receptors, stabilin-1, endocytosis, cisplatin.
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актуальность. опухолеассоциированные макрофаги (оAM) являются основными клетка-
ми иммунной системы в опухолевом микроокружении [1], которые поддерживают пролифера-
цию, выживание и рост опухолевых клеток и способствуют ангиогенезу, метастазированию, 
подавлению иммунитета и рецидиву опухоли после лечения [1, 2]. скаведжер-рецепторы 
представляют собой широкий класс рецепторов клеточной поверхности, которые экспрес-
сируются миелоидными клетками, включая макрофаги, и способны связывать эндогенные и 
чужеродные молекулы и способствовать удалению чужеродных веществ [3]. Функции этих 
рецепторов включают очистку от патогенов, адгезию, транспорт лигандов и презентацию 
антигенов [4]. некоторые исследования продемонстрировали участие скавенджер-рецепторов 
в опухолевой прогрессии [5]. стабилин-1 является трансмембранным рецептором типа 1, 
который относится к скавенджер-рецепторам класса H и играет важную роль в клиренсе 
«нежелательных» собственных компонентов. стабилин-1 является рецептором для некоторых 
хорошо известных лигандов, включая oxLDL, acLDL, гиалурон, плацентарный лактоген, 
гепарин и матрицеллюлярный белок SPARC [6].

Цель исследования – проанализировать влияние химиотерапевтического препарата 
цисплатина на опосредованный стабилином-1 клиренс acLDL, в модельных опухолеассо-
циированных макрофагах (оAM).

материал и методы. в качестве модельной системы для оам была использована систе-
ма стимуляции первичных моноцитов человека супернатантами опухолевых клеток MCF-7 
(аденокарцинома молочной железы) и Colo206F (карцинома кишечника человека). циспла-
тин был добавлен в культуру дифференцированных оам на 72 ч. Эндоцитоз проводился 
в присутствии флуоресцентно меченного лиганда acLDL-AlexaFluor488 и кодичественно 
оценивался при помощи проточной цитометрии. анализ генной экспрессии стабилина-1 
был проведен при помощи Пцр в режиме реального времени. Поглощение и транспорт 
флуоресцентно меченного лиганда к EEA1-позитивным ранним/сортирующим эндосомам 
визуализировали с помощью иммунофлуоресцентного анализа и конфокальной микро-
скопии. для поиска биологически значимых в процессе эндоцитоза путей было проведено 
полнотранскриптомное секвенирование следующего поколения.

результаты. в данном исследовании, чтобы оценить влияние цисплатина на скавенджинг-
функцию оAM, мы использовали acLDL в качестве общего лиганда скавенджер-рецепторов. 
После 30-минутного воздействия поглощение acLDL-AlexaFluor488 количественно опреде-
ляли с помощью проточной цитометрии. оам, дифференцированные кондиционированными 
супернатантами опухолевых клеток, продемонстрировали усиленное поглощение флуорес-
центно меченного acLDL, по сравнению с M2 макрофагами, стимулированными IL-4 или 
комбинацией IL-4 и TGF-бета (рис. 1). При этом цисплатин оказывал ингибирующее действие 
на поглощение acLDL в модельных оам. самый сильный эффект цисплатина наблюдался 
в случае с супернатантами от MCF-7 (p=0,038 для MCF7 и p=0,023 для MCF-7 +TGFb).

в то же самое время мы обнаружили, что генная экспрессия стабилина-1 существенно 
не изменялась после обработки цисплатином. Эти данные указывают на то, что цисплатин 
значительно подавляет эндоцитозную функцию оам по механизму, не зависимому от ре-
гуляции экспрессии скавенджер-рецептора.

Рис. 1. Анализ эндоцитоза acLDL в модельных ОАМ при помощи проточной цитометрии. Результаты суммирова-
ны для 4 доноров. * – р<0,05
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Затем мы проанализировали опосредованную стабилином-1 интернализацию acLDL в мо-
дельных оам после воздействия цисплатином. в отсутствие цисплатина acLDL эффективно 
интернализовался M2 макрофагами, стимулированными TGFbeta и оAM, дифференцирован-
ными в присутствии супернатантов от MCF-7 и Colo206F. аcLDL был обнаружен в EEA1+ 
ранних эндосомах, где они ко-локализовались со стабилином-1. добавление цисплатина 
привело к значительному снижению интернализации и транспорта acLDL к EEA1+ ранним 
эндосомам. цисплатин также подавлял рекрутирование стабилина-1 в эндоцитарные вези-
кулы, но не оказывал влияния на везикулярную локализацию EEA1 в макрофагах. наши 
данные указывают на то, что цисплатин нарушает рецептор-опосредованный транспорт 
лигандов в эндосомальную систему в оам.

далее мы проверили, какие механизмы могут быть вовлечены в этот процесс. мы вы-
полнили полнотранскриптомное секвенирование следующего поколения образцов рнк, 
полученных от наших модельных оам. для эксперимента использовались базы данных 
Hallmark, базы Reactome и KEGG. мы обнаружили, что воздействие цисплатина приводит 
к снижению экспрессии ряда генов, участвующих в следующих процессах: везикулярный 
транспорт, эндоцитоз, функции лизосом и мембранный биогенез.

выводы. Таким образом, мы показали, что цисплатин уменьшает поглощение и эндо-
цитарный транспорт классического лиганда aсLDL в оам, но не оказывает существенного 
влияния на экспрессию скавенджер-рецептора стабилина-1. Эти данные показывают, что 
цисплатин влияет на важные этапы эндоцитоза и биогенеза мембран в макрофагах, что мо-
жет приводить к неэффективной функции скавенджер-рецепторов и нарушению эндоцитоза 
необходимых для опухоли лигандов.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ, проект №14-15-00350
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рАзрАботкА АнАльгетикА нового поколения 
для онкологической прАктики
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Аннотация

Проблема обезболивания онкологических больных требует разработки новых подходов и фармако-
логических препаратов с высоким анальгетическим потенциалом. На моделях острой висцеральной 
и соматической глубокой боли недавно синтезированное соединение из ряда гексаазаизовюрцитана 
(тиовюрцин) проявляло выраженную анальгетическую активность. В условиях экспериментального 
опухолевого роста тиовюрцин не вызывал стимуляции развития злокачественного новообразования 
и потенцировал антиметатстическую активность циклофосфана.

ключевые слова: анальгезия, опухоль, тиовюрцин, гексаазаизовюрцитан, карцинома легких льюиса.
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new generAtion AnAlgesics 
in cAncer pAin mAnAgement

k.A. lopatina, e.A. safonova, o.y. rybalkina

Goldberg Research Institute of Pharmacology and Regenerative Medicine, Tomsk National Research 
Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia

Abstract

The problem of pain relief for cancer patients requires the development of new approaches and pharmacological 
drugs with high analgesic potential. In models of acute visceral and somatic deep pain, a newly synthesized 
compound from the hexaazaisowurzitan series (thiowurtzine) showed pronounced analgesic activity. 
Under conditions of experimental tumor growth, thiowurtzine potentiated the antimetastatic activity of 
cyclophosphamide and did not cause stimulation of the main tumor process.

key words: analgesia, tumor, thiowurtzine, hexaazaisowurzitan, lewis lung carcinoma.

актуальность. в современной онкологической практике мультимодальная анальгезия яв-
ляется методом выбора для обезболивания пациентов. основным принципом такого подхода 
является совместное применение препаратов разных групп: нПвП в сочетании с внутривен-
ным, подкожным или внутримышечным введением опиоидных анальгетиков и/или исполь-
зованием методов регионарной анальгезии (у пациентов с болью высокой интенсивности). в 
качестве адъювантов в рамках сбалансированной анальгезии могут использоваться кетамин, 
габапентиноиды, дексмедетомидин, лидокаин и кортикостероиды. Такой подход позволяет 
существенно снизить потребность в применении опиоидных анальгетиков, обладающих ря-
дом побочных эффектов, среди которых для онкологической практики наиболее значимыми 
являются такие, как угнетение иммунитета и снижение устойчивости к метастазированию, 
реактивация герпетической инфекции, развитие острой толерантности. кроме того, опиоиды 
в высоких дозах могут вызвать гиперальгезию. одним из подходов к снижению количества 
побочных эффектов (тошноты, рвоты, кожного зуда) является комбинирование опиоидных 
анальгетиков с различными механизмами действия. комбинация опиатов с агонистами опио-
идных рецепторов также рассматривается как эффективная стратегия аналгезии. в последние 
годы все большее значение отводится упреждающей анальгезии как подходу, позволяющему 
снизить риск развития гиперальгезии (избыточного болевого ответа), аллодинии (болевого 
ответа на безболезненный в норме стимул) и хронизации послеоперационной боли [1, 2]. в 
иПХЭТ со ран синтезированы молекулы на основе нового фармакофора – производных 
гексаазаизовюрцитана 4-(3,4-дибромтио-фенкарбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-г
ексаазатетрацикло[5,5,0,03,11,05,9]додекан (тиовюрцин). совместно с нииФирм им. е. д. 
гольдберга (Томский нимц) данное вещество предлагается в качестве высокоэффективного 
анальгетика, альтернативного существующим.

Цель – изучение анальгетического потенциала тиовюрцина и оценка безопасности при-
менения совместно с цитостатиком в условиях экспериментального опухолевого роста.

материал и методы. исследование выполнено на половозрелых крысах обоего пола стока 
SD (массой 200–360 г, 10–12 нед) и мышах-самках линии C57Bl/6 (массой 22–28 г, 7–8 нед). 
Животные аутбредные, конвенциональные 1 категории, получены из отдела эксперимен-
тального биомоделирования нииФирм им. е.д. гольдберга Томского нимц. содержание 
животных и дизайн экспериментов были одобрены комиссией по биоэтике нииФирм им. 
е.д. гольдберга (протокол IACUC) и соответствовали директиве 2010/63/EU европейского 
парламента и совета европейского союза по охране животных, используемых в научных 
целях; Приказу мЗ рФ от 1 августа 2016 N 199н.

Тиовюрцин – полиазотистое полициклическое соединение каркасного строения 4-(3,4-
дибромтиофенкарбонил)-2,6,8,12-тетраацетил2,4,6,8,10,12гексаазатетрацикло [5,5,0,03,11,05,9]
додекан – синтезирован и предоставлен для исследования иПХЭТ со ран.

анальгетический потенциал определяли на моделях острой висцеральной боли «уксусные 
корчи» и в тесте термического раздражения «горячая пластина». Эксперименты выполнены 
и описаны в источниках [3, 4].

влияние тиовюрцина на рост и метастазирование опухоли. Перевивку карциномы лег-
ких льюис проводили, как описано в руководстве по доклиническому изучению новых 
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лекарственных средств [5]. Тиовюрцин назначали в дозе 100 мг/кг длительным курсом, ци-
клофосфан в дозе 125 мг/кг применяли однократно. По окончании экспериментов у мышей 
определяли показатели, характеризующие рост и диссеминацию неоплазмы. обработку 
полученных результатов проводили с использованием непараметрических критериев вил-
коксона – манна – уитни. различия считали достоверными при р<0,05 [5].

результаты. в экспериментах показано, что тиовюрцин обладает мощным анальгети-
ческим эффектом: после 4-суточного введения статистически достоверно подавляет висце-
ральную боль в тесте «уксусные корчи» – на 56,9 % относительно негативного контроля, 
что превышало активность референс-препарата диклофенака. в тесте «горячая пластина», 
характеризующем супраспинальный уровень болевой чувствительности, при субхроническом 
введении тиовюрцин вызывал максимальное повыщение латентного времени развития боле-
вой реакции в 1,8 раза относительно контроля. сложный многоуровневый механизм действия 
предполагает его использование в условиях болей средней и высокой интенсивности, что 
может быть использовано и в онкологической практике. в эксперименте с карциномой легких 
льюис была показана безопасность применения тиовюрцина совместно с циклофосфаном. 
длительный курс назначения тиовюрцина не приводил к стимуляции экспериментального 
опухолевого процесса: показатель торможения роста опухоли в группе «циклофосфан» со-
ставил 51 %, тогда как в группе «циклофосфан+тиовюрцин» – 68 %. наблюдалось потенци-
рование антиметастатического действия цитостатика: число метастатических узлов в легких 
животных, леченных по комбинированной схеме «цитостатик+тиовюрцин», снижалось на 
92 % относительно группы изолированной химиотерапии.

выводы. Тиовюрцин – инновационный препарат с мощным анальгетическим потенциа-
лом может быть рекомендован к клиническим испытаниям у пациентов онкологического 
профиля.
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Аннотация

В работе представлен анализ результатов комбинированного лечения больных с почечно-клеточным 
раком (ПКР). Исследование проведено на базе НИИ онкологии Томского НИМЦ с 2014 по 2018 г. В ис-
следование включено 34 пациента с верифицированным светлоклеточным метастатическим почечно-
клеточным раком (мПКР) с поражением костей скелета. Все пациенты получали предоперационную 
таргетную терапию (ПТТ) тирозинкиназным ингибитором – Пазопанибом в течение 8 нед. Затем выпол-
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нялось паллиативное хирургическое лечение. Оперативное вмешательство проводилось в 2 этапа. На 
первом этапе выполнялось удаление метастатического костного очага. Вторым этапом осуществлялось 
удаление первичной опухоли с помощью нефрэктомии либо резекции почки. В постоперационном пе-
риоде продолжалась таргетная терапия в адъювантном режиме. В ходе исследования была проведена 
оценка качества жизни пациентов на фоне проводимой таргетной терапии с помощью опросников 
FKSI-15 и FACT-G. В результате исследования были получены следующие данные. Проведение ПТТ 
характеризуется высокой частотой достижения клинического ответа. Получение таргетной терапии 
в предоперационном режиме сопровождается относительно низкой токсичностью. Встречающиеся 
побочные эффекты относятся к 1–2 степени тяжести и легко корригируются. Применение таргетных 
препаратов в более ранние сроки позволяет снизить болевой и паранеопластической синдромы, 
что положительно сказывается на психо-эмоциональном состоянии пациента. В ряде случаев ПТТ 
улучшает условия для выполнения хирургического этапа на костных метастатических очагах, снижает 
интраоперационную кровопотерю, уменьшает объем и продолжительность выполнения оперативного 
вмешательства, что, в свою очередь, позволяет сохранить бо̀льший объем движений в пораженном 
костном сегменте, а также улучшить качество жизни данной категории пациентов.

ключевые слова: почечно-клеточный рак, костные метастазы, таргетная терапия, пазопаниб, 
качество жизни, хирургическое лечение.
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Abstract

This article provides the analysis of combined modality treatment in patients with bone metastases from renal 
cell carcinoma (RCC). Thirty-four patients with histologically verified metastatic clear cell renal cell carcinoma 
were treated at Tomsk Cancer Research Institute in the period from 2014 to 2017. All patients received 
preoperative targeted therapy with Pazopanib for 8 weeks followed by surgery with palliative intent.

key words: renal cell carcinoma, bone metastases, targeted therapy, pazopanib, 
quality of life, surgical treatment.

актуальность. ежегодно в мире выявляется около 250 тыс. новых случаев Пкр [1]. в 
россии в 2017 г. зарегистрировано 23 764 первичных больных Пкр, а абсолютное количество 
умерших составило 7063 человек [2]. у половины заболевших процесс уже исходно имеет 
или в ранние сроки приобретает генерализованный характер. наиболее частыми локализа-
циями метастатического поражения почечно-клеточного рака являются: легкие (50–60 %), 
кости скелета (30–40 %), лимфатические узлы, печень, надпочечники. Поражение скелета при 
мПкр, как правило, носит множественный характер, проявляется агрессивным литическим 
процессом, выраженным болевым синдромом и развитием патологических переломов [3]. 
в настоящее время наиболее распространенным гистологическим типом Пкр является 
светлоклеточный вариант, который характеризуется мутацией гена vHL и составляет 75 
% всех опухолей почки [4]. Так как рак почки резистентен к лучевой и химиотерапии, «зо-
лотым стандартом» лечения пациентов с мПкр является таргетная терапия. в последние 
годы активно обсуждается вопрос о целесообразности назначения таргетной терапии в 
предоперационном режиме. Такой подход в ряде случаев позволяет не только уменьшить 
объем первичной опухоли, но и размеры костных метастазов, в основном за счет экстра-
оссального компонента, что, в свою очередь, дает возможность оценить ответ опухоли на 
проводимую терапию и облегчает выполнение хирургического вмешательства [5]. Также 
назначение таргетных препаратов в предоперационном режиме позволяет улучшить каче-
ство жизни пациентов за счет снижения болевого синдрома и увеличить объем движения 
в пораженном костном сегменте. следует отметить, что все исследования, посвященные 
данной проблеме, исключительно пилотные и практически единичные. с представленных 
позиций изучение эффективности и переносимости предоперационной таргетной терапии у 
пациентов с костными метастазами Пкр, особенностей хирургического этапа после ее про-
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ведения, отдаленных результатов комбинированного лечения, а также динамики качества 
жизни пациентов является важной задачей клинической онкологии. для лечения больных 
светлоклеточным Пкр с благоприятным или промежуточным прогнозом используются инги-
биторы vGFR. Пазопаниб является мощным селективным тирозинкиназным ингибитором. 
механизм действия Пазопаниба заключается в его антиангиогенных свойствах посредством 
ингибирования внутриклеточной тирозинкиназы рецептора фактора роста эндотелия сосу-
дов (vEGFR-1, -2 и -3) и рецептора фактора роста тромбоцитов (PDGFR-α и -β). основным 
преимуществом Пазопаниба перед другими тирозинкиназными ингибиторами является его 
низкая миелотоксичность [6].

Цель – оценить непосредственную эффективность предоперационной таргетной терапии 
(ПТТ), спектр и частоту побочных явлений, а также качество жизни (кЖ) на фоне ее про-
ведения у пациентов с костными метастазами Пкр.

материал и методы. исследование проводилось на базе нии онкологии Томского 
нимц с 2013 по 2018 г. в исследование были включены 34 больных с костными метастаза-
ми светлоклеточного Пкр (T1–4N0–2M1). из них мужчин – 21 (63 %), женщин – 13 (37 %). 
средний возраст пациентов составил 54,9 (34–78) года. локализация костных метастазов: 
позвоночник – 11 (32,3 %), плечевая кость – 7 (20,5 %), бедренная кость – 4 (11,6 %), ребра – 
4 (11,6 %), кости таза – 3 (8,8 %), лопатка – 2 (5,8 %), другие кости (грудина, кости черепа, 
ключиц) – по 3 (8,8 %). единичные костные метастазы – 23 (67,6 %), множественные – 11 
(32,4 %). наличие экстраоссального мягкотканного компонента наблюдалось в 75 % слу-
чаев. всем больным с мПкр проводилось комбинированное лечение, включающее в себя 
2-месячный курс предоперационной таргетной терапии Пазопанибом. в связи с возможной 
необходимостью гемотрансфузии при вмешательстве на пораженном костном фрагменте 
хирургическое лечение костных метастазов выполнялось в первую очередь в условиях двух 
функционирующих почек, затем осуществлялась нефрэктомия или резекция первичной опу-
холи. с Целью восстановления костных дефектов использовались как биодеградируемые 
поликомпозитные материалы, так и мультимодальные металлоконструкции. в послеопера-
ционном периоде пациенты продолжали получать таргетную терапию (рис. 1).

Рис.1. Дизайн исследования

Эффективность ПТТ в первичной опухоли оценивалась по критериям RECIST 1.1, а в 
оценке метатстатических костных очагов использовались критерии MDA, которые давали 
возможность оценить ответ на лечение не только экстраоссального мягкотканного компо-
нента, но и внутрикостного фрагмента опухоли. исследование качества жизни (кЖ) про-
водилось методом анкетирования до и после проведения ПТТ. использовались опросники 
«Functional Assessment of Cancer Therapy  Kidney Symptom Index» (FKSI-15) и «Functional 
Assessment of Cancer Therapy  General» (FACT-G).

результаты. Проведение ПТТ характеризовалось относительно низкой токсичностью, 
большинство нежелательных явлений, связанных с приемом препаратов (91,7 %), относились 
к 1–2-й степени тяжести и легко поддавались коррекции (табл.1).
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таблица 1

побочные действия вызванные приемом пазопаниба

побочные явления
количество больных, n=34

1-2 степени 3 степени 
астения 14 (46,7 %)

гипертензия 12 (40 %) 1 (3,3 %)
обесцвечивание волос 12 (40 %)
кожная токсичность 8 (26,7 %)

повышение уровня алт/аст 7 (23,3 %) 2 (6,7 %)

головная боль 5 (16,7%)
диарея 3 (10 %)

тошнота 3 (10 %)
нейтропения 2 (6,7 %) 1 (3,3 %)

анемия 1 (3,3 %) 1 (3,3 %)

При оценке динамики кЖ отмечено значимое изменение данного показателя в лучшую 
сторону как по шкале FKSI-15 (до ПТТ – 42,5±2,32, после ПТТ – 46,7±2,17, р<0,05), так 
и по опроснику FACT-G (до ПТТ – 82,5±3,85, после ПТТ – 86,3±3,74, р<0,05). улучшение 
качества жизни отмечалось, в большей степени, за счет уменьшения интенсивности боли и 
увеличения объема движений (р≥0,05) (рис. 2, 3). Проведение ПТТ пазопанибом у больных 
мПкр с костными метастазами характеризовалось высокой эффективностью как в отно-
шении первичной опухоли – клинический ответ по сумме частичных регрессий опухоли и 
стабилизаций процесса составил 88,2 % по критериям RECIST 1.1 (частичная регрессия – 9, 
стабилизация – 21), – так и в метастатическом очаге –64,7 % по MDA критериям (частичная 
регрессия – 7, стабилизация – 15). ответ внутрикостного компонента метастатического очага 
проявлялся изменением плотности литического дефекта, в том числе появлением склероти-
ческого ободка по периферии, а также зон склероза внутри опухолевого узла (табл. 2).

таблица 2

эффективность применения пазопаниба в предоперационном режиме

Эффект
первичный очаг

n=34 (100 %)
recist 1.1

метастаз
n=34 (100 %)

mda
полная регрессия (пр) 0 (0 %) 0 (0 %)

частичная регрессия (чр) 8 (2,5 %) 7 (20,5 %)
стабилизация 19 (61,7 %) 15 (44 %)

прогрессирование 7 (11,7 %) 12 (35,3 %)
клинический ответ 

(пр+чр+стабилизация) 27 (88,2 %) 22 (64,7 %)

регрессия мягкотканного компонента и репарация костного компонента метастатиче-
ского очага позволили у 29 (85,2 %) пациентов выполнить органосохраняющие операции 
на пораженном костном сегменте. следует отметить, что у 5 (14,7 %) больных после про-
ведения ПТТ, в связи со значительным уменьшением распространённости метастатического 
поражения, объем хирургического пособия был изменен в пользу сегментарной резекции 
кости, вместо исходно планировавшейся экстирпации либо ампутации. медиана уменьшения 
размеров первичного очага составила 17,4 % (2,3–31,1 %), а для метастатического очага – 
19,3 % (2,7–36,8 %).

выводы. Проведение ПТТ у больных с костными мПкр позволяет выраженно снизить 
болевой синдром, обусловленный метастатическим поражением костной ткани, уменьшить 
объем кровопотери на хирургическом этапе, в ряде случаев уменьшить запланированный 
объем оперативного вмешательства на метастатическом очаге, возможность проведения ор-
ганосохраняющих операций позволяет сохранить функцию в пораженном костном сегменте, 
тем самым проведение ПТТ выраженно улучшает качество жизни пациентов с костными 
метастазами рака почки.
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прогностическАя роль th2-лимФоЦитов 
при инвАзивной кАрЦиноме молочной железы 
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Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский меди-
цинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия

Аннотация

В настоящее время накоплено большое количество данных о важности воспалительной инфильтрации 
для опухолевой прогрессии, причем все большее количество исследований указывает на значимость 
субпопуляционного состава инфильтрата, а также его локализации внутри опухолевого узла. Выражен-
ность инфильтрации опухоли лимфоцитами является хорошим прогностическим фактором при многих 
карциномах человека. Большая часть лимфоцитов в солидных опухолях является CD3+ T-клетками, в 
том числе Th2-хелперами, потенциально имеющими проопухолевое влияние. С использованием метода 
многоцветной иммунофлуоресценции были получены данные, указывающие на связь Th2-лимфоцитов 
с гематогенным метастазированием. Так, Th2-лимфоциты вблизи альвеолярных, солидных структур и 
дискретных групп опухолевых клеток чаще обнаруживались у больных ИКНТ с наличием гематогенных 
метастазов, и большее их количество вблизи альвеолярных структур было ассоциировано с увеличе-
нием риска развития гематогенных метастазов.

ключевые слова: th2-лимфоциты, морфологическая гетерогенность, икнт.

the prognostic role of th2 lymphocytes in inVAsiVe 
breAst cArcinomA of non-specific type

l.s. lyapunova, l.A. tashireva, m.V. zavyalova

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

Abstract

To date a large amount of data has been accumulated on the importance of inflammatory infiltration for tumor 
progression, with an increasing number of studies indicating the importance of the subpopulation composition 
of the infiltrate, as well as its localization in the tumor. Tumor infiltrating lymphocytes represent a good 
prognostic factor in many human carcinomas. Most lymphocytes in solid tumors are CD3 + T cells, including 
Th2 lymphocytes, potentially having a pro-tumor effect. Using the method of multicolor immunofluorescence, 
the association of Th2 lymphocytes with hematogenous metastasis was found. Th2 lymphocytes located close 
to the alveolar structures, solid structures and discrete groups of tumor cells were more often detected in IC 
NST patients with hematogenous metastases, and their greater number located near the alveolar structures 
was associated with an increased risk of hematogenous metastases.

key words: th2-lymphocytes, morphological heterogeneity, ic nst.
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актуальность. развитие отдаленных метастазов становится причиной более 90 % всех 
случаев смерти, связанных с раком молочной железы, однако эта форма прогрессирования 
остается наиболее плохо изученным компонентом патогенеза рака [1]. определенную роль в 
этом играет существующая сложная взаимная коммуникация опухолевых клеток и микроо-
кружения [2]. инфильтрирующие строму опухоли лимфоциты (TIL) считаются проявлением 
противоопухолевой реакции организма. выраженность инфильтрации опухоли лимфоцитами 
является хорошим прогностическим фактором при колоректальном раке, меланоме, раке 
легких [3] и раке молочной железы [4, 5]. Тем не менее разработанные рекомендации по 
использованию выраженности TIL в качестве прогностического фактора эффективны лишь 
для трижды негативного и Her2neu-позитивного подтипа рмЖ [6]. Причиной этого может 
быть существующая гетерогенность как популяций лимфоцитов в опухоли, так и самих 
опухолевых клеток, в частности морфологическая.

Большая часть TIL в солидных опухолях является CD3+ T-клетками. в эту популяцию 
входят хелперные CD4+ клетки, включая подтипы Th1 и Th2, в зависимости от их профиля 
цитокинов, регуляторные CD4+ Т-клетки (Treg) и цитотоксические эффекторные CD8+ клет-
ки. накоплено множество данных о вкладе отдельных клеток в течение опухолевой болезни. 
Так, существуют факты, говорящие о благоприятном влиянии CD8+, Th1-лимфоцитов, м1-
макрофагов, N1-нейтрофилов на исход многих типов карцином. Противоположные эффекты 
описаны для Th2-лимфоцитов, в-лимфоцитов, м2-макрофагов и N2-нейтрофилов [7, 8].

однако убедительных данных о прогностической значимости популяции Th2-лимфоцитов 
при инвазивной карциноме неспецифического типа (икнТ) на данный момент не представ-
лено, в этой связи данный вопрос остается весьма актуальным.

Цель исследования – оценить связь Th2-лимфоцитов, локализующихся вблизи различ-
ных морфологических структур инвазивной карциномы неспецифического типа молочной 
железы, с гематогенным метастазированием.

материал и методы. в исследование включено 148 больных с диагнозом икнТ (Т1–
4N0–3M0, люминальный а тип – 62 пациента, люминальный в – 51, тройной негативный 
– 20 и Her2neu-позитивный вариант – 15 пациентов), проходивших лечение в отделении 
общей онкологии нии онкологии Томского нимц. всем пациенткам было проведено 
оперативное лечение в объеме секторальной резекции или радикальной или подкожной 
мастэктомии. Химиотерапевтическое лечение в неоадъювантном режиме не проводилось. 
для всех пациенток было оценено структурное разнообразие опухоли и выделены такие 
виды морфологических структур, как тубулярные, альвеолярные, солидные, трабекулярные, 
а также дискретные группы опухолевых клеток и одиночные опухолевые клетки [7].

для оценки иммунофенотипа воспалительного инфильтрата вблизи различных структур 
был применен метод мультиплексного иммуногистохимического окрашивания гистоло-
гических срезов с использованием первичных антител против CK7 (clone Ov-Tv 12/30, 
Dako, USA), CD3 (Dako, USA), GATA3 (clone L50-823, Cell Marque, Germany) и технологии 
Tyramide Signal Amplification (TSA). визуализацию полученных результатов производили 
с помощью мультиспектральной сканирующей системы vectra 3.0 (Perkin Elmer, Hopkinton, 
MA), а анализ полученных изображений осуществляли, используя программное обеспечение 
inForm 2.4 (PerkinElmer, Hopkinton, MA). в каждом случае в микроокружении не менее 10 
структур каждого типа был произведен подсчет количества CK7-/CD3+/GATA3+ клеток, а 
затем рассчитано среднее количество данных клеток в микроокружении структуры.

статистическая обработка данных проводилась с использованием пакета программ 
«Statistica 8.0». для анализа полученных данных были использованы критерии вилкоксона 
и манна – уитни, точный критерий Фишера, а также регрессия кокса. результаты считались 
статистически значимыми при р<0,05.

результаты. Проведено сравнение частот встречаемости GATA3+/CD3+/CK7- клеток в 
микроокружении различных морфологических структур икнТ. в общей группе больных 
достоверных различий изучаемого параметра не было обнаружено, однако при люминальном 
а типе GATA3+/CD3+/CK7- клетки чаще встречались вблизи тубулярных структур (табл. 
1), по сравнению с остальными типами структур и по сравнению с люминальным в типом 
икнТ.
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таблица 1

частота встречаемости gAtA3+/cd3+/ck7- клеток вблизи различных структур икнт, n/n 
(%)

Тип 
морфологических 

структур

Тубулярные альвеоляр-
ные солидные Трабекуляр-

ные

дискретные 
группы 

опухолевых 
клеток

одиночные 
опухолевые 

клетки

1 2 3 4 5 6
в общей 
группе

а 1/13 (7,69) 4/28 (14,29) 6/28 (21,43) 5/30 (16,67) 3/29 (10,34) 4/30 (13,33)

люминальный 
а

б 6/7 (85,71)
р2=0,015
р3=0,041 
р4=0,015
р5=0,001
р6=0,049

2/10 (20,00) 2/9 (22,22) 2/10 (20,00) 0/10 (0,00) 3/10 (30,00)

люминальный 
в

в 0/5 (0,00)
рб=0,015

1/13 (7,69) 3/14 (21,43) 3/15 (20,00) 2/14 (14,29) 1/15 (6,67)

Трижды не-
гативный

г нет струк-
тур

1/2 (50,00) 1/2 (50,00) 0/2 (0,00) 1/2 (50,00) 0/2 (0,00)

Her2-
позитивный

д 0/1 (0,00) 0/3 (0,00) 0/3 (0,00) 0/3 (0,00) 0/3 (0,00) 0/3 (0,00)

для оценки связи GATA3+/CD3+/CK7- клеток с гематогенным метастазированием в 
первую очередь оценили частоту их встречаемости вблизи морфологических структур в 
группах пациентов с гематогенными метастазами и без таковых (табл. 2).

таблица 2

частота встречаемости gAtA3+/cd3+/ck7- клеток вблизи различных структур икнт       
у пациентов с гематогенными метастазами и без, n/n (%)

Тип 
морфологических 

структур
Тубулярные альвеоляр-

ные солидные Трабекуляр-
ные

дискретные 
группы 

опухолевых 
клеток

одиночные 
опухолевые 

клетки

Пациенты
без гематогенных 

метастазов
0/7 (0,00) 0/14 (0,00) 1/14 (7,14) 2/15 (13,33) 0/15 (0,00) 1/15 (6,67)

Пациенты
с гематогенными 

метастазами

1/5 (20,00)
р=0,417

4/13 (30,77)
р=0,041

5/13 (38,46)
р=0,077

3/14 (21,43)
р=0,651

3/13 (23,08)
р=0,087

3/14 (21,43)
р=0,330

Примечание: р – по сравнению с пациентами без гематогенных метастазов.

в группе больных с гематогенными метастазами среднее количество GATA3+/CD3+/
CK7- клеток было выше вблизи солидных структур, по сравнению с трабекулярными струк-
турами и дискретными группами опухолевых клеток (р=0,043 и р=0,043, соответственно). 
достоверных различий в среднем количестве Th2-лимфоцитов вблизи различных морфо-
логических структур в группе больных без гематогенных метастазов обнаружено не было. 
стоит отметить, что с учетом молекулярно-генетического типа опухоли показатели частоты 
встречаемости и количества GATA3+/CD3+/CK7- клеток вблизи различных структур икнТ 
не отличались для пациентов с гематогенными метастазами и без.

Было показано, что у пациентов с гематогенными метастазами вблизи альвеолярных 
структур, солидных структур и дискретных групп опухолевых клеток чаще встречаются 
GATA3+/CD3+/CK7- клетки (р=0,041, р=0,077 и р=0,087 соответственно) по сравнению с 
пациентами без гематогенных метастазов.

описанная закономерность сохранялась на уровне тенденций для дискретных групп опу-
холевых клеток у пациентов с люминальным в, тройным негативным и Her2neu-позитивным 
типом икнТ (р=0,066, р=0,066 и р=0,066, соответственно).

регрессионный анализ кокса, где в качестве независимой переменной было использовано 
среднее количество GATA3+/CD3+/CK7- клеток в микроокружении альвеолярных струк-
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тур, позволил показать, что увеличение количества Th2-лимфоцитов вблизи альвеолярных 
структур достоверно ассоциировано с увеличением риска развития отдаленных метастазов 
(HR=10 % при увеличении показателя среднего количества Th2-лимфоцитов вблизи альвео-
лярных структур на 0,1; р=0,011).

выводы. в результате проведенного исследования было показано, что в инфильтрате 
вблизи каждого типа структур икнТ молочной железы могут быть обнаружены Тh2-
лимфоциты. Было показано, что у больных, в послеоперационном периоде которых раз-
вились гематогенные метастазы, Тh2-лимфоциты чаще инфильтрировали строму вокруг 
альвеолярных и солидных структур и дискретных групп опухолевых клеток. увеличение 
среднего количества данных клеток вблизи альвеолярных структур на 0,1 было достоверно 
ассоциировано с увеличение риска развития гематогенных метастазов на 10 % (согласно 
построенной модели кокса, р=0,011).
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Аннотация

В медико-биологических исследованиях привлекает внимание применение иммуносенсоров, которые 
регистрируют специфические взаимодействия антиген-антитело и характеризуются высокой селек-
тивностью и чувствительностью. Иммуносенсоры позволяют выявлять биологические компоненты 
(гормоны, ферменты, нейропептиды, факторы иммунной системы, антигены и т. д.) в низких и сверх-
низких концентрациях. Иммуноферментный вариант анализа (ИФА) вызывает большой интерес у 
исследователей благодаря простоте использования, возможности выполнения мультиплексных из-
мерений, комбинации с миниатюрными аналитическими системами и сравнительно низкой стоимости. 
В последнее десятилетие активно разрабатываются методы для обнаружения низкокопийных белков, 
ассоциированных с развитием онкологических заболеваний. Современные технологии значительно 
улучшили чувствительность ИФА-систем, необходимую для детекции целевых белков. Настоящая 
работа посвящена способам создания электрохимических иммуносенсоров для диагностики онколо-
гических заболеваний.

ключевые слова: электрохимический иФА, антитела, иммуноанализ, диагностика рака, 
постгеномные технологии.
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Abstract

The use of immunosensors to register specific antigen-antibody interactions with high selectivity and sensitivity 
is attractive in biomedical research. Immunosensors allow the biological molecules (hormones, enzymes, 
neuropeptides, factors of immune system, antigens, etc.) in low and ultra-low concentrations to be detected. 
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) is of great interest to researchers due to its high sensitivity, ease 
of use, the ability to automate and perform multiplex measurements, combination with miniature analytical 
systems and low cost. In the last decade, the methods for detection of low-abundance cancer-associated 
proteins are actively developed. Modern technologies have significantly improved the sensitivity of ELISA 
systems necessary for the detection of the target proteins. The research is devoted to the methods of creating 
electrochemical immunosensors for cancer diagnosis.

key words: electrochemical elisA, antibodies, immunoassay, cancer detection, 
post-genomic technologies.

введение. онкологические заболевания по своей природе многофакториальны и являются 
одной из основных причин смертности в мире. к факторам, вызывающим эти заболевания, 
относят облучение, инфекции, генетические модификации, которые нарушают целостность 
клетки, приводят к модификации клеточных процессов и бесконтрольной пролиферации. 
высокая смертность от онкопатологий обусловлена поздней диагностикой, как правило, на 
терминальных стадиях, когда хорошо выражены симптомы [1]. в связи с этим разработка 
методов диагностики онкозаболеваний на ранних бессимптомных стадиях является актуаль-
ным направлением медико-биологических исследований. наиболее привлекательно создание 
простых и недорогих аналитических систем, которые обеспечат высокую чувствительность 
и специфичность детекции целевых белков [2]. в лабораторной практике для обнаружения 
биомолекул, ассоциированных с онкопатологией, используют иФа, вестерн-блот, оптиче-
ские, электрохимические, флуоресцентные и радиоиммуносенсорные системы [3]. к золо-
тому стандарту относят оптический иФа «сэндвич» типа. однако применение оптического 
иФа для ранней диагностики ограничено низкой концентрационной чувствительностью 
~10 -9м [4].

в электрохимическом иФа «сэндвич» типа распознавание целевой молекулы осущест-
вляется методом двойного узнавания, а детекция – электрохимическим методом [5]. сам 
иммуноанализ представлен тремя компонентами (рис. 1): (1) ковалентно иммобилизованными 
молекулярными зондами, (2) целевым анализом, который специфически связывается с моле-
кулярными зондами, (3) вторичной молекулой распознавания с электрохимически активной 
сигнальной меткой [6]. генерируемый сигнал пропорционален содержанию аналита, для 
регистрации которого используют вольтамперометрические методы. Этот тип анализа обеспе-
чивает высокий уровень чувствительности и специфичности, мультиплексности и делает его 
пригодным для ранней диагностики онкопатологий [7]. в качестве молекулярных зондов ис-
пользуют комбинации антител и аптамеров [2]. сигнальные метки могут быть представлены 
окислительно-восстановительными ферментами, металлическими частицами, квантовыми 
точками и пр. [3, 7, 8]. Так, в литературе анонсирована успешная электрохимическая иФа 
детекция (R&D) для раково-эмбрионального антигена (рЭа), альфа-фетопротеина (аФП) 
и интерлейкина 8 (IL-8) с фемномолярной чувствительностью [8].

в электрохимическом иФа «сэндвич» типа усиление сигнала обеспечивается путем 
увеличения площади сенсорной поверхности, тщательного выбора препарата антител. Пред-
принимаются попытки иммобилизовать молекулярные зонды в желаемой ориентации.
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Рис. 1. Схема обнаружения целевых молекул с помощью электрохимического ИФА «сэндвич» типа

выбор матрицы, модификация и разработка иммуносенсоров. разработка иммуносенсоров 
включает выбор сенсорной матрицы с последующей иммобилизацией зондов на поверхности 
электрода. матрица для электрохимического датчика может содержать монослои, полимеры, 
наноматериалы или их композиты [7, 9, 10]. наиболее часто в качестве зондов используют 
антитела и их фрагменты, аптамеры и комплексы днк/рнк, которые иммобилизованы не-
посредственно на поверхности проводящего электрода [11]. в последние годы привлекают к 
себе большое внимание углеродные матрицы на основе оксида графена [12], восстановлен-
ного оксида графена [13], графеновых листов [14], углеродных нанотрубок [15] и их компо-
зитов с наночастицами [16] в связи с их высокой проводимостью, развитой поверхностью и 
стабильностью. в исследовании Gao (2014) авторы использовали β-циклодекстрин-графен 
для покрытия стеклоуглеродного электрода. При этом иммобилизацию молекул антител 
осуществляли путем физической адсорбции [12]. Профессор Li (2016) описал другой подход 
для увеличения сенсорной поверхности. одностенные углеродные нанотрубки смешивали 
с хитозаном, модифицированным L-цистеином для получения структур с концевыми ти-
ольными группами, которые использовали для связывания с золотыми наночастицами [5]. 
Kavosi et al. (2014) описали разработку иммуносенсора с использованием нанокомпозита, 
состоящего из наночастиц золота, полиамидоаминов, нанесенных на поверхность стеклоу-
глеродного электрода [17]. использование гибридных и наноматериалов, свойства которых 
возможно контролировать и адаптировать желаемым образом, предоставило широкие воз-
можности для разработки новых типов чувствительных иммуноанализов.

обнаружение окислительно-восстановительного фермента. Большинство современных 
иммуносенсоров используют окислительно-восстановительные ферменты (овФ) для уси-
ления сигнала и повышения чувствительности иммуноанализа [18]. в таких анализах вто-
ричная молекула распознавания метится непосредственно овФ либо меткой, связывающей 
модифицированный овФ. После связывания овФ катализирует превращение субстрата в 
регистрируемый электроактивный продукт. Так, в исследовании Feng et al. (2016) использова-
ли нанокомпозиты с антителами, меченными пероксидазой хрена (ПХ) для усиления сигнала 
иммуносенсора при обнаружении рЭа [19]. При этом предел обнаружения рЭа составил 50 
фм, который был зарегистрирован с помощью дифференциальной импульсной вольтамперо-
метрии. Kayosi et al. описали применение аптамер-модифицированного конъюгата ПХ и Пса, 
при этом минимальная концентрация Пса, которую удалось зарегистрировать, составила 
около 1 фм [20]. разработка зонда обнаружения на основе графена и полиамидоаминового 
дендримера была описана Shen. При этом графен и полиамидоаминовый дендример были 
конъюгированы посредством 1-этил-3(3-диметиламинопропил) карбодиимид гидрохлорида и 
N-гидроксисукциимида, а затем использованы для связывания с анти-аФП и ПХ. используя 
такую методику, исследователям удалось с помощью амперометрии зарегистрировать аФП 
при наномолярной концентрации [21].

заключение. За последние несколько лет исследователи показали, что электрохимические 
иммуносенсоры на основе иФа могут достигать схожих и даже лучших результатов по срав-
нению с традиционными оптическими методами иФа и способны заменить их в ближайшем 
будущем. инновации в нано- и биотехнологиях привели к разработке новых «сэндвич» ана-
лизов с улучшенными характеристиками и стабильностью. кроме того, электрохимические 
методы иФа оптимальны для использования вне лабораторных условий без специальной 
подготовки биоматериала. новые матрицы для иммобилизации зондов обеспечивают вы-
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сокую степень захвата молекул и усиление регистрируемого сигнала. Предполагается, что 
дальнейшие достижения в области нанотехнологий наряду с химией, материаловедением, 
физикой и электроникой приведут к широкому применению этих разработок в лабораторной 
и клинической практике.
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рАзрАботкА новой методики реконструктивно-
восстАновительного методА хирургического 

лечения для одномоментного зАмещения 
объемных деФектов после рАдикАльных оперАЦий 

по поводу тотАльного опухолевого порАжения 
нАружного носА

е.н. менькова

Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия

Аннотация

Статья посвящена анализу анатомической специфики носа и вариантам реконструкции дефектов по-
сле выполнения радикальных хирургических операций по поводу опухолевого поражения наружного 
носа. Уже доказано, что первично произведенные реконструктивно-восстановительные операции не 
являются причиной появления рецидивов опухолей. Более того, процент рецидивов при первичной 
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пластике значительно ниже, чем при отсроченных операциях. В частности, рецидивы развиваются 
только по краю кожного трансплантата, не прорастая в него. Поэтому все большее количество хирургов 
склоняются к мысли о необходимости одномоментно с удалением опухоли проводить пластическую 
операцию для замещения образующихся дефектов. Нами описана разработанная на базе НИИ он-
кологии Томского ТИМЦ методика реконструктивно-восстановительного хирургического лечения для 
одномоментного замещения объемных дефектов после радикальных операций по поводу тотального 
опухолевого поражения наружного носа. Данный метод заключается в реконструкции носа с помощью 
3 полнослойных лоскутов: два полнослойных лоскута из носогубной области и один полнослойный 
лобный лоскут. После резекции наружного носа выкраивали два лоскута из носогубных складок, которые 
перемещали в проекцию дефекта кожей внутрь и сшивали между собой и остатками слизистой дна по-
лости носа. После этого выкраивали лоскут со лба и формировали из него наружный нос. Спецификой 
лоскутов является их независимое кровоснабжение и разные функции, которые они выполняют после 
произведенной пластики. Приведен опыт работы отделения головы и шеи НИИ онкологии Томского 
научного исследовательского медицинского центра при восстановлении тотального дефекта наружного 
носа у 7 пациентов после онкологических операций по поводу продолженного роста/рецидива либо 
неэффективности предыдущих методов консервативного лечения.

ключевые слова: опухоли кожи, реконструкция носа, онкология.

the new method of simultAneous resection 
of mAlignAnt mAss lesion And externAl 

nose reconstruction

e.n. menkova

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

Abstract

The Aim of this article was to analyze anatomic features of the nose, as well as to consider different options of 
nasal reconstruction after radical surgery for external nose tumor. It has already been proven that the initially 
performed nasal reconstruction do not contribute to the tumor recurrence rate. Moreover, the recurrence 
rate is significantly lower in cases with primary plastic surgeries than in delayed surgeries. Tumor relapses 
developed only along edges of skin graft without it’s ingrowing. Therefore, an increasing number of surgeons 
tend to consider the necessity of performing one-stage surgery with combination of tumor resection and nasal 
reconstruction in order to replace post-resective nasal defects. In this article we have described a new technique 
of one-step surgery with simultaneous resection of malignant mass lesion and external nose reconstruction. 
This method was developed on the basis of the Tomsk Cancer Research Institute. The technique consists 
of nose reconstruction with three full-thickness flaps: two of them are from the nasolabial region and one 
is a frontal flap. First, we cut out two flaps from the nasolabial folds after external nose resection. Second, 
we transfer these flaps to the defect projection with inward position of skin fragments; sew them between 
themselves and mucous coat of nasal cavity floor. Finally, we should cut out a flap from the forehead and 
form an external nose from it. The peculiarity of the flaps consists in their independent blood supply and the 
various functions in postoperative period. This article was based on data obtained from the head and neck 
department of Tomsk Cancer Research Institute. We observed seven patients with nasal reconstruction of 
post-resection total defect of external nose. These patients underwent surgery for continued tumor growth, 
tumor recurrence or the inefficiency of previous conservative treatment.

key words: skin tumor, nose reconstruction, oncology.

актуальность. наружный нос является органом, который имеет сложное анатомическое 
строение и состоит из костных, хрящевых структур, а также мягкотканной выстилки с вну-
тренней и наружной поверхностью. он служит фокусной точкой лица, играет особенную 
роль  в восприятии наружности человека, именно поэтому любые косметические недо-
статки (дефекты) носа неизбежно становятся тяжелейшим психотравмирующим фактором 
[1]. По частоте опухолевого поражения наружного носа чаще приходится сталкиваться с 
плоскоклеточным или базально-клеточным раком кожи, реже меланомой, кератоакантомой и 
раком из клеток меркеля. По данным J. H. Choi et al. [2], кожа носа служит наиболее частой 
локализацией базально-клеточного рака на лице –от 33 до 42 % случаев. соответственно, 
при резекции костной, хрящевой или любой из структур наружного носа, несущих на себе 
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опору, перед хирургом стоит большой вопрос о методе реконструкции данного дефекта 
[1, 2]. Проблема соответствующего норме реконструктивного восстановления наружного 
носа остается актуальной и частично не решенной задачей ринопластической хирургии. в 
определенных случаях результаты лечения наружного носа приводят к полному удалению 
мягкотканных, опорных-хрящевых и костных структур, что приводит к огромному дефекту 
(обезображенности) данной анатомической области, приводя, таким образом, к функцио-
нальным и эстетическим страданиям, что значительно ухудшает качество жизни данной 
категории больных [2]. Хирургическое восстановление наружного носа располагает мно-
жеством вариаций, но присутствует и ряд нерешенных проблем, например одномоментное 
устранение дефекта анатомической зоны области носа после тотальной резекции наружного 
носа. в настоящее время существует несколько вариантов реконструкций, которые можно 
разделить на 3 большие группы: экзопротезы, реваскуляризированные лоскуты, местные 
полнослойные лоскуты. Экзопротезирование заключается в изготовлении наружного протеза 
отсутствующего носа. Плюсы данной методики заключаются в отсутствии травматичности, 
снижении психологической травмы пациента, что способствует раннему восстановлению 
трудоспособности. из недостатков экзопротезов можно назвать дороговизну и субъективное 
«отсутствие носа» у пациента [3]. Также при тотальных дефектах  применяются свободные 
трансплантаты, реваскуляризированные лоскуты, которые дают достаточный объем мате-
риала и служат хорошим ложем для дальнейших реконструктивных этапов операций [4, 5]. 
Такая методика требует специальных знаний,  наличия микрохирургической бригады вра-
чей, дополнительного оборудования. к недостаткам методики, как показывает литература,  
относятся осложнения, которые  достигают до 52,2 % при закрытии раны кожным транс-
плантатом, в виде частичного или полного его некроза, венозной недостаточности. Также в 
отдаленном периоде происходит уменьшение объема неоноса на 10–30 % [6].

Таким образом, анализ современных литературных данных показывает, что большин-
ство хирургов вернулись к использованию древней «индийской» пластики, внеся в технику 
выполнения вмешательства лишь перемещение лоскутов лица и применение различных 
вариаций. в процессе пластики должны параллельно решаться несколько задач, а именно 
восстановление кожного покрова, костно-хрящевого каркаса и внутренней выстилки, а 
удаление наружного носа ставит большой вопрос о методе его реконструкции.

Цель исследования – достижение лучших эстетических и функциональных результатов 
при использовании данного варианта реконструктивно-востановительного метода хирурги-
ческого лечения для одномоментного замещения объемных дефектов после радикальных 
операций по поводу тотального опухолевого поражения наружного носа.

материал и методы. исследование по методу хирургической реконструкции наружного 
носа проводилось на базе нии онкологии Томского нимц с 2013 по 2018 г. в исследо-
вание были включены 7 больных с местнораспространенным процессом наружного носа 
(T3–4N0–1M0),  все мужчины. возраст пациентов колебался в пределах от 43 до 62 лет при 
среднем значении 51,8 года. в зависимости от гистологического строения опухоли были 
представлены следующим образом: базальноклеточный рак кожи – 2 (28,6 %) случая, пло-
скоклеточный рак кожи – 4 (71,4 %). отличительной особенностью больных с опухолями 
кожи носа явилось то, что у пациентов был распространенный процесс в результате реци-
дивирования после хирургического лечения и неэффективности предшествующего лечения 
(криодеструкция, ФдТ, лазеролечение, лучевая терапия). в связи с прогрессированием, 
распространенностью процесса требовалось радикальное хирургическое лечение в объеме 
тотального удаления наружного носа с прилежащими анатомическими зонами, после  чего 
возникали комбинированные сквозные дефекты, выходящие за пределы одной эстетической 
субъединицы. реконструктивно-восстановительная операция осуществлялась следующим 
образом: под общим обезболиванием производили иссечение старых послеоперационных 
рубцов, далее иссекали опухоль в соответствии со стандартами проведения вмешательств 
в онкологии и создавался тотальный (в некоторых случаях комбинированный) дефект. ис-
пользовалось два лоскута из носогубных складок и один лобный лоскут: выкраивалось 2 
симметричных кожно-жировых лоскута из носогубных складок на питающих ножках в 
области, прилежащей к послеоперационному дефекту, основанием обращенных к анатоми-
ческому расположению крыльев носа. За счет хорошего кровоснабжения кожных покровов 
лица через систему поверхностной височной и лицевой артерии с развитой подкожной сетью 
сосудов возможна широкая мобилизация окружающей кожи и выкраивание кожно-жировых 
полнослойных лоскутов на питающей ножке со значительным углом ротации и основанием 
лоскута, максимально близко расположенным к дефекту. данные лоскуты используют для 
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одновременного образования 2 крыльев носа и перегородки носа. Эти лоскуты опрокидывают 
в проекцию дефекта кожей внутрь,  затем их сшивают между собой и с остатками внутрен-
ней выстилки слизистой дна полости носа. из них образовываются крылья носа, а также 
перегородка носа путем помещения между ними реберного аутохряща. Третий – лобный 
кожно-жировой – лоскут имеет особенности кровоснабжения, заключающиеся в том, что в 
области медиального угла глаза существует богатая сеть анастомозов между надблоковой, 
надглазничной и угловой артериями. Эта сосудистая сеть и хирургическая техника забора 
лоскута, сохраняющая местный кровоток, позволяют забирать парамедиальный лоскут на 
ножке, которая дает большую свободу ротации вокруг опорной точки и в силу этого дает 
большую эффективную длину лоскута. основывающийся на надблоковой артерии и ее 
анастомозах с окружающими сосудами парамедиальный лобный лоскут представляет со-
бой осевой поворотный вставочный лоскут с обильным кровоснабжением. концом лобного 
лоскута формируется кончик носа и его преддверие путем сшивание всех 3 лоскутов между 
собой. Полость носа тампонируют йодоформенным тампоном. для обеспечения дыхания 
возможно использование силиконовых трубочек. носовой тампон удаляют на 5–6-е сут. 
снятие кожных швов осуществляют на 10–12-е сут.

результаты. комплексная оценка заживления раны после иссечения новообразования на-
ружного носа с ликвидацией образовавшегося дефекта реконструктивно-восстановительной 
операцией с помощью 3 лоскутов заключалась в отслеживании динамики клинической сим-
птоматики, клинико-лабораторных показателей, данных локальной термометрии, морфоло-
гического исследования, а также фотографирование в 5 проекциях и видеоэндоскопическое 
сопровождение в послеоперационном периоде. При видеоэндоскопическом сопровождении 
процессы заживления в полости носа в послеоперационном периоде протекали без осо-
бенностей, без признаков воспаления. Заживление происходило первичным натяжением. 
в раннем послеоперационном периоде не установлены случаи некроза, венозной недоста-
точности лоскутов или расхождения швов. в зависимости от вида забора лобного лоскута 
в отсроченном послеоперационном периоде наблюдалось различное уменьшение объема 
неоноса. При выкройке лоскута без апоневроза сокращение объема неоноса происходило 
на 20–30 %, что требовало дальнейших вмешательств в виде липофиллинга. При выкройке 
лоскута с апоневрозом – на 5–10 %. в ходе наблюдения за пациентами в течении 5 лет в 
одном случае возник продолженный рост на соседнюю анатомическую область спустя 4 мес 
после операции, потребовалось повторное хирургическое вмешательство в объеме резекции 
верхней губы. в остальных случаях признака рецидива не выявлено.

выводы. восстановление наружного носа с использованием 3 полнослойных лоскутов у 
больных со злокачественными новообразованиями кожи носа позволяет добиться стабильных 
косметических результатов при незначительном количестве осложнений и низкой склон-
ности к последующей деформации лоскутов. Практическое применение данного способа 
реконструкции наружного носа показало его высокую эффективность, обусловленную и 
одномоментным этапом реконструкции, и хорошими эстетическими, функциональными 
результатами: сохранение естественной (приближенной к окружающим тканям лица) окра-
ски кожи, формирование носовых ходов (ноздрей) естественных размеров, формирование 
неоноса анатомической конфигурации.
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Аннотация

Заболеваемость меланомой сохраняет тенденцию к росту. Одним из перспективных терапевтических 
подходов при злокачественных новообразованиях, включая меланому, является иммунотерапия. На 
антигенные особенности клеток иммунной системы влияют как вещества, вырабатываемые опухоле-
выми клетками, так и продукты, высвобождаемые опухолевым микроокружением. В работе исследо-
ваны изменения спектра кластеров дифференцировки мононуклеарных лейкоцитов крови у больных с 
меланомой кожи и здоровых доноров после инкубирования в кондиционированной среде. Лейкоциты, 
выделяемые из венозной крови опытной и контрольной группы, культивировались в условиях обычной 
и кондиционированной среды полученной культуры клеток меланомы BRO. Поверхностные маркеры 
лимфоцитов CD3+, CD8+, CD45R0+ определяли методом лазерной проточной цитофлуориметрии с 
использованием соответствующих моноклональных антител с мембранными CD-рецепторами. Уста-
новлено, что в условиях обычной питательной среды у пациентов с меланомой уровень лейкоцитов с 
фенотипом CD45R0+ и CD3+CD8- достоверно выше, чем у лиц контрольной группы. Культивирование 
в условиях кондиционированной среды приводило к более значительному повышению субпопуляций 
незрелых и функционально не активных лимфоцитов (CD45R0+ и CD3+CD8-) у пациентов с меланомой, 
в то время как уровень этих клеток у здоровых лиц снижался. Повышение количества лейкоцитов, не 
обладающих цитотоксическим действием, у пациентов с меланомой может быть обусловлено взаи-
модействием клеток иммунной системы со специфическими антигенами меланомы. Использование 
кондиционированной среды при культивировании позволяет создать модель взаимодействия фак-
торов, выделяемых опухолевым микроокружением, с иммунной системой пациентов. Показано, что 
добавление кондиционированной среды приводит к еще более выраженному повышению незрелых 
и функционально не активных лимфоцитов по сравнению с условиями обычной среды, в то время 
как у здоровых лиц выявлена обратная закономерность. Таким образом, клетки иммунной системы 
пациентов с меланомой обладают измененной чувствительностью к действию факторов опухолевого 
микроокружения, что проявляется снижением эффективности иммунного ответа организма.

ключевые слова: меланома кожи, мононуклеарные лейкоциты, иммунофенотипирование, 
cd-маркеры, проточная цитофлуориметрия.
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Abstract

The incidence of melanoma continues to grow. One of the promising therapeutic approaches for malignant 
tumors, including melanoma, is immunotherapy. The antigenic characteristics of the cells of the immune 
system are influenced both by substances produced by tumor cells and products released by the tumor 
microenvironment. In our study, we investigated changes in the spectrum of clusters of differentiation of 
mononuclear blood leukocytes in patients with skin melanoma and healthy donors after incubation in a 
conditioned medium. Leukocytes secreted from the venous blood of the experimental and control groups 
were cultured under the conditions of a normal and conditioned medium obtained from a culture of BRO 
melanoma cells. The surface markers of lymphocyte CD3+, CD8+, CD45R0+ were determined by laser 
flow cytofluorimetry using appropriate monoclonal antibodies with membrane CD receptors. We found 
that in conditions of a normal nutrient medium, the level of leukocytes with the phenotype CD45R0 + and 
CD3+CD8- was significantly higher in patients with melanoma than in the control group. Cultivation in a 
conditioned environment led to a more significant increase in subpopulations of immature and functionally 
inactive lymphocytes (CD45R0+ and CD3+CD8-) in patients with melanoma, while the level of these cells 
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in healthy individuals decreased. The increased number of leukocytes having no cytotoxic effect in patients 
with melanoma could be due to the interaction of the cells of the immune system with specific antigens of 
melanoma. The use of conditioned medium during cultivation allowed creation of the model of the interaction 
of factors secreted by the tumor microenvironment with the immune system of patients. It was shown that 
the addition of the conditioned medium led to a more increased level of immature and functionally inactive 
lymphocytes compared to that under the normal environmental condition, while the inverse relationship 
was revealed in healthy individuals. Thus, the cells of the immune system of melanoma patients have an 
altered sensitivity to the action of tumor microenvironmental factors that is manifested by the reduction in the 
effectiveness of the immune response.

key words: melanoma of skin, mononuclear leukocytes, immunophenotyping, cd markers, 
flow cytofluorimetry.

актуальность. рак кожи, в том числе меланома, представляет собой наиболее распро-
страненный тип злокачественных новообразований [1–4]. Заболеваемость данной патологией 
растет во всем мире. в то время как препараты, направленные на ингибирование экспрессии 
онкогенов, могут вызывать развитие лекарственной устойчивости, является перспективным 
использование иммунотерапии [5]. один из новых подходов в лечении меланомы – при-
менение блокаторов контрольных точек иммунного ответа. однако на эффект иммуноте-
рапии влияет, в том числе, и фенотипический профиль лейкоцитов пациента. в частности, 
показано, что присутствие регуляторных Т-клеток при меланоме кожи с иммунофенотипом 
CD4+CD25+FoxP3+ может способствовать развитию резистентности к анти-PD1/PDL1 
терапии [6]. на изменение антигенных свойств лимфоцитов могут повлиять как продукты 
малигнизированных клеток, так и факторы, выделяемые ассоциированными с опухолью 
клетками. Таким образом, исследование спектра антигенных свойств лейкоцитов в опухо-
левом микроокружении остается актуальным и требует дальнейшего изучения.

Целью исследования являлось изучение изменения спектра кластеров дифференцировки 
мононуклеарных лейкоцитов крови у больных с меланомой кожи и здоровых доноров.

материал и методы. Проведено одномоментное исследование 3 пациентов с меланомой 
кожи. средний возраст пациентов составил 40,5 (21; 76) лет, все пациенты были мужского 
пола. группу контроля составили 4 здоровых человека, не болеющих меланомой кожи и со-
поставимых по возрастным и гендерным характеристикам с пациентами основной группы. 
все пациенты, включенные в исследование, подписали информированное согласие. Протокол 
исследования одобрен этическим комитетом красноярского государственного медицинского 
университета, красноярского краевого клинического онкологического диспансера имени 
а.и. крыжановского (протокол №70 от 06.06.2016 и №8 от 14.06.17). материалом исследо-
вания являлась Цельная венозная кровь. венозная кровь у пациентов бралась из локтевой 
вены, согласно всем правилам преаналитического этапа исследований, в вакуумные про-
бирки объёмом 9 мл с добавлением ЭдТа-к3 («INSEPACK», Sekisui Medical Technology, 
г. Пекин, китай) для культуральных методов исследования. мононуклеарные лейкоциты 
выделяли в стерильных условиях из Цельной крови методом градиентного центрифугиро-
вания с использованием фиколла («Биолот», г. санкт-Петербург, россия) (р=1,077). Затем 
культивировали в полной питательной среде, согласно протоколу исследования при темпе-
ратуре 37 °с и 5 % со2 в течение суток [7]. После 24-часового инкубирования лейкоцитов 
супернатант отбрасывали и продолжали культивировать мононуклеарные лейкоциты крови 
в условиях кондиционированной среды. кондиционированная среда готовилась предва-
рительно, согласно протоколу приготовления. для этого клетки культуры меланомы BRO 
культивировали в CO2 инкубаторе (Sanyo, JP) при температуре 37 °с несколько пассажей 
для достижения высокой пролиферативной активности и жизнеспособности культуры, по-
сле пересаживали в планшет на 24 лунки в концентрации 1×105 кл/мл. через 24 ч, после 
прикрепления клеток ко дну лунки, среду заменяли на свежую, состоящую исключительно 
из RPMI-1640 (Gibco, Life Technologies, Paisley, UK), без фетальной бычьей сыворотки и 
комплекса антибиотик-антимикотик, в объеме 450 мкл и культивировали 24 ч в CO2 инку-
баторе при температуре 37°с. через сутки питательную среду заменяли на свежую RPMI-
1640 без добавления фетальной бычьей сыворотки и комплекса антибиотик-антимикотик в 
объеме 500 мкл и продолжали культивировать сутки при тех же условиях. После инкубации 
супернатант-кондиционированную среду собирали и хранили при температуре –20°с для 
дальнейшего использования. определение поверхностных маркеров мононуклеарных лей-
коцитов крови CD3+, CD8+, CD45R0+ осуществляли с использованием соответствующих 
моноклональных антител с мембранными CD-рецепторами в соответствии с инструкцией 
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производителя («Beckman Coulter», г Бреа, сШа) [7]. готовые пробы анализировали с по-
мощью лазерного проточного цитофлуориметра NAvIOS («Beckman Coulter», г. Бреа, сШа), 
определяли процентное содержание клеток в гейтах лейкоцитов, положительных к CD3-ре/
Cy5, CD8-ECD, CD45R0-FITC результаты исследования выражали в условных единицах 
(у.ед.). статистический анализ данных проводился с использованием статистического пакета 
IBM SPSS Statistrics v.19. Подчинение закону нормального распределения количественных 
данных определялось с использованием критерия Шапиро – уилка. все количественные 
данные подчинялись закону нормального распределения, в связи с чем они представлены 
в виде среднего арифметического, минимального и максимального значений. в качестве 
критического значения уровня значимости было принято значение p=0,05.

результаты. результаты исследования показали, что уровень лимфоцитов как зрелых 
форм CD45R0+, так и субпопуляции CD3+CD8– в условиях обычной питательной среды был 
выше у пациентов с меланомой по сравнению с таковыми у здоровых доноров (рис. 1).

Рис 1. Субпопуляционный состав мононуклеарных лейкоцитов крови у пациентов 
с меланомой и здоровых доноров

удельный вес CD3+ и CD3+CD8+ лимфоцитов в условиях культивирования в обычной 
питательной среде статистически значимо не изменялся как у пациентов с меланомой 
кожи, так и у здоровых доноров. Было установлено, что удельный вес CD45R0+, а также 
CD3+CD8– лимфоцитов в условиях добавления кондиционированной среды у пациентов 
с меланомой достоверно превышал их содержание, по сравнению с контрольной группой, 
и был значительно выше, чем в условиях культивирования в обычной питательной среде. 
При этом культивирование лейкоцитов здоровых лиц в кондиционированной среде приво-
дило к снижению субпопуляций CD45R0+ и CD3+CD8– по сравнению с культивированием 
в обычных условиях.

Рис 2. Субпопуляционный состав мононуклеарных лейкоцитов крови у пациентов с меланомой и здоровых до 
норов в условиях кондиционированной среды

лейкоциты CD45R0+ являются активированными Т-хелперами (клетками памяти), 
сD3+CD8- – фракция незрелых Т-лимфоцитов. известно, что у CD45R0+ лейкоцитов сни-
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жена экспрессия L-селектина и они менее активно отвечают на стимулы [8]. ни первые, ни 
вторые не обладают цитотоксическими свойствами, а их повышение в крови пациентов с 
меланомой может быть обусловлено взаимодействием иммунной системы со специфичными 
для меланомы антигенами, в частности melan-A [9]. использование кондиционированной 
среды позволяет осуществить моделирование взаимодействия клеток меланомы и опухо-
левого микроокружения. в кондиционированной среде количество лейкоцитов с феноти-
пами CD45R0+ и сD3+CD8– достоверно повышалось. Таким образом, действие факторов, 
выделяемых опухолью, приводит к повышению количества лейкоцитов, не обладающих 
цитотоксическим действием. к опухолевым факторам относится vEGF, который способен 
нарушать дифференцировку и созревание клеток иммунной системы, блокируя активацию 
NF-κB в гемопоэтических клетках-предшественниках, при этом усиливаются миграционные 
способности незрелых и функционально не активных клеток. семейство TGF-β тоже может 
замедлять созревание, влиять на миграцию клеток иммунной системы посредством регуляции 
экспрессии хемокинов и рецепторов к ним. TGF-β снижает экспрессию провоспалительных 
цитокинов Фно-α, ил-1, ил-12 и интерферона-α, содействующих созреванию клеток им-
мунной системы. лиганды семейства активина тоже меняют фенотип и функциональную 
активность клеток иммунной системы. к числу опухолевых факторов, влияющих на мигра-
цию и активность клеток иммунной системы, относятся ил-10, ил-6, ил-8, макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (м-ксФ), белок RANKL и др [10].

выводы. Таким образом, при опухолевом процессе в ответ на выработку клетками опу-
холи биологически активных веществ снижается эффективность иммунного ответа. лимфо-
циты, полученные от пациентов с меланомой и помещенные в условия кондиционированной 
среды (модель опухоль-ассоциированных лимфоцитов), реагируют на факторы микроокру-
жения, в отличие от лимфоцитов здоровых лиц, повышением популяции функционально не 
активных клеток, что позволяет сделать вывод об измененной исходной чувствительности 
иммунной системы пациентов с меланомой к действию веществ, вырабатываемых опухо-
левыми клетками.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ, проект №14-15-00074П.
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Аннотация

Атипичные/гибридные клетки могут являться «семенами» для будущих метастазов, поскольку их на-
личие, например, при метастатическом раке яичника связано с возникновением гематогенных мета-
стазов. В связи с этим изучение субпопуляций атипичных/гибридных опухолевых клеток представляет 
значительный фундаментальный и клинический интерес. В исследование были включены 22 больных 
инвазивной карциномой неспецифического типа молочной железы, у которых было изучено наличие 
признаков эпителиально-мезенхимального перехода в атипичной/гибридной популяции клеток как в 
крови, так и в опухоли. Для изучения фенотипа атипичных/гибридных опухолевых клеток в крови ис-
пользовали метод проточной цитометрии. Оценку атипичных/гибридных клеток в первичной опухоли 
осуществляли методом конфокальной микроскопии. Была установлена связь наличия двух субпопу-
ляций атипичных/гибридных клеток (CD45+CK7–EpCAM+NCadh+ и CD45+CK7–EpCAM+NCadh–) с 
вероятностью развития лимфогенных метастазов. Следует подчеркнуть, что признаком, объединяющим 
эти клетки, которые, по-видимому, обладают свойствами «семян», является потеря экспрессии CK7, 
при этом экспрессия N-кадгерина не столь значима.

ключевые слова: атипичные/гибридные клетки, циркулирующие опухолевые клетки, 
эпителиально-мезенхимальный переход, метастазирование, рак молочной железы.

chArActeristics of epitheliAl-mesenchymAl 
trAnsition in AtypicAl/hybrid tumor cell 

populAtion in breAst cAncer

r.k. mukhamedzhanov, n.A. tarabanovskaya, m.V. zavyalova, o.e. savelieva

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

Abstract

Atypical/hybrid cells have potential features of «seeds» for future metastasis as its presence in metastatic 
ovarian cancer is associated with haematogenous metastasis formation. Hence, study of atypical/hybrid tumor 
cell subsets has a fundamental and clinical importance. The study includes 22 patients with invasive carcinoma 
of no specific type. The presence of the characteristics of epithelial-mesenchymal transition in atypical/hybrid 
cells in blood and in tumor of the patients was studied. Flow cytometry was used to study the phenotype of 
atypical/hybrid cells in blood. Confocal microscopy was used to estimate atypical/hybrid cells in primary tumor. 
The relationship between the presence of two atypical/hybrid cell subsets (CD45+CK7–EpCAM+NCadh+ 
and CD45+CK7–EpCAM+NCadh–) and lymphogenic metastasis was observed. It is to be noted that the 
characteristic which combines all that cells with «seeds» features is the loss of CK7 expression whereas the 
N-Cadherin expression is not important.

key words: atypical/hybrid cells, circulating tumor cells, epithelial-mesenchymal transition, 
metastasis, breast cancer.

актуальность. лидирующее место среди гипотез возникновения метастазов занимает 
концепция «семян и почвы» («seed and soil»), согласно которой для формирования метастаза 
должны совпасть процессы, обусловливающие появление клонов опухолевых клеток, способ-
ных метастазировать («семян»), и формирование оптимального клеточного и молекулярного 
микроокружения в местах развития гематогенных метастазов («почвы») [1]. в настоящее вре-
мя отечественные и зарубежные учёные рассматривают в качестве «семян» циркулирующие 
опухолевые клетки (цок), и их изучению уделяется большое внимание. Помимо типичных 
цок в крови пациентов с раком молочной железы (рмЖ) были обнаружены клетки, экс-
прессирующие как общий лейкоцитарный маркер (CD45), так и эпителиальные маркеры 
(EpCAM и цитокератины) [2, 3]. клетки с аналогичным фенотипом были также найдены 
в асцитической жидкости у больных с метастатическим раком яичника [4]. кроме того, в 
экспериментах in vivo были получены гибриды клеток крови (лимфоцитов и макрофагов) 
и опухолевых клеток колоректального рака [5]. Lustberg M. et al. называют такие клетки 
атипичными [3]. другие исследователи клетки с подобным фенотипом в опухоли называют 
гибридными [6–8]. однако фактических данных об этих популяциях клеток очень мало, 
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до сих пор не ясны их происхождение и роль в опухолевом процессе, а также клиническое 
значение. При этом отмечается, что наличие таких клеток-гибридов при метастатическом 
раке яичника связано с возникновением гематогенных метастазов [4]. Поскольку наличие у 
типичных цок признаков эпителиально-мезенхимального перехода (ЭмП) ассоциировано 
с неблагоприятным прогнозом и дальнейшей прогрессией опухоли [9], изучение экспрессии 
маркеров ЭмП у атипичных/гибридных опухолевых клеток представляет значительный 
фундаментальный и клинический интерес.

учитывая вышесказанное, Целью исследования является оценка параметров ЭмП в 
атипичной/гибридной популяции опухолевых клеток при инвазивной карциноме неспецифи-
ческого типа молочной железы (икнТ мЖ).

материал и методы. в исследование были включены 22 больных икнТ мЖ T1–4N0–
3M0 в возрасте 45,59±9,04 года, находившихся на лечении в отделении общей онкологии 
нии онкологии Томского нимц с 2016 по 2018 г. для изучения фенотипа атипичных/ги-
бридных опухолевых клеток использовали антитела против поверхностных маркеров EpCAM 
(клон EBA-1, BD Biosciences, сШа), меченных FITC, CD45 (клон HI30, BD Biosciences, 
сШа), меченных PE-Cy7, и N-cadherin (клон 8с11, BD Biosciences, сШа), меченных PE, 
или соответствующие им изотипические контроли (BD Biosciences, сШа). для определе-
ния внутриклеточного маркера CK7 добавляли антитела против CK7 (клон CAM5.2, BD 
Biosciences, сШа), меченные Alexa Fluor 647, или соответствующий изотипический контроль 
(BD Biosciences, сШа). клетки подвергали проточной цитофлуориметрии на цитометре 
BD FACS Canto II (BD Biosciences, сШа). абсолютное количество гибридных клеток рас-
считывали на 1 мл клеток крови.

визуализацию атипичных/гибридных клеток в опухоли проводили с помощью метода кон-
фокальной микроскопии. использовали первичные антитела guinea pig anti-CK7 (Polyclonal, 
1:50, Acris Antibodies, германия), mouse anti-CD45 (RTU, clone PD7/26 + 2B11, Dako, дания), 
rabbit anti-Epcam (polyclonal, 1:2000, Abcam, великобритания), goat anti-N-cadherin (cloneк-
20, 1:50, Santa Cruz Biotechnology, сШа) в 1% BSA и коктейль вторичных конъюгированных 
антител anti-guinea pig IgG H&L (CF405) (Biotium, сШа), anti-mouse IgG H&L (Alexa Fluor 
488) (Abcam, великобритания), anti-rabbit IgG H&L (Cy3) (Abcam, великобритания), anti-goat 
IgG H&L (Alexa Fluor 647) (Abcam, великобритания) и ядерный краситель DRAQ5. срезы 
анализировали с помощью лазерного сканирующего микроскопа LSM 780 NLO (CarlZeiss, 
германия) при увеличении 630.

для оценки полученных данных, их сравнения и выявления статистически значимых раз-
личий между группами был использован пакет прикладных программ SPSS Statistics 17.0. 
Проверка нормальности распределения проводилась с помощью критерия колмогорова – 
смирнова. Параметры, не подчиняющиеся нормальному закону распределения, описывали 
с помощью медианы (ме) и интерквантильного интервала (Q1–Q3). сравнение показателей 
проводили с помощью непараметрического критерия манна – уитни. различия считались 
достоверными при уровне значимости р<0,05 (5 %).

результаты. По результатам цитометрического исследования крови пациентов, а также 
визуальной оценки клеточного состава опухолевых срезов с использованием конфокальной 
микроскопии нами была установлена иммунофенотипическая гетерогенность и признаки 
разных этапов ЭмП в атипичной/гибридной популяции клеток (рис. 1, 2). ЭмП представля-
ет собой стадийный процесс. Проходя ЭмП, клетка теряет эпителиальные маркеры, такие 
как EpCam, цитокератин, е-кадгерин, и приобретает маркеры мезенхимности, такие как 
N-кадгерин, виментин и др. в связи с этим клетки с фенотипом CD45+CK7+EpCAM+NCadh– 
мы рассматриваем как клетки с эпителиальным фенотипом. кроме этого, нами обнару-
жены пять субпопуляций атипичных/гибридных клеток с разными проявлениями ЭмП: 
CD45+CK7+EpCAM+NCadh+, CD45+CK7+EpCAM–NCadh–, CD45+CK7–EpCAM+NCadh–, 
CD45+CK7+EpCAM–NCadh+ и CD45+CK7–EpCAM+NCadh+.

установлена прямая корреляционная зависимость между количеством атипичных/ги-
бридных клеток с фенотипом CD45+CK7+EpCAM+ (R=0,694, p=0,03) в крови и опухоли. 
у пациентов, имевших лимфогенные метастазы, в крови было обнаружено более высокое 
количество CD45+CK7+EpCAM+ (p=0,046) и CD45+CK7–EpCAM+ (p=0,029) субпопуляций 
атипичных/гибридных клеток по сравнению с пациентами без метастазов (рис. 3).
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Рис. 1. Оценка содержания гибридных клеток в крови методом проточной цитометрии. По оси абсцисс – интен-
сивность флуоресценции (FITC-меченный EpCAM); по оси ординат – интенсивность флуоресценции (Alexa Fluor 
647-меченный CK7). Квадранты: Q1-3 – CD45+CK7+EpCAM– клетки; Q2-3 – CD45+CK7+EpCAM+ клетки; Q3-3 – 

CD45+CK7–EpCAM– клетки; Q4-3 – CD45+EpCAM+CK7– клетки

Рис. 2. Атипичные/гибридные клетки с фенотипом CD45+EpCAM+, полученные с помощью конфокального 
микроскопа. Синий цвет – ядро, зелёный цвет – CD45, оранжевый цвет – EpCAM; х630

  

Рис. 3. Количество гибридных клеток в крови у больных инвазивной карциномой молочной железы с лимфоген-
ными метастазами и без таковых

При этом достоверных различий в количестве CD45+CK7+EpCAM+ клеток, экспресси-
ровавших и не экспрессировавших N-кадгерин, у пациентов с лимфогенными метастазами 
и без таковых установлено не было. Тогда как при потере маркера эпителиальности CK7 
количество клеток, экспрессировавших (CD45+CK7–EpCAM+NCadh+) и не экспрессировав-
ших N-кадгерин (CD45+CK7–EpCAM+NCadh–), было достоверно выше при лимфогенном 
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метастазировании (p=0,018 и p=0,029 соответственно). При сравнении абсолютного коли-
чества других субпопуляций гибридных клеток у больных с лимфогенными метастазами и 
без таковых достоверных различий обнаружено не было.

выводы. Таким образом, в ходе нашего исследования у больных икнТ мЖ было 
подтверждено наличие атипичных/гибридных клеток с признаками ЭмП и без таковых. 
необходимо отметить гетерогенность данной популяции и встречаемость этих клеток у 
пациентов с наличием и отсутствием лимфогенных метастазов. обнаружена связь на-
личия двух субпопуляций атипичных/гибридных клеток (CD45+CK7–EpCAM+NCadh+ и 
CD45+CK7–EpCAM+NCadh–) с вероятностью развития лимфогенных метастазов. следует 
подчеркнуть, что признаком, объединяющим эти клетки, которые, по-видимому, обладают 
свойствами «семян», является потеря экспрессии CK7, при этом экспрессия N-кадгерина 
не столь значима.
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Аннотация

Целью работы являлось моделирование межклональных отношений внутри опухолевого очага и 
установление типов экологических взаимодействий на примере трёх клеточных линий рака молоч-
ной железы разных молекулярных подтипов. Установление типа взаимодействия осуществлялось 
посредством иммуноцитохимии и анализа динамики роста клеточных культур в реальном времени. 
Было показано, что при совместном пассаже клеточных линий MDA-MB-231 иBT-474 наблюдался не-
гативный тип взаимодействия (аменсализм), в то время как при пассаже BT-474 иMCF-7 – позитивный 
(комменсализм).

ключевые слова: аменсализм, комменсализм, гетерогенность, молекулярно-генетические признаки.
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Abstract

The purpose of this work was to simulate interclonal relationships within the tumor focus and to establish the 
types of environmental interactions using the example of three breast cancer cell lines of different molecular 
subtypes. The determination of the type of interaction was carried out by means of immunocytochemistry and 
analysis of the growth dynamics of cell cultures in real time. The joint type of MDA-MB-231 and BT-474 cell 
lines showed a negative type of interaction (amensalism), while the passage of BT-474 and MCF-7 showed 
a positive type (commensalism).

key words: amensalism, commensalism, heterogeneity, molecular genetic traits.

введение. основной причиной смертности от рака является метастазирование опухолей 
[1, 2]. в значительной степени этот процесс ассоциирован с выраженностью внутриопу-
холевой гетерогенности – состоянием, при котором в опухолевом очаге обнаруживаются 
несколько клонов злокачественных клеток, отличающихся по генетическим и фенотипи-
ческим критериям. наличие различных клеточных популяций в первичном опухолевом 
очаге, помимо образования метастазов, также влияет на рост опухоли, ее рецидивирование 
и развитие резистентности к терапии [3].

согласно гипотезе развития опухоли в рамках теории эволюции [4], только наиболее при-
способленные к окружающим условиям клоны опухолевых клеток способны к выживанию 
и инвазии. ряд экспериментов показал, что субпопуляции опухолевых клеток способны к 
совместной кооперации в рамках первичного очага, что приводит к усилению злокачествен-
ности всей опухоли. следовательно, нарушение этого взаимодействия может быть эффек-
тивным подходом к подавлению метастазирования и лекарственной резистентности. Более 
того, идентификация молекул, ассоциированных с тем или иным типом взаимодействия, в 
перспективе может стать основой для новых прогностических моделей течения болезни и 
разработки более эффективных противоопухолевых препаратов. однако работ по целенаправ-
ленному изучению экологических взаимодействий клонов, а также методических подходов, 
определяющих характер таких взаимодействий, практически нет.

мы полагаем, что  определение типа взаимоотношений между клонами даст возможность 
установить дальнейшие шаги для разрушения сложившейся экосистемы в опухоли как при 
помощи специфических внешних факторов давления одного или нескольких типов клонов 
(например, химиопрепараты), так и при помощи контроля регуляции механизмов иммунной 
системы [5]. однако предварительно необходимо установить молекулярно-генетические 
признаки каждого типа эволюционного взаимодействия, которые можно выявить и исполь-
зовать in situ. в этой связи первым этапом исследования были выявление и описание типов 
межклональных взаимодействий in vitro на примере линий трёх молекулярных подтипов 
рака молочной железы (люминальный а – MCF-7; люминальный в – BT-474; трижды не-
гативный –MDA-MB-231).

материал и методы. моделирование внутриопухолевой гетерогенности и межклональ-
ных взаимодействий осуществлялось in vitro путем попарного кокультивирования клеточных 
линий MCF-7, BT-474 и MDA-MB-231 (люминальный-а, люминальный-B и трипл-негативый 
рак молочной железы) с различной экспрессией рецепторов ER, PR, Her2/neu в стандартных 
условиях. выбор линий обусловлен различным уровнем экспрессии рецепторов половых 
гормонов и HER2, по которым их можно идентифицировать (MCF-7 – ER+/Her2-/PR-, BT-
474 – ER+/Her2+/PR- и MDA-MB-231 – ER-/Her2-/PR-.), а также тем, что все эти линии 
культивируются в одинаковых условиях.

межклеточные взаимодействия оценивали по изменению количества клеток двух линий 
рмЖ при их совместной инкубации в сравнении с двумя контролями. увеличение количества 
клеток одной клеточной линии в условиях совместной инкубации в сравнении с контролем 
говорило о позитивном влиянии на нее другой клеточной линии, а уменьшение, наоборот, – 
о негативном.

исследуемые клеточные линии ссаживали в 24-луночный планшет и, начиная со вторых 
по седьмые сутки инкубации, ежедневно снимали совместно с контролем. Эксперимент про-
водился в трёх репликах. При дальнейшем анализе значения количества клеток в каждой 
точке усредняли. Подсчет клеток в каждой лунке проводили методом световой микроскопии 
в камере горяева. идентификация совместно инкубируемых клеточных линий осуществля-
лась при помощи иммуноцитохимии с использованием первичных антител к рецепторам 
ER и HER2 («Dako», USA).
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анализ роста численности клеток в режиме реального времени осуществлялся посред-
ством клеточного анализатора RTCA iCelliegence™(ACEA Biosciences, USA).

результаты. на первом этапе исследований в ходе различных комбинаций клеточных ли-
ний при помощи иммуноцитохимии было установлено два типа взаимодействий: негативное 
(аменсализм) – угнетение роста клеток линии MDA-MB-231 при совместной культивации с 
линией BT-474(рис. 1а, Б), позитивное (комменсализм) –ускорение роста клеточной линии 
BT-474 при взаимодействии с MCF-7 по сравнению с контролем, в то время как скорость 
роста линии MCF-7 остаётся неизменной (рис. 1в, г).

Рис. 1
взаимодействие клеток может осуществляться двумя основными способами: контактным 

(взаимодействие непосредственно при соприкосновении клеток) и дистанционным (взаи-
модействие с помощью специфических молекулярных факторов на расстоянии). нашим 
следующим этапом работы являлось установление возможного способа взаимовлияния 
линий.

для этого нами была получена бесклеточная культуральная среда от трех линий MCF-7, 
BT-474 и MDA-MB-231после их 4-дневной инкубации. в дальнейшем ее добавляли к среде 
и оценивали изменение роста каждой клеточной линии в режиме реального времени при 
помощи клеточного анализатора iCelliegence в сравнении с контролем. Полученные ранее 
данные были полностью подтверждены: угнетение роста клеток линии MDA-MB-231 при 
совместной культивациис BT-474 (аменсализм), ускорение роста клеточной линии BT-474 
при взаимодействии с MCF-7 по сравнению с контролем, в то время как скорость роста 
линии MCF-7 остаётся неизменной.

выводы. Таким образом, в рамках модели внутриопухолевой гетерогенности in vitro 
обнаружено негативное взаимодействие (аменсализм) клеточных линий рмЖ BT-474 и 
MDA-MB-231, а также позитивное взаимодействие (комменсализм) линий BT-474 и MCF-7 
при их совместном культивировании. установлено, что взаимодействие клеток, в том числе, 
осуществляется дистанционным путем за счет выделения в культуральную среду биологи-
чески активных веществ. в дальнейшем идентификация этих веществ позволит оценить их 
роль в качестве маркеров того или иного типа взаимодействия.
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Аннотация

Разработка новых режимов комбинированного лечения прогностически неблагоприятного рака прямой 
кишки с включением в схему лечения неоадъювантной химиотерапии является актуальной. Внедрение 
в схему лечения больных местно-распространенным раком прямой кишки полихимиотерапии по схеме 
FOLFOX6 после химиолучевой терапии и удлинение интервала до операции сопровождаются увеличени-
ем частоты полных патоморфологических ответов (pCR). Пациенты с полным морфологическим ответом 
имеют лучший прогноз по сравнению с не ответившими на лечение. Несколько клинических исследований 
показали целесообразность применения тактики активного динамического наблюдения «watch & wait» 
у таких пациентов. Таким образом, тактика лечения направленная на улучшение ответа опухоли, может 
увеличить долю пациентов, которым возможно проведение органосохраняющего лечения.

ключевые слова: рак прямой кишки, неоадъювантная химиолучевая терапия, 
консолидирующая химиотерапия, полный морфологический ответ.
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Abstract

Currently, the development of new regimens of combined modality treatment including adjuvant 
chemotherapy for prognostically unfavorable colorectal cancer is of great importance. The use of FOLFOX6 
chemotherapy regimen after chemoradiotherapy (CRT) and the lengthening the interval between neoadjuvant 
radiochemotherapy and surgery in rectal cancer patient was reported to be associated with increased incidence 
of pathological complete responses (pCRs). Patients who achieved pCR had better prognosis compared 
with non-responders. Several clinical trials reported the feasibility of using ‘watch and wait’ approach (W&W) 
for these patients. Therefore, treatment strategies aimed to improving tumor response can alter the current 
algorithm by increasing the proportion of patients eligible for less invasive surgical approaches.

key words: rectal cancer, chemoradiation therapy, consolidation chemotherapy, 
pathological complete response.

актуальность. разработка новых режимов комбинированного лечения прогностически 
неблагоприятного рака прямой кишки с включением в схему лечения неоадъювантной 
химиотерапии является актуальной. разновидностью неоадъювантной химиотерапии, при-
меняемой при местнораспространенном раке прямой кишки, является консолидирующая 
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химиотерапия, которая проводится в период между лучевой терапией и хирургическим 
вмешательством. Проведено несколько исследований II фазы, показавших эффективность 
такого подхода [1–3]. вместе с тем остается много вопросов в отношении оптимального 
количества циклов химиотерапии, ее переносимости, частоты послеоперационных ослож-
нений и полных ответов у больных раком прямой кишки.

Цель – изучить непосредственные результаты пролонгированной химиолучевой терапии 
сод 50 гр с 4 циклами консолидирующей химиотерапии в режиме FOLFOX6 у больных 
местнораспространенным и прогностически неблагоприятным раком прямой кишки.

материал и методы. в исследование включено 30 больных местнораспространенным 
раком средне- и нижнеампулярного отдела прямой кишки (таблица).

таблица 

характеристика больных

Характеристика значение
медиана возраста, годы 61(28–77)

мужчины/женщины 22/8
медиана расстояния от анального края до нижнего 

полюса опухоли, см
5 (1–9)

клиническая стадия число пациентов, n (%)
I стадия (сT2N0M0) 1 (3,3 %)

II стадия (сT2–4N0M0) 8 (26,7 %)
III стадия (cT2–4N1–2M0) 21(70 %)

всем больным проводили пролонгированную лучевую терапию в дозе 2 гр в течение 5 
нед до сод 50 гр в сочетании с капецитабином (825 мг/м2 дважды в день в течение всего 
курса облучения в дни проведения лучевой терапии). через 4±1 нед после завершения лу-
чевой терапии начинали консолидирующую химиотерапию в режиме FOLFOX6 – 4 цикла 
с интервалом 2 нед. через 3–4 нед после окончания консолидирующей химиотерапии всем 
пациентам выполняли оценку клинической регрессии опухоли по совокупности данных 
мрТ, пальцевого исследования и эндоскопической картины. данные мрТ оценивались с 
помощью шкалы tumor regression grade (TRG) [4]. Полной клинической регрессией опухоли 
считали отсутствие первичной опухоли и ее метастазов в мезоректуме на мрТ (TRG1-2) и 
при эндоскопическом исследовании. При наличии остаточной опухоли по данным эндоско-
пии и мрТ (TRG3-5) больным проводили хирургическое вмешательство в объеме тотальной 
мезоректумэктомии. Патоморфологическую оценку эффективности лечения проводили по 
степени патоморфологической регрессии опухоли в классификации J.E. Ryan et al. [5]. оценку 
послеоперационных осложнений проводили по шкале Clavien-Dindo [6].

результаты. у всех 30 больных курс лучевой терапии в сочетании с одновременной хи-
миотерапией капецитабином был завершен в полном объеме. у 6 (24 %) пациентов в процессе 
лучевой терапии наблюдались ранние лучевые реакции в виде эпителиита промежности, 
ректита. в процессе консолидирующей химиотерапии токсические реакции наблюдались у 
6 (24 %) больных, при этом токсичность 3-й степени у 2 пациентов проявлялась нейтропе-
нией 3-й степени и диареей 3-й степени, в связи с чем последний цикл консолидирующей 
химиотерапии был отменен. Таким образом, неоадъювантный этап лечения был полностью 
завершен у 28 (93 %) больных.

Полная клиническая регрессия установлена у 5 (16,7 %) больных (рис. 1).
Эти пациенты включены в группу активного динамического наблюдения. в настоящее 

время на сроках наблюдения 3, 5, 5, 11, 15 мес данных за прогрессирование не получено. Хи-
рургическое лечение проведено 25 больным (19 больных – низкая передняя резекция прямой 
кишки с ТмЭ, 2 – брюшно-анальная резекция прямой кишки, 4 –брюшно-промежностная 
экстирпация прямой кишки). При гистологическом исследовании удаленного препарата 
прямой кишки полный патоморфологический ответ зарегистрирован у 5 (20 %) больных. 
Послеоперационные осложнения II степени возникли у 4 пациентов (16 %), IIIb степени – у 
1 пациента (4 %).

выводы. метод комбинированного лечения с использованием пролонгированной лучевой 
терапии в сод 50 гр с капецитабином и последующей консолидирующей химиотерапии в 
режиме FOLFOX6 удовлетворительно переносится пациентами, сопровождается умеренным 
количеством токсических и лучевых реакций.
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Рис. 1. Пациент Н. Полная клиническая регрессия опухоли: А – МР-картина рака прямой кишки сT3N1b; 
Б – МР-картина через 13 мес после завершения консолидирующей химиотреапии: восстановление дифферен-
циации слоев стенки кишки, данных за прогрессирование нет; В – эндоскопическая картина аденокарциномы 

нижнеампулярного отдела прямой кишки до лечения; Г – неизмененная слизистая прямой кишки, 13 мес после 
завершения консолидирующей химиотреапии

Полный клинический ответ со стороны первичной опухоли достигнут у 16,7 % больных 
местнораспространенным раком прямой кишки.

Полный морфологический ответ достигнут у 20 % больных местнораспространенным 
раком прямой кишки.
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Аннотация

Целью работы стало изучение эффективности разработанной модели прогнозирования вероятности 
риска лимфогенного метастазирования у больных раком эндометрия первой клинической стадии. 
Исследование показало, что предложенная модель позволяет объективизировать необходимость 
проведения лимфаденэктомии у больных раком эндометрия I клинической стадии с низким и проме-
жуточным риском лимфогенного метастазирования. Чувствительность и специфичность полученной 
математической модели составили 93,7 % и 62,5 % соответственно.

ключевые слова: рак эндометрия, математическая модель, лимфогенные метастазы.

preoperAtiVe prediction of lymph node metAstAsis 
in pAtients with stAge i endometriAl cAncer
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Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, 
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Abstract

The Aim of the research was to study the effectiveness of the model for predicting lymph node metastasis 
in patients with stage I endometrial cancer. The proposed model allowed objectification the necessity 
of  lymph node dissection in patients with stage I endometrial cancer with low and intermediate risk of 
lymphatic metastasis. The sensitivity and specificity of the mathematical model were 93.7 % and 62.5 %, 
respectively.

key words: endometrial cancer, mathematical model, lymphatic metastasis.

актуальность. После того как были опубликованы данные двух рандомизированных 
исследования [1, 2], в которых не было показано преимущество в выживаемости пациентов 
после проведения рутинной лимфаденэктомии у больных раком эндометрия I клинической 
стадии, но было выявлено увеличение количества послеоперационных осложнений, все ис-
следования были направлены на выявление пациентов, которым не будет полезна рутинная 
лимфаденэктомия, что позволит свести к минимуму количество осложнений, тем самым 
повысив качество жизни данной группы больных. двумя наиболее часто используемыми 
стратегиями при определении необходимости проведения лимфаденэктомии являются оцен-
ка факторов риска лимфогенного метастазирования и определение статуса «сторожевого» 
лимфатического узла (слу).

концепция детекции «сторожевых» лимфатических узлов при лечении больных гине-
кологическим раком впервые была разработана для лечения больных раком шейки матки, 
чтобы выявить пациентов, наиболее подходящих для проведения оперативного лечения [3–6]. 
существуют три основных метода картирования «сторожевых» лимфатических узлов: метод 
радионуклидной индикации, контрастно-визуальный метод и сочетанный метод. методы 
радионуклидной индикации нашли широкое применение в диагностике неврологических, 
кардиологических и онкологических заболеваний [7–11]. Этот метод картирования, осно-
ванный на измерении концентрации радиофармпрепарата (рФП) в слу, позволяет точно 
определять его локализацию как интраоперационно, так и на дооперационном этапе. Хотя 
данный способ позволяет достоверно судить о метастатическом поражении «сторожевых» 
лимфатических узлов, тем самым позволяя обоснованно проводить лимфаденэктомию, это 
требует наличия надежной интраоперационной морфологической диагностики удаленных 
слу, которая может быть ограничена для некоторых учреждений.

еще одной стратегией является определение факторов риска лимфогенного метастазиро-
вания. в течение нескольких десятилетий исследователи предлагали различные критерии для 
выявления пациентов с меньшим риском метастазирования в лимфатические узлы [12–15]. 
на основании этих критериев позднее были разработаны модели для прогнозирования риска 
лимфогенного метастазирования у больных раком эндометрия I клинической стадии [16–18]. 
согласно рекомендованной модели прогноза, предложенной консенсусом (ESMO, ESGO, 
ESTRO 2015) [19], определяют три степени риска лимфогенных метастазов: низкий риск (про-
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ведение лимфодиссекции не показано), промежуточный риск (проведение лимфодиссекции 
возможно для уточнения стадии) и высокий риск (показано проведение лимфодиссекции). 
имеется ряд наблюдений, когда у пациентов с низким и промежуточным риском лимфогенных 
метастазов, при проведении лимфаденэктомии определялись метастазы в лимфатические 
узлы [16], что говорит о необходимости дальнейших исследований в этом направлении для 
объективизации подходов в оценке рисков лимфогенного метастазирования.

Цель исследования – изучение эффективности разработанной модели прогнозирования 
вероятности риска лимфогенного метастазирования у больных раком эндометрия первой 
клинической стадии.

материал и методы. в исследование были включены 60 больных раком эндометрия I 
клинической стадии, которым проводилось оперативное лечение в объеме тотальной гисте-
рэктомии с билатеральной сальпингоовариоэктомией, тазовой лимфаденэктомией. средний 
возраст пациенток составил 57,6±9,8 года. медиана числа удаленных лимфатических узлов 
составила 11 (5–35). стадия заболевания определялась по системам FIGO и TNM 7-го пере-
смотра. Была разработана математическая модель прогнозирования риска лимфогенного 
метастазирования у больных раком эндометрия I клинической стадии [20]. математическая 
модель прогнозирования имела следующий вид:

  Y1= -11,2+2,98*Х1+2,1*Х2+1,9*Х3+7,2*Х4+(-0,38)*Х5+1,5*Х6 
  (группа больных с низким риском лимфогенного метастазирования)
  Y2= -19,86+4,5*Х1+2,96*Х2+(-0,1)*Х3+11,4*Х4+(-0,9)*Х5+2,2*Х6 
  (группа больных с высоким риском лимфогенного метастазирования), 

где Х1 – объем опухоли по данным мрТ (см3);
Х2 – инвазия опухоли эндометрия по данным мрТ;
Х3 – толщина стенки матки в наибольшем измерении по данным мрТ;
Х4 – толщина переходной зоны в наибольшем измерении по данным мрТ;
Х5 – лимфаденопатия по данным мрТ в максимальном размере;
Х6 – степень дифференцировки опухоли.

При этом, если значение Y1>Y2, то прогнозируют низкий риск лимфогенного метаста-
зирования; если Y1<Y2, то прогнозируют высокий риск лимфогенного метастазирования.

клиническая оценка эффективности определения риска лимфогенного метастазирования 
у больных раком эндометрия I клинической группы на дооперационном этапе проводилась 
с помощью рекомендованной модели согласно consensus ESMO, ESGO, ESTRO 2014 г.

результаты. на основании проведенного на дооперационном этапе комплексного ис-
следования у 60 больных раком эндометрия I клинической стадии, у которых оперативное 
лечение было дополнено тазовой лимфаденэктомией, выявлено, что низкий риск лимфо-
генных метастазов согласно данным консенсуса ESMO, ESGO, ESTRO выявлен у 46 % 
(n=28) больных, промежуточный риск – 44 % (n=26), высокий риск – у 6 пациентов (10 %). 
Таким образом, проведение лимфаденэктомии, согласно критериям консенсуса 2015 г., 
было показано лишь 10 % пациентов. лимфогенные метастазы были выявлены у 6 (10 %) 
пациентов с эндометриоидной аденокарциномой эндометрия. в то же время у 2 пациенток 
(7 %), относящихся к низкому риску лимфогенного метастазирования, и у 4 пациентов (9 %), 
относящихся к промежуточному риску лимфогенного метастазирования, было выявлено 
метастатическое поражение лимфатических узлов. согласно разработанной математической 
модели, все пациентки с лимфогенными метастазами относились у группе высокого риска 
лимфогенного метастазирования.

вывод. Таким образом, простота, доступность и эффективность использования разрабо-
танной математической модели прогнозирования риска лимфогенного метастазирования у 
больных раком эндометрия I клинической стадии на дооперационном этапе определяются 
возможностью ее широкого использования в лечебной практике там, где определение сиг-
нальных лимфатических узлов является пока недоступным.
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Аннотация

Хроническое воспаление является важным компонентом прогрессирования опухоли. На основе 
определения воспалительных маркеров, характеризующих провоспалительный статус (ПС) пациента, 
и популяций клеток-предшественников костномозгового происхождения можно оценить потенции 
к формированию преметатстатической ниши и прогнозировать риск возникновения метастазов. 
В исследование включены 36 пациентов с немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ). Характер 
корреляционных связей позволяет говорить о том, что выраженность ПС можно рассматривать 
как состояние, которое ассоциировано с уровнем стрессированности (УС). Характер связей между 
параметрами ПС и УС, с одной стороны, и наличие костномозговых предшественников в крови – 
позволяют выявить существенные различия между группами пациентов без лимфогенных метастазов и 
с лимфогенными метастазами. В группе пациентов с лимфогенными метастазами имеются предпосылки 
для увеличения в периферической крови двух типов клеток-предшественников, являющихся важнейшими 
участниками в построении преметастатических ниш и развитии отдаленных метастазов.
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ключевые слова: провоспалительный статус, воспаление, стресс, лимфогенные метастазы, 
немелкоклеточный рак легкого, клетки-предшественники.
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Abstract

Chronic inflammation is an important component of tumor progression. Based on the definition of inflammatory 
markers characterizing the proinflammatory status (PS) of the patient and populations of bone marrow 
progenitor cells, one can assess the potency to the formation of a premetatostatic niche and predict the risk of 
metastases. The study included 36 patients with non-small cell lung cancer. The nature of correlations suggests 
that the severity of PS can be considered as a condition that is associated with the stress level (SL). The 
nature of the relationship between the PS and SL parameters and the presence of bone marrow progenitors 
in the blood allow significant differences between groups of patients with lymphogenic metastases and without 
lymphogenic metastases to be revealed. In the group of patients with lymphogenic metastases, there are 
prerequisites for an increase in peripheral blood of two types of precursor cells, which are the most important 
participants in the construction of premetastatic niches and the development of distant metastases.

key word: proinflammatory status, inflammation, stress, lymphogenic metastases, 
non-small cell lung cancer, progenitor cells.

актуальность. Хроническое воспаление – важный компонент прогрессирования опухоли. 
участниками хронического воспаления являются различные субпопуляции макрофагов, 
нейтрофилов и лимфоцитов, продуцирующих воспалительные медиаторы, в том числе 
цитокины, хемокины и факторы роста, которые, в свою очередь, являются компонентами 
преметастатической ниши – оптимального клеточного и молекулярного микроокружения 
(«почвы») вдали от очага первичной опухоли [1, 2]. концепцию преметастатической 
ниши предложил д. лайден, взяв в основу гипотезу «семян и почвы» с. Педжета [2, 3]. 
гематогенным путем опухолевые клетки-«семена» рекрутируются в преметастатическую 
нишу, поддерживающую их выживание путем взаимодействия с различными типами клеток-
предшественников [4]. Преметастатическая ниша, вероятно, может формироваться на месте 
прениши – очага персистирующего хронического воспаления. все известные молекулы-
участники формирования ниш известны как факторы, задействованные при развитии 
воспалительных реакций, возникающих без какого-либо участия опухолевого роста [5]. 
в связи с этим на основе определения воспалительных маркеров, характеризующих Пс 
пациента, и популяций клеток-предшественников костномозгового происхождения можно 
оценить потенции к формированию преметатстатической ниши и прогнозировать риск 
возникновения метастазов. ус, с одной стороны, зависит от выраженности проявлений 
опухолевой болезни, с другой стороны, он влияет на количество и соотношение разных форм 
лейкоцитов и клеток-предшественников в крови, отражающих проявления Пс.

Целью исследования является оценка параметров провоспалительного статуса у больных 
немелкоклеточным раком лёгкого, их связь с уровнем стрессированности и лимфогенным 
метастазированием.

материал и методы. в исследование были включены 36 пациентов с нмрл (T1–3N0–
3M0). для характеристики Пс оценивали содержание «острофазных» белков, тромбоцитов, 
различных популяции лейкоцитов и «воспалительные» индексы в крови и экспрессию 
генов цитокинов в опухоли. для оценки ус определяли концентрацию кортизола в крови. 
количество лимфоцитов, моноцитов, гранулоцитов, тромбоцитов и уровень фибриногена 
оценивали стандартным гематологическим методом. на основании показателей клеток 
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крови рассчитывали «воспалительные» индексы NLR (neutrophil-lymphocyte ratio), LMR 
(lymphocyte-monocyte ratio) и PLR (platelet-lymphocyte ratio). концентрацию кортизола и 
с-реактивного белка (срБ) в крови определяли методом иФа. оценка экспрессии генов 
цитокинов (IL-1, CXCL12, vEGFA, TGFb) в опухоли осуществлялась методом Пцр. 
наличие инфламмасом в клетках опухоли (коэкспрессию и колокализацию компонентов 
ASC и каспазы-1) определяли методом многоцветной флуоресцентной микроскопии. 
определение содержания клеток-предшественников макрофагов (MPC), эндотелиальных 
(EPC), гемопоэтических прогениторных клеток (HPC) и мезенхимальных стволовых клеток 
(MSC) в крови проводилось с использованием метода проточной цитофлуориметрии. для 
статистической оценки полученных данных был использован пакет прикладных программ 
SPSS Statistics 17.0. Проверка нормальности распределения производилась с помощью 
критерия колмогорова – смирнова. Параметры, не подчиняющиеся нормальному закону 
распределения, описывали с помощью медианы (ме) и интерквантильного интервала 
(Q1–Q3). сравнение показателей производили с помощью непараметрического критерия 
манна – уитни. различия считались достоверными при уровне значимости р<0,05, на 
уровне тенденции – при уровне значимости р<0,1. для исследования взаимосвязей между 
параметрами использовался ранговый коэффициент корреляции спирмена.

результаты. на первом этапе исследования оценивали Пс и выраженность ус у больных 
нмрл с наличием и отсутствием лимфогенных метастазов (табл. 1). сравнение параметров, 
характеризующих Пс и выраженность ус в группах с лимфогенным метастазированием 
и без такого, выявило достоверные различия показателей лейкоцитов, лимфоцитов, PLR и 
LMR. различия в содержании моноцитов, тромбоцитов, NLR и кортизола находились на 
уровне тенденций (табл. 1).

таблица 1

параметры провоспалительного статуса и уровня стрессированности у больных 
немелкоклеточным раком легкого

Показатели

референсные значения Пациенты без 
лимфогенного 

метастазирования
(n=23)*

Пациенты c 
лимфогенным 

метастазированием
(n=13)**

лейкоциты, 109/л 4,0–10,0 7,4(5,9–9,0) 8,4(7,1–9,0), p=0,021
лимфоциты, % 20,0–40,0 39,7(30,0–43,3) 29,6(27,6–33,8), р=0,006
нейтрофилы, % 50,0–70,0 54,4(52,3–64,4) 62,3(49,0–65,6), р=0,745
моноциты, % 3,0–9,0 5,8(4,8–6,0) 5,3(5,2–6,1), р=0,073

Тромбоциты 109/л 100–300 233(180–313) 277(245–351), р=0,054
Фибриноген, г/л 2–4 5,7(4,7–7,1) 6,6(5,0–7,6), р=0,580

NLR 1,8–2,5 1,4(1,2–2,1) 1,9(1,2–2,3), p=0,052
PLR 5,0–7,5 6,7(5,3–7,8) 5,3(4,4–5,5), р=0,001
LMR 4,4–6,7 6,7(5,8–8,1) 4,8(4,4–5,3), р=0,034

кортизол, нмоль/л 190–690 384(321–450) 350(265–379), р=0,440
срБ, мг/л 0,0–5,0 7,6(3,4–8,5) 7,1(4,8–9,4), р=0,539

Примечание: кортизол и срБ определяли у 12 пациентов без лимфогенного метастазирования (*– n=12) и 6 пациентов с 
лимфогенными метастазами (**– n=6).

кроме того, в крови больных нмрл проводили количественную оценку клеток-
предшественников костномозгового происхождения (MPC, EPC, HPC и MSC). достоверных 
различий между их содержанием у пациентов без лимфогенных метастазов и с лимфогенными 
метастазами обнаружено не было (табл. 2).

на втором этапе было проведено исследование связи между параметрами 
провоспалительного статуса и количеством циркулирующих костномозговых клеток-
предшественников, поскольку их наличие в крови отражает потенции к формированию 
преметастатических ниш.
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таблица 2

характеристика в периферической крови популяционного состава клеток-
предшественников костномозгового происхождения у больных немелкоклеточным 

раком легкого

Показатели
Пациенты без лимфогенного 

метастазирования
(n=11)

Пациенты c лимфогенным 
метастазированием

(n=5)
MPC 19(11–32) 15(7–28), р=0,22
EPC 3(1–12) 9(2–16), р=0,37
HPC 20(9–87) 9(8–10), р=0,58
MSC 9(4–19) 3(1–17), р=0,32

у пациентов без лимфогенных метастазов была обнаружена связь между MPC в 
периферической крови и уровнем фибриногена, NLR и активации инфламмасомы в опухоли 
(табл. 3). Причем, судя по знаку корреляционных связей, при повышении уровня маркеров 
Пс (в крови – фибриногена и количества нейтрофилов, в опухоли – ASC+каспаза-1) следует 
ожидать уменьшения количества MPC в крови (рис. 1а). связей параметров Пс и ус 
между собой и с содержанием других популяций клеток-предшественников у больных без 
лимфогенных метастазов обнаружено не было.

у пациентов с лимфогенными метастазами были обнаружены связи между тремя 
популяциями клеток-предшественников и параметрами Пс и ус (табл. 3).

таблица 3

взаимосвязь количества клеток-предшественников в крови с показателями 
провоспалительного статуса у больных немелкоклеточным раком легкого

Пациенты без лимфогенного метастазирования,
n=12

Пациенты с лимфогенными метастазами,
n=6

взаимосвязь показателей Значение корреляции взаимосвязь показателей Значение корреляции
MPC – нейтрофилы R= -0,647, р=0,031 HPC – кортизол R=0,900, р=0,038

MPC – фибриноген R= -0,588, р=0,074 HPC – срБ R=0,900, p=0,037

MPC – NLR R= -0,656, р=0,028 HPC – лимфоциты R= -0,900, p=0,037

MPC – ASC+каспаза-1 R= -0,646, р=0,043 HPC – моноциты R= -0,872, p=0,054

EPC  лейкоциты R=0.800, p=0.100

MSC  тромбоциты R=0.872, p=0.054

 
   А                    Б

Рис. 1.А – корреляционные взаимосвязи количества предшественников макрофагов и параметров ПС 
у пациентов без лимфогенных метастазов; Б – корреляционные взаимосвязи количества гемопоэтических клеток 

предшественников и параметров ПС у пациентов с лимфогенными метастазами

Прямая корреляция между нрс, с одной стороны, и концентрацией кортизола и срБ – с 
другой, а также обратная корреляция количества нрс с лимфоцитами в крови позволяют 
предполагать, что высокие показатели ус и Пс должны сопровождаться увеличением 
количества нрс в крови. При высоком уровне общего количества лейкоцитов в крови 
(показателя Пс) следует ожидать увеличение в крови количества ерс (рис. 1Б).

выводы. сравнение параметров, характеризующих Пс и ус, выявило значимые различия 
в группе пациентов с лимфогенным метастазированием. Параметры этих состояний были 
более выраженными в группе с лимфогенными метастазами, за счет увеличения лейкоцитов 
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и тенденции к увеличению NLR. Характер корреляционных связей позволяет говорить о том, 
что выраженность Пс можно рассматривать как состояние, которое ассоциировано с ус. 
Характер связей между параметрами Пс и ус, с одной стороны, и наличием костномозговых 
предшественников в крови – с другой позволяет выявить существенные различия между 
группами пациентов без лимфогенных метастазов и с лимфогенными метастазами. в первой 
группе мы наблюдаем ассоциацию с клетками-предшественниками макрофагов. Причем, 
чем более выражены Пс и ус, тем меньше этих клеток в крови. в группе с лимфогенными 
метастазами, которая является прогностически менее благоприятной относительно риска 
развития гематогенных метастазов, меняется характер связи изучаемых состояний. Так, 
увеличение уровня маркеров Пс и выраженности ус сопровождается увеличением числа 
MPC и HPC в крови. Поскольку выше было отмечено, что по описанным признакам в 
группе больных с лимфогенными метастазами более выражены уровни маркеров Пс и ус, 
то, с учётом характера корреляционной зависимости, можно предполагать, что в данной 
группе пациентов имеются предпосылки для увеличения в периферической крови двух 
типов клеток-предшественников (HPC и ерс), являющихся важнейшими участниками в 
построении преметастатических ниш и развитии отдаленных метастазов.
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роль белкА Vhl в рАзвитии светлоклеточного рАкА 
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Аннотация

Актуальность. Рак почки представляет собой гетерогенную группу опухолей, из которых более 79 % 
приходится на светлоклеточный почечно-клеточный тип, связанный с функциональной неполноценно-
стью белка фон Хиппель-Линдау, активацией метастазирования и прогрессированием заболевания. 
Цель исследования заключалась в изучении экспрессии белка VHL в ткани рака почки, в зависимости 
от распространенности процесса. материал и методы. В исследование было включено 39 пациентов 
с почечно-клеточным раком. T1–2N0M0 стадия заболевания диагностирована у 20 больных, 19 имели 
диссеминированный процесс – T1–3N0–1M1. Всем пациентам в ткани опухоли и прилежащей неизме-
ненной ткани определяли уровень мРНК VHL. результаты и обсуждение. Выявлена равномерность 
распределения экспрессии VHL среди больных раком почки в зависимости от распространенности 
процесса. Отмечено повышение уровня экспрессии VHL у пациентов с диссеминированной формой 
заболевания по сравнению с пациентами, имеющими локализованную форму. Вероятно, молекуляр-
ный механизм развития и прогрессирования рака почки тесным образом связан с экспрессией VHL, 
определяя исход заболевания. заключение. Таким образом, белок VHL играет важную роль в процессе 
метастазирования злокачественного заболевания.

ключевые слова: Vhl, рак почки, nf-kbp65, nf-kbp50, hif-1, hif-2, ростовой фактор Vegf, 
cAix, Vegfr2, компоненты Akt/m-torсигнального пути.
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role of Vhl in cleAr-cell renAl cell cArcinomA, 
AssociAtion with metAstAsis deVelopment
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Abstract

introduction. Renal cell carcinoma (RCC) is a heterogeneous group of cancers of the kidney, consisting of 
different subtypes with the most frequent being clear cell RCC (79%).   Clear-cell renal cell carcinoma (ccRCC) 
is associated with the functional deficiency of the von Hippel-Lindau protein, activation of metastasis and 
progression of the disease. The purpose of the study was to study the VHL protein expression level in ccRCC 
tissue, depending on the extent of the tumor involvement. material and methods. The study included 39 
patients with ccRCC. Of them, 20 patients had  T1-2N0M0 stage and 19 patients had - T1-3N0-1M1 stage. 
The level of VHL mRNA was determined in all patients in the tumor tissue and the adjacent unchanged tissue. 
results and discussion. A uniform distribution of VHL expression within the kidney was found. An increased 
level of VHL expression was observed in patients with disseminated cancer compared to the localized RCC. 
The molecular mechanism for the development and progression of RCC is likely to be closely related to the 
expression of VHL, determining the outcome of the disease. conclusion. Thus, the VHL protein plays an 
important role in the development of metastasis.

key words: Vhl, kidney cancer, metastasis.

введение. рак почки представляет собой гетерогенную группу опухолей, из которых 
более 79 % приходится на светлоклеточный почечно-клеточный тип, связанный с функцио-
нальной неполноценностью белка фон Хиппель-линдау, сопровождающейся увеличением 
содержания ядерного фактора HIF-1, гиперэкспрессией эндотелиального фактора роста 
(vEGF) [1, 2]. однако наличие таких мутаций не влияет на течение и исход заболевания, 
эффективность таргетной терапии [3].

мутантная форма белка vHL способствует резистентности к NF-κB-опосредованному 
апоптозу, а также связана с блокированием процессов клеточной цитотоксичности [4]. 
Показано, что уровень экспрессии vHL при развитии рака почки снижен [5]. в настоящее 
время подтверждена роль молекулярных параметров опухоли, определяющих развитие и 
прогрессирование светлоклеточного рака почки [6, 7]

в связи с этим цель исследования заключалась в определении экспрессии гена vHL в 
ткани рака почки, а также в ассоциации с процессом метастазирования.

материал и методы. в исследование было включено 39 пациентов с почечно-клеточным 
раком. T1–2N0M0 стадия заболевания диагностирована у 20 больных, 19 имели диссеми-
нированный процесс – T1–3N0–1M1. всем пациентам с локализованным раком было про-
ведено комбинированное лечение в клиниках нии онкологии Томского нимц. Больным с 
диссеминированным процессом проводилось комбинированное лечение, которое включало 
2-месячный курс предоперационной таргетной терапии тирозинкиназным ингибитором 
пазопанибом 800 мг 1 раз в сутки с последующим выполнением хирургического этапа в 
объеме нефрэктомии/резекции почки. объемы диагностики и лечения больных раком почки 
соответствовали рекомендуемым алгоритмам, утвержденным министерством здравоох-
ранения рФ. Проведение данной работы одобрено этическим комитетом нии онкологии 
Томского нимц ран.

материалом исследования являлись образцы опухолевой и неизмененной ткани почки, 
находящиеся на расстоянии не менее 1 см от границы опухолей, которые после забора за-
мораживались и хранились при t –80 ºс.

для исследования экспрессии молекулярных показателей и выделения мрнк образцы 
тканей помещали в раствор RNAlater (Ambion, USA) и сохраняли при температуре –80 ºс 
(после 24-часовой инкубации при +4 ºс).

выделение рнк. рнк выделяли с помощью набора RNeasy mini Kit, содержащего днк-
азу I (Qiagen, Germany). для оценки количества выделенной рнк на спектрофотометре 
NanoDrop-2000 (Thermo Scientific, USA) оценивали концентрацию и чистоту выделения 
рнк.
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количественная Пцр с обратной транскрипцией в режиме реального времени. уро-
вень экспрессии генов оценивали при помощи количественной обратно-транскриптазной 
Пцр в режиме реального времени (RT-qPCR) с использованием красителя SYBR Green 
на амплификаторе iCycler (Bio-Rad, USA). для получения кднк на матрице рнк прово-
дили реакцию обратной транскрипции с помощью набора OT m-MuLv-RH (Биолабмикс, 
россия) со случайными гексануклеотидными праймерами в соответствии с инструкцией. 
Пцр ставили в трех репликах в объеме 25 мкл, содержащем 12,5 мкл Биомастер HS-qPCR 
SYBR Blue (Биолабмикс, россия), 300 нM прямого и обратного праймеров и 50 нг кднк. 
двухшаговая программа амплификации включала 1 цикл – 94 ºс, 10 мин – предваритель-
ная денатурация; 40 циклов – 1 шаг 94 ºс, 10 сек и 2 шаг 20 сек – при температуре 60 ºс. 
Праймеры были подобраны с использованием программы vector NTI Advance 11.5 и базы 
данных NCBI (http://www.ncbi.nlm. nih.gov/nuccore). Праймеры для vHL: (NM_000551.3) F 
5’-GGCAGGCGAATCTCTTGA; R 5’-CTATTTCCTTTACTCAGCACCATT. в качестве рефе-
ренсного гена использовали ген «домашнего хозяйства» фермента GAPDH (glyceraldehydes-
3-phosphate dehydrogenase), уровень экспрессии каждого целевого гена нормализовали по 
отношению к экспрессии GAPDH (NM_001256799.2): F 5’- GGAAGTCAGGTGGAGCGA-3; 
R 5’-GCAACAATATCCACTTTACCAGA-3.

статистическую обработку результатов проводили с применением пакета программ 
Statistica 8.0. Проверку нормальности проводили с помощью критерия колмогорова – смир-
нова. результаты определения экспрессии генов представлены как Me (Q1; Q3). Значимость 
различий оценивали по критерию манна – уитни. различия считали значимыми при р<0,05. 
Значимость различий частот качественных признаков оценивали с помощью Хи-квадрат 
критерия с поправкой йетса.

результаты и обсуждение. в результате проведенного исследования показано, что экс-
прессия vHL связана с распространенностью заболевания и развитием отдаленных метаста-
зов. Так, отмечен рост экспрессии vHL в 32,0 раза у пациентов с диссеминированной формой 
заболевания, по сравнению с пациентами с локализованным раком (табл. 1). известно, что 
уровень экспрессии vHL при развитии рака почки снижен [5]. однако выявленный факт 
свидетельствует о возрастании роли vHL в развитии заболевания, в частности  в процессе 
метастазирования.

таблица 1

экспрессия Vhl у пациентов с локализованным и диссеминированным раком почки

локализованная форма
(T1-2N0м0), уе

диссеминированная форма
(T1–4N0–1м1), уе

2,00 (0,50;4,0) 64,00 (8,46;128,00)*

Примечание: * – значимость различий по сравнению с локализованной формой, p<0,05.

При исследовании распространенности повышенного и пониженного уровня vHL сре-
ди больных в зависимости от распространенности заболевания были выделены 3 группы: 
пациенты с пониженной экспрессией vHL, менее 1,0 уе,(n=14) и повышенной, более 1,0 
уе,(n=25) относительно нормальной ткани (табл. 2), – имеющие локализованную и диссе-
минированную формы заболевания. следует отметить, что пациенты с пониженной и по-
вышенной экспрессией равномерно распределились по группам больных с локализованной 
и диссеминированной формой.

таблица 2

уровни экспрессии Vhl относительно нормальной ткани

Экспрессия vHL локализованная форма диссеминированная форма Значимость

Пониженная (менее 1,0) 33% (n=2) 15% (n=3) р=0,726
Повышенная (более 1,0) 66% (n=4) 85% (n=16) 

критерий Хи-квадрат с поправкой йейтса
0.123

в проведенных ранее работах была показана значимость молекулярно-биологических 
характеристик опухоли в метастазировании рака почки [5–7]. возрастание экспрессии vHL, 
несмотря на равномерное распределение пациентов с пониженной и повышенной экспрес-
сией данного маркера в группах с локализованным и диссеминированным раком, вероятно, 
опосредованно влияет на течение заболевания и формирование отдаленных метастазов.
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заключение. Таким образом, метастазирование рака почки протекает на фоне повышения 
экспрессии vHL, что подтверждает факт того, что не только функциональная неполноцен-
ность белка может определять механизмы опухолевого прогрессирования, но и уровень 
экспрессии его гена. развитие отдаленных метастазов сопровождается ростом уровня мрнк 
vHL. При этом выявлено равномерное распределение уровня его экспрессии в группах 
с локализованным и диссеминированным раком, что, несомненно, требует дальнейшего 
изучения. в целом, представленные данные свидетельствуют о значимости молекулярно-
биологических параметров опухоли в онкогенезе, в частности, показана роль vHL в процессе 
метастазирования при раке почки.
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Аннотация

В медицинской практике фантомы используют для планирования облучения пациента и верификации 
дозы, которая должна доставляться в опухоль с высокой точностью. Для верификации сложных планов 
облучения необходимо разработать гетерогенный фантом человека, имитирующий взаимодействие 
различных тканей с ионизирующим излучением. В работе описывается процесс создания модели на 
основе данных, полученных с помощью компьютерной томографии. Была разработана модель верхней 
конечности человека с раковой опухолью при помощи программного пакета InVesalius 3 с последующей 
корректировкой в CAD-системе Adobe Meshmixer.

ключевые слова: верификация планов, дозиметрический фантом, томография, 3d-печать, 
dicom, stl модель.
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Abstract

In modern medical practice the special dosimetry phantoms are used to plan radiotherapy sessions and 
verify the dose that should be delivered to a tumor with high accuracy. To verify complex irradiation plans, it 
is necessary to develop a human heterogeneous phantom that simulates the interaction of various tissues 
with ionizing radiation. The work describes the process of creating a 3D-model using computed tomography 
data. A model of the human arm which contains a tumor was developed using InVesalius 3 software package 
with further corrections by means of Adobe Meshmixer CAD system.

key words: verification of radiotherapy plans, dosimetry phantoms, tomography, 3d-printing, 
dicom, stl model.

актуальность. разработка новых приборов и методов для лечения злокачественных ново-
образований и их внедрение в клиническую практику позволят повысить качество помощи, 
оказываемой онкологическим больным, что, несомненно, является делом первоочередной 
важности. Эффективным способом лечения злокачественных новообразований является 
лучевая терапия, главной задачей которой является захват в объём облучения максималь-
ного количества раковых клеток при минимальном включении в этот же объём здоровых 
клеток [1–3].

для проведения оптимального лечения доза излучения должна доставляться с высокой 
точностью. для этого проводятся планирование облучения расчетными методами и вери-
фикация плана при помощи дозиметрических фантомов.

существуют два типа фантомов: геометрические и антропоморфные [4]. данные фантомы 
представляют собой упрощенные модели тела человека. однако для верификации сложных 
планов облучения необходимо создавать индивидуальные фантомы. в работе [5] предложен 
метод создания таких изделий с помощью технологий трёхмерной печати. для разработки 
такого фантома необходимо создать модель пораженной области человека, пригодную для 
устройств трёхмерной печати.

Цель исследования – разработка объемной модели тела человека в формате STL для 
создания дозиметрического фантома методами трёхмерной печати.

материал и методы. Процесс изготовления дозиметрического фантома можно условно 
разделить на три этапа.

на первом этапе производится визуализация анатомической структуры с помощью 
компьютерной томографии. в результате сканирования получают набор данных в формате 
DICOM. Этот набор представляет собой снимки плоских срезов (слайсов) исследуемой 
области.

на втором этапе из набора файлов DICOM, с помощью специальных компьютерных ком-
плексов, таких как Invesalius [6], создается мультипланарная реконструкция 3D-поверхностей 
тканей пациента путем сегментации. анатомическая область разделяется на несколько мо-
делей, которые определяются в соответствии кТ-индексами отдельных тканей, например 
костная, мышечная, жировая.

на третьем этапе производится обработка трёхмерной модели в CAD-системе, которая 
включает в себя сглаживание рельефа и при необходимости доработку конструкции. для 
этого 3D-модель экспортируется в программный комплекс Meshmixer [7].

результаты. в данной работе проводилось создание модели верхней конечности паци-
ента, пораженной опухолью. на рис. 1, представлены трёхмерные модели, полученные в 
программе Invesalius.

Рис.1. Трёхмерные модели, полученные в программе InVesalius: а – костная ткань, б – мышечная ткань, 
в – жировая ткань, г – кожа
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на рис.1 видно большое количество «шумов». избежать их образования при сегментации 
практически невозможно, так как маски, накладываются на ткани определенной плотности. 
Причем плотности каждой из тканей не имеют строго фиксированных значений, а всегда 
изменяются в некотором диапазоне. соответственно, генерируемые трехмерные STL-файлы 
также имеют грубую фактуру рельефа поверхности с большим количеством отдельных 
изолированных вкраплений. Поэтому STL-файлы необходимо экспортировать в CAD для 
редактирования. на рис. 2 представлена доработанная модель.

основной проблемой при моделировании и дальнейшей обработке получившейся 3D-
модели является отделение частей тела пациента от поверхности стола компьютерного 
томографа. При моделировании в программе Invesalius стол определяется как продолжение 
кожи пациента (рис. 2).

Рис.2. Доработанная комплексная трехмерная модель верхней конечности и части грудной клетки человека

выводы. Таким образом, в ходе проделанного исследования были успешно решены все 
поставленные задачи, а именно:

1) была разработана модель верхней конечности человека при помощи программы 
Invesalius;

2) результатом моделирования верхней конечности и части грудной клетки человека ста-
ла пригодная для дальнейшей обработки 3D-модель, но при компоновке и обработке были 
замечены трудности с отделением стола от кожи пациента. решением данной проблемы 
является ручное редактирование модели в CAD-системе.

следующим этапом исследования станет разработка моделей других частей тела.
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Аннотация

Представлены результаты исследования электрических и вязкоупругих параметров эритроцитов с 
помощью метода диэлектрофореза у пациентов с колоректальным раком (КРР) различных стадий. 
Выявлено, что прогрессирование заболевания ассоциировано с увеличением уровней электропро-
водности клеток, индексов агрегации и деструкции, обобщенных показателей жесткости и вязкости, 
содержания деформированных эритроцитов и, напротив, со снижением амплитуды деформации эри-
троцитов, емкости клеток, дипольного момента и поляризуемости на всех частотах (p<0,0001–0,001). 
Наиболее значимыми для дифференцирования здоровых лиц от пациентов с КРР, а также между 
ранними и поздними стадиями, вошедшими в сформированные модели рискометра диагностики забо-
левания, оказались доля деформированных клеток, амплитуда деформации, обобщенные показатели 
вязкости, жесткости, положение равновесной частоты, электропроводность эритроцитов. Созданные 
диагностические «панели» с высокой диагностической точностью, чувствительностью и специфично-
стью позволили дифференцировать здоровых обследуемых от пациентов с КРР (специфичность 0,91, 
чувствительность 0,96), а также различать ранние и поздние стадии заболевания (специфичность 0,64, 
чувствительность 0,86).

ключевые слова: колоректальный рак, диагностика, стадии, электрические и вязкоупругие 
характеристики, диэлектрофорез, эритроциты, диагностические панели.
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Abstract

The results of the study of electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes using the method of 
dielectrophoresis in patients with colorectal cancer (CRC) of various stages were presented. It was revealed 
that the progression of the disease was associated with an increase in the electrical conductivity of cells, 
aggregation and destruction indices, generalized indicators of rigidity and viscosity, quantity of deformed 
erythrocytes, and conversely with a decrease in the amplitude deformation of red blood cell , cell capacity, 
dipole moment and polarizability at all frequencies (p<0.00010.001). The most significant differences 
between healthy individuals and patients with CRC, as well as between early and late stages included in the 
risk assessment models were: the proportion of deformed cells, strain amplitude, generalized indicators of 
viscosity, stiffness, equilibrium frequency position, and erythrocyte conductivity. The diagnostic “panels” with 
high diagnostic accuracy, sensitivity and specificity allowed us to differentiate healthy subjects from patients 
with CRC (0.91 specificity, 0.96 sensitivity), as well as to distinguish between early and late stages of the 
disease (0.64 specificity, 0.86 sensitivity).

key words: colorectal cancer, diagnostics, stages, electrical and viscoelastic characteristics, 
dielectrophoresis, red blood cells, diagnostic panels.

введение. мировая статистика (GLOBOCAN 2018) свидетельствует о высокой заболе-
ваемости и смертности от колоректального рака (крр), на который приходится около трети 
случаев всех злокачественных новообразований [1]. стратегия скрининга крр основана на 
поиске молекулярных биомаркеров в жидкостях организма, таких как кровь, моча, фекалии, 
поскольку такой подход обладает минимальной инвазивностью и прост в получении проб 
[2].

в диагностике популярна методика исследования клеток крови, включая эритроциты, 
с помощью диэлектрофореза (дЭФ) – направленного движения частиц в неоднородном 
переменном электрическом поле (нПЭП) с их оптической детекцией [3, 4]. метод точен, 
информативен, малоинвазивен, низкозатратен и не требует трудоемкой подготовки образца; 
его данные хорошо дополняют информацию современных методов анализа, широко исполь-
зуемых в медицине, таких как Raman-, ик-спектроскопия, хромато-масс-спектрометрия [5, 
6].

Цель работы – изучить возможности использования электрических и вязкоупругих ха-
рактеристик эритроцитов, полученных с помощью диэлектрофореза для диагностики крр 
путем создания пилотных диагностических панелей.

материал и методы. обследованы 123 пациента с крр – гистологически подтвержден-
ная аденокарцинома (средний возраст 62,6±8,8 года; 66 мужчин, 57 женщин) и 35 человек 
группы сравнения, сопоставимых по возрасту и полу (средний возраст 58,5±6,8 года, 19 
мужчин, 16 женщин). стадия опухоли толстой кишки уточнялась после операции с иссле-
дованием патологического образца и с учетом наличия метастазирования в регионарные 
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лимфатические узлы (классификация по TNM). у 64 пациентов выявлены ранние стадии 
заболевания (I стадия – в 14, II – в 50 случаях), оставшиеся 59 больных оказались с про-
двинутыми стадиями крр (III стадия – у 33, Iv – у 26 человек).

исследование выполнено с одобрения комитета биомедицинской этики Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения «научно-исследовательский институт 
терапии и профилактической медицины» (29.11.2016, протокол №123). все пациенты под-
писали информированное согласие на участие в исследовании.

всем пациентам и лицам группы сравнения, кроме общеклинических и инструментальных 
методов исследования, проведено исследование электрических и вязкоупругих параметров 
эритроцитов методом дЭФ с помощью электрооптической системы детекции клеток. Под-
готовка взвесей эритроцитов описана в [4]. оценивали индексы агрегации и деструкции, 
электропроводность, емкость мембран клеток, скорость движения эритроцитов к электродам, 
положение равновесной частоты, амплитуду деформации, обобщенные показатели вязкости 
и жесткости, поляризуемость клеток, величины индуцированного дипольного момента.

для оценки статистической значимости различий трех выборок (выборка A – группа 
контроля (35 пациентов), выборка B – ранние стадии крр (64 пациента), выборка с – позд-
ние стадии крр (59 пациентов) использовали одновременно U-критерий манна –уитни для 
попарного сравнения групп и критерии краскела – уоллеса для одновременного сравнения 
всех выборок. во всех процедурах статистического анализа критический уровень значимо-
сти нулевой гипотезы (p) принимался равным 0,05. для оценки степени коррелированности 
показателей для всех выборок и показателей были рассчитаны коэффициенты корреляции 
с использованием стандартных средств пакета Statistica 10.0. для разработки рискометров 
использовались методы системного и графического анализа. модели формировались с 
учетом разных шкал. оценка результатов проводилась с использованием графического и 
ROC-анализов.

результаты. в группе сравнения преобладали дискоциты, которые под действием нПЭП с 
высокой скоростью притягивались к электродам на частотах 1×106; 0,5×106 гц, демонстрируя 
высокую способность к деформации (рис.1, левая часть). у пациентов с крр доля дискоци-
тарных форм достоверно снижалась (55,2±0,23 % против 74,6±0,12 % в группе сравнения, 
p<0,001), клетки образовывали агрегаты (индекс агрегации 6,2±0,08/102 против 1,9±0,05/102 

усл. ед. в контроле, p<0,0001), которые медленно двигались к электродам; амплитуда дефор-
мации эритроцитов оказалась существенно ниже, чем у здоровых лиц (6,25±0,008 против 
8,25±0,009 [м] у здоровых, p<0,0001) (рис. 1, правая часть).

Рис.1. Электрооптический ДЭФ-мониторинг эритроцитов. 
Левая часть – здоровые обследуемые; правая часть – больные КРР

По мере утяжеления заболевания отмечалось увеличение полиморфизма клеток красной 
крови – преобладающими в терминальных стадиях оказались шиповидные, сфероцитарные, 
деструктивные формы эритроцитов (66,03±0,32 % в поздних против 47,79±0,29 % в ран-
них стадиях, p<0,0001) с выраженными явлениями анизо-, пойкилоцитоза и анизохромии 
(p<0,05), наличие которых затрудняет транспорт кислорода из клеток к тканям и усугубляет 
гипоксию [7].

Прогрессирование крр ассоциировано с увеличением уровней обобщенных показателей 
вязкости, жесткости, значений электропроводности (табл. 1), степени агрегатообразования 
и гемолиза клеток на всех частотах (так, на частоте 1×106 гц индекс агрегации составил 
8,0±0,16/102усл. ед. в поздних против 4,0±0,08/102 усл. ед. в ранних стадиях, p<0,0001; ин-
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декс деструкции – 1,21±0,03% против 0,43±0,02%, p=0,0004, соответственно); в то же время 
радиус эритроцитов (3,13±0,0039 против 3,27±0,0035 мкм, p<0,0001), амплитуда деформации 
на частотах 5×105, 1×106гц, поляризуемость клеток на частоте 1×106гц (3,69±0,016)×10-

15против (4,75±0,018)×10-15 м3, p=0,0004), величина дипольного момента (4,72±0,019)×10-

22против (6,32±0,02)×10-22 кл.м, p<0,0001), электрическая емкость (2,86±0,04)×10-14 против 
(5,56±0,03)×10-14Ф, p<0,0001) мембран эритроцитов снижались. выявлено смещение равно-
весной частоты в высокочастотный диапазон на поздних стадиях крр (1,73±0,02 против 
0,92±0,02 гц, p<0,001). установлены обратные корреляции стадии заболевания с долей де-
формированных клеток (r= -0,51, p<0,0001), амплитудой деформации (r= -0,557, p<0,0001), 
емкостью мембран эритроцитов (r= -0,558, p<0,0001), величиной дипольного момента (r= 
-0,589, p<0,0001), прямые – с обобщенными показателями жесткости (r=0,541, p<0,0001), 
вязкости эритроцитов (r=0,596, p<0,0001), электропроводности (r=0,513, p<0,0001), поло-
жения равновесной частоты (r=0,383, p<0,0001).

Полученные результаты легли в основу пилотных «диагностических панелей», позво-
ляющих дифференцировать пациентов с крр от здоровых обследуемых, а также дифферен-
цировать ранние стадии заболевания от поздних.

в ходе сравнительного анализа результатов, полученных для всего множества параметров, 
было выявлено, что некоторые из них имеют ярко выраженный тренд не только средних 
значений, но и центров масс, а также минимальных и максимальных значений выборок. 
Это позволило сформировать вариант рискометра (модель 1), в который были включены 
5 параметров с наличием положительного тренда от минимальных значений для группы 
контроля (выборка а) к максимальным значениям, характерным для пациентов с поздними 
стадиями крр (выборка с). учитывая характер тренда, было предложно использовать ли-
нейную комбинацию параметров (табл. 1) с учетом шкалы их измерения.

второй вариант рискометра (модель 2) получен на основании графического анализа 
диаграмм рассеяния, позволяющих выявить ярко выраженные кластеры для исследуемых 
диагностических групп по 4 параметрам. 

результаты применения разработанных рискометров для трех исследуемых групп паци-
ентов приведены на рис. 2, 3. для упрощения использования рискометров в клинической 
практике планируется разработка калькулятора, позволяющего по результатам введенных 
значений параметров электрических и вязкоупругих параметров эритроцитов получать оцен-
ку степени риска наличия колоректального рака, с определенной вероятностью различать 
ранние и поздние стадии и осуществлять интерпретацию полученных данных.

Рис. 2. Результаты применения разработанных рискометров (модели 1 и 2) для трех исследуемых групп пациен-
тов. Левая часть – модель 1, правая часть – модель 2 (см. текст)

Рис. 3. ROC-анализ исследуемых диагностических панелей для пар групп пациентов (модель 1 – здоровые vs 
пациенты с КРР; модель 2 – здоровые vs пациенты с КРР; модель 2 – ранние стадии vs поздние)



190 URL:http://tnimc.ru/upload/publications/proceedings/2019_young.pdf

ФундАментАльнАя и клиническАя онкология: достижения и перспективы рАзвития

заключение. установлено, что наличие крр приводит к деполяризации эритроцитов, при 
этом амплитудно-частотные характеристики клетки в нПЭП являются хорошим индикато-
ром физико-химических свойств ее мембраны и цитоплазмы, а также отражают состояние 
ее биологической активности. Полученные данные дЭФ с использованием оптической 
системы детекции клеток достоверных изменений параметров красной крови у пациентов с 
крр по мере утяжеления заболевания легли в основу создания пилотных «диагностических 
панелей» – рискометров. высокая диагностическая точность последних позволяет не только 
выявлять пациентов с крр, но и дифференцировать ранние стадии заболевания от поздних, 
что подтверждает перспективность использования данного подхода.

Работа выполнена в рамках темы «Эпидемиологический мониторинг состояния здоровья 
населения и изучение молекулярно-генетических и молекулярно-биологических механизмов 
развития распространенных терапевтических заболеваний в Сибири для совершенствования 
подходов к их диагностике, профилактике и лечению» ГЗ № 0324-2018-0001, Рег. № АААА-
А17-117112850280-2, опытно-конструкторской работы (шифр «Эритроциты»)
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выживАемость больных немелкоклеточным 
рАком легкого после комбинировАнного 

лечения с предоперАЦионной химиотерАпией 
и персонАлизировАнным нАзнАчением 

АдъювАнтной химиотерАпии
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Аннотация

Актуальность. Персонализированная химиотерапия, основанная на определении молекулярных 
биомаркеров химиочувствительности, представляет собой новый путь для лечения больных опера-
бельным немелкоклеточным рака легкого. Цель исследования – изучить отдаленные результаты 
комбинированного лечения НМРЛ с использованием предоперационной химиотерапии, радикального 
хирургического вмешательства и персонализированного назначения адъювантной химиотерапии на 
основании уровня экспрессии генов монорезистентности в опухоли. материал и методы. В работе 
проанализированы четырехлетние результаты лечения 72 больных НМРЛ II–III стадии. Всем боль-
ным проводилось 2 курса неоадъювантной химиотерапии винорелбин/карбоплатин и хирургическое 
лечение. В основной группе (n=35) проведена персонализированная адъювантная химиотерапия на 
основании уровней экспрессии генов АВСС5, RRM1, TYMS, TOP1, TOP2α, TUBB3, BRCA1 и ERCC1. 
В группе контроля (n=37) проведено 3 курса адъювантной химиотерапии винорелбин/карбоплатин. 
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результаты. В основной группе прогрессирование заболевания наблюдалось у 14/35 больных, в 
контрольной группе – у 21/37 больных. Безрецидивная выживаемость в основной группе составила 
60,0 % (95 % ДИ: 43,6–74,5), в группе контроля – 43,2 % (95 % ДИ: 28,7–59,1); Log-Rank test χ2=3,071, 
р=0,080; ОР = 1,808 (95 % ДИ: 0,918–3,561). Медиана БРВ в контрольной группе составила 27 мес (95 
% ДИ: 5,7–48,3). Общая выживаемость в основной группе составила 77,1 % (95 % ДИ: 61,0–87,9), в 
контрольной группе – 54,1 % (95 % ДИ: 38,4–69,0); Log-Rank test χ2=2,813, р=0,094; ОР =2,024 (95 % 
ДИ: 0,870–4,709). заключение. Разработанный способ персонализированного назначения адъювант-
ной химиотерапии больным НМРЛ на основании молекулярно-генетических характеристик опухоли 
позволяет улучшить показатели безрецидивной и общей выживаемости.

ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, гены монорезистентности, 
персонализированная химиотерапия.
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Abstract

background. Personalized chemotherapy based on the determination of molecular biomarkers of chemo-
sensitivity is a new approach to the treatment of patients with operable non-small cell lung cancer. The Aim of 
the study was to study the long-term outcomes of combined modality treatment of NSCLC using preoperative 
chemotherapy, radical surgery and personalized adjuvant chemotherapy based on the level of expression of 
monoresistance genes in the tumor. material and methods. Four-year treatment outcomes of 72 patients with 
stage II-III NSCLC were analyzed. All patients received 2 courses of neoadjuvant chemotherapy with vinorelbin 
/ carboplatin followed by surgery. In the main group (n=35), personalized adjuvant chemotherapy was based 
on the levels of expression of the genes ABCC5, RRM1, TYMS, TOP1, Top2a, TUBB3, BRCA1 and ERCC1. 
The control group (n=37) received 3 courses of adjuvant chemotherapy with vinorelbin/carboplatin. results. 
The disease progression was observed in 14/35 patients of the main group and in 21/37 patients of the con-
trol group. The relapse-free survival rates in the study and in the control groups were 60.0 % and 43.2 %, 
respectively (95 % CI: 43.6–74.5 and 95% CI: 28.759.1, respectively); Log-Rank test χ2=3.071, p=0.080; OR 
= 1.808 (95% CI: 0.9183.561). The median relapse-free survival time in the control group was 27 months (95% 
CI: 5.748.3). The overall survival rates in the main and control groups were 77.1 % and 54.1 %, respectively 
(95% CI: 61.087.9 and 95 % CI: 38.469.0, respectively); Log-Rank test χ2=2,813, p=0.094; RR =2.024 (95 % 
CI: 0.870–4.709). conclusion. The method of personalized adjuvant chemotherapy based on the molecular 
genetic characteristics of the tumor can improve relapse-free and overall survival of patients with NSCLC

key words: non-small cell lung cancer, monoresistance genes, personalized chemotherapy.

актуальность. Персонализированная химиотерапия, основанная на определении моле-
кулярных биомаркеров химиочувствительности, представляет собой новый путь для лечения 
больных нмрл [1]. Перспективными маркерами в отношении химиочувствительности яв-
ляются гены монорезистентности, поскольку их экспрессия патофизиологически связана с 
ответом на тот или иной препарат посредством участия в метаболизме препаратов в клетках 
опухоли, трансмембранном транспорте, взаимодействии с мишенью, механизмах реализации 
апоптоза и репарации. в настоящее время при немелкоклеточном раке легкого охарактери-
зованы такие гены монорезистентности, как BRCA1, RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2α, TUBB3, 
TYMS и ABCC5 [25]. Таким образом, представляется перспективным определение генов 
монорезистентности в опухоли нмрл с Целью персонализации конвенциональной химио-
терапии, что позволит повысить эффективность химиотерапии и/или уменьшить побочные 
явления проводимого лекарственного лечения.
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Цель исследования – изучить отдаленные результаты комбинированного лечения не-
мелкоклеточного рака легкого с использованием предоперационной химиотерапии, ради-
кального хирургического вмешательства и персонализированного назначения адъювантной 
химиотерапии на основании уровня экспрессии генов монорезистентности в опухоли.

материал и методы. в работе проанализированы четырехлетние результаты лечения 72 
больных немелкоклеточным раком легкого II–III стадии за период с 2010 по 2017 г., находив-
шихся на лечении в отделении торакальной онкологии онкологической клиники Томского 
нимц. всем больным на первом этапе комбинированного лечения проводились 2 курса 
неоадъювантной химиотерапии (наХТ) по схеме винорелбин/карбоплатин и хирургическое 
лечение. далее больные были распределены на две группы. основную группу составили 
35 пациентов, которым после операции проведено 3 курса персонализированной адъювант-
ной химиотерапии, назначенной на основании уровней экспрессии генов авсс5, RRM1, 
ERCC1, BRCA1, TOP1, TOP2α, TUBB3 и TYMS в виде карбоплатинсодержащих дублетов 
со следующими химиопрепаратами: винорелбин, гемцитабин, доксорубицин, паклитаксел. 
контрольную группу составили 37 пациентов, которым послеоперационная химиотерапия 
проводилась по схеме винорелбин/карбоплатин.

уровень экспрессии генов монорезистентности в операционном материале оценивался при 
помощи количественной Пцр в режиме реального времени (qPCR) по технологии TaqMan 
на амплификаторе RotorGene 6000, Corbett Research Australia.

для анализа выживаемости использовались кривые, построенные по методу каплана – 
майера. сравнение достоверности различий между группами производилось с помощью 
Log-Rank test. различие считалось достоверным при р<0,05, т.е. в тех случаях, когда вероят-
ность различия составляла больше 95 %.

сравнение основных клинико-патологических характеристик двух групп представлено 
в таблице.

таблица 

сравнение клинико-патологических характеристик основной и контрольной групп

Показатель основная группа, 
n=35

контрольная груп-
па, n=37

уровень р

мужчин (%)/женщин (%) 31 (88,6 %) /
4 (11,4 %)

32 (86,5 %)/
5 (13,5 %) 1,000*

возраст, лет 58,4 ± 6,5 57,1 ± 6,0 0,385#

стадия

IIA 2 (5,7 %) 3 (8,1 %)

0,232+
IIB 5 (14,3 %) 9 (24,3 %)
IIIA 25 (71,4 %) 21 (56,8 %)
IIIB 3 (8,6 %) 4 (10,8 %)

локализация
центральный 22 (62,9 %) 19 (51,4 %)

0,324+

Периферический 13 (37,1 %) 18 (48,6 %)

гистологическая 
форма

Плоскоклеточный 28 (80,0 %) 23 (62,2 %)
0,315*аденокарцинома 6 (17,1 %) 12 (32,4 %)

крупноклеточный 1 (2,9 %) 2 (5,4 %)
Примечание: * – уровень статистической значимости различий по двустороннему критерию Фишера; # – уровень 
статистической значимости различий по t-критерию стьюдента; + – уровень статистической значимости различий по 
критерию Хи-квадрат Пирсона.

результаты. После проведения 2 курсов наХТ в обеих группах наиболее распространен-
ным эффектом явилась стабилизация процесса (48 больных – 66,7 %; 95 % ди: 55,2–76,5). 
у 22 больных (30,6 %; 95 % ди: 21,1–42,0) зафиксирована частичная регрессия, и лишь у 2 
больных (2,8 %; 95 % ди: 0,8–9,6) – полная регрессия опухолевого процесса. Прогрессиро-
вание заболевания выявлено не было. отличия больных в сравниваемых группах оказались 
на уровне тенденции в сторону большего количества чр в основной группе (15 против 7) 
(р=0,0556).

Пневмонэктомии выполнены 27 (37,5%; 95 % ди: 27,2–49,1) больным – 8 (22,9 %) в основ-
ной и 19 (51,4 %) в контрольной группах. резекции легких в объеме билобэктомий выполнены 
6 (17,1 %) пациентам основной и 1 (2,7 %) пациенту контрольной группы; лобэктомии – 21 
(60,0 %) больному основной группы и 17 (45,9 %) пациентам контрольной группы. отличия 
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по объемам операций в группах больных оказались статистически значимыми (р=0,0166), 
что связано с большим количеством частичных регрессий после неоадъювантной химио-
терапии и органосохраняющих операций с реконструктивно-пластическим компонентом в 
основной группе по сравнению с группой контроля.

статистически незначимых отличий по количеству осложнений при проведении наХТ 
и аХТ в сравниваемых группах не выявлено (р>0,05).

Период наблюдения за больными составил от 2 до 48 мес. в основной группе прогрессиро-
вание заболевания наблюдалось у 14/35 (40 %) больных (95 % ди: 25,5–56,4), в контрольной 
группе – у 21/37 (56,8%) (95 % ди: 40,9–71,3).

средняя длительность безрецидивного периода составила в основной группе 33,3 мес 
(95 % ди: 27,8–38,9), во второй группе – 25,2 мес (95 % ди: 19,1–31,3). различия в иссле-
дуемых группах находятся на уровне тенденции: U=487, р=0,066.

Безрецидивная выживаемость в основной группе составила 60,0 % (95 % ди: 43,6–74,5), 
в группе контроля – 43,2 % (95 % ди: 28,7–59,1). медиана Брв в контрольной группе со-
ставила 27 мес (95 % ди: 5,7–48,3); различия на уровне тенденции: Log-Rank test χ2=3,071, 
р=0,080; ор = 1,808 (95 % ди: 0,918–3,561).

в основной группе умерло 8/35 (22,9 %) больных (95 % ди: 12,1–39,0), в контрольной 
группе – 17/37 (46,0 %) (95 % ди: 31,0–61,6). общая выживаемость в основной группе со-
ставила 77,1 % (95 % ди: 61,0–87,9), в контрольной группе – 54,1 % (95 % ди: 38,4–69,0), 
медиана не достигнута. различия на уровне тенденции: Log-Rank test χ2=2,813, р=0,094; ор 
=2,024 (95 % ди: 0,870–4,709) (рис. 1).

Рис.1. Безрецидивная (А) и общая (Б) выживаемость больных в исследуемых группах 
по методу Каплана – Майера

заключение. разработанный алгоритм персонализированного назначения адъювантной 
химиотерапии больным немелкоклеточным раком легкого на основании молекулярно-
генетических характеристик опухоли позволяет преодолеть механизмы резистентности и 
повысить эффективность проводимого комбинированного лечения с улучшением показателей 
безрецидивной выживаемости на 16,8 % и общей выживаемости на 23,0 % по сравнению 
с группой контроля.
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особенность клинического течения мелАномы 
кожи конечностей
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Аннотация

В работе представлены результаты изучения особенностей клинического течения меланомы кожи верх-
них и нижних конечностей. Меланома нижних конечностей значительно чаще встречается у женщин. 
Большинство опухолей кожи верхних конечностей возникает на месте пигментных невусов. Прогноз 
при меланоме нижних конечностей хуже, особенно при поражении опухолью кожи стоп.

ключевые слова: меланома, кожа, конечности, клиническое течение, лечения.

skin melAnomA in extremities
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Abstract

In this article we present the results of studies of clinical course of skin melanoma of upper and lower extremities. 
Melanoma of lower extremities is found considerably more frequently in women. The most often skin tumors 
of upper extremities develop on the place of pigment nevus. Prognosis of skin melanoma of lower extremities 
is worse, especially if feet skin is affected with tumor.

key words: melanoma, skin, extremities, clinical course, treatment.

введение. меланома кожи (мк) является одним из наиболее агрессивных новообразо-
ваний и существенно отличается от всех злокачественных опухолей по гистогенезу, био-
логическим особенностям роста, быстротечному и часто тяжелому клиническому течению 
[1, 2]. меланома конечностей занимает 2-е место среди всех локализаций опухоли. Причем 
наиболее часто отмечается поражение нижних конечностей (нк) [2, 3]. несмотря на то, что 
в настоящее время тактика хирургического лечения мк этих локализаций хорошо известна 
[2, 3], отдаленные результаты не могут удовлетворять практикующих онкологов. отчасти 
это связано с довольно высоким числом диагностических ошибок, достигающим 25,8 %. 
кроме того, на наш взгляд, в специальной литературе недостаточно отражены особенности 
клинического течения мк при поражении опухолью различных отделов конечностей, что 
нередко вызывает затруднения при составлении плана лечения.

Целью исследования явилось изучение особенностей клинического течения мк раз-
личных локализаций.

материал и методы. в исследование включены сведения о 121 первичном больном 
мк, наблюдавшемся в Ташкентском городском филиале рснПмцоир в 2000–2010 гг. из 
них на коже верхних конечностей (вк) опухоль располагалась у 28 больных (8 мужчин и 
20 женщин), на нижних – у 93 (17 мужчин и 76 женщин). у всех больных изучены анамнез, 
клинические проявления, стадия заболевания, при этом для определения критерия «Т» 
использовалась глубина инвазии по кларку, характер проведенного лечения. в работе рас-
считаны показатели 5-, 7- и 10-летней выживаемости.

результаты и обсуждение. среди всех локализаций меланома кожи нижних конечностей 
занимала у женщин 1-е место, у мужчин – 2-е место, а вк, соответственно, 4-е и 6-е места. 
Половые различия были более выражены при мк нк – 1:4,5, чем при мквк – 1:2,5. сле-
дует отметить, что поражение кожи ног у женщин отмечалось в 3,8 раза, а у мужчин – в 2,1 
раза чаще, чем рук. Подобные различия отмечались и другими исследователями [2, 4]. в 
то время как в различных возрастных группах частота мкнк практически не изменялась, 
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заболеваемость мквк с возрастом увеличивалась, достигая наибольших значений в группе 
50–59 лет.

мк вк чаще возникали на месте врожденных и длительно существовавших невусов – 
64,3±9,2 %, в то время как частота невогенных мк нк составила 46,2±5,2 %. с травмой 
возникновение опухоли связывали 88,9 и 76,7 % больных соответственно.

наиболее часто наблюдалось поражение опухолью кожи плеча (60,7 %) и голени (52,7 %). 
мк предплечья, стоп, бедер встречалась с практически одинаковой частотой (соответственно 
28,6; 24,7 и 22,6 %). При этом половые различия были не выражены. в то же время мк кисти 
отмечена только у 3 больных (10,7 %). у 3 больных мк вк была диагностирована в фазе 
регрессии. При этом клинически опухоль представляла собой депигментированный участок 
кожи со светло-коричневым ободком по периферии. у 1 больной одновременно выявлены 
метастазы (мТс) в подмышечных лимфатических узлах. среди мк «классические» черные 
и темно-коричневые опухоли несколько чаще встречались на нк – у 54,9 % пациентов, а на 
голени они составляли 63,3 %, в то время как на вк – только 42,9 %.

Беспигментные новообразования значительно чаще отмечались среди мк нк: 15 слу-
чаев из 16 – 6 из них развились на стопе. несмотря на то, что 50,0 % больных мк вк и 
43,0 % мк нк обратились к специалисту в течение первых 6 мес от момента появления 
клинических симптомов заболения, такой неблагоприятный прогностический признак, как 
изъязвление опухоли [2, 3], при локализации опухоли на коже нк встречался значительно 
чаще (60,2±5,1 %), чем при мквк (32,1±9,0 %) (р<0,05), что связано с большей подвержен-
ностью травматизации уже развившихся меланом нк.

I стадия заболевания (T1–2N0M0) диагностирована у 60,7 % больных мк вк  и 53,8 % – 
при мк нк, а поражение регионарных лимфоузлов отмечалось у 21,4 и 22,6 % пациентов 
соответственно. однако при последующем диспансерном наблюдении регионарные ле-
чебные лимфаденэктомии выполнены 2 больным мквк (10,5 %) и 16 (26,2 %) больным 
мк нк. существенных различий в клиническом течении и прогнозе между мк бедра и 
голени, а также плеча и предплечья выявлено не было. однако считаем целесообразным 
более подробно остановиться на особенностях течения акральных меланом (амк). Под 
этим термином подразумевается поражение опухолью кожи кистей и стоп [2]. в основных 
работах, посвященных мк, имеются главным образом только сведения о ее редкой встре-
чаемости (8 %) и склонности к более раннему метастазированию [2, 3], либо рассматрива-
ется подногтевая форма мк [4]. За период с 2000 по 2010 г. нами наблюдались 26 больных 
амк (21,5 % от всех больных мк конечностей) – 20 женщин (20,8 %) и 6 мужчин (24,8 %). 
опухоль преимущественно локализовалась на коже стопы – у 23 чел., а на кисти – у 3 чел. 
на месте невуса опухоль развилась у 4 больных (15,4 %), a de novo – у 20 (76,9 %). с пред-
шествующей травмой, в основном хронической, возникновение опухоли связывал 21 чел. 
(80,8 %). черные и темно-коричневые мк отмечены в 10 случаях (38,5 %), у 6 (23,1 %) 
пациентов диагностированы беспигментные опухоли. в то же время среди других локали-
заций беспигментные мк встречались в 11,5 % случаев. 20 больных (76,9 %) обратились 
в течение одного года от момента появления первых признаков заболевания. однако не-
смотря на одинаковые сроки обращения, мк I стадии выявлена у 13 женщин, а у мужчин 
установлены более распространенные стадии. При первом обращении у 8 (30,8 %) больных 
диагностированы мТс в регионарные лимфоузлы, кроме того, еще у 7 пациентов мТс были 
определены при диспансерном наблюдении. в целом у 57,8 % больных амк одновременно 
с опухолью или в ближайшем послеоперационном периоде выявляется поражение лимфо-
узлов. 5-летняя выживаемость при амк (46,2±9,9 %) была ниже, чем при опухолях других 
отделов конечностей, – 65,3±4,9 %, однако статистически значимые различия она приобретала 
при 7-летнем периоде набюдения (22,7±9,1 и 62,7±5,6 % соответственно, р<0,01), а 10 лет 
прожил только 1 больной мк стопы из 12. Таким образом, для амк характерно: частое по-
ражение стоп, преимущественное возникновение на неизмененной коже, отчетливая связь с 
предшествующей хронической травмой, высокая частота беспигментных форм. кроме того, 
для амк характерно более агрессивное течение, что, по-видимому, связано с постоянной 
травматизацией опухоли.

в таблице представлены отдаленные результаты лечения мк вк и нк.
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таблица 

выживаемость больных меланомой кожи верхних и нижних конечностей (m±m %)

Период на-
блюдения

верхняя конечность нижняя конечность
муж. Жен. оба пола муж. Жен. оба пола

5 лет 75,0±16,4 75,0±9,9 75,0±8,3 47,1±12,5 59,2±5,6 57,0±5,1
7 лет 71,4±18,4 57,1±13,7 61,9±10,9 46,7±13,3 54,5±6,4 51,3±5,7
10 лет 66,7±21,0 57,1±20,2 61,5±13,5 25,0±16,4 31,4±7,8 30,2±7,0

10-летняя выживаемость при мк вк была выше, чем при мк нк, статистически значи-
мыми эти различия были только при 10-летнем периоде наблюдения (р<0,05). следует от-
метить отсутствие половых различий выживаемости. на наш взгляд, это может быть связано 
с тем, что при мк нк чаще встречаются такие факторы неблагоприятного прогноза, как 
изъязвление опухоли, поражение дистальных отделов конечностей, беспигментные опухоли. 
кроме того, новообразования нк чаще развивались на неизмененной коже.

выводы. 1. среди всех локализаций мк поражение опухолью кожи нк занимало у жен-
щин 1-е место, у мужчин – 2–3-е место, а вк – соответственно 4-е и 6-е место.

2. выживаемость больных мк нк ниже, чем при локализации опухоли на вк. наиболее 
неблагоприятный прогноз отмечается у больных амк.

3. менее благоприятный прогноз при мк нк связан с большей частотой среди них опу-
холей, развившихся на неизмененной коже, беспигментных и изъязвившихся мк, более 
частым поражением дистальных отделов конечностей и регионарных лимфатических узлов. 
кроме того, мк нк в большей степени подвержены травматизации.
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Аннотация

введение. Уротелиальный рак в структуре злокачественных опухолей (ЗНО) занимает 4-е место. 
Данный вид опухоли может возникать как в нижних, так и в верхних мочевыводящих трактах. Уроте-
лиальный рак верхних мочевыводящих путей встречается редко и составляет 5–10 % от всех случаев 
уротелиального рака, отличается агрессивным течением. Стандартом лечения уротелиального рака 
является нефруретерэктомия с резекцией интрамурального отдела мочеточника. Варианты доступа 
могут быть различные: срединная лапаротомия или лапароскопия, соответственно, удаление моче-
точника завершается либо открытой резекцией мочевого пузыря, либо трансуретральной резекцией 
устья мочеточника до паравезикальной клетчатки. материал и методы. В течение 3 лет выполнено 
29 операций по поводу уротелиального рака верхних мочевых путей. Мужчин 16 (55,2 %), женщин 13 
(44,8 %). Дооперационное распределение пациентов по стадиям: сT1–4 (13,7 %), cT2–17 (58,6 %), cT3 
– 8 (27,7 %). результаты. Продолжительность операции в среднем составляла 190±20(150–215) мин. 
Средний объем кровопотери составил 200±30 мл. Интраоперационных осложнений не отмечалось, в 
одном случае в группе пациентов, перенесших лапаротомию в послеоперационном периоде, разви-
лась тонкокишечная странгуляционная непроходимость. Продолжительность госпитализации в группе 
лапароскопического метода составила в среднем 6±1,5(4–8) сут, против 8±1,7(6–10) сут в группах по-
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сле лапаротомии. За период наблюдения 16±4 (4–24) мес в 1, 2-й группах выявлено 2 (6,8 %) случая 
имплантационного метастазирования в мочевой пузырь, в 3-й группе  у одного (3,4 %) пациента. вы-
воды. В результате проведенного анализа лечения пациентов с УРВМП видеоэндоскопический доступ 
с ТУР мочевого пузыря показал высокую эффективность, отсутствие тяжелых осложнений и меньшую 
травматичность, низкий процент возникновения имплантационных метастазов в мочевой пузырь.

ключевые слова: уротелиальный рак верхних мочевыводящих путей, рак лоханки, рак мочеточника.
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Abstract

background. Urothelial cancer is the 4th most common cancer type in men worldwide. This type of tumor 
can occur in both the lower and upper urinary tracts. Urothelial carcinoma of the upper urinary tract is a 
rare disease, accounting for 510 % of all cases of urothelial cancer and characterizing by an aggressive 
course. The standard treatment for urothelial cancer is nephrureterectomy with resection of the intramural 
ureter. Access options can be different: median laparotomy or laparoscopy, respectively, the removal of the 
ureter is completed with either open resection of the bladder or transurethral resection of the mouth of the 
ureter to paravesical tissue. material and methods. Within 3 years, 29 surgeries for urothelial cancer of the 
upper urinary tract were performed. There were 16 men (55.2 %) and 13 women (44.8 %). The preoperative 
distribution of patients according to stages: cT1  4 (13.7%), cT2  17 (58.6 %), cT3  8 (27.7 %). results. 
The mean duration of surgery was 190 ± 20 (150-215) min. The average volume of blood loss was 200±30 
ml. Intraoperative complications were not observed. Strangulated small bowel obstruction was observed in 
one case in the group of patients who underwent laparotomy in the postoperative period. The duration of 
hospitalization in the laparoscopic method group was on average 6 ± 1.5 (48) days, versus 8 ± 1.7 (610) days 
in groups after laparotomy. During the follow-up period of 16 ± 4 (424) months, 2 (6.8 %) cases of implantation 
metastasis into the bladder were detected in groups 1 and 2, and one (3.4 %) case in group 3. conclusion. 
Video -assistant transurethral resection of the bladder showed high efficacy, no serious complications and 
low incidence of implantation metastases in the bladder.

key words: urothelial cancer of the upper urinary tract, pelvis cancer, ureteral cancer.

введение. уротелиальный рак в структуре злокачественных опухолей (Зно) занимает 
4-е место по распространенности после рака простаты (у мужчин) или молочных желез (у 
женщин), легкого и колоректального рака [1, 2]. данный вид опухоли может возникать как 
в нижних мочевыводящих путях (мочевой пузырь или уретра), так и в верхних (чашечно-
лоханочная система почки или мочеточник). рак мочевого пузыря составляет 90–95 % сре-
ди всех случаев уротелиального рака. уротелиальный рак верхних мочевыводящих путей 
(урвмП) встречается довольно редко и составляет 5–10 % от всех случаев уротелиального 
рака, но отличается агрессивным течением (60 % урвмП являются инвазивными на мо-
мент установления диагноза) [3]. По данным клинических наблюдений опухоли лоханки 
составляют 10 % всех новообразований почки и 5 % всех уротелиальных опухолей. в 8–13 
% случаев выявляется сочетанный рак мочевого пузыря. рецидив заболевания в мочевом 
пузыре встречается у 31–50 % пациентов, страдающих урвмП, в то время как рецидив в 
лоханке с контралатеральной стороны встречается только в 2–6 % [4, 5]. Более чем у 80 % 
пациентов урвмП встречается в возрасте от 60 до 79 лет, пик заболеваемости приходится 
на 65 лет. мужчины болеют в 2–3 раза чаще. гистологический вариант – преимуществен-
но переходно-клеточный рак (82–90 %), плоскоклеточный рак встречается в 10–17 % и 
характеризуется более агрессивным клиническим течением и худшим прогнозом, адено-
карцинома – менее 1% случаев. опухоли лоханки встречаются в 2 раза чаще, чем опухоли 
мочеточника. стандартом лечения урвмП является нефруретерэктомия с резекцией ин-
трамурального отдела мочеточника. варианты доступа могут быть различные: срединная 
лапаротомия или лапароскопия, соответственно, удаление мочеточника завершается либо 
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открытой резекцией мочевого пузыря, либо трансуретральной резекцией устья мочеточника 
до паравезикальной клетчатки [6]. открытый доступ в основном оправдан у пациентов с 
местнораспространенной стадией Т3–Т4, N1. При локализованной стадии Т1–Т2, согласно 
рекомендациям европейского общества онкоурологов, нет достоверной разницы в варианте 
доступа и удалении мочеточника.

материал и методы. с 9 ноября 2015 г. по 30 сентября 2018 г. в условиях онкологиче-
ского отделения ао мсч «нефтяник» было выполнено 29 операций по поводу урвмП. 
из них мужчин было 16 (55,2 %), женщин 13 (44,8 %). левая сторона была поражена в 12 
(41,4 %) случаях, поражение справа в 17 (58,6 %) случаях. Поражение лоханки встречалось 
в 23 (79,3 %), мочеточника в 6 (20,7 %) случаях. По виду оперативных методов были вы-
делены следующие группы: 1 – пациенты, которым выполнена срединная лапаротомия с 
последующей нефруретерэктомией и резекцией стенки мочевого пузыря – 13,7 % (n=4), 2 – 
пациенты после лапаротомии с нефруретерэктомией и последующей Тур устья мочеточника – 
31,1% (n=9), 3 – пациенты, которым выполнена лапароскопическая нефруретерэктомия с 
Тур устья мочеточника –55,2 % (n=16). средний возраст пациентов составил 64±4 (43–81) 
года. все пациенты перед оперативным вмешательством с Целью стадирования проходили 
компьютерную томографию с контрастированием и цистоскопию. дооперационное рас-
пределение пациентов по стадиям: сT1 – 4 (13,7 %), cT2 – 17 (58,6 %), cT3 – 8 (27,7 %). в 
послеоперационном периоде оценивались такие параметры, как длительность операции, 
объем кровопотери, продолжительность госпитализации, наличие осложнений и частота 
возникновения имплантационных метастазов в мочевом пузыре.

результаты. всем пациентам было проведено успешное оперативное лечение, конверсии 
при выполнении лапароскопической нефруретерэктомии не отмечалось. Продолжительность 
операции в среднем составляла 190±20 (150–215) мин. средний объем кровопотери составил 
200±30 мл. интраоперационных осложнений не отмечалось, в одном случае в группе паци-
ентов, перенесших лапаротомию в послеоперационном периоде, развилась тонкокишечная 
странгуляционная непроходимость, что потребовало релапаротомии. Продолжительность 
госпитализации в группе лапароскопического метода составила в среднем 6±1,5 (4–8) сут, 
против 8±1,7 (6–10) сут в группах после лапаротомии. За период наблюдения 16±4 (4–24) мес 
в 1, 2-й группах выявлено 2 (6,8 %) случая имплантационного метастазирования в мочевой 
пузырь, в 3-й группе  – у одного (3,4 %) пациента. Этим пациентам проведена Тур мочевого 
пузыря с внутрипузырной химиотерапией митомицином с. За период наблюдения местных 
рецидивов и признаков прогрессирования не отмечено.

выводы. в результате проведенного анализа лечения пациентов с урвмП видеоэндо-
скопический доступ с Тур мочевого пузыря показал высокую эффективность, отсутствие 
тяжелых осложнений и меньшую травматичность, низкий процент возникновения имплан-
тационных метастазов в мочевой пузырь.
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Аннотация

В результате проведенных исследований установлена возможность коррекции повреждающего дей-
ствия цисплатинсодержащей полихимиотерапии на слизистую оболочку тонкого кишечника у мышей 
линии С57BL/6 с карциномой легких Льюис с помощью полисахаридов Tussilago farfara L. Доказано, 
что полисахариды Tussilago farfara L. стимулируют восстановление или оказывают защитное действие 
на эпителий тонкого кишечника в условиях химиотерапевтического воздействия.

ключевые слова: полихимиотерапия, полисахариды, эпителий тонкого кишечника, токсичность.
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Abstract

These studies established the feasibility of correction of side effects of cisplatin-containing chemotherapy on 
the small intestine epithelium in mice C57BL/6 with Lewis lung carcinoma using polysaccharides Tussilago 
farfara L. It has been proved that polysaccharides Tussilago farfara L. stimulate repair or have a protective 
effect on the small intestine epithelium during chemotherapy.

key words: polychemotherapy, polysaccharides, epithelium of the small intestine, toxicity.

актуальность. частой причиной значительного ухудшения качества жизни онкологиче-
ских больных при проведении химиотерапевтического лечения является гастроинтестиналь-
ная токсичность. наиболее чувствительны к губительному действию цитостатиков быстро 
делящиеся клетки эпителия тонкого кишечника [1]. достаточно широк спектр препаратов, 
уменьшающих симптоматику данного вида токсичности, однако практически не существует 
лекарственных средств, влияющих на причину патологии – способствующих нормализации 
структуры эпителия тонкого кишечника и активирующих процесс репаративной регенерации. 
Полисахариды Tussilago farfara L. (мать-и-мачехи обыкновенной) способны снижать гепа-
тотоксичность, оказывать гемеостимулирующее действие и повышать противоопухолевое 
и антиметастатическое действие химиотерапии на различных экспериментальных моделях 
опухолевого роста [2]. в связи с этим Целью исследования явилось изучение влияния по-
лисахаридов Tussilago farfara L. на морфометрические показатели и митотический индекс 
эпителия тонкого кишечника при полихимиотерапии.

материал и методы. Эксперимент выполнен на мышах-самках линии с57BL/6 с кар-
циномой легких льюис (LLC). Полисахариды вводили животным курсом в течение 10 сут, 
начиная с 7-х сут после перевивки опухоли, внутрибрюшинно в дозе 20 мг/кг. цисплатин 
(Тева) в дозе 2,5 мг/кг, паклитаксел (д-р редди´с лабораторис лтд) в дозе 12 мг/кг, этопозид 
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(Тева) в дозе 5 мг/кг, иринотекан (ооо «верофарм») в дозе 10 мг/кг вводили по схемам: 
цисплатин + этопозид; цисплатин + паклитаксел; цисплатин + иринотекан; цисплатин + 
этопозид + иринотекан. цитостатики в комбинациях мыши получали трехкратно, вну-
трибрюшинно на 10, 12 и 14-е сут после перевивки опухоли, интервал между введением 
каждого цитостатика составлял 20 мин. гистологическое исследование тонкого кишечника 
и подсчет морфометрических показателей проводили на 1-е сут после второго и третьего 
введения противоопухолевых препаратов. кусочек тонкой кишки фиксировали в жидкости 
карнуа, заливали в парафин и готовили срезы толщиной 5 мкм. депарафинированные 
срезы окрашивали гематоксилин-эозином по караци. на продольных срезах подсчитывали 
среднее количество эпителиальных клеток в криптах (не менее чем в 10). в этих же криптах 
подсчитывали количество митозов и вычисляли митотический индекс, как процент клеток 
в митозе от общего количества просмотренных клеток. количество клеток на ворсинках 
подсчитывали от основания до вершины, выбирая 10 ворсинок на каждом препарате [3]. 
Эксперимент заканчивали на 18-е сут после перевивки опухоли, при этом определяли стан-
дартные показатели опухолевого роста и процесса метастазирования [4]. статистическую 
обработку результатов проводили с помощью критерия вилкоксона – манна – уитни и 
углового преобразования Фишера [5].

результаты. на 1-е сут после второго введения цитостатиков наиболее выраженное 
повреждающее действие на эпителий тонкого кишечника выявлено при использовании 
цисплатина и иринотекана: количество клеток в криптах и на ворсинках было сниженным 
относительно контроля – на 59 и 56 % соответственно (р<0,01). митотический индекс в 

Рис. 1. Количество энтероцитов в криптах, на ворсинках эпителия тонкого кишечника и митотический индекс 
у мышей-самок линии С57BL/6 с LLC при использовании полихимиотерапии в сочетании с полисахаридами 

Тussilago farfara L. на 1 сут после второго введения цитостатиков (% от контроля): 1 – контроль, 
2 – цисплатин + этопозид, 3 – цисплатин + этопозид + полисахариды, 4 – цисплатин + иринотекан, 

5 – цисплатин + иринотекан + полисахариды, 6 – цисплатин + этопозид + иринотекан, 
7 – цисплатин + этопозид + иринотекан + полисахариды.

Примечание: здесь и в рис. 2 * – значимое различие с контрольной группой, ** –  с группой животных, получав-
ших полихимиотерапию

Рис. 2. Количество энтероцитов в криптах, на ворсинках эпителия тонкого кишечника и митотический индекс 
у мышей-самок линии С57BL/6 с LLC при использовании полихимиотерапии в сочетании с полисахаридами 

Тussilago farfara L. на 1-е сут после третьего введения цитостатиков (% от контроля): 1 – контроль, 
2 – цисплатин + этопозид, 3 – цисплатин + этопозид + полисахариды, 4 – цисплатин + иринотекан, 

5 – цисплатин + иринотекан + полисахариды, 6 – цисплатин + этопозид + иринотекан, 
7 – цисплатин + этопозид + иринотекан + полисахариды
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этой группе полихимиотерапии оказался ниже на 69 % (р<0,01). у животных, получавших 
дополнительно полисахариды Тussilago farfara L., зафиксировано достоверное увеличение 
количества клеток в криптах на 32 %, на ворсинках – на 11 % и митотического индекса – 
на 108 % по сравнению с этими показателями у мышей, леченных только цитостатиками 
(рис. 1). на этот срок наблюдения сходные по степени повреждения эпителиальных клеток 
изменения отмечались при использовании тройной комбинации противоопухолевых пре-
паратов, состоящей из цисплатина, этопозида и иринотекана. При совместном применении 
этих противоопухолевых препаратов и полисахаридов увеличенным оказалось количество 
клеток в криптах на 64 % (р<0,01), а митотический индекс был выше на 28 % по сравнению 
с этими значениями у мышей, получавших только полихимиотерапию (рис. 1). на этот 
срок наблюдения среди трех схем полихимиотерапии введение комбинации, состоящей 
из цисплатина и этопозида, приводило к наименьшему повреждающему воздействию на 
эпителий тонкого кишечника. однако и в этом случае добавление в схему лечения поли-
сахаридов приводило к увеличению количества клеток в криптах относительно такового 
у животных, получавших только полихимиотерапию (рис. 1). на 1-е сут после третьего 
введения цитостатиков токсическое действие полихимиотерапии на эпителий тонкого 
кишечника сохранялось: наиболее выраженные повреждения были у животных, леченных 
цисплатином и иринотеканом. Применение полисахаридов Тussilago farfara L. совместно с 
этими цитостатиками способствовало значимому увеличению всех исследуемых показателей 
(рис. 2). у животных, леченных по схеме «цисплатин + этопозид + иринотекан», на этот срок 
исследования отмечено уменьшение всех исследуемых показателей относительно таковых 
в контроле. у мышей, дополнительно получавших полисахариды, достоверно увеличенным 
оказалось количество клеток в криптах – на 24 % (рис. 2).

При слабо выраженных токсических повреждениях после третьего введения цисплатина 
и этопозида корректорные свойства полисахаридов по отношению к численности клеточных 
популяций эпителиальной ткани и митотическому индексу не проявлялись (рис. 2).

При оценке влияния исследуемых полисахаридов на эффективность полихимиотерапии 
установлено, что их применение в комбинации с цитостатиками не приводило к стимуля-
ции роста опухоли, а в ряде случаев повышало противоопухолевый и антиметастатический 
эффекты полихимиотерапии [6].

выводы. в эксперименте установлено, что токсическое действие полихимиотерапии на 
эпителий тонкого кишечника проявлялось в разной степени, в зависимости от цитостати-
ков, входящих в схему лечения, и срока исследования. наибольшей гастроинтестинальной 
токсичностью обладало сочетание цисплатина и иринотекана, наименьшей – цисплатина 
и этопозида. установлено, что корригирующее влияние полисахаридов Тussilago farfara 
L. на пораженный полихимиотерапией эпителий тонкого кишечника животных в большей 
степени проявлялось при их совместном применении с цисплатином и иринотеканом. Та-
ким образом, полисахариды Тussilago farfara L. являются перспективным источником для 
создания на их основе нового препарата-корректора для снижения повреждающего действия 
полихимиотерапии на эпителий тонкого кишечника, при этом не стимулирующего рост 
опухоли и метастазов.
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непосредственные результАты протонной 
терАпии Активным скАнирующим пучком хордом 

основАния черепА

А.в. семенов, д.в. гоголин, к.е. медведева, о.ю. голованова

МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Обнинск, Россия

Аннотация

Хордома – это редкая опухоль, происходящая из нотохорды. На сегодняшний день протонная терапия 
хордом основания черепа является наиболее эффективным из существующих методов лучевой тера-
пии ввиду возможности безопасного подведения к опухоли суммарной дозы свыше 70 GyRBE с учетом 
радиационной толерантности окружающих тканей. Лучевая терапия на комплексе протонной терапии 
«Прометеус» (г. Обнинск) по поводу хордомы основания черепа проведена 9 пациентам. Средний воз-
раст больных составил 46,6±14,1 года. Медианная суммарная доза, подведенная к опухоли, составила 
70,0 GyRBE. Стабилизация опухолевого процесса была получена в 9 (100 %) случаях в рамках первого 
контрольного МРТ-исследования через 3 мес после окончания курса лучевой терапии. Явления ранней 
токсичности в процессе лечения ограничивались частичной алопецией в области вхождения полей 
облучения. Таким образом, протонная терапия в лечении хордом основания черепа является хорошо 
переносимым методом с низким уровнем ранней токсичности.

ключевые слова: протонная терапия, хордома, лучевая терапия.

immediAte results of intensity-modulAted proton 
therApy of skull bAse chordomA

A.V. semenov, d.V. gogolin, k.e. medvedeva, o.yu. golovanova

Medical Radiological Research Center, Obninsk, Russia

Abstract

Chordoma is a rare tumor arising from the notochord. Today, proton therapy of cranial base chordomas is 
the most effective method due to the feasibility of delivering a total dose over 70 GyRBE safely, taking into 
account radiation tolerance of organs at risk. Nine patients were given radiation therapy on Proton Therapy 
Complex «Prometeus» (Obninsk). Mean age of patients was 46.6±14.1 years. Mean dose, delivered to a 
tumor was 70.0 GyRBE. Stabilization of disease was detected in 9 (100 %) cases after the first control MRI 
in 3 months after the termination of radiation treatment. Effects of early toxicity reduced to a partial alopecia 
in treatment field. Thus, proton therapy in treatment of scull base chordomas is well tolerated method of 
radiotherapy with low level of early toxicity.

key words: proton therapy, chordoma, radiotherapy.

актуальность. Хордома – это редкая опухоль с частотой встречаемости 1: 1 000 000 чел./
год. статистика по заболеваемоси в россии на данный момент не ведется. в сШа ежегодно 
регистрируют около 300 новых случаев заболевания [1]. опухоль происходит из остатков 
нотохорды, зачатка позвоночного столба. наиболее типичны следующие локализации: осно-
вание черепа (35 %), позвоночный столб (15 %), крестец (50 %). Подавляющее большинство 
больных хордомой основания черепа относятся к трудоспособному населению, что подчер-
кивает социальную значимость исследований по поиску оптимальной стратегии лечения.

Хирургическое лечение при хордомах в объеме максимально возможной безопасной 
резекции является стандартом, однако расположение опухоли в области основания черепа 
и инвазивный характер новообразования крайне затрудняют выполенение радикального 
хирургического вмешательства, что подтверждает международный опыт [2, 3].

для эффективного воздействия на опухоль в связи с ее радиорезистентностью необходимо 
подведение суммарной дозы свыше 70,0 гр. данный уровень дозы невозможно доставить 
с использованием современных возможностей фотонной терапии, особенно в тех случаях, 
когда остаточная или рецидивная опухоль находится в непосредственной близости к кри-
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тическим структурам с низкой радиационной толерантностью, таких как ствол головного 
мозга, спинной мозг, зрительные нервы, хиазма.

Поскольку протонная терапия позволяет облучать опухоль в высоких дозах, сберегая 
здоровые ткани, данный метод является предпочтительнее фотонной терапии с модуляцией 
интенсивности. самым современным методом протонной терапии считается облучение ак-
тивным сканирующим пучком, когда «мишень» формируется из множества пучков, подведен-
ных с нескольких направлений. Благодаря наличию массы протоны испытывают небольшое 
поперечное рассеяние в ткани. облучение ткани достигает максимума на пике Брэгга, что 
дает возможность максимально прецизионно воздействовать на опухоль с резким падением 
градиента дозы на границе «опухоль-здоровые ткани». Применение метода сканирования с 
переменной интенсивностью (IMPT – Intensity Modulated Particle Therapy) позволяет свести к 
минимуму эффект наружного рассеяния, приводящий к нежелательному нейтронному фону. 
кроме того, данный метод упрощает процесс планирования лучевой терапии по сравнению 
с облучением на ускорителях с пассивным рассеянием пучка в связи с отсутствием необ-
ходимости изготовления индивидуальных двух- и трехмерных коллиматоров. в настоящий 
момент для клинического использования зарегистрирован 81 протонный центр, большая 
часть из которых расположена в сШа, Японии, странах европы с тенденцией к переходу к 
методу от технологии пассивно-рассеянного пучка к IMPT [4]. с недавних пор возможность 
проведения курсов протонной терапии появилась и в россии [5].

материал и методы. работа выполнена в соответствии со стандартами надлежащей 
клинической практики и соблюдением этических принципов проведения научных медицин-
ских исследований. обязательным условием включения в исследование являлось наличие 
оформленного информированного согласия. в настоящем исследовании представлены не-
посредственные результаты лечения 9 пациентов с хордомой методом протонной терапии 
активным сканирующим пучком. средний возраст больных составил 46,6±14,1 года.

всем пациентам изготавливали индивидуальную термопластическую маску с дополни-
тельными ребрами жесткости, в которой выполняли рентген-топометрическую подготовку 
на встроенном в комплекс протонной терапии конусно-лучевом компьютерном томографе 
(кТ). с Целью визуализации мишени лучевой терапии проводили магнитно-резонансную то-
мографию (мрТ) с контрастным усилением. для определения объема опухоли использовали 
серию мрТ T1 изображений с шагом томографа 1 мм, совмещенную с серией кТ в системе 
оконтуривания. отступ на планируемый объем мишени (PTv) составлял 3 мм с учетом ис-
пользуемой системы фиксации и визуализации мишени в процессе лучевой терапии.

к опухоли подводилась максимально возможная суммарная очаговая доза с учетом радиа-
ционной толерантности критических структур [5]. медианная суммарная доза, подведенная 
к опухоли, составила 70,0 GyRBE. оценка острой токсичности проводимого лечения была 
дана в соответствии со шкалой EORTC/RTOG. общий ответ на лечение оценивали согласно 
критериям RECIST 1.1 [6].

Рис 1. МРТ головного мозга с контрастным усилением (момент начала лечения)
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Рис 2. МРТ головного мозга с контрастным усилением (12 мес после окончания курса лучевой терапии) 

результаты. медиана наблюдения за группой пациентов составляет 14 мес. все пациенты 
перенесли курс лучевой терапии удовлетворительно, без необходимости перерыва в лечении. 
Явления ранней токсичности в процессе лечения ограничивались частичной алопецией в 
области вхождения полей облучения (Grade 1). стабилизация опухолевого процесса была 
получена в 9 (100 %) случаях в рамках первого контрольного исследования через 3 мес. до 
настоящего времени не отмечено случаев прогрессирования заболевания.

Клинический случай. Пациентка К., 1968 г.р. Диагноз: D.16. Хондроид-хордома обла-
сти ската. Хирургическое лечение 16.08.17. Зимой 2017 года пациентка стала отмечать 
слабость в левой руке. Выполнена МРТ. Диагностирована опухоль области ската. Вы-
полнено хирургическое лечение в объеме субрадикальной резекции. Больная обратилась за 
консультацией в МРНЦ им. А.Ф. Цыба. На МРТ визуализировалась остаточная опухоль, 
сдавливающая ствол головного мозга 25×21×12 мм. Было принято решение о проведении 
протонной терапии на КПТ «Прометеус». РОД 2,0 GyRBE, СОД 70,0 GyRBE. Больной 
проведен курс протонной терапии с модуляцией интенсивности (IMPT). Использовалась 
4-польная методика облучения. Лечение перенесла удовлетворительно на фоне профилак-
тической системной противовоспалительной терапии. На контрольных МРТ (3, 6, 12 мес 
после проведенной протонной терапии) отмечается медленное сокращение опухоли в раз-
мерах, изменение ее структуры. На момент последнего контрольного исследования объем 
опухоли сократился на 20 %.

выводы. Протонная терапия является одним из наиболее эффективных и безопасных 
методов подведения дозы к опухолям основания черепа за счет физических особенностей 
распределения дозы. наиболее адаптированным к рутинному клиническому использованию 
является метод протонной терапией активным сканирующим пучком. дальнейший набор 
больных в группу и наблюдение за пациентами позволит оценить частоту явлений поздней 
токсичности лечения, показатели общей и безрецидивной выживаеми.

лиТераТура
1. McMaster M.L., Goldstein A.M., Bromley C.M., Ishibe N., Parry D.M. Chordoma: incidence and survival patterns in the United 

States. Cancer Causes Control. 2001; 12(1): 1–11.
2. Tzortzidis F., Elahi F., Wright D., Natarajan S.K., Sekhar L.N. Patient outcome at long-term follow-up after aggressive 

microsurgical resection of cranial base chordomas. Neurosurgery. 2006 Aug; 59(2): 2307; discussion 230–7. doi: 10.1227/01.
NEU.0000223441.51012.9D.

3. Colli B.O., Al-Mefty O. Chordomas of the skull base: follow-up review and prognostic factors. Neurosurg Focus. 2001 Mar 15; 
10(3): E1. doi: 10.3171/foc.2001.10.3.2.

4. Particle Therapy Cooperative Group [Intrnet]. URL: https://www.ptcog.ch. (дата обращения: 1.02.2019)
5. Гулидов И.А., Мардынский Ю.С., Балакин В.Е., Галкин В.Н., Гоголин Д.В., Гордон К.Б., Каприн А.Д., Лепилина О.Г., 

Ульяненко С.Е., Хмелевский Е.В. новые возможности для протонной терапии в россии. вопросы онкологии. 2016; 5(62): 
570–572.

6. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Head and neck cancer. version 1.2019.
7. Eisenhauer E.A., Therasse P., Bogaerts J., Schwartz L.H., Sargent D., Ford R., Dancey J., Arbuck S., Gwyther S., Mooney M., 

Rubinstein L., Shankar L., Dodd L., Kaplan R., Lacombe D., Verweij J. New response evaluation criteria in solid tumors: Revised 
RECIST guideline (v. 1.1). Eur J Cancer. 2009 Jan; 45(2): 228–47. doi: 10.1016/j.ejca.2008.10.026.



20522–24 мая 2019 г.

сборник мАтериАлов секЦии молодых ученых 

чАстотА встречАемости полисомии хромосомы 
17 при her2-положительном и her2-отриЦАтельном 

рАке молочной железы

А.А. сердюкова, е.в. кайгородова

Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия

Аннотация

Наличие позитивной экспрессии рецептора Her2/neu на поверхности опухолевых клеток предопреде-
ляет специфичность к проведению таргетной терапии (трастузумаб, лапатиниб и др.). Высказано 
предположение, что наличие полисомии 17 хромосомы обусловливает феномен формирования гипе-
рэкспресии Her2 без амплификации гена ERBB2, в связи с чем Целью  исследования явилась оценка 
частоты встречаемости полисомии хромосомы 17 при Her2-положительном и Her2-отрицательном раке 
молочной железы. Установление Her2/neu статуса проводили с помощью иммуногистохимии и FISH. 
«Полисомия 17 хромосомы» регистрировалась при количестве сигналов CEP17≥3 на клетку. Прове-
денное исследование показало, что «полисомия 17 хромосомы» ассоциирована с экспрессией Her2/
neu на мембране при отсутствии амплификации его гена и чаще встречается при HER2-отрицательном 
статусе РМЖ.

ключевые слова: рак молочной железы, her2/neu (erbb2), мутация, флуоресцентная 
гибридизация in situ, полисомия, 17 хромосома.

frequency of chromosome 17 polysomy 
in her2-positiVe And her2-negAtiVe cAses 

of breAst cAncer

A.A. serdyukova, e.V. kaygorodova

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

Abstract

The presence of positive expression of the Her2 / neu receptor on the surface of tumor cells determines 
the specificity for targeted therapy (trastuzumab, lapatinib, etc.). It has been suggested that the presence 
of chromosome 17 polysomy causes the phenomenon of the formation of Her2 over-expression without 
amplification of the ERBB2 gene. In this regard, the purpose of our study was to assess the frequency of 
occurrence of polysomy of chromosome 17 in Her2-positive and Her2-negative breast cancer. Her2 / neu 
status was determined by immunohistochemistry and FISH. “Polysomy 17 chromosomes” were recorded 
when the number of CEP17 was ≥3 signals per cell. The study showed that “polysomy 17 chromosomes” was 
associated with the expression of Her2 / neu on the membrane in the absence of amplification of its gene 
and was more common in the HER2-negative status of breast cancer.

key words: breast cancer, her2 / neu (erbb2), mutation, fluorescent in situ hybridization, 
polysomy, chromosome 17.

актуальность. амплификация или повышенная экспрессия гена HER2/NEU (ERBB2), 
который ответствен за выживание и рост клетки, расположенный на 17 хромосоме, является 
важным клиническим критерием в выборе терапии рака молочной железы [1, 2]. наличие по-
зитивной экспрессии рецептора Her2/neu на поверхности опухолевых клеток предопределяет 
специфичность к проведению таргетной терапии (трастузумаб, лапатиниб и др.). известно, 
что амплификация гена ERBB2 является первопричиной гиперэкспрессии рецептора Her2 
(Humanepidermal growth factor receptor 2) на мембране опухолевых клеток рака молочной 
железы (рмЖ). моноклональное антитело трастузумаб специфически предназначено для 
внеклеточного домена HER2, отбор пациентов основан на определении статуса опухоли – 
положительный или отрицательный. Полисомия хромосомы 17 обеспечивает альтернатив-
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ный механизм увеличения дозировки гена HER2, ее влияние на экспрессию HER2, другие 
клинико-патологические переменные, прогноз и ответ на лечение недостаточно точно уста-
новлены [3]. в исследовании Kyuongyul Lee at el. [4] показана связь между увеличением числа 
копий участков CEP17 и плохих прогностических параметров, таких как высокая степень 
гистологической дифференцировки, лимфо-гематогенное метастазирование, высокая экс-
прессия p53, активная пролиферация опухолевых клеток (экспрессия Ki-67). данные авторы 
предполагают, что увеличение числа копий CEP17 также может стать причиной неправиль-
ного назначения химиотерапии трастузумабом. механизмы формирования гиперэкспресии 
Her2 без амплификации гена ERBB2 до конца не изучены, но предполагается, что данный 
феномен ассоциирован с наличием полисомии 17 хромосомы и протеинами, которые на пост-
трансляционном уровне регулируют синтез и презентацию Her2 [5]. Цель – оценить частоту 
встречаемости полисомии хромосомы 17 при Her2-положительном и  Her2-отрицательном 
раке молочной железы. 

материал и методы. в исследование были включены 348 больных в возрасте от 27 до 
78 лет, проходивших лечение в клинике ФгБну нии онкологии Томского нимц. в каче-
стве материала исследования были использованы образцы опухолевой ткани рака молочной 
железы, полученные при выполнении пистолетной биопсии опухоли. Her2/neu статус уста-
навливали с помощью балльной шкалы, согласно критериям оценки интенсивности и типа 
иммунного окрашивания мембраны опухолевых клеток рмЖ по рекомендациям ASCO/CAP. 
амплификацию гена erbB2 в опухолевых клетках рмЖ определяли методом FISH набором 
реагентов днк-зондов Kreatech. визуализацию готовых препаратов проводили с использо-
ванием флуоресцентного микроскопа Axi Star plus («Carl ZEISS», германия) при увеличении 
1000. амплификацию устанавливали путем подсчета сигналов гена erbB2 (красный сигнал) 
и центромеры 17 хромосомы (зелёный сигнал) в ядрах 20 клеток. При соотношении суммы 
сигналов гена erbB2 к сумме сигналов CEP17 <2,0 результат амплификации гена erbB2 счи-
тался отрицательным. При отношении сигналов ≥ 2 результат оценивали как положительный. 
«Полисомия 17 хромосомы» регистрировалась при количестве сигналов CEP17≥3 на клетку. 
обработка полученных данных выполнена с помощью программы STATISTICA 10. 

результаты. из 348 случаев инвазивного рака молочной железы у 121 (34,77 %)  паци-
ента была обнаружена полисомия 17 хромосомы, у 227 (65,23 %) пациентов полисомия не 
обнаружена. распределение по количеству HER2-положительных, HER2-отрицательных 
рмЖ, наличию или отсутствию полисомии хромосомы 17 по результатам FISH показало, 
что 90/165(54,55 %) – это HER2-отрицательный статус и отсутствие полисомии 17 хромо-
сомы, 75/165 (45,45 %) – HER2-отрицательный статус и наличие полисомии 17 хромосомы, 
124/168 (74 %) – HER2-положительный статус и отсутствие полисомии 17 хромосомы, 44/168 
(26 %) – HER2-положительный статус и наличие полисомии (p=,000245), что наглядно изо-
бражено на рис.1,  2.

Рис.1. Частота встречаемости полисомии 
при Her2-отрицательном статусе РМЖ

Рис.2. Частота встречаемости полисомии 
при Her2-положительном статусе РМЖ

в это же время замечен высокий процент корреляции между суммой сигналов центро-
меры 17 хромосомы полисомией (p>0,05), что подтверждает нашу теорию о том,  что поли-
сомия может влиять на уровень экспрессии белка HER2 и давать положительную реакцию 
при игХ, что может повлечь за собой неправильную оценку HER2 статуса опухоли и, как 
следствие, неверное лечение.
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наличие кластерного характера сигнала гена ERBB2 имело положительную очень слабую 
корреляционную связь с уровнем суммы сигналов центромеры 17 хромосомы (коэффициент 
спирмена 0,231, р<0.05).

выводы. Таким образом, проведенное исследование показало, что «полисомия 17 хро-
мосомы» ассоциирована с экспрессией Her2/neu на мембране при отсутствии амплификации 
его гена и чаще встречается при HER2-отрицательном статусе рмЖ.

Исследование выполнено при поддержке гранта Президента РФ, проект МД-
544.2018.
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компоненты протеолитической системы 
при плоскоклеточном рАке гортАни

е.А. сиденко, г.в. какурина, д.А. коршунов

Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр, г. Томск, Россия

Аннотация

Рак гортани является одним из наиболее распространённых злокачественных новообразований верхних 
дыхательных путей. Важную роль в развитии плоскоклеточного рака гортани (ПРГ) играют циркулирую-
щие протеазы и их ингибиторы (α2-макроглобулин). Цель исследования заключалась в определении 
активностей циркулирующих протеасом и содержания α2-макроглобулина (α2М) в сыворотке крови 
у пациентов с опухолью гортани. В работу были включены 75 пациентов с плоскоклеточным раком 
гортани (Т1–4N0–1М0). Активность циркулирующих протеасом в сыворотке крови определялась с ис-
пользованием коммерческих флуорогенных субстратов. Определение содержания α2-макроглобулина 
проводили методом ИФА. Выявлены различия в активности циркулирующих протеасом и содержании 
α2М у пациентов с ПРГ по сравнению с контрольной группой, обнаружены значимые изменения в за-
висимости от распространённости опухолевого процесса.

ключевые слова: циркулирующие протеасомы, α2-макроглобулин (α2м), рак гортани.

components of the proteolytic system in squAmous 
cell cArcinomA of the lArynx

e.A. sidenko, g.V. kakurina, d.A. korshunov

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

Abstract

Laryngeal cancer is one of the most common malignant neoplasms of the upper respiratory tract. Circulating 
proteases and their inhibitors (α2-macroglobulin) play an important role in the development of squamous cell 
carcinoma of the larynx. The Aim of the study was to determine the activities of circulating proteasomes and 
the concentration of α2-macroglobulin (α2M) in the serum of patients with laryngeal tumors. 75 patients with 
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larynx squamous cell carcinoma (Т1-4N0-1М0) were included in the study. The activity of circulating proteasomes 
in the serum was determined using commercial fluorogenic substrates. The concentration of α2-macroglobulin 
was determined by ELISA. Differences in the activity of circulating proteasomes and the concentration of 
α2М in patients with squamous cell carcinoma of the larynx comparing with the control group were detected. 
Significant variations depending on extent of neoplastic process were observed.

key words: circulating proteasomes, α2-macroglobulin (α2м), laryngeal cancer.

актуальность. в структуре общей онкологической заболеваемости российской Федера-
ции рак гортани составляет 1,8–5 %, смертность среди мужского населения достигает 5 % 
[1]. Большинство опухолей гортани составляет плоскоклеточный рак, на долю которого при-
ходится 85–95 % от всех злокачественных новообразований гортани [2]. в настоящее время 
гортань остаётся сложной для диагностики локализацией опухолевых процессов на ранних 
стадиях, несмотря на доступность для визуальных и инструментальных исследований [3]. 
Большое влияние на развитие опухолей оказывают протеолитические системы, к которым 
относится убиквитин-протеасомная система. Протеасомы – основные нелизосомальные 
мультисубъединичные протеазы эукариотических клеток, отвечающие за деградацию всех 
короткоживущих белков и от 70 до 90 % всех долгоживущих белков. структура протеасом 
включает в себя ядро или 20S коровую частицу, состоящую из α- и β-субъединиц, и регу-
ляторные комплексы. два внешних кольца, называемые также α-кольцами, образуют семь 
различных α-субъединиц и служат якорными станциями для регуляторных частиц. каждое 
из двух внутренних β-колец образовано семью различными β-субъединицами и отвечает за 
протеолиз. Протеасомы обладают различными протеазными активностями, в частности, 
β1-субъединица проявляет каспазоподобную активность, β2 – трипсиноподобную и β5 –хи-
мотрипсиноподобную активность. Полный протеолиз происходит в 26S протеасоме, в состав 
которой входят 20S протеасома и один или два регуляторных субкомплекса 19S (ра700), 
которые распознают убиквитинированные белки, подлежащие протеолизу, разворачивают 
их и переносят внутрь 26S протеасомы. если же в роли регуляторной частицы выступает 
другой белковый комплекс, например ра28, то такая ассоциация представляет собой активи-
рованную 20S протеасому, которая деградирует малые, аномальные и коротко живущие белки 
[4]. выделяют два пула протеасом – внутриклеточный и циркулирующий. циркулирующие 
формы присутствуют во внеклеточных жидкостях и крови здоровых и больных людей. в 
составе внеклеточной популяции протеасом присутствуют все субъединицы 20S протеасом 
и субъединицы 19S регуляторного комплекса. При опухолевых процессах раковые клетки 
могут секретировать протеасомы во внеклеточное пространство либо протеасомы могут вы-
ходить в циркуляцию при распаде опухолевых клеток. кроме того, внеклеточные протеасомы 
могут появляться при разрушении микрочастиц, образованных в результате мембранного 
блеббинга или в составе экзосом. внеклеточные протеасомы являются потенциальными 
диагностическими биомаркерами для различных злокачественных новообразований, таких 
как меланома, множественная миелома, рак яичников и гепатоцеллюлярная карцинома [5]. 
α2-макроглобулин (α2M) представляет собой гомотетрамерный белок с молекулярной массой 
720 кда. данный белок является одним из ключевых ингибиторов протеиназ, участвующих 
в регуляции активности многих протеолитических энзимов человеческого организма [6]. 
Целью исследования являлась оценка активности циркулирующих протеасом и содер-
жания α2M в сыворотке крови пациентов с плоскоклеточным раком гортани. материал и 
методы. в исследование были включены 75 пациентов с плоскоклеточным раком гортани 
(Т1–4N0–1м0). группу контроля представляли 13 здоровых доноров. материалом для ис-
следования послужили образцы сыворотки крови. для определения химотрипсиноподобной 
(ХТП) и каспазоподобной (кП) активностей циркулирующих протеасом сыворотка крови 
предварительно активировалась 10 % SDS (sodium dodecyl sulfate). ХТП активность про-
теасом определялась с использованием коммерческого флуорогенного субстрата для ХТП 
центров протеасом – N-Succinyl-leu-leu-val-tyr-7-amido-4-methylcoumarin. кП активность – с 
использованием коммерческого флуорогенного субстрата для кП центров протеасом – Z-leu-
leu-glu-amido-4-methylcoumarin. для исключения активности примесных протеаз в образцах 
применяли специфический ингибитор протеасом – MG132. содержание α2-макроглобулина 
в сыворотке крови определяли иммуноферментным анализом. результаты. на первом этапе 
исследования определили содержание α2м в сыворотке крови пациентов с Прг по отно-
шению к контрольной группе. обнаружили, что содержание α2м было в 1,7 раза ниже по 
сравнению со здоровыми донорами. в исследовании в.д. осипова содержание α2м снижа-
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лось у пациентов с опухолью гортани, что соответствует представленным данным [7]. далее 
проводили оценку ХТП и кП активностей циркулирующих протеасом у пациентов с Прг. 
Показатели ХТП активности были значимо выше (в 1,7 раза) по сравнению с контрольной 
группой. для кП активности не было обнаружено значимых изменений (табл. 1).

таблица 1

Активность циркулирующих протеасом и содержание α2-макроглобулина в сыворотке 
крови больных прг

анализируемые 
показатели 

Me (Q25Q75)

Пациенты с Прг 
n=75

контр. группа
n=13 уровень значимости

а2м, пкг/мл 154,9* 
(119,6–222,1)

264,6 
(212,1–276,4) р=0,0212

Хтп активность, 
103 ед/мг белка

1511,0* 
(1366,5–1940,0)

935,0 
(883,0–1601,0) р=0,0216

кп активность, 
103 ед/мг белка

1916,5  
(1374,5–2858,0)

1800,0  
(1583,0–3300,0) р=0,5444

Примечание: * – значимость различий по сравнению с контрольной группой, р< 0,05.

в табл. 2 приведены данные об изменениях изучаемых показателей в зависимости от 
распространённости опухолевого процесса. Так, при увеличении размера опухоли значимо 
повышается ХТП активность циркулирующих протеасом. для пациентов с наличием 
регионарного метастазирования характерно значимое снижение а2м по сравнению с 
пациентами без метастазирования. Противоположные изменения содержания α2M и ХТП 
активности протеасом дают возможность предположить, что этот ингибитор может служить 
возможным регулятором активности циркулирующего пула протеасом при опухолевых 
заболеваниях гортани.

таблица 2

Активность циркулирующих протеасом и содержание α2-макроглобулина в сыворотке 
крови больных прг в зависимости от стадии

стадия
анализируемые показатели

уровень значимо-
стиа2м, пкг/мл Хтп активность, 

103 ед/мг белка
кп активность, 
103 ед/мг белка

в зависимости от критерия Т

т1-2N0-1м0
157,0  

(125,0–264,0)
1483,0 

(1317,0–1600,0)
1873,0 

(1358,0–2659,5)

т3-4N0-1м0
145,7 

(119,6–202,0)
1810,0* 

(1400,0–2500,0)
1926,5 

(1450,0–3091,5) р=0,0286

в зависимости от критерия N

Т1–4n0м0 157,0 
(127,5241,1)

1490,5 
(1333,51800)

1933,0 
(1350,02900,0)

Т1–4n1м0 119,6** 
(88,5–146,0)

1813,0 
(1453,0–2426,5)

1833,0 
(1517,0–2500,0) р=0,0038

Примечание: * – значимость различий по сравнению с Т1–2N0–1м0 стадией, р< 0,05; ** – значимость различий по 
сравнению с Т1–4N0м0 стадией, р< 0,05.

исследование протеасом в тканях опухолей различных локализаций показало их 
вовлеченность в процесс развития рака. Так, повышение ХТП активности протеасом было 
характерно для рака эндометрия, рака молочной железы, рака желудка, колоректального рака 
и плоскоклеточного рака головы и шеи [4]. Представленные выше данные показывают, что 
активность циркулирующих протесом также повышается у больных раком гортани.

выводы. обнаружены значимые различия в активности циркулирующих протеасом и 
содержании α2м у пациентов с плоскоклеточным раком гортани по сравнению с контрольной 
группой. Показана роль компонентов протеолитической системы в развитии Прг. Полученные 
данные свидетельствуют о вовлечённости изучаемых компонентов в процессы опухолевой 
прогрессии.
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Аннотация

В исследование включено 50 пациентов с опухолевым поражением костей, которым выполнялось 
удаление опухоли с резекцией кости в пределах здоровой ткани и пластикой пострезекционного де-
фекта различными костно-пластическими материалами. 23 пациентам была выполнена криоабляция 
остаточной полости. Установлено, что биодеградация композитных материалов и остеорегенерация в 
зоне костной пластики происходят в более короткие сроки после криохирургического лечения.

ключевые слова: опухолевое поражение костей, пострезекционный дефект, 
костно-пластические материалы, криохирургия.

reconstruction of post-resection defects 
in pAtients with bone tumors

p.k. sitnikov, i.i. Anisenja, s.A. tabakaev, i.g. frolova, A.V. bogoutdinova, 
l.s. sapunova, A.A. fedorov, o.i. kovalev

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

The study included 50 patients with bone tumors, who underwent tumor removal with bone resection within 
healthy and post-resection plastic surgery using various bone-plastic materials. 23 patients underwent 
cryoablation of the residual cavity. It was found that biodegradation of composite materials and osteoregeneration 
in the area of bone reconstruction occur in a shorter time after cryosurgical treatment.

key words: bone tumor lesion, post-resection defect, osteoplastic materials, cryosurgery.

актуальность. опухолевое поражение костей, являясь редкой патологией, представляет 
собой обширную группу новообразований со специфической клинико-рентгенологической 
и патоморфологической картиной. Первичные злокачественные опухоли костей составляют 
1,5 % от всех опухолевых поражений скелета человека [1, 2]. доброкачественные опухоли 
костей встречаются в 2–3 раза чаще, чем злокачественные [2, 3]. 96 % всех новообразований 
костной системы и 3-е место после метастазов в легкие и печень занимает метастатическое 
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поражение скелета [2, 4]. основным методом лечения опухолевого поражения костей яв-
ляется хирургический [1–5]. современные подходы в лечении опухолей костей позволяют 
выполнять органосохраняющие операции [2–6]. комбинированное хирургическое лечение с 
применением дополнительного интраоперационного лечебного воздействия (ультразвуковая, 
радиочастотная или криоабляция) позволяет достигать радикальности и снижения количества 
рецидивов [2– 4]. удаление опухоли в пределах здоровой ткани предусматривает последую-
щее восстановление анатомической структуры оперированной кости за счет реконструкции 
пострезекционного дефекта, тем самым поддерживая и восстанавливая функцию, что, в свою 
очередь, улучшает качество жизни пациентов [1–5]. Применение аутотрансплантата считается 
«золотым стандартом», однако ряд факторов и возможных осложнений, которые, по данным 
литературы, могут достигать 20,6 %, ограничивают использование данного метода [5–9]. 
в мире в качестве альтернативы применяются натуральные, искусственные и композитные 
костно-пластические материалы [7–9]. несмотря на их многообразие и различные физико-
химические свойства, все они изучались и апробировались преимущественно в условиях 
челюстно-лицевой хирургии, стоматологии, травматологии, ортопедии и нейрохирургии [8, 
9]. не существует четких рекомендаций по применению конкретных костно-пластических 
материалов после выполнения различных вариантов хирургического и комбинированного 
лечения при опухолевом поражении костей [9]. изменения пораженной кости и окружаю-
щей ее ткани после дополнительного лечебного воздействия могут существенно влиять на 
процессы адаптации элементов костной пластики. анализ используемых в настоящее время 
пластических материалов в зоне пострезекционных костных дефектов после криохирурги-
ческого лечения остается неизученным и является актуальной задачей.

Цель исследования – оценить возможности использования и обосновать выбор различ-
ных пластических материалов при реконструкции дефектов после хирургического и комби-
нированного лечения больных опухолями костей на основании клинико-рентгенологических 
данных.

материал и методы. в исследование было включено 50 пациентов с морфологически 
верифицированным опухолевым поражением костей: хондрома (n=14, 28 %), гко (n=11, 22 % 
(гко)), хондросаркома (n=8, 16 %), фиброзная дисплазия (n=3, 6 %), мТс рака почки (n=3, 
6 %), киста (n=3, 6 %), миеломная болезнь (n=2, 4 %), хондробластома (n=2, 4 %), липома 
(n=2, 4 %), остеома (n=1, 2 %) и бурая опухоль (n=1, 2 %). всем пациентам проводилось 
хирургическое лечение в объеме удаления опухоли с резекцией кости в пределах здоровых 
тканей. 23 пациентам (46%) была выполнена интраоперационная криоабляция остаточной 
полости жидким азотом 3 циклами с экспозицией замораживания 1 мин, с последующим 
самопроизвольным оттаиванием. всем пациентам выполнялась пластика пострезекци-
онного дефекта. аутотрансплантат использовался в 16 % случаев (n=8). у 33 пациентов 
применялись композитные костно-пластические материалы: BoneMedik-S –  у 14 (28 %), 
остеоматрикс – у 11 (22 %), коллапан – у 8 (16 %). реконструкция медицинским цементом 
выполнялась в 18 % случаев (n=9). Повторное хирургическое лечение по поводу рецидива 
выполнялось 3 (6 %) пациентам с гко. оценка изменения структуры оперированной кости и 
пластического материала, темпы и степень резорбции последнего проводились на основании 
кТ-денситометрии. измерялись средняя плотность (HU) и среднее отклонение плотности 
(HU) в зоне реконструкции через 1, 3, 6, 9, 12 мес после хирургического лечения. общее 
функциональное состояния больных оценивалось с помощью шкалы карновского в сроки 
динамического наблюдения.

результаты. После криохирургического лечения регистрировались изменения плотности 
по границам резекции в виде более быстрого нарастания зон остеосклероза, а плотность 
увеличивалась: Bone Medik-S – от 5,7  до 33,4 % (медиана – 13 %); остеоматрикс – от 3,1  до 
27,2 % (медиана – 15,5 %); коллапан – от 1,4  до 28,3 % (медиана – 11,5 %). При визуальной 
оценке фиксировалась более быстрая биодеградация композитных костно-пластических 
материалов (размытость контуров гранул). После хирургического лечения нарастание плот-
ности составило: Bone Medik-S – от 3,4  до 23,9 % (медиана – 11 %); остеоматрикс – от 3,9  
до 22,3 % (медиана – 14,5 %); коллапан – от 1,1  до 25,9 % (медиана – 10 %). медленная 
резорбция и остеорепарация наблюдались у пациентов, которым в качестве пластического 
материала применялся аутотрансплантат. восстановления функции пораженной кости в 
более короткие сроки удалось достичь, используя медицинский цемент. влияние на сроки 
нетрудоспособности и реабилитационный период оказывают размер опухолевого поражения 
и пострезекционного дефекта кости, а также их расположение относительно близлежащего 
сустава.
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заключение. Применение композитных костно-пластических материалов после криохи-
рургического лечения опухолевого поражения костей способствует более быстрой остеоре-
генерации в зоне пострезекционного дефекта. При обширных пострезекционных дефектах 
вблизи суставов для достижения более быстрого функционального результата следует ис-
пользовать медицинский цемент.
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Аннотация

Низкая резектабельность и высокая частота рецидивов ДФ интраабдоминальной локализации обуслов-
лены местной распространенностью, инфильтративным характером роста, отсутствием псевдокапсулы 
и склонностью к инвазии прилежащих органов и брыжеечных сосудов. При резектабельном процессе 
показано хирургическое лечение. Циторедуктивные операции допускаются при наличии осложнений 
опухоли. Проведение консервативной терапии в различных сочетаниях после циторедуктивнных вме-
шательств и при нерезектабельном процессе позволяет добиться длительной стабилизации, а в ряде 
случаев и регрессии опухоли с сохранением хорошего качества жизни.

ключевые слова: десмоидные фибромы, хирургическое лечение, синдром гарднера.
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Abstract

Low resectability rate and high recurrence rate of intra-abdominal desmoids tumors are explained by infiltrating 
growth, lack of pseudocapsule and tendency to invade adjacent organs and mesenteric vessels. In cases with 
resectable cancer, surgical treatment is indicated. Cytoreductive surgery is performed in cases with tumor-
related complications. Conservative therapy in various combinations after cytoreductive surgery and in cases 
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with inoperable cancer allows achievement of long-term stabilization, and in some cases, tumor regression, 
while maintaining a good quality of life.

key words: desmoid fibroids; surgical treatment; gardner syndrome.

введение. десмоидные фибромы (дФ) (синоним – агрессивный фиброматоз) – мезен-
химальные опухоли мягких тканей, развивающиеся из дифференцированных фибробластов 
и избыточного количества коллагеновых волокон. дФ представляют собой достаточно ред-
кую патологию соединительной ткани и, согласно классификации воЗ (2013), относятся к 
миофибробластическим опухолям. десмоидные фибромы – достаточно редкое заболевание, 
частота встречаемости составляет 2–4 случая на 1 млн человек в год и не более 0,01–0,03 % 
среди всех новообразований мягких тканей [1, 2]. Это, в свою очередь, обусловливает до-
статочно небольшое число публикаций, посвященных хирургическому и консервативному 
лечению дФ именно интраабдоминальной локализации, за исключением описаний не-
больших групп пациентов в виде отдельных клинических наблюдений. дФ развиваются из 
мышечно-апоневротических структур или рубцовой ткани, причинами их развития могут 
быть: генетические нарушения (мутация в кодонах 41 или 45 в экзоне, 3 бета-катенина – 
CTNNB1, эндокринные факторы (гиперэстрогения), предшествующая травма, мутации гена 
APC в хромосоме 5q21 (ген аденоматозного полипоза толстой кишки). дФ могут встречаться 
в любой анатомической области человеческого организма. По локализациям выделяют: 
абдоминальные (мягкие ткани передней брюшной стенки) – 18 %, интраабдоминальные 
(брюшная полость, забрюшинное пространство, малый таз) – 10 %, экстраабдоминальные 
(голова, шея, конечности, грудная стенка) – 68 %, мультифокальные формы (сочетание 
нескольких локализаций) – 4 %. интраабдоминальная локализация дФ является наиболее 
редкой по сравнению  с остальными (10 %) и характеризуется существенно более серьезным 
прогнозом в отношении риска развития осложнений и возможного летального исхода [3, 4]. 
интраабдоминальные дФ отличаются более тяжелым клиническим течением по сравнению 
с опухолями наружных локализаций. как правило, клиническая манифестация связана с 
ростом новообразования и развитием компрессионных осложнений, в частности обструкция 
мочевых путей, сосудистые нарушения (сдавление магистральных вен, тромбозы). длитель-
ный инфильтративный рост опухоли может приводить к тяжелым осложнениям, таким как 
кишечная непроходимость, гидронефротическая трансформация почек, венозная недоста-
точность, мезентериальная ишемия. учитывая характер возможных осложнений и высокий 
риск летального исхода, интраабдоминальная локализация дФ считается одной из самых 
прогностически неблагоприятных. основной контингент больных (>70 %), страдающих 
данной патологией, находится в репродуктивном возрасте (17–45 лет), пик заболеваемости 
приходится на возраст 20–40 лет. соотношение мужчины/женщины в структуре заболевания 
составляет 6:1 [5]. Заболевание характеризуется тяжелым клиническим течением, частым 
рецидивированием и в итоге может вести к снижению или полной утратетрудоспособности. 
в этиологии интраабдоминальных десмоидов значительную роль играют мутации в гене 
арс (CTNNB1) в хромосоме 5q21 –  ген аденоматозного полипоза толстой кишки (синдрома 
гарднера), одной из функций которого является регуляция содержания белка β-катенина. 
Повышение клеточного протеина приводит к усилению пролиферативной активности фи-
бробластов. у данной группы пациентов вероятность развития дФ увеличивается в 1000 раз 
[6, 7]. на прогноз могут также повлиять случаи мутации CTNNB1 без развития полипоза 
толстой кишки [7, 10]. основоположниками идеи об этиологической роли гормональных 
нарушений в развитии дФ были C.F. Geschiekter и D. Lewis 1935 г. [6]. Экспериментальные 
данные об участии эстрогенов в патогенезе агрессивных дФ были подтверждены и клини-
ческими наблюдениями [6–9].

у 5–15 % больных дФ развивается  на фоне семейного аденоматозного полипоза. кроме 
того, частое сочетание десмоидных фибром с семейным аденоматозом толстой кишки в 
рамках синдрома гарднера диктует необходимость выполнения тотальной колопроктэкто-
мии из-за угрозы развития колоректального рака (вероятность развития колоректального 
рака на фоне полипоза достигает 95 %). данное хирургическое вмешательство может при-
водить к тяжелым нарушениям пищеварения (синдром короткой кишки), инвалидизации и 
в дальнейшем ограничивать возможный вариант хирургического лечения дФ с наиболее 
частой локализацией в корне брыжейки тонкой кишки. все это обусловливает высокий 
процент пробных и нерадикальных вмешательств при забрюшинных дФ [11]. частое со-
четание с синдромом гарднера требует обязательного обследования толстой кишки, сбора 
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наследственного анамнеза и молекулярно-генетических исследований (мутации APC). для 
лечения дФ применяют хирургические вмешательства, лучевую терапию, гормональную 
терапию и химиотерапию, а также их сочетания. несмотря на определенные достижения в 
консервативном лечении дФ, большинство авторов рассматривают хирургический метод в 
качестве основного [12–16]. Хирургические вмешательства при забрюшинных дФ характе-
ризуются технической сложностью и высоким операционным риском, что связано часто с 
большими размерами опухоли, отсутствием псевдокапсулы, вовлечением в патологический 
процесс крупных сосудов забрюшинного пространства (нижняя полая вена, подвздошные 
сосуды и магистральные ветви брыжеечных сосудов), которые нередко проходят в толще 
опухоли. Принимая во внимание инфильтративный характер роста опухоли, хирурги нередко 
испытывают трудности в определении истинных границ измененных и здоровых тканей во 
время операции. Попытки радикального удаления крупных дФ забрюшинного пространства 
сопряжены с высоким риском массивной интраоперационной кровопотери и необходимостью 
резекции больших сегментов тонкой и толстой кишки в случае вовлечения брыжеечных со-
судов. При сомнительной резектабельности, массивном вовлечении брыжейки, требующем 
субтотальной резекции тонкой кишки, у больных высокого хирургического риска могут 
использоваться консервативные методы лечения (химиотерапия, гормонотерапия, лучевая 
терапия).

материал и методы. в период с 1990 по 2019 г. с диагнозом «десмоидная фиброма 
брюшной полости» в мниои им. П.а. герцена наблюдался 81 пациент. Женщин было 55 
(74 %), мужчин – 26 (26 %). возраст – от 20 до 73 лет, средний возраст составил  42±14,98 
года. у 38 (68 %) из 58 больных, наблюдавшихся в последние 7 лет, дФ сочеталась с се-
мейным аденоматозом толстой кишки в рамках синдрома гарднера, у 19 (33 %) больных 
выявлена мутация гена 05q2/APC (adenomatous polyposis of the colon). Хирургическое лече-
ние проведено 31 (39 %) пациенту, остальным 20 проводилось консервативное лечение. в 
радикальном объеме (R0) выполнено 16 (52 %) операций, в циторедуктивном (R1/R2) – 11 
(35%). у 4 (13 %) больных объем операции ограничен эксплоративной лапаротомией в связи 
с распространенностью патологического процесса.

результаты. Послеоперационные осложнения развились в шести наблюдениях (19 %). 
отдаленные результаты прослежены у 60 (74,5 %) больных. сроки наблюдения составили  от 
1 до 168 мес. один из наблюдаемых пациентов умер от кишечной непроходимости на фоне 
прогрессирования заболевания. частота рецидивов у пациентов, оперированных в объеме 
(R0), составила 25 %. объем операции определялся локализацией и вовлечением соседних 
органов и структур. у большинства больных выполняли резекцию различных отделов тонкой 
и толстой кишки, в том числе тотальную колэктомию.

выводы. низкая резектабельность и высокая частота рецидивов дФ интраабдоминальной 
локализации обусловлены местной распространенностью, инфильтративным характером 
роста, отсутствием псевдокапсулы и склонностью к инвазии прилежащих органов и бры-
жеечных сосудов. Показанием к хирургическому лечению являются локализованные резек-
табельные формы заболевания. При больших симптомных опухолях возможно выполнение 
циторедуктивных операций с последующей консервативной терапией. При сомнительной 
резектабельности, массивном вовлечении брыжейки, требующем субтотальной резекции 
тонкой кишки, у больных высокого хирургического риска предпочтение следует отдать 
консервативным методам лечения (химиотерапия, гормонотерапия, лучевая терапия).
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с.А. табакаев, и.г. Фролова, е.м. слонимская, с.А. величко, 
п.к. ситников, А.в. богоутдинова, и.и. Анисеня, л.с. сапунова

Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский меди-
цинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия

Аннотация

Существуют различные методики денситометрии костных структур. Однако не все из них применимы 
для оценки динамики изменения опухоли кости на этапах консервативной терапии. В исследование 
было включено 10 пациентов с гигантоклеточной опухолью кости до применения таргетного препарата 
деносумаб и на этапах реализации терапии через 3, 6 курсов. Данным пациентам была проведена 
визуальная оценка лучевых методов исследования и количественная компьютерная томография. 
Показано, что на основе данных лучевых методов исследования можно косвенно судить об ответе 
гигантоклеточной опухоли кости на проводимую таргетную терапию.

ключевые слова: денситометрия, кт-денситометрия, гигантоклеточная опухоль кости, деносумаб.

computer tomogrAphy in Assessing 
the effectiVeness of denosumAb tArgeted therApy 

in pAtients with A giAnt cell tumor of bone

s.A. tabakaev, i.g. frolova, e.m. slonimskaja, s.A. Velichko, p.k. sitnikov, 
A.V. bogoutdinova, i.i. Anisenja, l.s. sapunova

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Science, 
Tomsk, Russia

Abstract

There are various bone densitometry techniques. However, not all of them are applicable to assess the 
dynamics of changes in bone tumors during conservative therapy. The study included 10 patients with a 
giant cell tumor of bone, who received target therapy with Denosumab followed by surgery. The study was 
carried out before administering Denosumab as well as 3 and 6 courses after administering Denosumab. 
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These patients were given a visual assessment of imaging methods and quantitative computer tomography. 
Based on the data of diagnostic imaging methods, one can indirectly judge the response of a giant cell tumor 
of bone to the targeted therapy.

key words: densitometry, ct-densitometry, giant cell tumor of bone, denosumab.

актуальность. По данным литературы, имеются различные методы денситометрии 
костной ткани: двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия, количественная 
компьютерная томография, двухэнергетическая кТ, моноэнергетическая рентгеновская 
абсорбциометрия, ультразвуковая остеоденситометрия. При этом стандартные (автомати-
ческие) программы для денситометрии, рекомендованные международным обществом по 
клинической денситометрии ISCD, исследуют поясничный отдел позвоночника, одновре-
менно два проксимальных отдела бедренных костей, композиционный состав тела позвон-
ка, латеральную проекцию позвоночника, кости предплечья [1]. Полученные результаты 
пациента сравниваются с референтной базой, заложенной в денситометрическую систему 
фирмой-производителем, содержащую нормативные показатели по полу и возрасту, которые 
используются для сравнения с ними показателей обследуемого пациента [2]. для оценки 
же изменений в опухоли под воздействием консервативной терапии разработаны критерии 
RECIST1, RECIST1.1, CHOI, основанные на измерении как размеров, так и плотности 
образования.

гигантоклеточная опухоль кости (гко) является наиболее частой доброкачественной 
первичной костной опухолью, частота ее встречаемости достигает 20 % [3, 4]. в последнее 
время для лечения гко появился новый генноинженерный препарат деносумаб, который 
обладает способностью ингибировать образование, активацию и продолжительность суще-
ствования остеокластов [5], тем самым замедлить прогрессирование опухолевого процесса. 
на данный момент нет разработанных методик динамического наблюдения за пациентами 
с гигантоклеточной опухолью кости с помощью лучевых методов исследования. наиболее 
информативным методом, позволяющим оценить костную структуру, является рентгеновская 
компьютерная томография. однако при визуальном анализе данных кТ порой невозможно 
однозначно высказаться о динамике изменений в кости.

Цель исследования – изучить возможности кТ-денситометрии у пациентов с гиганто-
клеточной опухолью кости для оценки динамики изменений при применении таргетного 
препарата деносумаб.

материал и методы. материалом для исследования явились данные результатов об-
следования 10 пациентов с морфологически верифицированным диагнозом гигантоклеточ-
ной опухоли, получающих комбинированное лечение таргетным препаратом деносумаб с 
последующим хирургическим этапом. исследования проводились до получения препарата, 
через 3 и 6 курсов лечения. Пациенты находились в возрастном интервале от 27 до 58 лет, 
средний возраст составил 41,5±4 года. все исследования проводились на мультиспираль-
ном компьютерном томографе Somatom Emotion 6 «Siemens». Зонами исследования были 
проксимальный, средний и дистальный отделы опухоли с определением денситометрической 
плотности. Базовые точки располагались в каждой исследуемой зоне в следующем порядке: 
на уровне самой передней точки опухоли в аксиальной проекции, на уровне самой задней 
точки опухоли и 2 промежуточные точки в самых латеральных отделах опухоли. Путем 
построения закрытых многоугольников ROI через эти точки будет исследована средняя 
плотность и среднее отклонение плотности внутри многоугольника на указанных уровнях 
опухоли.

результаты. При визуальной оценке определялось усиление неоднородности опухоли 
за счет появления участков повышенной плотности, нарастание зоны остеосклероза вокруг 
опухоли.

После 3 курсов при кТ-денситометрии определялось увеличение средней плотности в 
пределах от 10,4  до 15,6 %, среднее отклонение плотности – от 19,1  до 20,3 %. После 6 
курсов отмечено более значительное повышение плотности – от 37,6  до 47,6 % и среднего 
отклонения – от 11,3  до 19,8 % соответственно.

выводы. Таким образом, по данным кТ-денситометрии можно косвенно судить об ответе 
гигантоклеточной опухоли кости на проводимую таргетную терапию.
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влияние кАрбонАтА лития и рАпАмиЦинА 
нА рАзвитие АутоФАгии в клеткАх 

гепАтоЦеллюлярной кАрЦиномы-29 in Vitro
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Аннотация

Исследовали влияние карбоната лития и рапамицина на развитие аутофагии в клетках гепатоцеллю-
лярной карциномы-29 (Г-29). С помощью иммунофлуоресцентного исследования оценивались эффекты 
карбоната лития и рапамицина на экспрессию маркеров аутофагии LC3β (LC3 beta – microtubule-
associated proteins 1A/1B light chain 3B) и LAMP1 (Lysosomal-associated membrane protein 1) в условиях 
раздельного и совместного введения препаратов. Совместное введение карбоната лития и рапамицина 
повышало экспрессию LC3 beta и LAMP1 в клетках Г-29. Роль аутофагии в канцерогенезе неоднозначна: 
аутофагия, с одной стороны, может способствовать выживаемости раковых клеток в условиях стресса 
или недостатка питательных веществ, и в то же время аутофагия может выступать в роли опухолевого 
супрессора, стимулируя гибель раковых клеток. Полученные ранее данные свидетельствуют о спо-
собности лития индуцировать аутофагию и апоптоз в клетках Г-29. Результаты данного эксперимента 
показали, что совместное введение карбоната лития и рапамицина значительно повышает развитие 
аутофагии в клетках Г-29. Данная комбинация препаратов может являться перспективной стратегией 
для химиотерапии ГЦК, поскольку позволит интегрировать различные клеточные сигнальные пути, 
регулирующие аутофагию и апоптоз в опухолевых клетках.

ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома-29, карбонат лития, рапамицин, аутофагия.

effects of lithium cArbonAte And rApAmycin 
on AutophAgy in hepAtocellulAr cArcinomA-29 

cells in Vitro
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and Genetics, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia1
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Abstract

The influence of lithium carbonate and rapamycin on autophagy in hepatocellular carcinoma-29 (HCC-29) 
cells was investigated. Effects of lithium carbonate and rapamycin on the expression of autophagy markers 
LC3β (LC3 beta - microtubule-associated proteins 1A / 1B light chain 3B) and LAMP1 (Lysosomal-associated 
membrane protein 1) were estimated by immunofluorescence analysis. The LC3 beta and LAMP1 expres-
sions in HCC-29 cells were increased after lithium carbonate and rapamycin co-administration.  The role of 
autophagy in carcinogenesis is ambiguous. On the one hand, autophagy can contribute to the survival of 
cancer cells under stress or nutritional deficiency. On the other hand, autophagy can act as a tumor sup-
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pressor, stimulating cancer cells death. Previously obtained data indicated that lithium can induce autophagy 
and apoptosis in HCC-29 cells. In the present study, it was found that autophagy was significantly increased 
after lithium carbonate and rapamycin co-administration. The combination of these drugs can be a promising 
strategy for chemotherapy of HCC, since it will allow the integration of various cellular signaling pathways 
that regulate autophagy and apoptosis in cancer cells.

key words: hepatocellular carcinoma-29, lithium carbonate, rapamycin, autophagy.

актуальность. аутофагия – это внутриклеточный механизм изоляции и деградации 
субклеточных компонентов в лизосомах для снабжения клетки энергией и пластическим 
материалом [1]. рапамицин и литий являются признанными индукторами аутофагии [2]. 
рапамицин ингибирует серин/треонин киназу mTOR (mammalian target of rapamycin), что 
вызывает активацию аутофагии [2]; литий способен индуцировать аутофагию путем ингиби-
рования фермента IMPase (inositol monophosphatase) [3, 4]. одной из наиболее агрессивных 
и устойчивых к лекарственной терапии опухолей человека является гепатоцеллюлярная 
карцинома (гцк) [5, 6]. роль аутофагии в развитии гцк неоднозначна, имеются данные, что 
гцк характеризуется дефицитной аутофагией [7]. несмотря на относительную изученность 
аутофагии, ее функции в развитии и прогрессировании гцк до сих пор неизвестны [8]. Таким 
образом, стимуляция аутофагии может представлять особый интерес в противоопухолевой 
фармакотерапии гцк.

Цель исследования – сравнительная оценка способности карбоната лития и рапамицина 
влиять на развитие аутофагии в популяции клеток гепатоцеллюлярной карциномы-29.

материал и методы. для моделирования опухолевого процесса использовали клеточную 
линию гепатоцеллюлярной карциномы-29 (г-29). клетки г-29 культивировали в течение 48 ч 
в ростовой питательной среде RPMI с содержанием 10 % сыворотки крови плодов коровы 
в CO2 инкубаторе при 37 ос. Посевная концентрация составляла 2,0 × 106 клеток в 1 мл. 
Были сформированы 4 экспериментальные группы: контрольная (клетки, культивирован-
ные в питательной среде без добавления препаратов); группа, получавшая 5 мм карбоната 
лития; группа, получавшая 10 нм рапамицина, и группа, получавшая 5 мм карбоната лития 
и 10 нм рапамицина.

для выявления аутофагии проводили иммунофлуоресцентное окрашивание клеточной 
культуры г-29. клетки наносили на полилизиновые стекла, инкубировали с первичными 
(Anti-LC3B antibody, ab48394, Abcam и Anti-LAMP1 antibody [1D4B], ab25245, Abcam) и 
вторичными (Goat Anti-Rabbit IgG H&L (Alexa Fluor® 488), ab150077, Abcam и Goat Anti-Rat 
IgG H&L (Alexa Fluor® 568), ab175476, Abcam, соответственно) антителами и заключали в 
монтирующую среду (Fluoroshield Mounting Medium With DAPI, ab104139, Abcam). Фотогра-
фии получали с помощью микроскопа Axio Observer Z1 (Carl Zeiss). морфометрию цифровых 
изображений, полученных в результате иммунофлуоресцентного окрашивания, проводили 
с помощью программного обеспечения Image J (Wayne Rasband, сШа). Было подсчитано 
количество клеток, содержащих везикулы, позитивные на маркеры LC3 beta- или LAMP1, 
а также общее количество клеток в каждом поле зрения. данные представлены как средний 
процент клеток на группу, имеющих LC3 beta- или LAMP1-позитивные везикулы.

среднее значение (м – mean) и стандартное отклонение (SD – standard deviation) вычис-
ляли с помощью программного обеспечения Microsoft Excel (Microsoft, сШа). достовер-
ность различий между исследуемыми параметрами определяли с помощью программного 
обеспечения Statistica 6.0 (StatSoft, сШа) с использованием U-критерия манна – уитни 
(непараметрическая статистика) при уровне достоверности 95 % (р<0,05).

результаты. с помощью иммунофлуоресцентного исследования оценивалась способность 
карбоната лития и рапамицина влиять на экспрессию маркеров аутофагии – LC3 beta (рис. 1) 
и LAMP1 в клетках г-29. Был подсчитан процент клеток, имеющих LC3 beta-позитивные 
аутофагические структуры и LAMP1-позитивные структуры. в среднем процент клеток в 
группе контроля с LC3 beta-позитивными везикулами составлял 6,08±5,6. При введении 
карбоната лития по сравнению с контрольной группой достоверно повышалось количество 
таких клеток – в 3,9 раза (р<0,005); при введении рапамицина – в 2,7 раза (р<0,005); при 
совместном введении карбоната лития и рапамицина – в 8 раз (р<0,005). кроме того, было 
отмечено, что совместное введение карбоната лития и рапамицина способствовало досто-
верному увеличению количества клеток с LC3 beta-позитивными аутофагическими струк-
турами – в 2,1 раза по сравнению с группой, получавшей только карбонат лития (р<0,05) и 
в 3 раза по сравнению с группой, получавшей только рапамицин (р<0,05).
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Рис. 1. Иммунофлуоресцентное окрашивание клеточной культуры гепатоцеллюлярной карциномы-29 на маркер 
аутофагии LC3 beta: А – контрольная группа; Б – группа, получавшая 5 мМ карбоната лития; В – группа, получав-
шая 10 нМ рапамицина; Г – группа, получавшая 5 мМ карбоната лития и 10 нМ рапамицина. LC3 beta – зеленый, 

окраска ядер DAPI – синий. Увеличение × 400

При подсчете количества клеток, имеющих LAMP1-позитивные структуры, было вы-
явлено, что такие клетки в группе контроля составляли 19,9 ± 7,2 % от общего числа. 
совместное введение карбоната лития и рапамицина способствовало достоверному повы-
шению количества клеток с LAMP1-позитивными структурами в 1,5 раза по сравнению 
с контрольной группой (р<0,05) и в 2 раза по сравнению с группой, получавшей только 
рапамицин (р<0,005).

роль аутофагии в канцерогенезе неоднозначна [9]: с одной стороны, известно, что аутофа-
гия может способствовать выживаемости раковых клеток в условиях стресса или недостатка 
питательных веществ; с другой стороны, аутофагия может выступать в роли опухолевого 
супрессора, стимулируя гибель раковых клеток [10]. ранее нами были получены данные, сви-
детельствующие об активации аутофагии [11] и повышении апоптоза после введения солей 
лития [12]. Таким образом, литий способствует индукции аутофагии и апоптоза в опухолевых 
клетках г-29, что в конечном итоге способствует стимуляции клеточной гибели.

выводы. результаты данного эксперимента свидетельствуют, что совместное введение 
карбоната лития и рапамицина значительно повышает развитие аутофагии в клетках г-29. 
данная комбинация препаратов может являться перспективной стратегией для химиотерапии 
гцк, поскольку позволит интегрировать различные клеточные сигнальные пути, регули-
рующие аутофагию и апоптоз в опухолевых клетках.
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Аннотация

Актуальность. Наиболее частым осложнением после передней резекции прямой кишки является 
несостоятельность колоректального или колоанального анастомозов (НА), развивающаяся у 3–21 %, 
а послеоперационная летальность, ассоциированная с НА, возникает у 6–39 % больных. Цель иссле-
дования – изучить факторы риска несостоятельностей анастомозов, а также причины «незакрытий» 
стом (ПС) после передних резекций прямой кишки по поводу рака. материал и методы. Исследование 
проведено у 474 пациентов, перенесших переднюю резекцию по поводу рака прямой кишки в период 
с апреля 2011 по февраль 2018 г. результаты. Общая частота послеоперационных осложнений со-
ставила 20,6 % у больных с ПС и 26,1 % без ПС (р=0,198). НА была выявлена на 2–365 (медиана 29) 
сут после операции у 47 (9,8 %) больных, при этом у больных с ПС она составила 40 (11,6 %) и без 
ПС – 9 (6,9 %), (р=0,134). Частота повторных операций у больных с ПС составила 10,8 %, в то время 
как у больных с ПС – 15 % (р<0,001). Причиной повторных операций у больных с НА в группе без ПС 
являлся перитонит (5,4 %, р<0,001). При медиане наблюдения 28 мес (1–165) ПС не была закрыта у 
46 (9,6 %) пациентов: из-за прогрессирования заболевания – у 14, из-за свища – у 14, стриктуры ана-
стомоза – у 7 больных, сопутствующей патологии – у 8 и отказа от операции – у 3 больных. выводы. 
Формирование превентивной стомы после передних резекций не снижает частоту несостоятельностей 
анастомозов (р=0,134), однако снижает их тяжесть (р=0,029). Частота повторных операций у больных 
без превентивной стомы достоверно выше, чем у больных со стомой (<0,0001). Наиболее значимыми 
факторами риска незакрытия стом являются прогрессирование заболевания, а также наличие свищей 
прямой кишки и сопутствующей патологии.

ключевые слова: рак прямой кишки, превентивная стома, несостоятельность анастомоза, 
\незакрытие стомы.
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yu.y. mikhaleva, t.p. pochuev
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Abstract

relevance. The most frequent complication after anterior resection of the rectum is the failure of colorectal 
or coloanal anastomosis (FA), occurring in 321 % of cases, and postoperative mortality associated with FA 
occurs in 639 % of patients. Purpose of the study: to assess the risk factors for  anastomotic failure and to 
determine the reasons of “unclosed” stoma after anterior resection  for rectal cancer. material and methods. 
The study included 474 patients who underwent anterior resection for colorectal cancer from April 2011 
to February 2018.  results. The overall rate of postoperative complications was 20.6 % in patients with 
preventive stoma (PS) and 26.1 % without PS (p = 0.198). FA occurred at median time of 29 days (range: 
2365 days) after surgery in 47 (9.8 %) patients. The frequency of FA was 40 % (11.6 %) in patients with 
PS and 9 (6.9 %) in patients without PS (p = 0.134). The frequency of repeated operations was 10.8 % in 
patients with PS  and 15 % in patients without PS 15% (p <0.001). The reason for repeated operations in 
patients with FA in the group without PS was peritonitis (5.4 %, p <0.001). With a median follow-up of 28 
months (1165), the PS was not closed in 46 (9.6 %) patients: due to the progression of the disease in 14, 
due to fistula  in 14, strictures of the anastomosis  7 patients, concomitant pathology - in 8 and the patient’s 
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refusal of the operation  3 patients. conclusion. The formation of a preventive stoma after anterior resection 
does not reduce the incidence of anastomotic failure (p = 0.134), but reduces their severity (p = 0.029). The 
frequency of reoperations in patients without a preventive stoma was significantly higher than in patients with 
a stoma (<0.0001). The most significant risk factors for non-closure of stomas are disease progression as 
well as rectal fistula and comorbidities.

key words: rectal cancer, preventive stoma, anastomotic failure, stoma non-closure.

актуальность. наиболее частым осложнением после передней резекции прямой кишки 
является несостоятельность колоректального или колоанального анастомозов, развиваю-
щаяся у 3–21 %, а послеоперационная летальность, ассоциированная с несостоятельностью 
анастомоза, отмечается у 6–39 % больных [1]. По данным отечественных и зарубежных 
авторов, наиболее значимыми факторами риска развития данного осложнения являются 
возраст, пол пациента, локализация опухоли, стадия заболевания, предоперационная луче-
вая терапия [2], а также наличие сопутствующей патологии [3–6]. к числу факторов риска 
развития несостоятельности анастомоза ряд авторов также относят высоту перевязки ниж-
ней брыжеечной артерии и мобилизацию селезеночного изгиба [7]. M. Parthasarathy et al. 
в своем ретроспективном исследовании, в которое вошло 18 тысяч больных, показали, что 
вышеперечисленные факторы риска не были связаны с несостоятельностью анастомоза. 
По результатам исследования наиболее значимыми факторами риска оказались: сахарный 
диабет 2-го типа (р=0,035), мужской пол (р=0,0001), курение (р=0,001) а также мобилизация 
селезеночного изгиба(р=0,043). W. Zhang в своем исследовании показал, что K-ras мутации 
у больных, перенесших сфинктеросохраняющую переднюю резекцию без формирования 
превентивной стомы, являются независимым фактором риска развития несостоятельно-
сти анастомоза. на основании результатов своего исследования автор говорит о том, что 
формирование превентивной стомы должно проводиться всем пациентам с средне-(низко) 
ампулярным расположением опухоли и при наличии 2 и более факторов риска. существуют 
различные методы профилактики развития несостоятельности анастомоза. Традиционным 
методом профилактики развития данного осложнения является формирование превентив-
ных коло-(илео) стом. результаты M. Parthasarathy показывают снижение частоты развития 
несостоятельности анастомоза у больных, получавших предоперационную антибиотико-
терапию и прооперированных лапароскопическим доступом. По данным X. Zhou et al. и 
П.в. царькова и др., превентивную стому не закрывают у 13–19 % больных. Причинами 
«незакрытия» стом в большинстве случаев являются: возраст более шестидесяти пяти лет, 
ASA score более трех, послеоперационные осложнения, несостоятельности анастомозов, 
местный рецидив, а также распространенная стадия заболевания [8].

Целью исследования является изучение частоты несостоятельностей анастомозов после 
передних резекций прямой кишки по поводу рака, определение наиболее значимых факторов 
развития данного осложнения, а также определение частоты и причин «незакрытия» пре-
вентивных стом. определение показаний к формированию превентивной стомы.

материал и методы. исследование проведено на базе медицинского радиологического 
научного центра имени а.Ф. цыба – филиала ФгБу «нмиц» радиологии минздрава рос-
сии. в исследование были включены 474 больных, перенесших переднюю резекцию прямой 
кишки в период с апреля 2011 по февраль 2018 г. по поводу рака. в зависимости от исхода 
операции больные были разделены на две группы: с формированием превентивной стомы 
(Пс+ – основная группа, n=344) и без формирования (Пс- – контрольная группа, n=140). По 
возрасту, гистологическому типу опухоли, а также степени дифференцировки достоверных 
различий между группами не было. в группе больных без превентивной стомы преобладали 
женщины. Также в контрольную группу вошли пациенты с индексом массы тела выше, чем 
у больных из основной группы.

результаты. общая частота послеоперационных осложнений составила 20,6 % у боль-
ных с превентивной стомой и 26,1 % без превентивной стомы (р=0,198). несостоятельность 
анастомоза была выявлена на 2–365 (медиана -29) сут после операции у 47 (9,8 %) больных, 
при этом у больных с превентивной стомой она составила 40 (11,6 %) и без превентивной 
стомы 9 (6,9 %) (р=0,134). частота повторных операций у больных с Пс составила 10,8 %, 
в то время как у больных с превентивной стомой – 15 % (р<0,001). Причиной повторных 
операций у больных с несостоятельностью анастомоза в группе без превентивной стомы 
являлся перитонит (5,4 %, р<0,001). При медиане наблюдения 28 мес (1–165) превентивная 
стома не была закрыта у 46 (9,6 %) пациентов: из-за прогрессирования заболевания – у 14, 
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из-за свища – у 14, стриктуры анастомоза – у 7 больных, сопутствующей патологии – у 8 и 
отказа больного от операции – у 3 больных.

выводы. Формирование превентивной стомы после передних резекций не снижает 
частоту несостоятельностей анастомозов (р=0,134), однако снижает их тяжесть (р=0,029). 
частота повторных операций у больных без превентивной стомы достоверно выше, чем 
у больных со стомой (<0,0001). наиболее значимыми факторами риска незакрытия стом 
являются прогрессирование заболевания, а также наличие свищей прямой кишки и сопут-
ствующей патологии.
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Аннотация

Актуальность. Неходжкинские лимфомы высокой степени злокачественности характеризуются 
быстрым прогрессированием, агрессивным течением, но достаточно высокой чувствительностью к 
химиотерапии. Лечение их должно быть эффективным и максимально безопасным для пациента, 
поэтому важную роль играет оценка динамики лечения. С Целью объективизации оценки ответа 
опухолевой ткани на проведенное лечение был предложен ряд методик, среди которых в настоящее 
время широко применяется 5-балльная шкала Deauville, она проста в применении и характеризуется 
довольно высокой точностью. Однако пятибалльная шкала не имеет интервала пограничных значений, 
что влияет на информативность исследования, ее невозможно использовать для оценки динамики 
лечения при диффузном поражении печени. Поэтому в нашем отделении была разработана методика 
SURF (Standard Uptake value Referencing to Fat tissue), которая не имеет названных недостатков. Цель 
исследования – сравнить две методики оценки динамики лечения неходжкинских лимфом (пяти-
балльной шкалы Deauville и оригинальной методики SURF)  и оценить возможности методики SURF 
в оценке динамики лечения. материал и методы. Ретроспективно были проанализированы ПЭТ/
КТ-сканы у 97 пациентов с гистологически верифицированной НХЛ высокой степени злокачественно-
сти. Оценивалась динамика лечения по 5-балльной шкале Deauville и оригинальной методике SURF. 
результаты. 5-балльная шкала Deauville и SURF позволили с высокой точностью определить нали-
чие полного ответа опухоли и наличие жизнеспособной опухолевой ткани. У 20 пациентов динамика 
лечения по шкале Deauville была оценена в 3 балла (условно приняли за пограничное значение), из 
них у 8 пациентов имелась жизнеспособная ткань (40 % от сомнительных результатов). Сомнительный 
результат по данным SURF был определен у 15 пациентов (15 % всех пациентов), при этом остаточная 
жизнеспособная опухолевая ткань имелась у 7  пациентов, что составило 46 % от сомнительных ре-
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зультатов. выводы. Пятибалльная шкала Deauville проста в использовании, оптимальна для оценки 
динамики лечения НХЛ, но не имеет интервала пограничных значений, её невозможно применить 
при диффузном поражении печени, воспалительных изменениях аорты, в отличие от методики SURF. 
Введение интервала пограничных значений позволяет повышать информативность исследования. 
Поэтому в некоторых ситуациях, когда критерии Deauville неприменимы, альтернативой может стать 
методика SURF, однако данная методика более трудоёмка и требует уточнения.

ключевые слова: неходжкинская лимфома, deauville, surf, пэт-кт, 18f-фтордезоксиглюкоза.

compArison of methods for the eVAluAtion 
of treAtment of non-hodgkin’s lymphomAs using 

positron emission tomogrAphy

l.yu. trofimchuk, n.g. Afanasyeva, A.s. subbotin

Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine, Chelyabinsk, Russia

Abstract

Aggressive Non-Hodgkin lymphomas are characterized by a rapid progression, aggressive course, but rather 
high sensitivity to chemotherapy. Their treatment should be sufficiently effective and as safe as possible for 
the patient, therefore the assessment of the dynamics of treatment plays an important role.  For the objective 
evaluation of tumor response to treatment, a number of techniques has been proposed, among which a 5-point 
Deauville scale is currently widely used, which is easy to use and is characterized by rather high accuracy. 
However, the five-point scale does not have an interval of borderline values, it cannot be used to assess the 
dynamics of treatment for diffuse liver damage. Therefore, the SURF (Standard Uptake value Referencing to 
Fat tissue) method was developed in our department, which does not have these disadvantages. Purpose: 
to compare two methods for assessing the dynamics of treatment of non-Hodgkin’s lymphoma, namely 
the Deauville five-point scale and the original SURF method, as well as to evaluate the role of the SURF 
method in assessing the dynamics of treatment. material and methods. PET / CT scans were analyzed 
retrospectively in 97 patients with histologically verified NHL with a high degree of malignancy. Treatment 
dynamics were assessed on a 5-point Deauville scale and the original SURF method. results. The 5-point 
scale of Deauville and SURF made it possible to accurately determine the presence of a complete tumor 
response and the presence of viable tumor tissue. In 20 patients, the dynamics of treatment according to the 
Deauville scale was estimated at 3 points (conditionally taken for borderline value), of which 8 patients had 
viable tissue (40 % of questionable results). The doubtful results according to SURF were determined in 15 
patients, and residual viable tumor tissue was present in 7 patients, which accounted for 46 % of doubtful 
results. Conclusion: The five-point scale Deauville is easy to use, optimal for assessing the dynamics of 
treatment of NHL, but does not have an interval of boundary values. In contrast to the method of SURF, the 
five-point scale Deauville cannot be used for diffuse damage to the liver and inflammatory changes in the 
aorta. The introduction of the interval of boundary values allows the information content of the study to be 
incresaed. Therefore, in some situations when the Deauville criteria are not applicable, the SURF method 
may become an alternative, however this method is more laborious and requires clarification.

key words: non-hodgkin’s lymphomas, deauville, surf, pet-ct, 18f-fluorodeoxyglucose.

актуальность. неходжкинские лимфома (нХл) – гетерогенная группа опухолей, воз-
никающих из различного типа клеток лимфоидной ткани и различающихся между собой 
по ряду признаков [1]. к нХл высокой степени злокачественности относятся диффузная 
крупноклеточная лимфома, лимфома Беркитта, анапластическая крупноклеточная нХл. 
данные виды лимфом характеризуются быстрым прогрессированием, агрессивным течени-
ем, но достаточно высокой чувствительностью к химиотерапии [2]. риск развития опухоли 
увеличивается с возрастом, мужчины и женщины болеют приблизительно с одинаковой 
частотой [3]. недостаточный объем лечения приводит к рецидивам заболевания и отдален-
ным последствиям, таким как возникновение вторых опухолей, кардио-, пульмоно-, гепато-, 
нейротоксичности, бесплодию. При наличии рецидива нХл необходимо применение более 
агрессивных лечебных подходов, обладающих большей токсичностью, чем первая линия 
химиотерапии [4], поэтому лечение нХл должно быть максимально безопасным и эффек-
тивным. в оценке динамики лечения нХл важную роль играет ПЭТ-кТ, которая позволяет 
оценить не только морфологические, но и функциональные изменения [5]. в настоящее время 
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для оценки ответа на терапию используют классификацию Lugano, которая рекомендует 
стадирование по данным ПЭТ-кТ с использованием 5-балльной шкалы Deaville [6]. данная 
шкала проста в применении и характеризуется высокой точностью. однако у пятибалльной 
шкалы нет интервала пограничных значений, что влияет на информативность исследования, 
её невозможно применить при воспалении стенок аорты и диффузном поражении паренхи-
мы печени. Поэтому в нашем отделении была разработана методика SURF (Standard Uptake 
value Referencing to Fat tissue), которая не имеет таких недостатков.

Цель исследования – сравнить две методики оценки динамики лечения диффузной 
в-крупноклеточной лимфомы (Deauville и SURF) и оценить возможности методики SURF 
в оценке динамики лечения.

материал и методы. ретроспективно были проанализированы ПЭТ/кТ-сканы у 97 
пациентов, выполненные в ПЭТ-центре гБуЗ «чокцоиЯм» в период с 2015 по 2017 г. 
у всех пациентов диагноз был гистологически верифицирован (гистология: диффузная 
B-крупноклеточная лимфома – 93 пациента, лимфома Беркитта – 3 пациента, анапласти-
ческая крупноклеточная нХл – 1 пациент), всем проводилось ПЭТ/кТ-исследование до 
начала лечения и оценивалась динамика лечения после 4–6 циклов химиотерапии. дина-
мика лечения оценивалась по общепризнанной методике с помощью пятибалльной шкалы 
Deauville и разработанной в нашем отделении методике SURF (Standard Uptake value Refer-
encing to Fat tissue) [7]. для оценки условного уровня фоновой метаболической активности 
области интереса (ROI) размещались в проекции интактной подкожной жировой клетчатки 
поясничных областей и бедра таким образом, чтобы в область ROI не включались другие 
ткани, а для оценки уровня метаболической активности определяли показатель SUvmean. 
Получив значения SUvmean для четырех ROI, было определено их среднее арифметиче-
ское. в дальнейшем определяется показатель SUvmax патологического очага и делится на 
среднее арифметическое для подкожной клетчатки. данная методика была адаптирована для 
нХл – SURF от 12 до 20 расценивался как сомнительный результат, требующий усиленного 
динамического наблюдения.

результаты. оценка динамики лечения по шкале Deauville позволила определить с вы-
сокой точностью наличие полного ответа опухоли на проведенное лечение (1–2 балла) у 45 
пациентов и наличие жизнеспособной опухолевой ткани (4–5 баллов) – у 32 пациентов. При 
этом у остальных 20 пациентов (21 % от всех пациентов) динамика лечения была оценена в 
3 балла (условно приняли за пограничное значение), из них у 8 пациентов имелась жизне-
способная опухолевая ткань, что составило 40 % от данной группы пациентов.

При использовании методики SURF безошибочно был определен полный метаболический 
ответ у 55 пациентов и остаточная жизнеспособная ткань у 32 пациентов. сомнительный 
результат по данным SURF был определен у 15 пациентов (15 % всех пациентов), при этом 
остаточная жизнеспособная опухолевая ткань имелась у 7 пациентов, что составило 46 % 
от сомнительных результатов.

выводы. Пятибалльная шкала Deauville проста в использовании, оптимальна для оцен-
ки динамики лечения нХл, но не имеет интервала пограничных значений, её невозможно 
применить при диффузном поражении печени, воспалительных изменениях аорты, в от-
личие от методики SURF. введение интервала пограничных значений позволяет повышать 
информативность исследования. Поэтому в некоторых ситуациях, когда критерии Deauville 
неприменимы, альтернативой может стать методика SURF, однако данная методика более 
трудоёмка и требует уточнения.
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применение холодной плАзмы нА основе 
бАрьерного рАзрядА для инАктивАЦии 

микрооргАнизмов

н.д. тургунова2, А.н. Алейник1 , в.в. великая2, ж.А. старцева2
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Аннотация

Одним из серьезных осложнений после лучевой терапии молочной железы являются лучевые язвы. 
Лучевые язвы требуют длительного лечения, что приводит к снижению качества жизни пациентов. В 
работе рассматривается возможность применения холодной плазмы на основе барьерного разряда для 
инактивации микроорганизмов. Проведено исследование воздействия холодной плазмы на Micrococcus 
luteus, Candida albians, Bacillus Atrophaeus Geobacillus stearothermophilus и показана эффективность 
применения данного метода. Также проведено лечение постлучевой язвы, которое показало влияние 
плазмы на регенерацию тканей.

ключевые слова: неравновесная (холодная) плазма, барьерный разряд, плазменная медицина, 
язва, инактивация микроорганизмов.

ApplicAtion of dielectric bArrier dischArge plAsmA 
for inActiVAtion of microorgAnisms

n.d. turgunova2, A.n. Aleinik1, V.V. Velikaya2, zh.A. startseva2

National Research Tomsk Polytechnic University, Tomsk, Russia1

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, 
Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia2

Abstract

Radiation-induced ulcers are one of the complications of breast radiation therapy. Radiation ulcers require 
long-term treatment that leads to a decrease in the quality of life of patients. In this paper, we consider 
the feasibility of using dielectric barrier discharge plasma for inactivation of microorganisms. The effect of 
dielectric barrier discharge plasma on Micrococcus luteus, Candida albians, Bacillus Atrophaeus, Geobacillus 
stearothermophilus was studied. The treatment of post-radiation ulcers using dielectric barrier discharge 
plasma was shown to be effective.

key words: non-equilibrium (cold) plasma, barrier discharge, plasma medicine, ulcer, 
inactivation of microorganisms.

актуальность. одним из основных методов лечения злокачественных новообразований 
является лучевая терапия. однако во время и после курса лучевой терапии могут возник-
нуть лучевые реакции, такие как фиброз, язва и т. д. [1] лечение лучевых язв представляет 
серьезную проблему и требует значительного времени. Язвы могут вызывать у пациентов 
моральные и физические страдания [2]. Поэтому необходим поиск и внедрение нового 
метода лечения, который поможет быстро и эффективно излечить язвы у пациентов для 
улучшения качества жизни.

Цель исследования   – изучить влияние холодной плазмы на культуры микроорганизмов 
и регенерацию тканей.

материал и методы. для исследования возможностей применения холодной плазмы 
в медицине и биологии был разработан компактный источник холодной плазмы. Плазма 
образуется с помощью барьерного разряда. амплитуда импульсов – 15 кв, частота – 5 кгц. 
Барьером служит стекло, толщиной 2 мм, марки с23. напряженность электрического поля – 
75 кв/см. Форма импульсов – прямоугольная. Температура плазмы измерена с помощью 
термопары и не превышает 45 °с [3] .
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для исследования частиц, входящих в состав барьерного разряда, использовался метод 
эмиссионной спектроскопии. в результате было выявлено наличие реактивных компонентов, 
таких как он, NO, озон и атомарный кислород. наличие этих компонентов и ультрафио-
летового излучения обеспечивает стерилизующее и стабилизирующее действие плазмы. 
реальное применение барьерного разряда желательно проводить в воздухе, так как в нем 
присутствует большее количество реактивных веществ [3,4] .

результаты. для проверки возможности применения холодной плазмы на основе барьер-
ного разряда для лечения постлучевых повреждений сначала проводились исследования по 
инактивации микроорганизмов на культурах Micrococcus luteus, Candida albians, Bacillus 
Atrophaeus Geobacillus stearothermophilus.

из суточных культур микроорганизмов были приготовлены разведения на физиологиче-
ском растворе в концентрации 108 кое/мл и засеяны на мясопептонный агар в объеме 0,1 
мл. инактивация проводилась в воздушной среде при атмосферном давлении и температуре 
24 ºс. время обработки составляло 5, 10 и 15 сек [3].

в результате in vitro исследований было доказано эффективное антибактериальное воз-
действие неравновесной плазмы на Micrococcus luteus, Candida albians, Bacillus Atrophaeus, 
Geobacillus stearothermophilus.

рис.1 подтверждает высокую эффективность инактивации микроорганизмов с по-
мощью источника неравновесной плазмы по сравнению с существующими методами 
стерилизации.

Рис.1 Вид поверхности агара, засеянного микроорганизмами Micrococcus luteus, спустя 24 ч после обработки 
неравновесной плазмой для трех промежутков времени – 5, 10 и 15 сек

далее проводилась инактивация микроорганизмов на поверхности язвы, образовавшейся 
после курса радиотерапии. до применения холодной плазмы размер раны составлял около 30 
мм в диаметре и около 5 мм в глубину, внутри был толстый слой некрозной ткани (рис. 2).

Рис. 2. Язва до обработки
в течение полугода язва не поддавалась лечению. обработка холодной плазмой на основе 

барьерного разряда позволила ускорить процесс заживления с помощью озонотерапии.
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из рисунка видно, что после трех сеансов обработки холодной плазмой поверхность язвы 
очистилась от некрозной ткани. отсутствие микроорганизмов ускорило заживление раны.

Рис.3. Язва после обработки холодной плазмой (3 сеанса)

Последующее применение сеансов озонотерапии привело к полному заживлению 
язвы.

выводы. в ходе работы проведено исследование воздействия холодной плазмы на воз-
будителей гнойно-воспалительных процессов. результаты исследования показали высокую 
эффективность холодной плазмы по сравнению с существующими методами. обработка в 
течение 15 сек позволяет уничтожить любые культуры микроорганизмов. Также проведено 
лечение язвы, образовавшейся после курса радиотерапии. уже после нескольких сеансов 
обработки холодной плазмы язва очистилась от некроза, и процесс регенерации тканей значи-
тельно ускорился. несмотря на значительные успехи в развитии плазменной медицины, не-
обходимы дальнейшие исследования влияния ультрафиолетового излучения, электрических 
токов, теплового повреждения тканей и состава частиц плазменного разряда на ткани.
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современные подходы к лечению 
местнорАспрострАненного рАкА пищеводА

у.б. урмонов, А.ю. добродеев, с.г. Афанасьев

Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия

Аннотация

Отдаленные результаты хирургического лечения рака пищевода остаются неудовлетворительными, 
в связи с чем перспективным является применение мультидисциплинарного подхода. материал и 
методы. Представлены результаты комбинированного и хирургического лечения 40 больных раком 
пищевода II–III стадии. В основной группе (n=20) проводилоськомбинированное лечение: 2 курса 
неоадъювантной химиотерапии гемцитабин/цисплатин и радикальная операция, в контрольной группе 
(n=20) выполнялось только хирургическое лечение. результаты. Непосредственная эффективность 
НАХТ по схеме гемцитабин/цисплатин составила 45,0 %, включая полную 1 (5,0±4,8 %) и частичную 
регрессию 8 (40,0±10,9 %). Лечение характеризовалось удовлетворительной переносимостью и низ-
кой токсичностью. Послеоперационные осложнения в основной (20,0±8,9 %) и контрольной группах 
(25,0±9,6 %) достоверно не отличались (p>0,05). Комбинированное лечение позволило значимо 
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увеличить показатели 2-летней общей и безрецидивной выживаемости – 84,2±8,2 % и 84,2±8,2 % по 
сравнению с группой контроля – 63,2±11,1 % и 42,1±11,4 % соответственно (р<0,05). заключение. 
Неоадъювантная химиотерапия по схеме гемцитабин/цисплатин показала высокую непосредственную 
эффективность. Мультимодальный подход при лечении плоскоклеточного рака пищевода II–III стадии 
обеспечивает надежный локорегионарный контроль, предотвращает отдаленное метастазирование и 
позволяет значимо увеличить 2-летнюю выживаемость.

ключевые слова: плоскоклеточный рак пищевода, комбинированное лечение, 
неоадъювантная химиотерапия, результаты лечения.

modern ApproAches to the treAtment of locAlly 
AdVAnced esophAgeAl cAncer

u.b. urmonov, A.yu. dobrodeev, s.g. Afanasyev

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

Abstract

Long-term outcomes after surgical treatment of esophageal cancer still remain poor, therefore multimodal 
approaches are required.  material and methods. The results of the combined and surgical treatment of 40 
patients with stage II – III esophagus cancer were presented. The main group of patients (n = 20) received 
combined modality treatment: 2 courses of neoadjuvant chemotherapy with gemcitabine / cisplatin  and radical 
surgery. The control group (n = 20) underwent surgery alone. results. The immediate response to neoadjuvant 
chemotherapy with gemcitabine / cisplatin was 45.0 %, including complete regression in 1 patient (5.0 ± 
4.8%) and partial regression in 8 patients (40.0 ± 10.9 %). The treatment was characterized by satisfactory 
tolerance and low toxicity. No significant differences in postoperative complications between the main and 
control groups were found (20.0 ± 8.9 % versus 25.0 ± 9.6 %, p> 0.05). Combined modality treatment  resulted 
in a significant increase in the 2-year overall and disease-free survival rates  compared to the control group 
patients ( 84.2 ± 8.2 % and 84.2 ± 8.2 %  versus 63.2 ± 11.1 % and 42.1 ± 11.4 %, respectively, p <0.05). 
conclusion. Neoadjuvant chemotherapy with gemcitabine and cisplatin showed high immediate response. 
Multimodal approach to the treatment of stage II-III esophageal cancer led to a significant increase in 2-year 
overall survival due to effective local control and prevention of distant metastasis.  

key words: squamous esophageal cancer, combined modality treatment, neoadjuvant chemotherapy, 
short-and long-term treatment outcomes.

актуальность. в общей структуре онкологической заболеваемости рак пищевода (рП) 
занимает 8-е, а среди злокачественных опухолей пищеварительного тракта – 3-е место [1]. до 
настоящего времени хирургическое лечение является основным и единственно радикальным 
методом лечения рака пищевода. однако результаты его лечения зависят от распространен-
ности процесса: если при локализованной форме 5-летняя выживаемость составляет 37,8 %, 
то при наличии регионарных метастазов она снижается вдвое (19,8 %), а при выходе опухоли 
за пределы стенки органа ни один больной не переживает 5 лет [2, 3]. в связи с неудовлет-
ворительными результатами только хирургического лечения рП перспективным является 
применение мультидисциплинарного подхода.

Цель исследования – изучить эффективность и переносимость комбинированного лече-
ния рака пищевода с использованием неоадъювантной химиотерапии (наХТ) в сочетании 
с радикальной операцией.

материал и методы. в отделении абдоминальной онкологии нии онкологии Томско-
го нимц проведено лечение 40 больных плоскоклеточным рП II–III стадии. в основной 
группе (n=20) применялось комбинированное лечение: 2 курса наХТ гемцитабин/циспла-
тин и радикальная операция. в группе контроля (n=20) выполнялось только хирургическое 
лечение. распределение больных по группам проводилось методом «случай-контроль». 
наиболее часто отмечалось поражение среднегрудного отдела пищевода – у 25 (62,5 %), 
затем нижнегрудного – у 15 (37,5 %) больных. окончательная стадия рП устанавливалась 
после операции в соответствии с классификацией международного противоракового союза 
по классификации TNM 7-го пересмотра (табл. 1).
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таблица 1

распределение больных в зависимости от стадии опухолевого процесса (tnm),                  
абс. ч. (%)

стадия опухоли наХТ + операция
(n=20)

операция
(n=20)

всего
(n=40)

IIa (T2–3N0M0) 4 (20,0 %) 5 (25,0 %) 9 (22,5 %)
IIb (T1–2N1M0) 6 (30,0 %) 7 (35,0 %) 13 (32,5 %)

III(T3N1M0 или T4NлюбаяM0) 10 (50,0 %) 8 (40,0 %) 19 (47,5 %)

на момент постановки диагноза у 11 (55,0 %) больных основной группы и у 9 (45,0 %) 
больных контроля имелась дисфагия различной степени выраженности, в связи с чем 
требовалось парентеральное питание. кроме того, в основной группе с Целью коррекции 
дисфагии у 2 (10,0%) больных был установлен пищеводный зонд.

на первом этапе комбинированного лечения у больных основной группы проводилось 
2 курса наХТ по схеме гемцитабин 1250 мг/м2 внутривенно в 1-й и 8-й дни, цисплатин 
80 мг/м2 внутривенно в 1-й день. интервал между курсами химиотерапии и хирургическим 
этапом лечения составлял 3 нед.

радикальная операция являлась основным методом лечения в обеих группах. во всех 
случаях была выполнена расширенная субтотальная резекция пищевода с 2-зональной (2F) 
лимфодиссекцией из комбинированного лапаротомного и правостороннего торакотомного 
доступа с одномоментной эзофагопластикой. При выполнении реконструктивного этапа опе-
рации выбор метода пластики зависел от уровня поражения и резекции пищевода. наиболее 
часто использовался широкий желудочный стебель (операция типа льюиса) – 27 (67,5 %) 
случаев, значительно реже изоперистальтическая пластика проводилась левой половиной 
толстой кишки – 13 (32,5 %) наблюдений (табл. 2).

таблица 2

распределение больных в зависимости от методики эзофагопластики, абс. ч. (%)

метод эзофагопластики наХТ + операция (n=20) операция (n=20) всего (n=40)

Желудочным стеблем 14 (70,0%) 13 (65,0%) 27 (67,5%)
Толстой кишкой 6 (30,0%) 7 (35,0%) 13 (32,5%)

объективный ответ опухоли на наХТ определялся по шкале RECIST 1.1, токсичность 
химиотерапии – по шкале CTC-NCIC. оценка эффективности лечения дана на основании 
изучения частоты и сроков появления рецидивов и метастазов, анализа 2-летней выживаемо-
сти больных. статистическая обработка проводилась с помощью компьютерной программы 
Statistica 10.0 (StatSoft).

результаты и обсуждение. непосредственная эффективность наХТ по схеме гемцитабин/
цисплатин составила 45,0 %, включая полную – 1 (5,0±4,8 %) и частичную регрессию – 
8 (40,0±10,9%). стабилизация зафиксирована у 9 (45,0±11,1 %) и прогрессирование – у 2 
(10,0±6,7 %) больных. По данным литературы [4, 5], при проведении химиотерапии по по-
воду рП показатели общей эффективности варьируют в пределах 37,1–80,6 %, что в целом 
согласуется с нашими результатами. следует отметить, что у всех 11 (55,0%) больных с 
исходной дисфагией после проведения 1-го курса наХТ отмечалось восстановление полно-
ценного энтерального питания.

из побочных реакций химиотерапии наиболее часто встречалась тошнота/рвота – 11 
(55,0±11,1 %) случаев. гематологическая токсичность: тромбоцитопения – 9 (45,0±11,1 %) 
случаев, в том числе I–II степени – 7 (35,0±10,6 %), III степени – 2 (10,0±6,7 %) и лейкопе-
ния I–II степени – 5 (25,0±9,6 %). аллергические реакции зафиксированы у 8 (40,0±10,9 %) 
больных. нежелательные явления достаточно хорошо купировались симптоматической 
терапией.

При анализе структуры послеоперационных осложнений (табл. 3) значимых различий 
между группами не отмечено (p>0,05). наиболее грозными осложнениями являлись недо-
статочность внутригрудного анастомоза и нарушение трофики интраторакальных трансплан-
татов в виде острых язв, которые наблюдались в 3 (7,5±5,8 %) случаях и сопровождались 
развитием эмпиемы плевры и/или медиастинита. у данных больных потребовались повтор-
ные оперативные вмешательства в объеме реторакотомии с Целью санации плевральной 
полости и дополнительного дренирования.
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таблица 3

частота и характер послеоперационных осложнений абс. ч. (%)

Послеоперационные осложнения наХТ + операция 
(n=20)

операция
(n=20)

Больные с осложнениями 4 (20,0±8,9) 5 (25,0±9,6%)
недостаточность внутригрудного анастомоза 1 (5,0±4,8%)

острая перфоративная язва гастротрансплантата 1 (5,0±4,8%) 1 (5,0±4,8%)
Послеоперационная пневмония 2 (10,0±6,7%) 2 (10,0±6,7%)

острая сердечно-сосудистая недостаточность 1 (5,0±4,8%)

При анализе послеоперационной летальности установлено, что в основной группе 1 
(5,0±4,8 %) больной умер от сердечно-сосудистой недостаточности, в контрольной группе 1 
(5,0±4,8 %) больной погиб от прогрессирующей полиорганной недостаточности, развившейся 
в результате гнойно-инфекционных осложнений. статистических различий нет (p>0,05). По-
лученные результаты соответствуют литературным данным о частоте послеоперационных 
осложнений и летальности [6].

одним из важнейших критериев эффективности проводимого лечения больных рП явля-
ются частота и сроки появления рецидивов и метастазов. Прослежены 2-летние результаты 
лечения: в основной группе – у 19 из 20 больных и в контрольной – у 19 из 20. в основной 
группе прогрессирование заболевания в виде метастатического поражения выявлено в 3 
(15,8±8,3 %) случаях. длительность безрецидивного периода составила 21,9 мес. в кон-
трольной группе прогрессирование рП выявлено у 11 (57,9±11,3 %) больных: местные 
рецидивы – у 4 (21,1±9,3 %) и отдаленные метастазы – у 7 (36,8±11,0 %). длительность 
безрецидивного периода – 18,7 мес. в итоге, безрецидивная двухлетняя выживаемость 
в основной и контрольной группах составила 84,2±8,2 % и 42,1±11,4 % соответственно, 
общая выживаемость – 84,2±8,2 % и 63,2±11,1 % соответственно. различия статистически 
значимы (р<0,05).

Таким образом, комбинированное лечение больных рП II–III стадии с применением 
наХТ по схеме гемцитабин/цисплатин и радикальной операции при удовлетворительной 
переносимости позволяет добиться надежного локорегионарного контроля и способствует 
снижению риска развития отдаленных метастазов. После проведения наХТ хирургический 
этап лечения был реализован у всех больных рП в запланированном объеме, что обеспечи-
вает обнадеживающие результаты.

заключение. мультимодальный подход при лечении плоскоклеточного рП II–III стадии 
позволяет значимо увеличить 2-летнюю общую выживаемость (84,2 %) относительно хирур-
гического лечения (63,2 %) (р<0,05). неоадъювантная химиотерапия гемцитабин/цисплатин 
демонстрирует высокую непосредственную эффективность, однако отдаленные результаты 
требуют дальнейшего изучения.
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Аннотация

В эксперименте на аутбредных мышах показано, что введение цисплатина в максимально переноси-
мой дозе 10 мг/кг вызывает нарушения системы гемостаза со сдвигом в сторону тромбообразования. 
Максимальное снижение показателей ПВ и МНО, АПТВ отмечается на 10-е сут. Уровень фибриногена 
в этот период повышается, что свидетельствует о запуске процессов тромбообразования.

ключевые слова: аутбредные мыши, цисплатин, нарушение гемостаза, тромбообразование.

the study of hemostAtic pArAmeters in outbred 
mice under the influence of cisplAtin
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Abstract

In outbred mice, the administration of cisplatin in a maximum tolerated dose of 10 mg / kg was shown to cause 
disorders of the hemostatic system with a shift towards thrombosis. The maximum decrease in PT, INR, and 
APTT was observed on day 10. The data indicated that the elevated fibrinogen levels were associated with 
increased risk of thrombosis.

key words: outbred mice, cisplatin, impaired hemostasis, thrombosis.

в настоящее время одним из актуальных способов лечения рака является химиотерапия. 
лечение противоопухолевыми препаратами имеет множество побочных эффектов и не-
редко связано с повышенным риском тромбоза, вероятность которого после химиотерапии 
колеблется от 2,5 до 12,5 % [1].

основную роль в патогенезе тромботических осложнений онкологических больных 
играют изменения системы гемостаза, вызванные как самой опухолью, так и методами ее 
лечения не только химиотерапевтическими, но и хирургическими и гормональными [2].

возникновение тромбозов у онкологических больных приводит к отсроченному проведе-
нию химиотерапии, а в некоторых случаях к отказу от нее. Это влечет за собой значительное 
снижение качества жизни [3, 4].

цисплатин представляет собой химиотерапевтическое средство на основе платины, 
которое широко используется в лечении рака различной локализации. известно, что одним 
из осложнений при использовании цисплатина является ускоренный тромбоз артерий и вен 
[5].

разработка модели патологии гемостаза, в частности тромбобразования у эксперимен-
тальных животных, является актуальной задачей. Полученный результат позволит провести 
поиск новых патогенетически обоснованных способов коррекции нарушения гемостаза.

Цель – изучить изменение показателей системы гемостаза у аутбредных мышей на фоне 
действия цисплатина.

материал и методы. Эксперименты проведены на 40 мышах (самцы и самки) линии 
CD 1 массой 20–30 г. (питомник нииФирм им. е.д. гольдберга). Животных содержали в 
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соответствии с правилами, принятыми европейской конвенцией по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных и иных научных целей (страсбург, 1986).

для моделирования нарушений свертывающей системы крови цисплатин (Ebewe, ав-
стрия) вводили мышам внутрибрюшинно однократно в максимально переносимой дозе 
(мПд) 10 мг/кг. контрольным животным в аналогичных условиях в эквивалентном объеме 
вводили физиологический раствор.

изучение показателей проводили в динамике на 5, 10, 15-е сут после введения цитоста-
тика. коагуляционное звено изучали в плазме, полученной из стабилизированной цитратом 
натрия крови.

исследование показателей системы коагуляционного гемостаза выполняли на полуав-
томатическом коагулометре Helena C-4 (Helena Biosciences Europe, великобритания) с ис-
пользованием реактивов компании «Технология-стандарт» (г. Барнаул, россия).

нарушение активности коагуляционного звена системы гемостаза определяли по сле-
дующим показателям: активированное парциальное тромбопластиновое время (аПТв), 
протромбиновое время (Пв), международное нормализованное отношение (MHO), концен-
трация фибриногена.

статистическую обработку полученных результатов проводили с использованием пакета 
программ Statistica 6. межгрупповые различия были оценены с помощью непараметриче-
ского критерия манна – уитни. различия определялись при 0,05 % уровне достоверности 
и отражаются значком *.

результаты. При введении цисплатина мышам в мПд на 10-е сут исследования наблюда-
ли значимое увеличение содержания фибриногена у самок – на 103 % (рис 1) и у самцов на 
82 % (рис. 2) по сравнению с контрольными величинами экспериментальных животных.

Фибриноген, один из основных белков свертывания крови (I фактор), повышение его 
концентрации свидетельствует о претромботическом состоянии.

в этот же период исследования отмечено сокращение Пв и уменьшение значений по-
казателей мно у самок на 27, 28 % (рис.1), у самцов – на 30, 34 % (рис. 2) по сравнению 
с соответствующими показателями группы контроля. со стороны Пв и мно наибольшее 
уменьшение значений показателей было отмечено на 15-е сут исследования у самок – на 30 
и 34% соответственно (рис. 1), у самцов наблюдается тенденция к снижению (рис. 2), но 
значимых отличий от группы контроля не выявлено. Протромбиновое время характеризует 
состояние внешнего пути свертываемости крови и активности v и vII факторов. мно – 
математическая коррекция, при помощи которой производится стандартизация протромби-
нового времени [6]. снижение показателей Пв, а также мно отражает гиперреактивность 
факторов свертывания, что свидетельствует о гиперкоагуляции и риске тромбозов.

Рис.1. Влияние цисплатина при однократном введении в МПД на показатели гемостаза самок мышей

Также на 10-е сут наблюдается снижение значения аПТв на 51 % у самок (рис. 1) и на 24 % 
у самцов (рис. 2) по сравнению с соответствующими показателями группы контроля.
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Показатель аПТв чувствителен к дефициту и изменениям активности всех плазменных 
факторов свертывания, кроме фактора vII [6, 7].

Рис.2. Влияние цисплатина при однократном введении в МПД на показатели гемостаза самцов мышей

определение Пв (внешний путь свёртывания) и мно и аПТв (внутренний путь свёр-
тывания), концентрации фибриногена по клауссу (общий путь свёртывания) позволяет вы-
яснить не отдельные компоненты системы гемостаза, а функцию целых каскадов процесса 
свертывания, т.е. совместную активность нескольких факторов [8]. увеличение концентрации 
фибриногена, а также одновременное снижение значений ПТ и аПТв свидетельствуют о 
гиперкоагуляционном сдвиге коагулограммы у экспериментальных животных в ответ на 
применение цисплатина [9].

выводы
1. в проведенном исследовании показано, что при введении цисплатина в мПд 

10 мг/кг на 10-е и 15-е сут у мышей-самок наблюдается одновременное снижение значений 
протромбинового времени и активированного парциального тромбопластинового времени. 
При этом концентрация фибриногена увеличивалась только на 10-е сут.

2. у мышей-самцов при введении цисплатина в мПд 10 мг/кг на 10-е сут также было 
отмечено сокращение протромбинового времени, активированного парциального тромбо-
пластинового времени и увеличение концентрации фибриногена.
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Аннотация

Исследовано содержание Т-клеток памяти и Т-регуляторных клеток в селезенке мышей линии CBA в 
модели хронической почечной недостаточности на 4-е и 11-е сут эксперимента после введения мезен-
химальных стромальных клеток (МСК) и продуцируемых ими микровезикул (МВ). В качестве контроля 
были использованы клетки фибробластоподобной линии L929 и полученные из нее микровезикулы 
(L929-МV). Зарегистрирована тенденция к спонтанному снижению содержания CD4+CD44+CD62L+, 
CD8+CD44+CD62L+- Т-клеток памяти и регуляторных CD4+CD25+FoxP3+ клеток к 11-м сут постановки 
эксперимента. Эффекты применения клеток и микровезикул из них отличались по степени выражен-
ности воздействия на клетки иммунной системы. Более выраженным действием обладали микровези-
кулы, причем при введении MV из L929, регистрировалось снижение содержания клеток памяти, более 
выраженное на 11-е сут эксперимента. В процессе постановки эксперимента обнаружена тенденция 
прироста регуляторных CD4+CD25+FoxP3+ Т-клеток при использовании как МСК и L929, так и по-
лученных из них микровезикул. Природа используемых клеток и полученных из них микровезикул не 
оказывала существенного влияния на конечный результат экспериментов.

ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки (мск), микровезикулы (мв), 
хроническая почечная недостаточность (хпн) у мышей.

the effect of trAnsplAntAtion of mesenchymAl 
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by them on the content of memory t-cells 
And t-regulAtory cells in A model of chronic 

renAl fAilure in mice

t.s. khabalova, e. A. kaschenko

Federal State Budgetary Scientific Institution «Scientific Research Institute of fundamental and clinical 
immunology», Novosibirsk, Russia

Abstract

The levels of memory T-cells and T-regulatory cells in the spleen of CBA mice were studied on the model 
of chronic renal failure on the 4th and 11th day after injecting mesenchymal stromal cells (MSCs) and 
microvesicles produced by them. As a control, cells of the fibroblast-like line L929 and microvesicles obtained 
from it (L929-MV) were used. A tendency to a spontaneous decrease in the content of CD4 + CD44 + CD62L 
+, CD8 + CD44 + CD62L + - memory T-cells and regulatory CD4 + CD25 + FoxP3 + cells was observed on 
day 11. The effects of transplantation of cells and microvesicles produced by them differed in the severity of 
the impact on the cells of the immune system. Microvesicles had a more pronounced effect, and when MV 
was administered from L929, a decrease in the content of memory cells was recorded on the 11th day of the 
experiment. In the course of the experiment, a tendency to the growth of regulatory CD4 + CD25 + FoxP3 + 
T cells when using MSC and L929 as well as microvesicles derived from them was observed. The nature of 
the cells used and the microvesicles obtained from them did not have a significant effect on the final result 
of the experiments. 

key words: mesenchymal stem cells (msc), microvesicles (mV), cronic renal failure in mice.
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актуальность. исследования последних лет показали, что цитопротективное действие 
мезенхимальных стромальных клеток (мск) обусловлено не процессами их хоминга и диф-
ференцировки, а стимуляцией эндогенной регенерации резидентных клеток [1–3]. одним из 
механизмов подобного действия, кроме секреции цитокинов и факторов роста, могут быть 
микровезикулярные частицы (экзосомы и микровезикулы), которые осуществляют транс-
порт мрнк, микрорнк и сигнальных белков [4, 5].

в ряде экспериментальных исследований было показано, что применение микровези-
кулярных частиц (мv) мышам с оПн во многом повторяет терапевтический эффект мск 
в различных экспериментальных моделях тканевого повреждения [1, 2], в том числе при 
остром повреждении тубулярного эпителия почечных канальцев индуцированным внутри-
мышечным введением глицерола [3] или острой ишемией-реперфузией [4]. Так, в модели 
с глицерол-индуцированной почечной недостаточностью было показано, что мв несут на 
своей поверхности CD29, CD44, CD73 – специфические маркеры мск, которые приводят 
к направленному транспорту мв в очаг повреждения и их инкорпорации в тубулярные 
эпителиоциты. Также было показано, что мск, продуцируемые мв, осуществляют гори-
зонтальный транспорт мрнк, характерной для мск и вовлеченной в контроль транскрип-
ции, пролиферации и иммунорегуляции (POLR2E, SENP2/SUMO1,RBL1, CXCR7, LTA4H 
и др.). обработка мв рнказой нивелировала их нефропротективный эффект. Попав в очаг 
повреждения, мв подавляют апоптоз и стимулируют пролиферацию тубулярных эпите-
лиоцитов, значительно уменьшая, таким образом, проявления почечной недостаточности у 
лабораторных животных [5]. аналогичные результаты были получены в эксперименталь-
ной модели ишемии-реперфузии почки [6], где также было показано, что мв уменьшают 
проявления постишемического нефросклероза и развивающейся хронической почечной 
недостаточности.

При остром повреждении почки, независимо от генеза, наблюдается локальная повышен-
ная активность многих компонентов иммунной системы [5, 6] Эксперименты с адоптивным 
переносом активированных макрофагов, Т- и в-лимфоцитов [5] показали их отрицательную 
роль в патогенезе оПн. в то же время состояние иммунной системы при трансплантации 
микровезикул в модели хронической почеченой недостаточности изучено слабо. Также 
остаётся плохо освещенным вопрос иммунорегуляторных свойств микровезикул, продуци-
руемых мезенхимальными стволовыми клетками [6].

Таким образом, Целью работы было исследование воздействия мск и Mв, ими проду-
цируемыми, на параметры клеточного иммунитета у мышей с индуцированной хронической 
почечной недостаточностью (ХПн).

материал и методы. модель острой почечной недостаточности. Эксперимент про-
веден на мышах линии CBA возрастом 4–5 мес. Хроническую почечную недостаточность 
индуцировали трёхкратным внутримышечным введением 50 % глицерола в дозе 5 мг/кг с 
интервалом в неделю.

Получение мезенхимальных стромальных клеток (мск) костного мозга и фибробластов 
линии L929. мезенхимальные стромальные клетки получали из костного мозга сингенных 
мышей CBA методом адгезии к культуральному пластику. в качестве неспецифического 
контроля использовали клеточную линию фибробластов L929 (кариотип н-2b), которую 
культивировали в стандартных условиях. При введении количество клеток фибробластов, 
а также полученных мv сопоставляли с таковыми от мск.

Получение микровезикулярных частиц. После достижения монослоя, часть мск или 
клеток линии L929 подвергали апоптозу путем культивирования в условиях депривации 
кислорода и в бессывороточной среде в течение 1 сут. через 24 ч супернатант центрифу-
гировали при 2000 g в течение 15 мин для удаления клеточного дебриса. надосадок до-
полнительно центрифугировали при 10000 g в течение 60 мин. Полученный в итоге осадок 
ресуспендировали в 100 мкл физиологического раствора. для стандартизации суспензии 
мв определяли содержание белка по методу Брэдфорда.

результаты. на 4-е и 11-е сут эксперимента проведено исследование содержания Т-клеток 
памяти, регуляторных клеток в плазме крови мышей с оПн, подвергшихся воздействию 
мск и полученным из них Mv. в качестве адекватного контроля были использованы клетки 
фибробластной линии L929 и полученные из нее микровезикулы (L929-мv) (рис.1–3). ис-
пользование клеток линии L929 в качестве контроля было оправдано не только тем, что это 
фибробластоподобная прилипающая к пластику культура, но и тем, что клетки линии L929 
были того же генотипа, что и мск, полученные от мышей CBA. Зарегистрирована тенденция 
к спонтанному снижению содержания CD4+CD44+CD62L+, CD8+CD44+CD62L+- Т-клеток 
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памяти и регуляторных CD4+CD25+FoxP3+ клеток. Эффекты применения клеток и микро-
везикул не существенно отличались по воздействию на клетки иммунной системы. Более 
выраженным действием обладали микровезикулы, причем Mv из L929 снижали содержание 
клеток памяти более выраженно на 11-е сут эксперимента (рис.1, 2).

в процессе постановки эксперимента обнаружена тенденция прироста регуляторных 
CD4+CD25+FoxP3+ Т-клеток как при использовании мск и L929, так и полученных из 
них микровезикул. Природа используемых клеток и полученных из них микровезикул не 
оказывала существенного влияния на конечный результат экспериментов (рис.3).

выводы. Про-регенераторное действие мск в значительной степени, если не полностью, 
обусловлено продуцируемыми ими микровезикулярными частицами. указанное действие 
клеток и продуцируемых ими мv не является специфичным. клетки фибробластной линии 
L929 и продуцируемые ими Mv обладали такими же воздействиями, как и мск. Mv из 
L929 были также более активны в рамках воздействия на Т-клетки памяти и регуляторные 
клетки. Показана тенденция прироста Т-рег клеток к 11-м сут эксперимента. Таким образом, 
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в процесс уменьшения воспаления после развития оПн активно вовлечены регуляторные 
клетки. Эффекты применения клеток и микровезикул не существенно отличались по воз-
действию на клетки иммунной системы. Более выраженным действием обладали микрове-
зикулы, причем Mv из L929 снижали содержание клеток памяти более выраженно на 11-е 
сут эксперимента.
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Аннотация

В исследование были включены 140 пациенток с первичным раком шейки матки (РШМ) I–IV стадий. 
Комплексное обследование включало кольпоскопию, цитологический и гистологический анализ, выяв-
ление, генотипирование и определение вирусной нагрузки вируса папилломы человека (ВПЧ) высокого 
канцерогенного риска, а также определение физического статуса ВПЧ 16 генотипа. Общая инфици-
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рованность среди пациенток с РШМ составила 77,1 %. В результате исследования была определена 
прогностическая значимость определения физического статуса ВПЧ 16 типа для безрецидивной и 
общей выживаемости пациентов с РШМ.

ключевые слова: рак шейки матки, вирус папилломы человека, прогноз.
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Abstract

The study included 140 patients with stage IIV cervical cancer. The comprehensive survey included colposcopy, 
cytological and histological analysis, detection and genotyping of high-risk human papillomavirus. Viral load 
and physical status of HPV-16 DNA were evaluated. The incidence of HPV-positive cervical cancers was 
77.1 %. The predictive value of the physical status of type 16 HPV was determined for relapse-free and overall 
survivals of patients with cervical cancer.

key words: cervical cancer, human papillomavirus, prognosis.

введение. в инфицированной клетке вирус папилломы человека может существовать в 
эписомальной форме (вне хромосом клетки) – считается доброкачественной, интегрирован-
ной (встроенной в геном клетки) – расценивается как злокачественная форма персистирова-
ния вируса и смешанной форме (наличие свободного и встроенного в днк клетки-хозяина 
вируса) [1]. Прогрессирование от клеточных изменений, связанных с вПч-инфекцией, до 
развития рака шейки матки занимает около 10–40 лет, но редко может развиться и за 1–2 
года, что, несомненно, доказывает важность своевременного мониторинга больных папил-
ломавирусной инфекцией и проведения вирусологических исследований для выявления 
групп риска развития онкологической патологии [2]. При этом в настоящее время известно, 
что в 90 % случаев вПч-инфекция у здоровых женщин в течение нескольких месяцев мо-
жет быть спонтанно элиминирована из организма [3]. возможность элиминации вируса из 
клетки-хозяина определяется совокупностью многих факторов, в том числе и физическим 
статусом днк вПч. При эписомальной форме вПч у большей части пациенток происходит 
элиминация вПч и не развивается дисплазия и рШм. интегрированная форма вируса 
дольше сохраняется, благодаря чему обнаруживается в эпителиальных дисплазиях высокой 
степени и рШм, вызывает пролиферативные процессы в клетках, геномную нестабильность 
и формирование мутаций [4].

Целью работы явилась оценка безрецидивной и общей выживаемости вПч-позитивных с 
учетом физического статуса вПч 16 типа и вПч-негативных больных первичным рШм.

материал и методы. в исследование было включено 140 пациенток в возрасте от 21 до 
79 лет с первичным рШм I–Ivа стадий, проходивших обследование и лечение в Томском 
нимц. диагноз верифицирован гистологически, опухоли были охарактеризованы в соот-
ветствии с классификацией FIGO. материалом для исследования служили соскобы эпителия 
цервикального канала и наружной части шейки матки. всем пациенткам было проведено 
выявление и генотипирование днк вПч. из всех обследованных была выделена группа 
пациенток с носительством вПч (n=108), далее для пациенток с вПч 16 типа было также 
проведено определение физического статуса днк вПч. выявление, генотипирование днк 
вПч и определение физического статуса днк вПч 16 проводили методом Пцр в режиме 
реального времени на приборе RotorGene 6000 («Corbett Research», австралия) с использо-
ванием комплектов реагентов фирмы «Amplisens®» (москва, россия). Значение вирусной 
нагрузки рассчитывалось в геномных эквивалентах днк вПч/105 клеток, порог релевантного 
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количества вируса принимался равным 3 lg днк вПч/105 клеток в соскобе. определение 
физического статуса вПч 16 генотипа проводили согласно инструкции к набору http://www.
interlabservice.ru/catalog/reagents/?sid=1418&id=11182. оценку выживаемости проводили по 
методу каплана – майера.

результаты и обсуждение. из 108 вПч-позитивных больных рШм вПч 16 типа (моно-
тип или в комбинации с другими типами) имели 87 больных (80,6 %), у которых был изучен 
физический статус вирусной днк. остальные пациентки имели другие типы вируса: 31 
тип вПч – 8 (7,4 %) пациенток, 33 тип вПч – 6 (5,6 %)  пациенток, 56 тип вПч – 4 (3,7 %) 
пациентки, 45/52 типы вПч – 3 (2,8 %) пациентки, 39/51/58/59 типы вПч – по 2 (1,9 %) 
пациентки. известно, что интеграция вПч в клеточный геном признана одним из основных 
факторов развития тяжелых дисплазий и опухолевой трансформации эпителия шейки матки 
[5]. По результатам немногочисленных исследований интегрированная форма днк вПч 
встречается в пределах 35 % в зависимости от тяжести дисплазии, а эписомальная форма 
встречается реже – до 15 % случаев [6, 7]. в ходе нашего исследования было показано, что 
частоты форм вПч 16 типа распределились следующим образом: эписомальная форма 
встречалась в 8,9 % случаев, смешанная и интегрированная – в 64,6 % и 26,5 % случаев соот-
ветственно, что не противоречат литературным данным. следующим шагом было изучение 
исхода заболевания в зависимости от физического статуса вируса. на рис. 1 представлена 
безрецидивная и общая выживаемость больных рШм в зависимости от физического ста-
туса вируса для вПч16-позитивных больных, а также для сравнения представлена группа 
вПч-отрицательных пациенток.

Рис.1. Безрецидивная выживаемость больных РШМ (р=0,0001) (А) 
и общая выживаемость больных РШМ (р=0,0004) (Б)

установлено, что распределение безрецидивной и общей выживаемости для всех че-
тырех групп больных статистически значимо. у больных с эписомальной формой вПч16 
наблюдается 100 % безрецидивная и общая выживаемость. самый неблагоприятный исход 
отмечается у больных с интегрированной формой вПч 16 типа. Таким образом, в результате 
исследования установлена прогностическая значимость физического статуса вПч 16 типа в 
отношении безрецидивной и общей выживаемости больных рШм. наличие эписомальной 
формы вируса является благоприятным прогностическим фактором. интегрированная форма 
вируса является крайне неблагоприятным фактором прогноза, и выживаемость таких больных 
значительно ниже, чем вПч- пациенток и больных со смешанной формой вируса.

заключение. в результате проведенного исследования были получены данные о выжи-
ваемости больных рШм в зависимости от физического статуса вируса (для вПч-позитивных 
больных) и больных вПч-негативным раком. Было показано, что наилучший прогноз имеют 
вПч-позитивные пациентки с эписомальной формой вируса, наихудший – вПч-позитивные 
пациентки с интегрированной формой. Таким образом, проведение подобного анализа по-
зволит в дальнейшем формировать группы повышенного риска для больных рШм и обе-
спечивать персонализированный подход к лечению данной группы пациенток.
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Аннотация

Одним из центральных эффекторных звеньев иммунитета, определяющих противоопухолевое действие 
антител, являются натуральные киллеры (НК). Генетические полиморфизмы рецепторов, экспресси-
руемых НК, могут модулировать клинический ответ на терапевтические антитела. Для исследования 
влияния фенотипа НК-клеток на противоопухолевую активность антител in vivo необходима разработка 
специализированной модели. В работе представлена опухолевая модель с переносом человеческих 
натуральных киллеров трансгенным мышам NOG-IL-15, конститутивно экспрессирующим человеческий 
ИЛ-15. Была разработана методика культивирования натуральных киллеров in vitro, выделенных из 
PBMC доноров с известным фенотипом НК, которая позволяет за короткий срок добиться значительного 
увеличения числа клеток для дальнейшего переноса мышам-реципиентам. Показана продолжительная 
персистенция трансплантированных НК-клеток в периферической крови мышей. В условиях этой модели 
препараты на основе моноклональных антител к CD20 ингибировали рост подкожных ксенографтов 
лимфомы Бёркитта; таким образом, разработанные методики позволяют получить мышиную модель, 
в которой представлены НК-клетки фенотипированных доноров и которая является пригодной для 
исследований противоопухолевой активности моноклональных антител in vivo.

ключевые слова: мышиная модель, терапевтические антитела, cd20, 
натуральные киллеры, Adcc, fcγriiia.
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Abstract

Natural killers (NK) are one of the central effector immune agents which determine the antitumor effect of 
antibodies. Genetic polymorphisms of receptors expressed by NK might modulate the clinical response to 
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therapeutic antibodies. To study the impact of an NK cells phenotype on the antitumor activity of antibodies 
in vivo, we needed to develop an appropriate experimental model. The paper describes a tumor model 
employing the transfer of human natural killer cells into transgenic NOG-IL-15 mice, constitutively expressing 
human IL-15. A technique for in vitro cultivating natural killer cells isolated from PBMC of donors with known 
NK phenotype, was developed. This approach allowed a quick and significant improvement in cell number  
to be achieved for further transfer in recipient mice. The long-term persistence of transplanted NK cells in the 
murine peripheral blood was shown. In this model, monoclonal antibodies against CD20 inhibited the growth 
of subcutaneous Burkitt’s lymphoma xenografts. Thus, the developed methods represent a mouse model 
where NK cells from phenotyped donors are persisting and which is suitable to study antitumor activity of 
monoclonal antibodies in vivo.

key words: mouse model, therapeutic antibodies, cd20, natural killers, Adcc, fcγriiia.

актуальность. моноклональные антитела – стремительно развивающийся класс пре-
паратов, применяемых в терапии опухолей, в том числе гематологических злокачественных 
заболеваний. ритуксимаб – моноклональное антитело к CD20, применяемое в терапии индо-
лентных (вялотекущих) и агрессивных B-клеточных неходжкинских лимфом и B-клеточных 
хронических лимфоцитарных лейкемий [1]. одним из центральных механизмов действия 
терапевтических антител является антителозависимая клеточная цитотоксичность (ADCC, 
antibody-dependent cellular cytotoxicity). данный механизм заключается в следующем: 
антитело связывается с эпитопом, после чего с Fc-фрагментом антитела взаимодействует 
рецептор к IgG на эффекторных клетках иммунитета, запускающих цитолиз клетки-мишени. 
основным рецептором, опосредующим механизм ADCC в организме человека, является 
FcγRIIIa (CD16a), представленный на натуральных киллерах [2, 3]. количественные или 
качественные изменения этого рецептора могут отражаться на ADCC-активности. Так, из-
вестен генетический полиморфизм FcγRIIIa, имеющий два аллотипа: FcγRIIIa-158v (валин 
в 158 положении) и FcγRIIIa-158F (фенилаланин в 158 положении); при этом фенилаланин 
в гомозиготе приводит к снижению сродства рецептора к ритуксимабу и в связи с этим к 
снижению ответа у пациентов [4]. модификации схемы гликозилирования Fc-фрагмента 
позволяют получить рекомбинантные антитела с повышенным сродством к Fcγ-рецепторам; 
применение данных антител позволяет устранить клинические проявления низкоаффинного 
аллотипа FcγRIIIa [5].

для подтверждения эффективности терапевтических моноклональных антител требуют-
ся исследования in vivo на адекватной модели. Широко распространен метод подкожных 
опухолевых ксенографтов, позволяющий оценить противоопухолевую активность антител, 
специфичных к человеческим эпитопам. однако система Fcγ-рецепторов мыши отличается 
от человеческой и не имеет аналога, который отражал бы полиморфизм FcγRIIIa-v158F [6]. 
одним из решений является перенос человеческих нк, полученных из периферической 
крови доноров с необходимым аллотипом FcγRIIIa. иммунодефицитные мыши NOD-SCID 
γ-/- (линии NOG и NSG) широко применяются в экспериментах по приживлению ксеноген-
ных тканей, в том числе различных популяций клеток крови человека; недостатком такой 
модели является короткое время жизни человеческих нк в мышиной среде (до 2 нед) без 
поддерживающих сигналов от человеческих цитокинов. данное ограничение возможно 
преодолеть, трансплантируя нк-клетки трансгенным иммунодефицитным мышам NOG-
IL-15, конститутивно экспрессирующим человеческий ил-15. Было показано, что после 
переноса нк персистируют в данной модели на протяжении 3 мес без признаков реакции 
«трансплантат-против-хозяина» и проявляют ADCC-активность в присутствии терапевтиче-
ских антител, подавляя рост опухолевых ксенографтов. При этом следует обратить внимание 
на то, что натуральные киллеры, выделенные из PBMC, в мышиной модели не проявляют 
цитотоксических свойств, в отличие от нк, размноженных in vitro [7]. Таким образом, Цель 
работы – получение мышиной опухолевой модели с переносом размноженных in vitro че-
ловеческих нк-клеток с фенотипом FcγRIIIa-158 F/F;

оценка на полученной модели противоопухолевой активности препаратов на основе 
моноклональных антител к CD20.

материал и методы. мыши и клеточная линия. в работе использовали мышей линии 
NOG-IL-15 Tg (полное наименование NOD.Cg-Prkdcscid Il2rgtm1Sug Tg (CMv-IL2/IL15)1-1-
Jic/JicTac). Животных получили из питомника Taconic Biosciences. клетки линии Raji 
(российская коллекция клеточных культур) культивировали в среде RPMI, содержащей 
10 % эмбриональной телячьей сыворотки, 0,05 мг/мл гентамицина и 4мм L-глутамина при 
37 °с и 5 % CO2.
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выделение и экспансия натуральных киллеров. Периферические мононуклеарные клетки 
выделяли из крови здоровых доноров с фенотипом FcγRIIIa-158 F/F методом центрифугиро-
вания в градиенте плотности раствора фиколла. из полученной фракции PBMC изолировали 
натуральные киллеры с помощью набора для позитивной селекции NK Cell Isolation Kit 
(MACS). отсутствие примеси других клеток в выделенной фракции натуральных киллеров 
контролировали с помощью антител aCD56 и aCD3 методом проточной цитометрии. нк-
клетки определяли как клетки, положительные по CD56, CD45, CD16. После выделения 
клетки наращивали во флаконах, покрытых разработанным набором активирующих антител, 
в среде культивирования CellGenix GMP SCGM с добавлением IL-2 и аутологичной плазмы 
в течение 14 дней.

опухолевая модель. для получения подкожных ксенографтов в правый бок мышам под-
кожно инокулировали 2,5×106 опухолевых клеток линии Raji в смеси с экстрактом базальной 
мембраны (Matrigel, Corning). на 7-й день после инокуляции опухолевых клеток животным 
в боковую хвостовую вену вводили размноженные in vitro NK-клетки в количестве 6×106 
клеток/мышь. введение терапевтических антител (aCD20 №1, aCD20 №2, aCD20 №3) про-
водили внутрибрюшинно дважды в неделю в течение 4 нед. расчет объема опухоли прово-
дили по формуле v = π/6*L*W*H, где L, W, H – линейные размеры опухоли. для того чтобы 
нормировать объемы относительно значения в момент начала лечения, использовали индекс 
прироста опухоли: I=vi/v0, где v0 – объем опухоли в день начала лечения, vi — объем в 
i-тый день.

индекс торможения роста опухоли вычисляли по формуле ,

где vk и vл – средний объем опухоли в контрольной группе и группе препарата 
соответственно.

статистическая достоверность результатов оценивалась по U-критерию манна – 
уитни.

определение человеческих натуральных киллеров в крови мышей. в нескольких времен-
ных точках в течение эксперимента у мышей проводили отбор крови из ретроорбитального 
синуса. методом проточной цитометрии подсчитывали количество CD56+ CD45+ CD16+ 
клеток.

результаты. Экспансия выделенных натуральных киллеров in vitro. разработанная мето-
дика позволяет эффективно наращивать нк, приводя к 160-кратному увеличению количества 
клеток в течение 3 нед (рис.1).

 
Рис. 1. Экспансия выделенных НК in vitro. По оси абсцисс отмечено время в сутках, по оси ординат – кратность 

увеличения НК-клеток относительно стартового количества

Приживаемость натуральных киллеров в модели NOG-IL-15. на рис.2 изображен график, 
отражающий относительное число человеческих нк в периферической крови мышей на 15-й 
и 29-й день в зависимости от донора, определенное с помощью проточной цитометрии. 
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Рис. 2. Содержание человеческих НК в периферической крови мыши. По оси ординат обозначены разные доно-
ры PBMC, для каждого донора левый столбец обозначает 15-е сут, правый – 29-е сут. По оси ординат – процент-
ное содержание НК человека в крови мыши. Высота столбца равна среднему значению по группе, усы выражают 

положительное значение стандартных отклонений

определение противоопухолевой активности антител к CD20. на рис. 3 изображена 
динамика роста ксенографтов опухолевой линии Raji, выраженная через индекс прироста 
опухоли. начиная с 11-х сут после первого введения препаратов объемы ксенографтов в 
группах aCD20 достоверно отличались от показателей контрольной группы (p<0,05). Пока-
затель торможения роста опухоли на 29-е сут составил 67, 71 и 78 % для групп aCD20 №1, 
aCD20 №2 и aCD20 №3 соответственно.

  
Рис. 3. Динамика роста подкожных ксенографтов опухолевой линии Raji. По оси абсцисс – время в сут, по оси 

ординат — безразмерная величина индекса прироста опухоли (ИПО). Для примера, ИПО 20 обозначает, что объ-
ем опухоли увеличился в 20 раз по сравнению с объемом этой опухоли при первом измерении. Кривые проходят 

через средние значения ИПО для каждой группы, усами обозначены положительные значения стандартных 
отклонений. 4 группы: NOG-IL-15+NK – трансгенные мыши, несущие опухоль и человеческие НК-клетки; NOG-IL-

15+NK+aCD20 №i – мыши, которым дополнительно вводили моноклональные антитела к CD20

выводы. Получена методика in vitro экспансии нк клеток типированных доноров. По-
казано, что после однократной трансплантации данные нк-клетки человека персистируют 
в периферической крови в специализированной мышиной модели на протяжении времени, 
достаточного для проведения исследования противоопухолевой активности препаратов. 
При этом, очевидно, существует зависимость приживления клеток от их донора. По ре-
зультатам исследования на подкожных ксенографтах клеточной линии лимфомы Бёркитта 
можно заключить, что модель применима для определения противоопухолевой активности 
терапевтических антител.
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почечно-клеточным рАком
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имени А.И. Крыжановского», г. Коасноярск, Россия2

Аннотация

Целью исследования являлось изучение показателей активности НАД и НАД(Ф)-зависимых деги-
дрогеназ лимфоцитов периферической крови у больных почечно-клеточным раком. Обследованы 119 
пациентов с почечно-клеточным раком (T3N0M0) в возрасте 45–55 лет. Контрольную группу составили 
35 здоровых доноров крови. Активность НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ лимфоцитов периферической 
крови изучали биолюминесцентным методом А.А. Савченко и Л.Н. Сунцовой (1989). Результаты иссле-
дования выявили пониженный отток субстратов через глюкозо-6-фосыатденурогиназу на пластические 
процессы в лимфоцитах периферической крови у больных почечно-клеточным раком. Обнаружили 
пониженную интенсивность анаэробного окисления глюкозы в лимфоцитах крови, что отражает сни-
жение возможности окисления цитоплазматической НАДН. Установили у больных почечно-клеточным 
раком в лимфоцитах крови снижение уровня субстратного взаимодействия между циклом Кребса 
и реакциями аминокислотного обмена. Определили уменьшение активности глутатионредуктазы в 
лимфоцитах периферической крови у больных почечно-клеточным раком, что может способствовать, 
во-первых, понижению интенсивности внутриклеточных перекисных процессов, а, во-вторых, снижению 
пролиферативной способности лимфоцитов.

ключевые слова: почечно-клеточный рак, лимфоциты, ферменты, дегидрогеназы.
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Abstract

The Aim of the study was to study the activity of NAD and NAD (P) -dependent peripheral blood lymphocyte 
dehydrogenases in patients with renal cell carcinoma. 119 patients with renal cell carcinoma (T3N0M0) aged 
4555 years were examined. The control group consisted of 35 healthy blood donors. The activity of NAD (P) 
-dependent peripheral blood lymphocyte dehydrogenases was studied by the A.A. Savchenko’s and L.N. 
Suntsova’s bioluminescent methods (1989). The results of the study revealed a reduced outflow of substrates 
through glucose-6-fosyatdenuroginase on plastic processes in peripheral blood lymphocytes in patients with 
renal cell carcinoma. A reduced intensity of anaerobic oxidation of glucose in blood lymphocytes that reflected 
a decrease in the possibility of oxidation of cytoplasmic NADH was found. In patients with renal cell carcinoma, 
a decrease in the level of substrate interaction between the Krebs cycle and amino acid metabolism reactions 
was established. A decrease in the activity of glutathione reductase in peripheral blood lymphocytes in patients 
with renal cell carcinoma was determined. It may contribute to decreased intensity of intracellular peroxidation 
processes as well as to decreased proliferative capacity of lymphocytes.

key words: renal cell carcinoma, lymphocytes, enzymes, dehydrogenases.

актуальность. в настоящее время доказана ведущая роль иммунной системы в противо-
опухолевой защите организма. не вызывает сомнений, что в основе функциональных про-
явлений лимфоцитов, главного структурно-функционального элемента иммунной системы, 
лежат их метаболические реакции. особенно важной информативностью для исследования 
метаболизма лимфоцитов обладают окислительно-восстановительные ферменты – деги-
дрогеназы. Это связано с тем, что, являясь основными переносчиками электронов в клетке, 
они осуществляют ключевые реакции клеточного метаболизма и участвуют в направленной 
координации сопряженных метаболических потоков [1, 2].

Цель исследования – изучение показателей активности над- и над(Ф)-зависимых 
дегидрогеназ в лимфоцитах периферической крови у больных почечно-клеточным раком 
(Пкр).

материал и методы. на базе красноярского краевого клинического онкологического 
диспансера имени а.и. крыжановского обследовано 119 пациентов с гистологически 
верифицированным почечно-клеточным раком (T3N0M0) до хирургического лечения в 
возрасте 45–55 лет. контрольную группу составили 35 здоровых доноров крови. опреде-
ление активности над(Ф)-зависимых дегидрогеназ в лимфоцитах периферической кро-
ви проводилось биолюминесцентным методом [3]. исследовали активность следующих 
ферментов: глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (г6Фдг), глицерол-3-фосфатдегидрогеназы 
(г3Фдг), малик-фермента (надФмдг), над- и надн-зависимых глутаматдегидрогеназ 
(надгдг и наднгдг), надФ- и надФн-зависимых глутаматдегидрогеназ (надФгдг 
и надФнгдг), над- и надФ-зависимых изоцитратдегидрогеназ (надицдг и над-
Фицдг) и глутатионредуктазы (гр). активность исследуемых ферментов выражали в 
ферментативных единицах на 10^4 клеток, где 1е = 1 мкмоль/мин. статистическую об-
работку полученных данных выполняли с использованием пакета прикладных программ 
STATISTICA v 7.0 (StatSoft Inc., сШа). оценку статистической значимости межгрупповых 
различий проводили с использованием U-критерия манна – уитни. результаты исследова-
ния количественных параметров в группах сравнения представлены в виде медианы (Me) и 
интерквартильного интервала (с25–с75). За критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимали p<0,05.

результаты. анализ полученных данных выявил в группе больных Пкр статистически 
значимое снижение показателей активности г6Фдг в лимфоцитах периферической крови по 
сравнению с параметрами контрольной группы (табл. 1). в то же время известно, что г6Фдг 
является ключевым ферментом пентозофосфатного цикла, продукты которого используются 
в реакциях макромолекулярного синтеза [2, 3]. изучение активности над(Ф)-зависимых 
дегидрогеназ в лимфоцитах крови у больных Пкр обнаружило снижение в 9,96 раза (p<0,01) 
уровня анаэробной реакции лактатдегидрогеназы, что отражает понижение субстратного 
потока на терминальных стадиях гликолиза. Повышение активности наднгдг в лимфо-
цитах крови в группе больных Пкр относительно величин контроля свидетельствует об 
увеличении оттока субстратов с цикла трикарбоновых кислот на реакции аминокислотного 
обмена. в группе больных Пкр наблюдается снижение в 6,17 раза (p<0,001) уровня актив-
ности глутатионредуктазы – фермента глутатион-зависимой антиоксидантной системы и в 
определенной степени модулирующего пролиферативную активность лимфоцитов [4, 5]. 
Помимо этого, в ходе деятельности гр восстановленный глутатион принимает непосред-
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ственное участие в транспорте аминокислот внутрь клеток [6]. следовательно, снижение 
активности гр может отражать не только уменьшение антиоксидантной функции данной 
системы, но и понижение потока аминокислот из внеклеточного пространства.

таблица

показатели активности нАд(Ф)-зависимых дегидрогеназ лимфоцитов крови у больных 
пкр (me; c

25
–c

75
)

Показатель контрольная группа
(n=35)

Больные Пкр
(n=119)

г6Фдг 3,11
0,53–6,24

1,14
0,15–3,87

p<0,05

г3Фдг 0,00
0,00–1,01

0,15
0,00–4,19

надФгдг 0,53
0,00–4,52

0,25
0,01–2,69

надлдг 11,53
2,37–20,34

15,50
1,45–66,04

надФндг 0,33
0,00–1,14

0,11
0,00–0,64

надФнцдг 2,99
1,87–6,32

1,74
0,04–20,63

надмдг 4,58
0,00–11,61

69,39
0,00–200,33

надгдг 4,24
0,00–15,48

7,85
0,00–8,99

наднлдг 30,57
0,00–52,46

3,07
0,00–28,35

p<0,01

наднцдг 0,56
0,00–13,79

0,51
0,00–8,99

наднмдг 58,13
24,98–114,15

74,76
27,10–106,34

гр 13,82
7,24–36,74

2,24
0,04–7,74
p<0,001

наднгдг 5,19
0,00–22,70

16,49
6,33–47,68

p<0,05

надФнгдг 25,20
11,20–46,79

15,34
3,99–41,81

выводы
1. у больных Пкр в лимфоцитах периферической крови отмечается снижение рибозо-

5-фосфат и надн-зависимых пластических процессов.
2. в лимфоцитах крови у больных Пкр наблюдается снижение интенсивности реакций 

гликолиза на терминальных стадиях и увеличение оттока субстратов с цикла кребаса на 
реакции аминокислотного обмена.

3. у больных Пкр в лимфоцитах периферической крови определяется снижение актив-
ности глутатионредуктазы, что может способствовать понижению антиоксидантной защиты 
клетки.

4. учитывая высокую значимость метаболических реакций для функциональной активно-
сти лимфоцитов, вероятно, полученные нами данные необходимо учитывать при разработке 
иммунокорригирующих программ у пациентов с Пкр.
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экспрессионный проФиль морФологических 
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Аннотация

Предопухолевый процесс, предшествующий плоскоклеточному раку лёгкого, не фатален, он может 
прерваться на любом из предопухолевых изменений бронхиального эпителия: базальноклеточная 
гиперплазия, плоскоклеточная метаплазия и дисплазия, и оставаться неопределенное время в ста-
бильном состоянии и далее прогрессировать или подвергаться регрессии. В настоящее время причины 
и механизмы прогрессирования предопухолевых изменений эпителия бронхов остаются не до конца 
понятными. В этом исследовании мы провели анализ экспрессионных профилей базальноклеточной 
гиперплазии, плоскоклеточной метаплазии и дисплазии в зависимости от их сочетания друг с другом 
в бронхах пациентов с раком лёгкого. Показано, что предопухолевые изменения, главным образом их 
изолированные и сочетанные варианты, различаются в экспрессионном профиле и выраженности био-
логических процессов. Кроме того, найдены специфические гены для вариантов предопухолевых изме-
нений и подтверждена их экспрессия на белковом уровне. Результаты данного исследования проливают 
свет на механизмы предопухолевого процесса, предшествующего плоскоклеточному раку лёгкого.

ключевые слова: рак лёгкого, базальноклеточная гиперплазия, плоскоклеточная метаплазия, 
дисплазия, экспрессия генов.

expression profiles of bronchiAl lesions 
preceding squAmous cell lung cAncer
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Abstract

The premalignant process preceding squamous cell lung cancer is not inevitable; it can stop at any of the 
bronchial lesions: basal cell hyperplasia, squamous metaplasia, and dysplasia and then progress or regress. 



248 URL:http://tnimc.ru/upload/publications/proceedings/2019_young.pdf

ФундАментАльнАя и клиническАя онкология: достижения и перспективы рАзвития

At present, the mechanisms underlying the progression of the bronchial lesions remain undefined. In this 
study, we analyzed gene expression profiles of basal cell hyperplasia, squamous metaplasia, and dysplasia 
depending on their co-occurrence in the bronchi of lung cancer patients. It was found that precancerous 
bronchial lesions, particularly their isolated and combined forms, differ in gene expression profile and the 
enrichment of biological processes. In addition, bronchial lesions showed expression of the specific genes 
that were validated using immunohistochemical staining. This study sheds light on the mechanisms of the 
precancerous process preceding squamous cell lung cancer.

key words: lung cancer, basal cell hyperplasia, squamous metaplasia, dysplasia, gene expression.

Плоскоклеточный рак лёгкого (Прл), один из часто встречающихся гистотипов рака лёг-
кого, развивается на фоне генетических нарушений в клетках эпителия бронхов и характери-
зуется агрессивным течением. выявление Прл на ранней стадии, в том числе предсказание 
риска развития данного заболевания, является актуальной задачей.

Предопухолевый процесс Прл представляет собой сложный многоступенчатый процесс, 
сопровождающийся предопухолевыми изменениями эпителия бронхов от базальноклеточной 
гиперплазии (Бкг) через плоскоклеточную метаплазию (Пм) к дисплазии и карциноме in 
situ [1]. интересно, что этот процесс не однонаправлен, он может прерваться на любой ста-
дии и затем либо прогрессировать, либо подвергнуться регрессии. Причины и механизмы 
разных «сценариев» эволюции предопухолевых изменений респираторного эпителия не до 
конца понятны.

ранее было показано, что у больных немелкоклеточным раком лёгкого (нмрл) в ткани 
лёгкого, отдаленной от опухолевого очага, наблюдаются различные сочетания морфоло-
гических изменений эпителия бронхов: изолированная Бкг (иБкг), Бкг сочетающаяся с 
Пм (пмБкг), Пм, сочетающаяся с Бкг (бкгПм) и с дисплазией (дПм) [2]. вероятно, что 
разные варианты Бкг и Пм отражают специфические «сценарии» предопухолевого про-
цесса: иБкг – остановка на стадии гиперплазии, пмБкг – прогрессирование гиперплазии до 
метаплазии, бкгПм – остановка на стадии метаплазии, дПм – прогрессирование метаплазии 
до дисплазии (онкогенная фаза).

Целью исследования был анализ экспрессионного профиля разных вариантов Бкг и 
Пм, а также дисплазии и выявление механизмов, лежащих в основе различных сценариев 
предопухолевого процесса в эпителии бронхов.

материал и методы. в исследовании были использованы образцы нормальной ткани лёг-
кого, полученные от больных нмрл (n=15) в ходе операции. критерием включения больных 
было наличие в ткани легкого, отдаленной от опухолевого очага, различных сочетаний мор-
фологических изменений эпителия бронхов. с помощью лазерной микродиссекции (PALM, 
Carl Zeiss, германия) из свежезамороженных образцов ткани лёгкого получали иБкг (n=2), 
пмБкг (n=2), бкгПм (n=2) и дПм (n=1), а также дисплазию (n=1). микродиссектированные 
образцы использовались для выделения рнк с помощью набора RNeasy Plus Micro (Qiagen, 
сШа) и последующего проведения полнотранскриптомной амплификации (Ovation PicoSL 
WTA System v2 kit, Nugen, сШа). образцы кднк метились флюоресцентным красителем 
Cy3 (SureTag DNA labeling kit, Agilent, сШа) и гибридизовались на микроматрицы SurePrint 
G3 Human GE v2, 8x60K (Agilent, сШа). микроматрицы сканировали с помощью сканера 
SureScan (Agilent, сШа), сигналы считывали и экстрагировали с помощью программного 
обеспечения Feature Extraction v. 10.7.3.1 (Agilent, сШа). Полученные данные подвергали 
обработке в среде R (R Development Core Team, 2008) с помощью программного пакета 
limma [3]. Функциональное аннотирование проводили с помощью онлайн инструмента GO 
Enrichment Analysis [4]. Формалин-фиксированные образцы (n=9) ткани лёгкого с фокусами 
различных вариантов Бкг и Пм, а также дисплазии, использовали для валидации экспрессии 
генов, отобранных в ходе микроматричного экспрессионного анализа.

результаты. различные варианты Бкг и Пм отличались как от нормального эпителия, 
так и друг от друга в экспрессионном профиле. изолированная Бкг и пмБкг были более 
схожи друг с другом, чем с Пм. Пм, сочетающаяся с Бкг, по экспрессионному профилю 
была ближе к вариантам Бкг, чем к дПм.

Функциональное аннотирование генов, гипер- и гипоэкспрессирующихся в каждом ва-
рианте Бкг и Пм, показало выраженность различных биологических процессов. изолиро-
ванная Бкг и пмБкг отличались друг от друга экспрессией генов, связанных с регуляцией 
воспаления. в частности, только в иБкг была отмечена гипоэкспрессия генов воспаления. 
вероятно, что снижение воспаления может являться причиной невозможности прогрес-
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сирования Бкг в Пм. основные различия между бкгПм и дПм проявлялись на уровне 
процессов, вовлеченных в формирование реснитчатого эпителия. в частности, только дПм 
характеризовалась гипоэкспрессией генов, участвующих в процессе сборки ресничек и 
аксонемы, что может указывать на неспособность этого варианта Пм регрессировать до 
Бкг. в экспрессионном плане дПм была более схожей с дисплазией, чем с бкгПм. Эти 
данные могут указывать на то, что дПм более склонна к прогрессированию в дисплазию, 
чем бкгПм.

на основании данных микроматричного экспрессионного анализа выделено несколько 
генов, экспрессия которых значительно различалась между вариантами Бкг и Пм. специфи-
ческая экспрессия части генов была валидирована с помощью иммуногистохимического 
окрашивания.

Таким образом, проведенное исследование указывает на наличие двух экспрессионно 
обособленных вариантов Бкг и Пм и демонстрирует основные механизмы, вовлеченные в 
прогрессирование предопухолевого процесса в респираторном эпителии.

Данная работа была выполнена при поддержке гранта РФФИ (№ 17-29-06002)
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Аннотация

В докладе представлены результаты по выбору параметров печати тестовых образцов, которые ими-
тируют различные ткани человека с точки зрения их взаимодействия с ионизирующим излучением. 
На первом этапе были получены значения КТ-индексов путем обработки томограмм реального паци-
ента. Далее с помощью ранее полученных зависимостей КТ-индексов от коэффициента заполнения 
были определены материал и параметры печати. На основе полученных данных были изготовлены 
тестовые образцы на 3D-принтере методом послойного наплавления. В качестве материала были ис-
пользованы филаменты из ПЛА-пластика с разной концентрацией примеси меди. В результате работы 
были изготовлены тестовые образцы с разными параметрами печати, значения КТ-индексов которых 
соответствовали различным тканям нижней конечности человека.

ключевые слова: дозиметрические фантомы, трехмерная печать, метод послойного наплавления, 
томография, кт-индексы.
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Abstract

The paper presents the results of choosing parameters for printing test samples that mimic various human 
tissues in terms of interaction with ionizing radiation. Firstly, the CT-indexes values were obtained by processing 
tomograms of the real patient. The material and printing parameters were then determined using the previously 
obtained dependencies of the CT-indexes on the fill factor. Bases on the data obtained, test samples were 
made by 3D-printing using fused deposition modeling. PLA-plastic filaments with different concentrations of 
copper admixture were used as a material. As a final result, test samples, CT indexes of which corresponded 
to different tissues of the human lower extremities, were manufactured using different printing parameters.

key words: dosimetry phantoms, 3d-printing, fused deposition methods, tomography, ct-indexes.

введение. современные технологии все прочнее входят в разные сферы человеческой 
деятельности. одним из наглядных примеров являются аддитивные технологии, применяе-
мые в том числе и врачами для лечения и диагностики онкологических заболеваний [1–5]. 
в работе [6] был представлен новый метод создания индивидуальных фантомов, учиты-
вающий особенности пациентов, предназначенный для проведения планирования лучевой 
терапии. в рамках исследования [7] авторами были получены зависимости кТ-индексов от 
коэффициента заполнения изделия при печати для модифицированных медью пластиков. 
Таким образом, для доказательства работоспособности предложенного метода необходимо 
решить обратную задачу: по кТ-индексам тканей пациента выбрать параметры печати для 
создания тестовых образцов.

Цель исследования – изготовление методом послойного наплавления тестовых об-
разцов, имитирующих ткани человека с точки зрения их взаимодействия с ионизирующим 
излучением.

материал и методы. на первом этапе были получены данные исследования нижней 
конечности пациента на медицинском томографе Siemens Somatom Emotion [8]. кТ-индексы 
тканей были измерены при помощи двух программных пакетов: RadiAnt DICOM viewer 
[9] и eFilm [10]. на основе предварительно полученных данных [7] были определены не-
обходимые параметры печати изделий. После чего были изготовлены тестовые образцы на 
3D-принтере Up!Plus2 [11] и проведено их томографическое исследование.

результаты и обсуждения. в работе [7] были измерены кТ-индексы тестовых образцов 
из Пла-пластика с примесью меди в концентрации 0, 10, 20 и 30 %, полученные методом 
послойного наплавления. в результате проведенных исследований была получена зависи-
мость кТ-индексов от коэффициента заполнения образцов (k), которая показана на рис. 1.

Рис.1. Зависимость КТ-индексов от коэффициента заполнения образцов

на первом этапе данной работы по результатам томографического исследования нижней 
конечности пациента (рис. 2) были получены кТ-индексы, соответствующие различным 
тканям.
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Рис.2. Томограмма бедра человека: a – в программе RadiAnt DICOM Viewer; б – в программе eFilm (б)

в табл. 1 представлены кТ-индексы, полученные с помощью программ RadiAnt DICOM 
viewer и eFilm. выбор кТ-индексов для печати изделий осуществлялся путем нахождения 
среднего между значениями, полученными с помощью разных программ.

таблица 1

полученные значения кт-индексов

Ткань
кТ-индексы, HU выбранные кТ-индексы, 

HURadiAnt DICOM viewer eFilm

костный мозг 40,5 33,5 37
Жировая ткань -107,5 -107,5 -107,5

мышечная ткань 51,4 53,2 52,3
костная ткань 951,5 963,3 957,4

По данным, представленным на рис.1 и в табл.1, были определены соответствующие 
параметры печати изделий (табл. 2), имитирующих определенные ткани пациента с точки 
зрения их взаимодействия с ионизирующим излучением.

таблица 2

данные для изготовления тестовых образцов

Ткань кТ-индексы, HU
Параметры печати

Примесь меди, % k, %

костный мозг 37 0 94,25
Жировая ткань -107,5 0 81,36

мышечная ткань 52,3 0 95,61
костная ткань 957,385 30 93,7

После определения параметров печати были изготовлены изделия, имитирующие ткани 
нижней конечности пациента, после чего были определены их кТ-индексы.

в результате работы было показано, что значения кТ-индексов изготовленных изделий 
равны значениям кТ-индексов тканей пациента в рамках допустимой погрешности.

выводы. результаты данной работы показывают работоспособность метода создания 
индивидуальных дозиметрических фантомов методом послойного наплавления. Продемон-
стрирована возможность изготовление изделий с заданными кТ-индексами, имитирующих 
ткани человека с точки зрения их взаимодействия с ионизирующим излучением.

лиТераТура
1. McGurk M., Amis A.A., Potamianos P., Goodger N.M. Rapid prototyping techniques for anatomical modelling in medicine. Ann 

R Coll Surg Engl. 1997 May; 79(3): 169–74.
2. Vaezi M., Kai Chua C., Meng Chou S. Improving the process of making rapid prototyping models from medical ultrasound 

images. Rapid Prototyping Journal. 2012; 18(4): 287–298.
3. Imanishi J., Choong P.F.M. Three-dimensional printed calcaneal prosthesis following total calcanectomy. International journal 

of surgery case reports. 2015; 10: 83–87.
4. Bache S. WE-F-16A-04: Micro-Irradiator Treatment verification with High-Resolution 3D-Printed Rodent-Morphic Dosimeters. 

Medical Physics. 2014; 41(6): 514–515.



252 URL:http://tnimc.ru/upload/publications/proceedings/2019_young.pdf

ФундАментАльнАя и клиническАя онкология: достижения и перспективы рАзвития

5. Ehler E., Higgins P., Dusenbery K. SU-F-BRE-04: Construction of 3D Printed Patient Specific Phantoms for Dosimetric veri-
fication Measurements. Medical Physics. 2014; 41(6): 391392.

6. Данилова И.Б., Красных А.А., Милойчикова И.А., Стучебров С.Г. моделирование взаимодействия гамма-излучения и 
аБс-пластика с различными металлическими примесями. вестник национального исследовательского ядерного университета 
миФи. 2017; 6(1): 78–82.

7. Шкурупий М.С., Красных А.А., Милойчикова И.А., Черепенников Ю.М., Стучебров С.Г. изготовление тестовых образцов 
с заданными индексами Хаунсфилда. IX Школа-конференция молодых атомщиков сибири: сборник тезисов докладов. Томск, 
17–19 октября 2018. Томск: дельтаплан, 2018. 102.

8. SOMATOM Emotion 6/16 [интернет]. URL: https://w5.siemens.com/web/ua/ru/medecine/detection_diagnosis/computed_to-
mography/multislice_ct/somatom_emotion/pages/emotion.aspx (дата обращения: 12.01.2019).

9. RadiAnt DICOM viewer [интернет]. URL: https://www.radiantviewer.com/ru (дата обращения: 12.01.2019).
10. eFilm [интернет]. URL: https://estore.merge.com/na/index.aspx. (дата обращения: 12.01.2019).
11. Up!Plus2 [интернет]. URL: http://3dtoday.ru/3d-printers/tiertime/up-plus-2 (дата обращения: 12.01.2019).

комбинировАнное лечение 
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Аннотация

Целью работы явилось изучение эффективности химиолучевого лечения местнораспространенного 
рака шейки матки в условиях локальной гипертермии. Исследование продемонстрировало повышение 
эффективности лечения за счет увеличения удельного веса полных ответов на лечение в результате 
более быстрого регресса первичного очага и улучшения качества жизни больных за счет купирования 
болевого синдрома и прекращения кровянистых выделений из половых путей без увеличения удель-
ного веса лучевых реакций.

ключевые слова: рак шейки матки, местнораспространенный рак шейки матки, лучевая терапия, 
локальная гипертермия.

combinAtion therApy for locAlly AdVAnced 
cerVicAl cArcinomA under condition of locAl  

hyperthermiA.

o.V. shpileva, A.i. konovalov
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Abstract

The purpose of the study was to investigate the effectiveness of chemoradiation treatment for locally 
advanced cervical cancer under conditions of local hyperthermia. The study demonstrated the increase in 
the proportion of complete responses to treatment, more rapid regression of the primary tumor and improved 
patient’s quality of life due to pain relief and cessation of bleeding from the genital tract, without increasing 
radiation-induced reactions.

key words: cervical carcinoma, locally advanced cancer, radiation therapy, hyperthermia.

актуальность. рак шейки матки (рШм) – одно из наиболее распространенных злока-
чественных новообразований среди женского населения. данная патология занимает 4-е 
место в структуре онкологических заболеваний (7,9 %) и 1-е место среди новообразований 
половых органов [1]. местнораспространенные формы заболевания выявляют в 37,7 % 
случаев [2]. единственным стандартизованным методом лечения местнораспространенного 
рака шейки матки (мррШм) в течение многих десятилетий является сочетанная лучевая 
терапия, отдаленные результаты которой в целом невысоки. у женщин с местнораспро-
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страненным раком шейки матки лучевая терапия является краеугольным камнем лечения 
и обычно сочетается с радиосенсибилизацией цисплатином. но отдаленные результаты в 
целом невысоки и не превышают 65 % для II и 47 % для III стадии заболевания [3–5]. в 
связи с этим в последние годы для повышения эффективности терапии широко использу-
ются модификаторы биологических реакций. общепризнанным и самым мощным радио-
модификатором является локальная гипертермия [6]. Показано, что локальная гипертермия 
(нТ), нагревая опухоль до 39–43 °с, усиливает эффект как лучевой, так и химиотерапии, 
повышая цитотоксичность злокачественных клеток [7]. гипертермия является мощным 
сенсебилизатором при совместном применении с лучевой терапией. умеренное нагрева-
ние приводит к повышенной сосудистой проницаемость и увеличению уровня давления 
кислорода в опухоли. Это приводит к повышению радиочувствительности опухоли. Также 
повышение радиочувствительности опухоли может быть обусловлено ингибированием ре-
порации днк, изменением ядерной агрегации белков и порядковой организации хроматина 
[8]. гипертермия повышает перфузию и оксигенацию опухолевых гипоксических клеток, 
которые в 3 раза более устойчивы к ионизирующему облучению, чем обычные клетки. сле-
довательно, действие лучевой терапии на фоне гипертермии становится более эффективным 
[9]. гипертермия оказывает прямое цитотоксическое действие на опухолевые клетки. в связи 
с патологией кровеносных сосудов в опухоли сохраняется повышенная температура, в то 
время как соседние обычные ткани с соответствующей перфузией даже охлаждаются: при 
43 °с обычные клетки не повреждаются, в то время как опухолевые клетки повреждаются 
– вплоть до апоптоза в ядре, плазматической мембране и цитоскелете [10]. гипертермия 
действует главным образом при кислотном водородном показателе и в фазе S-клеточного 
цикла, когда клетки радиорезистентны. Это означает, что лучевая терапия и гипертермия в 
своем действии дополняют друг друга: в результате проведения лучевой терапии образуются 
свободные радикалы, повреждающие днк опухолевых клеток, а гипертермия ингибирует 
ее репарацию [11]. нельзя не упомянуть о роли белков теплового шока. Белки теплового 
шока представляют собой группу высококонсервативных белков, которые участвуют как в 
биохимических (сворачивание и транслокация белковых молекул), так и в физиологических 
(клеточный цикл, пролиферация, дифференцировка) внутриклеточных процессах. синтез 
белков теплового шока индуцируется практически на любой стресс, в том числе и на тепловое 
воздействие, каковым является локальная гипертермия. обнаружено, что белки теплового 
шока могут действовать в качестве своеобразных «сигналов опасности» для инициации 
естественных иммунных реакций. в настоящее время становятся понятными механизмы 
иммуномодулирующего действия гипертермии, которое известно сравнительно давно. 
установлено, что при нагреве опухоли до температуры около 42 ºс и выше индуцируется 
экспрессия белка теплового шока HSP70, сопровождаемая возникновением локальных не-
крозов, приводящих к выходу белка теплового шока во внеклеточную среду, созреванием 
дендритных клеток и появлением ассоциативных пептидов [12]. всё вышеперечисленное 
может привести к повреждению клеток нагреваемых тканей и к изменению их устойчивости 
к другим повреждающим факторам, в частности к воздействию ионизирующей радиации и 
химиотерапевтических агентов. неудовлетворительные результаты лечения мррШм предо-
пределяют продолжение совершенствования способов комбинированного лечения, поиска 
новых радиомодификаторов и дополнительных факторов воздействия на опухоль.

Целью работы явилось изучение эффективности и переносимости химиолучевого ле-
чения в условиях локальной гипертермии местнораспространенного рШм.

материал и методы. в исследование включены 80 больных с морфологически вери-
фицированным мррШм IIb-IIIb (T2b–3b Nx M0) стадией. Пациенты распределены на две 
группы. в основную группу включены 40 больных мррШм, получающих химиолучевое 
лечение в условиях локальной гипертермии. Химиолучевое лечение больным мррШм 
включает слТ с еженедельным введением цисплатина. дистанционная гамма-терапия 
проводится на линейном ускорителе 6,0 мэв, в стандартном режиме фракционирования 
дозы – род 2 гр, 5 фракций в неделю, 20–23 сеанса с сод 46 гр. внутриполостная лучевая 
терапия проводится на аппарате MultiSourse UDR с энергией 1,25 мэв в режиме крупного 
фракционирования дозы – род 5 гр, 2 фракции в неделю, 10 сеансов с сод 50 гр. введение 
цисплатина проводится в дозе 40 мг/м2, 1 раз в неделю, с достижением суммарной дозы 
не менее 300 мг. всем больным исследуемой группы проводилась процедура гипертермии 
опухоли на аппарате сelsius TCS: кратность 2 раза в неделю,10 сеансов за курс, температура 
≥42 ºс, время сеанса 40–60 мин, сеанс внутриполостной лучевой терапии проводился не 
позднее 2 ч после проведения локальной гипертермии 2 раза в неделю. контрольную группу 
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составили 40 больных мррШм, которым было проведено химиолучевое лечение с радио-
модификацией цисплатином, без включения сеансов гипертермии.

результаты. анализ клинической эффективности проведенного комбинированного 
лечении больных мррШм выявил положительное влияние на клиническую симптоматику 
заболевания

После проведения 3 сеансов гипертермии у больных местнораспространенным раком 
шейки матки отмечалось статистически значимое уменьшение болевого синдрома, в 2 раза 
уменьшилась частота межменструальных и контактных кровянистых выделений.

оценка непосредственного эффекта показала, что уровень объективного ответа в иссле-
дуемой группе составил 95 %, полная регрессия отмечалась у 17,5 % пациенток, частичная – 
у 67,5 %, стабилизация процесса – у 10 % больных, прогрессирование заболевания было 
отмечено у 5 % больных. в контрольной группе у 7 % больных отмечалось прогрессиро-
вание заболевания, а в 5 % случаев – стабилизация процесса. Полный ответ в основном 
наблюдался у больных, имеющих высокий риск прогрессирования: размер опухоли более 
4 см, инфильтрация параметральной клетчатки, наличие метастатического поражения л/у, 
низкая степень дифференцировки опухоли (G3), лимфоваскулярная инвазия, глубина инвазии 
опухоли в строму шейки матки. удельный вес лучевых реакций в основной группе досто-
верно не отличался от группы контроля, тяжесть осложнений не превышала 1–2 степень, 
кроме того, в основной группе в 13,1 % случаев было отмечено появление новой реакции 
на термическое воздействие в виде фиброза и инфильтрации подкожножировой клетчатки 
в месте стояния коллиматоров.

Таким образом, предлагаемый способ позволяет повысить эффективность лечения за 
счет увеличения удельного веса полных ответов на лечение в результате более быстрого 
регресса первичного очага и улучшения качества жизни больных за счет купирования бо-
левого синдрома и прекращения кровянистых выделений из половых путей без значимого 
увеличения удельного веса лучевых реакций.
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билиАрнАя декомпрессия при рАке 
гепАтопАнкреАтобилиАрной зоны, осложненном 

мехАнической желтухой

и.у. эргашев, о.и. урунов, р.А. Абдусатторов, д.х. хаитов, н.и. турсунова

Ташкентская медицинская академия, г. Ташкент, Узбекистан

Аннотация

В работе дана информация о лечении билиарной декомпрессии при раке периампулярной зоны, 
осложненной механической желтухой. Хирургия периампулярной зоны довольно хорошо изучена, 
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сборник мАтериАлов секЦии молодых ученых 

но в то же время является одним из труднейших разделов медицины. Среди методов лечения били-
арной декомпрессии гепатопанкреатобилиарной зоны при раке в настоящее время доминирующее 
положение занимают чрескожным чреспеченочным дренированием желчных протоков. По данным 
канцер-регистра Республиканского специализированного научно-практического медицинского центра 
онкологии и радиологии Узбекистана, показатель заболеваемости в 2018 г. составил 9 человека на 
100 000 населения и занимает шестое место среди злокачественных опухолей.

ключевое слова: периампулярная зона, чрескожное чреспеченочное дренирование желчных 
протоков, билиарная декомпрессия, механическая желтуха.

biliAry decompression in hepAto-pAncreAto-biliAry 
cAncer complicAted by obstructiVe jAundice

i.u. ergashev, o.i. urunov, r.A. Abdusattorov, d.h. khaitov, n.i. tursunova

Tashkent Medical Academy, Tashkent, Uzbekistan

Abstract

This paper provides information on the treatment of biliary decompression in periampular cancer with 
mechanical (obstructive) jaundice. Surgery for periampular cancer represents a considerable challenge. 
Currently, percutaneous transhepatic biliary drainage is the most effective method for the treatment of biliary 
decompression in periampular cancer with obstructive jaundice. According to the cancer register of the 
Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center of Oncology and Radiology of Uzbekistan, 
the incidence rate in 2018 was 9 people per 100 thousand of the population and ranks sixth among malignant 
tumors

key words: periampular zone, percutaneous transhepatic bile duct drainage, biliary decompression, 
mechanical jaundice.

введение. увеличение числа злокачественных новообразований гепатопанкреатоби-
лиарной зоны приводит к росту больных с механической желтухой, когда хирургическое 
лечение приходится разделять на два этапа. сначала проводят билиарную декомпрессию, 
после которой решается вопрос о возможности выполнения радикального или паллиативного 
лечения. в настоящее время применяют несколько способов чрескожного дренирования.

двухмоментное дренирование. метод первоначально  был предложен S.I. Seldinger для 
катетеризации сосудов [1]. сначала выполняют пункцию полости иглой, чрез иглу вводят 
гибкий проводник, иглу удаляют. По проводнику вводят бужи возрастающего диаметра, 
а затем катетер нужного диаметра. Преимущество – относительная простота выполне-
ния. недостатки – высокий риск подтекания содержимого полости вдоль пункционного 
канала (особенно при применении бужирования); требует наличия множества различных 
инструментов.

одномоментное дренирование стилет-катетером впервые было применено K.L. Wiechel 
[2]. Полость пунктируют специальной иглой-стилетом с помещённым на ней катетером-
оболочкой. При этом остаётся свободным лишь рабочий конец иглы. После попадания в по-
лость иглу удаляют, через катетер-оболочку вводят жёсткий проводник, по которому проводят 
более глубокую установку катетера оболочки. Проводник удаляют. Преимущество – простота 
выполнения. недостаток – высокая травматичность при применении катетеров большого 
диаметра и необходимость повторных пункций. в связи с этим применяется в основном для 
дренирования крупных, поверхностно расположенных полостей.

дренирование с помощью удПо (устройство дренирования полостных образований). 
метод разработан в.г. ившиным  и соавт. [3–5]. Является наиболее популярным в россии при 
дренировании желчного пузыря [6]. метод вобрал в себя достоинства вышеперечисленных 
методик и не имеет их недостатков [7].

Под контролем ультразвукового сканирования на коже выбирают место оптимальной 
пункции полостного образования. через разрез кожи проводят пункцию свободным участ-
ком иглы, при этом наружная канюля и дренаж остаются снаружи от кожных покровов 
больного. удаляют мандрен и аспирируют небольшое количество содержимого. в полость 
вводят контрастное вещество и гибкий металлический проводник. с помощью упорной 
пластины фиксируют положение иглы, с помощью второй упорной пластины осуществляют 
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поступательное движение наружной канюли и дренажа по игле на расстояние, равное длине 
ограничительного тросика. При этом происходит соскальзывание дистального конца дренажа 
с иглы на металлический проводник. Затем проводят более глубокое введение дренажа в по-
лость и удаление комплекса устройство–проводник. После рентгеноскопического контроля 
дренаж фиксируют к коже.

Цель исследования – улучшить результаты хирургического лечения больных с периам-
пулярными опухолями, осложненными механической желтухой.

материал и методы. с 2012 по 2018 г. во II клинике Ташкентской медицинской академии, 
а также в республиканском научном центре экстренной медицинской помощи выполнено 283 
дренирования желчевыводящих путей под уЗ-контролем по поводу механической желтухи, 
вызванной раком головки поджелудочной железы. наружная чрескожно-чреспеченочная 
холангиостомия произведена у 145 (51,2 %) больных, чрескожно-чреспеченочная холеци-
стостомия – у 45 (15,9 %), наружно-внутренняя чрескожно-чреспеченочная холангиостомия 
– у 93 (32,9 %). Больные разделены на 2 группы. в первую вошли 190 (67,1 %) пациен-
тов, которые перенесли наружное дренирование желчного дерева (наружная черскожно-
чреспеченочная холангиостомия), во вторую – 93 (32,9 %) пациента, которым выполнена 
наружно-внутренняя холангиостомия, при этом у 58 (20,5 %) из них дренирование выполня-
лось этапно: сначала формировалась наружная холангиостома, которая через 2 нед менялась 
на наружно-внутреннюю.

результаты. всем пациентам планировалось вторым этапом выполнение радикальной 
операции – панкреатодуоденальной резекции, которая произведена у 77 (27,2 %) больных. 
остальным пациентам выполнены паллиативные вмешательства в связи с распространен-
ностью опухолевого процесса у 113 (39,9 %) или тяжелой сопутствующей патологией у 93 
(32,9 %). в послеоперационном периоде дренирующих операций выявлен ряд осложнений. 
среди пациентов, которые перенесли наружное дренирование ЖвП и желчного пузыря в 
послеоперационном периоде у 2 (1,1 %) пациентов развилось кровотечение по дренажу 
в связи со случайной его тракцией. миграция дренажа наблюдалась у 5 (2,6 %) больных. 
среди пациентов, которым сразу выполнена наружно-внутренняя холангиостомия, у 17 
(18,3 %) развились явления холангита, при этом у 3 (3,2 %) гнойный холангит выявлен при 
выполнении Пдр. у 8 (8,6 %) выявлена миграция дренажа, у 3 (3,2 %) – кровотечение по 
дренажу в связи с его тракцией. у пациентов, перенесших дренирование желчных протоков 
в два этапа, выявлены следующие осложнения: холангит наблюдался у 3 (3,2 %) больных, 
миграция дренажа – у 5 (5,4 %), кровотечение по дренажу у 4 (%). Таким образом, общее 
число осложнений у больных первой и второй группы составило 7 (3,7 %) против 36 (38,7 %) 
соответственно (p<0.05). со всеми выявленными осложнениями удалось справиться кон-
сервативно, без повторного дренирования желчных путей. во всех случаях выполнено 
адекватное дренирование желчных протоков с достижением нормобилирубинемии.

выводы. наиболее эффективным методом билиарной декомпрессии ЖвП при механи-
ческой желтухе опухолевого генеза является наружная чрескожно-черспеченочная холан-
гиостомия. При невозможности выполнения панкреатодуоденальной резекции или при ее 
отсрочке рекомендовано проводить смену дренажа на наружно-внутренний.
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Область применения:

• исследование  
цитотоксичности 

• исследование  
кальциевого ответа 
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клеток, апоптоза 
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дифференцировки  
стволовых клеток 

• исследования трехмерных 
моделей и 3D сфероидов
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клеточного имиджинга  
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Официальный дистрибьютер BioTek Instruments (США)в России — компания «БиоЛайн»

Компактные системы,  
включающие в себя полностью 
автоматизированный инвертированный 
микроскоп, инкубатор и камеру влажности.

Характеристики:
• увеличение до 100х

• до 6 объективов одновременно

• 4 канала флуоресценции  
(более 15 цветов)

• светлое поле (цветное и ч/б), 
фазовый контраст

• лазерный автофокус

• внесение реагентов для 
быстропротекающих процессов

• контроль содержания CO2/O2  
и камера влажности 

• программное обеспечение  
для получения и анализа  
данных Gen5™

ООО «БиоЛайн»
Россия, 197101,  
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Новосибирск, тел.: +7 (383) 227 09 63
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Казань, тел.: +7 (843) 570 66 88

Единый бесплатный номер сервисной службы для всех регионов России:  8 800 333 00 49

Захват изображения

Обработка изображения

Создание примечаний

Запись видео

Анализ

Получение и анализ 
изображений происходит  
в автоматическом режиме  
с моментальным 
формированием 
результатов.
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Исследования в онкологии:
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• Улучшение гемостаза, обеспечение 
соединения тканей1

• Укрепление швов в сосудистой хирургии1

• Герметизация твёрдой мозговой оболочки 
с целью профилактики ликвореи1

• Создание герметичности при хирургических 
вмешательствах на лёгких1





Вектибикс
(панитумумаб)

СИЛА
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ
ТЕРАПИИ

КАЖДЫЙ ДЕНЬ   
НОВЫЙ ШАГ  

К ПОБЕДЕ

Медиана общей выживаемости составила 26 месяцев в 
исследовании 3 фазы PRIME (по сравнению с 20,2 месяца в 
группе только FOLFOX), медиана  41,3 месяца в 
исследовании 2 фазы PEAK* (по сравнению с 28,9 мес. в 
группе бевацизумаб+FOLFOX) (ретроспективный анализ), 
медиана  45,8 месяца в исследовании 2 фазы PLANET1,2,4 †

Значимое уменьшение объема опухоли на 
≥30% по сравнению с режимом FOLFOX к 8 
неделе терапии в исследовании PRIME3†

Преимущества по конечным точкам для пациентов с мКРР 
с диким типом генов RAS, получающих в первой линии 
Вектибикс с режимами FOLFOX и FOLFIRI1,2,4†

ОБЩАЯ  
ВЫЖИВАЕМОСТЬ

РАННЕЕ УМЕНЬШЕНИЕ 
ОБЪЕМА ОПУХОЛИ

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНАЯ 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ

Рассмотрите возможность применения Вектибикса у Ваших пациентов с мКРР с генами RAS дикого 
типа в качестве терапии 1 линии, когда эффективность действительно имеет значение

*PEAK – исследование 2 фазы, формального тестирования гипотез не планировалось. 2†Данные представлены из проспективно-ретроспективного анализа исследований PRIME и PEAK, который включал только пациентов c мКРР с диким типом генов RAS. 1-3FOLFOX - химиотерапевтиче-
ский режим, включающий 5-фторурацил, лейковорин и оксалиплатин. FOLFIRI - химиотерапевтический режим, включающий 5-фторурацил, лейковорин, иринотекан; ОВ - общая выживаемость; мКРР - метастатический колоректальный рак.
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