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Дорогие читатели!

Номер журнала «Альманах клинической медицины», который вы держите в  руках, 
посвящен вопросам диагностики и  лечения онкологических заболеваний. В  эпоху 
становления российской клинической медицины, на которую пришлись первые сто лет 
истории Екатерининской больницы (Старо-Екатерининская больница, МОКИ, ныне 
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского), практиковался хирургический подход 
к лечению больных со злокачественными новообразованиями. Из архивных материалов 
известно, что в 20-е гг. XIX века под руководством одного из крупнейших отечественных 
хирургов своего времени, главного врача больницы Андрея Ивановича Поля стали 
выполняться операции онкологическим пациентам, в  том числе и  такие технически 
сложные, как резекция саркомы нижней челюсти. В  1870 г. онкологическую практику 
продолжил знаменитый русский хирург Сергей Иванович Костарев, стоявший у истоков 
второго в мире (после Парижского Societe de chirurgie) Московского общества хирургов.

XX  век ознаменовался бурным развитием новых отраслей практической медицины, 
в том числе онкологии, при этом сотрудники нашего института внесли в формирование 
этого направления отнюдь не малую лепту. В 1898 г. на работу в хирургическое отделение 
Старо-Екатерининской больницы поступает Петр Александрович Герцен. Именно здесь 
состоялся его профессиональный рост – от экстерна до профессора. В 1921 г., будучи уже 

крупным специалистом в области онкологии, он был назначен первым директором Московского онкологического института, 
ныне известного во всем мире как МНИОИ им. П.А. Герцена. А  в  1952 г. на базе 2-го хирургического отделения МОКИ 
был образован институт экспериментальной патологии и терапии рака. Его директором был назначен профессор Николай 
Николаевич Блохин, а чуть позже в штат был принят ординатором Николай Николаевич Трапезников. Впоследствии институт 
был преобразован в Российский онкологический научный центр, носящий имя его основателя Н.Н. Блохина.

Сотрудники МОКИ стояли и у истоков методов лучевой и медикаментозной терапии. Прежде всего следует упомянуть 
профессора Я.Г. Диллона, возглавлявшего отделение рентгенологии с 1931 г. и до самой своей смерти в 1951 г. Яков Григорьевич 
стал одним из основоположников не только рентгенологической диагностики у пациентов со злокачественными опухолями, но 
и радиотерапевтической практики в СССР. Поиском способов медикаментозного лечения рака одной из первых в Советском 
Союзе стала заниматься в  специально для этого организованной лаборатории профессор Нина Георгиевна Клюева. Она 
создала медикаментозный препарат круцин, который, хотя и не нашел широкого применения, стал прообразом современных 
эффективных лекарственных средств для терапии различных форм рака.

Представить себе развитие онкологической практики в  России невозможно и  без участия специалистов морфологов, 
начинавших или совершенствовавших свою профессиональную деятельность в нашем институте. Среди них выделим Михаила 
Никифоровича Никифорова и  Алексея Ивановича Абрикосова. В  МОНИКИ с  1961 по 1973 г. успешно функционировал 
Институт морфологии человека АМН СССР. Им руководил Александр Павлович Авцын, международным признанием заслуг 
которого стало включение в  состав экспертов Всемирной организации здравоохранения для разработки классификации 
опухолей головного мозга.

И в наше время в МОНИКИ продолжается исследовательская работа, направленная на поиск новых и совершенствование 
известных способов лечения онкологических пациентов.

В этом номере мы предлагаем вашему вниманию статьи, посвященные вопросам онкозаболеваемости среди жителей 
Московской области, диагностики и  лечения рака молочной железы, новообразований яичников, сарком костей, 
нейроэндокринных опухолей, лучевой терапии при глиобластоме, раке предстательной железы, местно-распространенных 
формах рака кожи, выбора лечебной тактики у гематологических пациентов, обзоры и лекции по таким актуальным проблемам, 
как канцерогенез рака мочевого пузыря, венозная тромбоэмболия в онкологии, а также описания редких клинических случаев.

Главный редактор журнала  
«Альманах клинической медицины»,
директор ГБУЗ МО МОНИКИ  
им. М.Ф. Владимирского,
доктор медицинских наук, профессор	 Ф.Н. Палеев
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Анализ онкозаболеваемости 
и смертности населения 
Московской области за 2014 год
Гуров А.Н. • Балканов А.С. • Катунцева Н.А. • Огнева Е.Ю.

Актуальность. При планировании мероприя-
тий, направленных на совершенствование орга-
низации медицинской помощи онкологическим 
пациентам, обеспечение высокого качества 
и  доступности этого вида медицинской помо-
щи, большое значение имеет анализ показате-
лей заболеваемости и смертности населения от 
злокачественных новообразований.

Цель  – определение уровня и  структуры 
заболеваемости и  смертности населения 
Московской области от злокачественных ново-
образований в  зависимости от опухолевой ло-
кализации и пола пациента.

Материал и методы. Расчет и анализ показате-
лей заболеваемости и смертности проведен на 
основе данных отчетной формы Федерального 
статистического наблюдения №  7 «Сведения 
о  заболеваниях злокачественными новообра-
зованиями» в Московской области за 2014 г. Для 

анализа показателей смертности, в  том числе 
детской, использовали также материалы служ-
бы государственной статистики по Московской 
области.

Результаты. В  2014 г. в  Московской области 
впервые было выявлено 25 600 случаев злока-
чественных новообразований, что соответство-
вало показателю заболеваемости 363,2 случая 
на 100 тыс. населения. Ведущими причинами 
заболеваемости среди мужчин были рак пред-
стательной железы, а  также рак трахеи, брон-
хов, легкого  – 54,2 и  47,0 на 100 тыс. мужского 
населения соответственно. У  женщин чаще 
всего выявлялся рак молочной железы и  рак 
кожи: 86,0 и 58,9 на 100 тыс. женского населения 
соответственно. По данным Росстата, в  2014 г. 
показатель смертности от всех новообразова-
ний в  Московской области составил 228,1 на 
100 тыс. населения. В структуре причин смерт-
ности мужского населения от новообразований 

первое место занимает рак трахеи, бронхов, 
легкого (22,2%), второе  – рак желудка (13,3%), 
третье  – рак предстательной железы (8,1%). 
Среди причин смертности женского населения 
первое место принадлежит раку молочной же-
лезы (16,6%), второе – раку яичника, тела и шей-
ки матки (14,1%), третье – раку желудка (11,4%).

Заключение. По результатам медико-статисти-
ческого анализа заболеваемости и  смертности 
населения от злокачественных новообразова-
ний определены основные направления совер-
шенствования медицинской помощи больным 
с онкологическими заболеваниями и пути даль-
нейшего развития специализированной меди-
цинской помощи в Московской области.

Ключевые слова: рак, статистика, заболевае-
мость, смертность, рак предстательной железы, 
рак молочной железы, рак легкого.

doi: 10.18786/2072-0505-2015-41-6-11

Медико-социальная значимость онко-
логической патологии обусловлена 
высокой заболеваемостью и  смерт-
ностью населения, а  также значи-

тельным снижением качества жизни таких паци-
ентов. В 2013 г. заболеваемость злокачественными 
новообразованиями в Российской Федерации со-
ставила 234,7  случая на 100  тыс. населения (на 
9,9%  выше, чем в  2012  г.) [1]. Для сравнения: на 
тот же период в  Западной Европе онкологиче-
ские заболевания выявлялись значительно чаще, 
что предопределило уровень заболеваемости 
в 298,7 случая на 100 тыс. населения [2]. В мире по 
уровню смертности онкологическая патология 

находится на втором месте после болезней систе-
мы кровообращения: в  2010  г. сердечно-сосуди-
стые заболевания стали причиной смерти почти 
13  млн, а  опухолевая патология  – 8  млн (всего 
в 2010 г. в мире умерли 52,8 млн) [3]. В структуре 
причин смертности населения Московской обла-
сти на долю злокачественных новообразований 
приходится 16,4%.

Материалы анализа заболеваемости и  смерт-
ности населения от злокачественных новообра-
зований представляются крайне важными для 
совершенствования специализированной, в  на-
стоящее время все чаще высокотехнологичной, 
онкологической медицинской помощи населению 

Альманах клинической медицины. 2015 Октябрь; 41: 6–11
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Подмосковного региона. Предпринятое нами 
изучение уровня и  структуры заболеваемости 
и  смертности населения Московской области от 
злокачественных новообразований в  2014  г. по-
зволит в дальнейшем разработать план меропри-
ятий, направленных на совершенствование орга-
низации медицинской помощи онкологическим 
пациентам и  гарантирующих высокое качество 
и доступность этого вида медицинской помощи.

Материал и методы
Анализ заболеваемости злокачественными ново-
образованиями проведен по данным, содержа-
щимся в ежегодной отчетной форме Федерального 
статистического наблюдения № 7 «Сведения о за-
болеваниях злокачественными новообразовани-
ями» по Московской области за 2014 г. Основным 
источником информации при заполнении этой 
отчетной формы послужила первичная учетная 
медицинская документация «Извещение о боль-
ном с  впервые в  жизни установленным диагно-
зом злокачественного новообразования» (форма 
№  090/У). В  нее включены сведения о  злокаче-
ственных новообразованиях, выявленных в тече-
ние 2014 г. у жителей Московской области (в том 
числе у детей) впервые в жизни, причем незави-
симо от обстоятельств – при обращениях за ме-
дицинской помощью, во время профилактиче-
ского осмотра, при диспансеризации отдельных 
контингентов населения и хронических больных, 
при обследовании и  лечении в  стационаре, при 
посмертном патологоанатомическом исследова-
нии и  пр. Впервые выявленные и  учтенные та-
ким образом за отчетный год злокачественные 
новообразования распределены по локализаци-
ям (согласно Международной статистической 
классификации болезней и  проблем, связанных 
со здоровьем, 10-го  пересмотра) и  полу. На ос-
нове вышеуказанных данных были рассчитаны 
интенсивные показатели первичной заболевае-
мости злокачественными новообразованиями по 
Московской области в целом для всего населения 
и  отдельно по наиболее распространенным опу-
холевым локализациям, среди мужского и  жен-
ского населения. Расчет проведен на 100  тыс. 
соответствующего населения (численность муж-
ского населения Московской области составля-
ет 3295,4 тыс., женского населения – 3838,2 тыс.). 
Кроме того, вычислялся показатель структуры, 
характеризующий долю злокачественных новоо-
бразований конкретной локализации от общего 
числа впервые выявленных злокачественных но-
вообразований среди мужского и женского насе-
ления.

При анализе смертности жителей Московской 
области от новообразований, в том числе злокаче-
ственных, использованы материалы Федеральной 
службы государственной статистики (Росстат) по 
Московской области за 2014 г., отражающие рас-
пределение абсолютного числа умерших от зло-
качественных новообразований по полу и причи-
нам смерти. Эти данные легли в  основу расчета 
интенсивных показателей смертности от ново
образований, а  также по наиболее распростра-
ненным опухолевым локализациям и  отдельно 
среди мужского и женского населения. С учетом 
пола умерших и локализации процесса была рас-
считана и структура смертности от злокачествен-
ных новообразований.

Результаты
В 2014 г. в Московской области впервые выявле-
но 25  600  новых случаев опухолевой патологии, 
что соответствует уровню заболеваемости зло-
качественными новообразованиями, равному 
363,2  случая на 100  тыс. населения. Среди муж-
ского населения заболеваемость злокачествен-
ными новообразованиями была несколько ниже, 
чем среди женского (328,9 и 384,6 на 100 тыс. со-
ответственно).

Среди мужского населения Московской об-
ласти первое ранговое место по уровню заболе-
ваемости занимал рак предстательной железы  – 
54,2  на 100  тыс., что соответствовало 16,5%  от 
общего числа злокачественных новообразований, 
впервые выявленных у мужчин в 2014 г. На вто-
ром месте по частоте заболеваемости располагал-
ся рак трахеи, бронхов и легкого – 47,0 на 100 тыс. 
мужского населения, с  долей 14,3%. На третьем 
месте  – рак кожи (включая меланому): 36,3  на 
100  тыс. мужского населения, или 11,0%. Среди 
женского населения на первом месте в 2014 г. по 
уровню заболеваемости находился рак молочной 
железы  – 86,0  на 100  тыс. женского населения, 
доля рака с вышеназванной локализацией соста-
вила 22,3%; второе место занимал рак женской 
половой сферы (рак яичника, тела и шейки мат-
ки) – 73,8 на 100 тыс. женского населения, с долей 
19,2%; на третьем месте оказался рак кожи (вклю-
чая меланому) – 58,9 на 100 тыс. женского населе-
ния, его доля соответствовала 15,3% (табл. 1).

В 2014  г. уровень смертности всего населе-
ния Московской области от новообразований 
(класс в  целом) составил 228,1  на 100  тыс. насе-
ления, в  том числе от злокачественных ново
образований – 225,9 случая на 100 тыс. населения. 
Следовательно, смертность от новообразований 
формировалась практически полностью за счет 
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злокачественных форм. Смертность мужчин 
от злокачественных новообразований в  2014  г. 
была выше смертности женщин: 241,1 и 212,7 на 
100 тыс. соответствующего населения.

Среди ведущих причин смертности мужского 
населения Московской области в  2014  г. от зло-
качественных новообразований лидерство при-
надлежало раку трахеи, бронхов, легкого – 53,6 на 
100  тыс. мужского населения, что в  структуре 
смертности мужчин соответствовало 22,2%, на 
втором месте по уровню смертности располагал-
ся рак желудка  – 32,1  на 100  тыс. мужского на-
селения (13,3%), на третьем месте был рак пред-
стательной железы  – 19,5  на 100  тыс. мужского 
населения (8,1%). Среди основных причин смерт-
ности от злокачественных новообразований жен-
ского населения Московской области в  2014  г. 
первое место занимал рак молочной железы  – 
35,3  на 100  тыс. женского населения (16,6%  от 
всех злокачественных новообразований, ставших 

причиной смерти женщин), на втором месте ока-
зались опухоли женской половой сферы – 30,0 на 
100  тыс. женского населения (14,1%), на третьем 
месте находился рак желудка  – 24,2  на 100  тыс. 
женского населения (11,4%) (табл. 2).

Обсуждение и заключение
В мире ежегодно регистрируется более 14,1  млн 
новых случаев рака и до 8,2 млн смертей от опу-
холевой патологии, что ставит злокачественные 
новообразования на второе место по медико-со-
циальной значимости [3]. Более высокий уровень 
заболеваемости злокачественными новообра-
зованиями регистрируется в  развитых странах 
и среди мужского населения: в Северной Америке 
и  Западной Европе ежегодная онкозаболевае-
мость среди мужчин составляет соответственно 
344,2 и 343,7 на 100 тыс. населения, а среди жен-
щин – 295,4 и 263,7. Имеются различия и в часто-
те заболеваемости по отдельным локализациям: 

Таблица 1. Уровень и структура заболеваемости злокачественными новообразованиями в зависимости от опухолевой локализации и пола пациента 
в Московской области за 2014 г.

Локализация злокачественных новообразований Уровень заболеваемости, на 100 тыс. Структура заболеваемости, %

мужчины женщины мужчины женщины

Рак кожи (включая меланому) 36,3 58,9 11,0 15,3

Рак молочной железы 0,4 86,0 0,1 22,3

Рак трахеи, бронхов, легкого 47,0 12,1 14,3 3,1

Рак желудка 30,2 23,3 9,2 6,0

Рак ободочной кишки 24,1 28,9 7,3 7,5

Рак предстательной железы 54,2 – 16,5 –

Рак тела матки – 34,8 – 9,1

Рак прямой кишки 17,0 17,5 5,2 4,6

Злокачественные новообразования лимфатической и кроветворной 
ткани

17,2 16,9 5,2 4,4

Рак почки 15,0 11,4 4,5 3,0

Рак шейки матки – 20,8 – 5,4

Рак поджелудочной железы 10,6 9,7 3,2 2,5

Рак мочевого пузыря 15,8 4,2 4,8 1,1

Рак яичника – 18,2 – 4,7

Рак щитовидной железы 1,9 10,0 0,6 2,6

Рак головного мозга и других отделов центральной нервной системы 5,1 4,5 1,5 1,2

Рак гортани 9 0,5 2,7 0,1
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среди мужского населения наиболее часто диа-
гностируется рак предстательной железы (111,6 на 
100 тыс. мужчин), среди женского – рак молочной 
железы (96,6  на 100  тыс. женщин). В  число наи-
более часто выявляемых злокачественных но-
вообразований у  мужчин и  женщин в  развитых 
странах также входят рак легкого и  рак прямой 
кишки [2].

Проведенный нами анализ заболеваемости 
злокачественными новообразованиями жителей 
Московской области за 2014 г. показал, что струк-
тура заболеваемости в  Подмосковном регионе 
в  общем соответствует мировым закономерно-
стям: среди мужчин наиболее часто диагности-
ровали рак предстательной железы, однако уро-
вень заболеваемости был вполовину ниже, чем 
в  Европе и  Северной Америке. Среди женщин 
Московской области наиболее часто выявля-
ли рак молочной железы (86,0  на 100  тыс. жен-
щин), что также соответствовало современным 
мировым показателям, в  том числе по уровню 

заболеваемости злокачественными новообразо-
ваниями отдельных локализаций. Наблюдались 
и  незначительные, по нашему мнению, отличия 
от европейской и североамериканской статистики 
онкозаболеваемости. Так, в тройку ведущих забо-
леваний в  Московской области входят рак кожи 
(и у мужчин, и у женщин) и рак женской половой 
сферы, а  рак прямой кишки занимает лишь чет-
вертое место среди представителей обоих полов.

При анализе уровня и  структуры смертнос-
ти жителей Московской области, разделенных 
по гендерному признаку, также отмечены тен-
денции, аналогичные таковым в  развитых стра-
нах [2]. Среди мужского населения наиболее ча-
сто фиксировали смерть от рака легкого, среди 
женщин в  число болезней, занимающих первые 
три ранговых места, вошел рак молочной желе-
зы. Однако имелись и  региональные отличия: 
в  Московской области показатели смертности 
лиц обоего пола от рака желудка, а также женщин 
от рака женской половой сферы входили в число 

Таблица 2. Уровень и структура смертности в зависимости от локализации злокачественного новообразования и пола пациента в Московской области за 2014 г. 

Локализация злокачественного новообразования Уровень смертности, на 100 тыс.  Структура смертности, %

мужчины женщины мужчины женщины

Рак кожи (включая меланому) 3,1 3,9 1,3 1,8

Рак молочной железы 0,4 35,3 0,2 16,6

Рак трахеи, бронхов, легкого 53,6 14,0 22,2 6,6

Рак желудка 32,1 24,2 13,3 11,4

Рак ободочной кишки 18,5 23,7 7,7 11,1

Рак предстательной железы 19,5 – 8,1 –

Рак тела матки – 11,3 – 5,3

Рак прямой кишки 12,9 12,8 5,4 6,0

Злокачественные новообразования лимфатической и кроветворной 
ткани

10,7 9,1 4,4 4,3

Рак почки 8,7 5,4 3,6 2,5

Рак шейки матки – 7,5 – 3,5

Рак поджелудочной железы 16,1 14,9 6,7 7,0

Рак мочевого пузыря 8,4 2,1 3,5 1,0

Рак яичника – 11,2 – 5,3

Рак щитовидной железы 0,5 1,1 0,2 0,5

Рак головного мозга и других отделов центральной нервной системы 6,2 6,2 2,6 2,9

Рак гортани 6 0,4 2,5 0,2
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ведущей патологии, занимающей первые три ран-
говых места.

Обращает на себя внимание и более высокий 
уровень смертности жителей Московской обла-
сти от всех злокачественных новообразований, 
чем в странах Европы и Северной Америки, а так-
же по отдельным опухолевым локализациям [2]. 
Так, в  Московской области уровень смертности 
от рака предстательной железы составил 19,5  на 
100  тыс. мужского населения против 16,2  на 
100 тыс. населения в Европе, а от рака молочной 
железы – 35,3 против 16,6. Одной из причин высо-
кого уровня смертности от злокачественных но-
вообразований в России может быть низкий уро-
вень оснащения специализированных лечебных 
подразделений оборудованием для проведения 
лучевой терапии, на что указывают и некоторые 
зарубежные источники [2].

Ввиду высокой медико-социальной значимо-
сти онкологической патологии Указом Президента 
Российской Федерации от 07.05.2012 № 598 «О со-
вершенствовании государственной политики в сфе-
ре здравоохранения» в  числе других поставлена 
задача снизить уровень смертности от новообразо-
ваний, включая злокачественные, к 2018 г. до 192,8 на 
100 тыс. населения. В Московской области действу-
ет Государственная программа «Здравоохранение 
Подмосковья на 2014–2020  годы», определившая 
целевой показатель в  виде снижения смертности 
от новообразований до 190,8 на 100 тыс. населения 
к 2020 г. Кроме того, определена динамика сниже-
ния смертности на каждый год.

Результаты настоящего исследования могут 
быть положены в  основу планирования меро-
приятий, направленных на выполнение поло-
жений федеральной и  региональной программ 
по совершенствованию онкологической служ-
бы. Полученные данные мотивируют предпри-
нять дополнительные усилия по повышению 
эффективности работы онкологической служ-
бы Московской области за счет обеспечения 
доступности специализированной и  высоко-
технологичной медицинской помощи пациен-
там со злокачественными новообразованиями 
(в том числе в  виде совершенствования путей 
маршрутизации пациентов, нуждающихся в  та-
кой помощи), внедрения современных методов 
диагностики (рентгеновская компьютерная то-
мография, магнитно-резонансная томография, 
позитронно-эмиссионная томография) для вы-
явления онкопатологии на самых ранних стади-
ях, а  также обеспечения медицинских учрежде-
ний Московской области, специализирующихся 
на оказании онкологической помощи жителям 
Подмосковья, всем необходимым для терапии 
онкологических заболеваний на современном 
уровне (линейный медицинский ускоритель, со-
временные высокоэффективные медикаментоз-
ные препараты). Не следует также забывать, что 
уровень смертности онкологических пациентов 
возможно снизить благодаря профилактике забо-
леваемости злокачественными новообразовани-
ями вследствие проведения работы с населением 
по формированию здорового образа жизни. 
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The analysis of cancer incidence and mortality 
among the population of the Moscow Region in 2014

Rationale: Analysis of the cancer incidence and 
mortality in the population is of major importance 
for planning of measures aimed at improvement 
of organization of medical care to cancer patients, 
ensuring high quality and availability of this type 
of medical care.

Aim: To evaluate cancer-related incidence and 
mortality rates and structure among the popula-
tion of the Moscow Region depending on patient 
gender and tumor localization.

Materials and methods: The estimation and 
analysis of incidence and mortality rates was per-
formed based on the Reporting Form of the Federal 
Statistic Surveillance #7 “Information on disor-
ders related to malignant tumors” in the Moscow 
Region in 2014. For mortality analysis, including 
that among pediatric patients, we used data from 
the State Statistics Service of the Moscow Region.

Results: In 2014, there were 25 600 new cases of 
malignancies diagnosed in the Moscow Region, 
that corresponded to the incidence rate of 363.2 
per 100,000 of the population. The leading types 
of newly diagnosed tumors in men were prostate 
cancer, as well as tracheal, bronchial and lung 

cancers (54.2 and 47.0 per 100,000 of male popu-
lation, respectively). In women, the highest inci-
dence rates were found for breast and skin cancers 
(86.0 and 58.9 per 100,000 of female population, 
respectively). According to the data from Rosstat, 
in 2014, the overall cancer mortality rate in the 
Moscow Region was 228.1 per 100,000 of the pop-
ulation. Among the causes of cancer mortality in 
men, the leading one was tracheal, bronchial and 
lung cancer (22.2%), followed by stomach cancer 
(13.3%) and prostate cancer (8.1%). In women, the 
leading cause of cancer mortality was breast can-
cer (16.6%), followed by ovarian, uterine and cervi-
cal cancers (14.1%) and stomach cancer (11.4%).

Conclusion: Based on the results of medical and 
statistical analysis of cancer incidence and mor-
tality rates, the main direction of improvement of 
medical care to cancer patients and the ways for 
further development of specialized medical care in 
the Moscow Region were chosen.

Key words: cancer, statistics, incidence, mortality, 
prostate cancer, breast cancer, lung cancer.

doi: 10.18786/2072-0505-2015-41-6-11

1 �Moscow Regional Research and Clinical Institute 
(MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, 
Russian Federation

Gurov Andrey Nikolaevich – MD, PhD, Professor, 
Head of Department of Science and Organization1

** 61/2–3 Shchepkina ul., Moscow, 129110, Russian 
Federation. Tel.: +7 (495) 684 45 87.  
E-mail: kafedraoz@mail.ru

Balkanov Andrey Sergeevich – MD, PhD, Head of 
Department of Radiology1

Katuntseva Nina Aleksandrovna – PhD, Associate 
Professor, Head of Department of Public Health 
Problems and Regional Healthcare Programs1

Ogneva Ekaterina Yur’evna – Deputy Director1

Gurov A.N. • Balkanov A.S. • Katuntseva N.A. • Ogneva E.Yu.

References
	 1.	Kaprin  AD, Starinskiy  VV, Petrova  GV, editors. 

Sostoyanie onkologicheskoy pomoshchi 
naseleniyu Rossii v 2013 godu [The state of 
cancer care to the population of Russia in 
2013]. Moscow: P.A. Gertsen Moscow Research 
Institute of Oncology; 2014. 235 p. (in Russian).

	 2.	Torre LA, Bray F, Siegel RL, Ferlay J, Lortet-Tieu-
lent  J, Jemal  A. Global cancer statistics, 2012. 
CA Cancer J Clin. 2015;65(2):87–108. doi: 
10.3322/caac.21262.

	 3.	Lozano  R, Naghavi  M, Foreman  K, Lim  S, 
Shibuya K, Aboyans V, Abraham J, Adair T, Ag-
garwal  R, Ahn  SY, Alvarado  M, Anderson  HR, 
Anderson  LM, Andrews  KG, Atkinson  C, Bad-
dour  LM, Barker-Collo  S, Bartels  DH, Bell  ML, 
Benjamin  EJ, Bennett  D, Bhalla  K, Bikbov  B, 
Bin Abdulhak  A, Birbeck  G, Blyth  F, Bolliger  I, 
Boufous S, Bucello C, Burch M, Burney P, Cara-
petis J, Chen H, Chou D, Chugh SS, Coffeng LE, 
Colan SD, Colquhoun S, Colson KE, Condon J, 
Connor  MD, Cooper  LT, Corriere  M, Cortino-
vis  M, de Vaccaro  KC, Couser  W, Cowie  BC, 

Criqui MH, Cross M, Dabhadkar KC, Dahodwa-
la N, De Leo D, Degenhardt L, Delossantos A, 
Denenberg J, Des Jarlais DC, Dharmaratne SD, 
Dorsey ER, Driscoll T, Duber H, Ebel B, Erwin PJ, 
Espindola  P,  Ezzati  M, Feigin  V, Flaxman  AD, 
Forouzanfar MH, Fowkes FG, Franklin R, Fran-
sen  M, Freeman  MK, Gabriel  SE, Gakidou  E, 
Gaspari F, Gillum RF, Gonzalez-Medina D, Hala-
sa  YA, Haring  D, Harrison  JE, Havmoeller  R, 
Hay RJ, Hoen B, Hotez PJ, Hoy D, Jacobsen KH, 
James  SL, Jasrasaria  R, Jayaraman  S, Johns  N, 
Karthikeyan  G, Kassebaum  N, Keren  A, 
Khoo  JP,  Knowlton  LM, Kobusingye  O, Koran-
teng  A, Krishnamurthi  R, Lipnick  M, Lipshul-
tz  SE, Ohno  SL, Mabweijano  J, MacIntyre  MF, 
Mallinger L, March L, Marks GB, Marks R, Mat-
sumori  A, Matzopoulos  R, Mayosi  BM, McAn-
ulty JH, McDermott MM, McGrath J, Mensah GA, 
Merriman  TR, Michaud  C, Miller  M, Miller  TR, 
Mock  C, Mocumbi  AO, Mokdad  AA, Moran  A, 
Mulholland  K, Nair  MN, Naldi  L, Narayan  KM, 
Nasseri  K, Norman  P,  O’Donnell  M, Omer  SB, 

Ortblad K, Osborne R, Ozgediz D, Pahari B, Pan-
dian JD, Rivero AP, Padilla RP, Perez-Ruiz F, Peri-
co N, Phillips D, Pierce K, Pope CA 3rd, Porrini E, 
Pourmalek F, Raju M, Ranganathan D, Rehm JT, 
Rein  DB, Remuzzi  G, Rivara  FP,  Roberts  T, De 
León  FR, Rosenfeld  LC, Rushton  L, Sacco  RL, 
Salomon JA, Sampson U, Sanman E, Schweb-
el  DC, Segui-Gomez  M, Shepard  DS, Singh  D, 
Singleton J, Sliwa K, Smith E, Steer A, Taylor JA, 
Thomas  B, Tleyjeh  IM, Towbin  JA, Truelsen  T, 
Undurraga EA, Venketasubramanian N, Vijaya-
kumar L, Vos T, Wagner GR, Wang M, Wang W, 
Watt  K, Weinstock  MA, Weintraub  R, Wilkin-
son  JD, Woolf  AD, Wulf  S, Yeh  PH, Yip  P,  Za-
betian  A, Zheng  ZJ, Lopez  AD, Murray  CJ, Al-
Mazroa  MA, Memish  ZA. Global and regional 
mortality from 235 causes of death for 20 age 
groups in 1990 and 2010: a systematic anal-
ysis for the Global Burden of Disease Study 
2010. Lancet. 2012;380(9859):2095–128. doi: 
10.1016/S0140-6736(12)61728-0.

11

Almanac of Clinical Medicine. 2015 October; 41: 6–11



Разработка метода выявления соматических 
мутаций гена PIK3CA с помощью 
мультиплексной аллель-специфичной ПЦР 
в режиме реального времени и его валидация 
в опухолях больных раком молочной железы

Филипенко М.Л. • Шамовская Д.В. • Оськина Н.А. • Оскорбин И.П. • Храпов Е.А. •  
Овчинникова Л.К. • Герштейн Е.С. • Кушлинский Н.Е.

Цель  – разработать высокочувствительную 
систему для выявления соматических мутаций 
в  кодонах  542 и  545 экзона 9 и  в кодоне 1047 
экзона 20 гена PIK3CA, составляющих более 
80% всех соматических мутаций этого гена, с ис-
пользованием полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в режиме реального времени для работы 
с гистологическим материалом без проведения 
макро- и  микродиссекции и  произвести ана-
лиз ассоциаций этих мутаций с  клиническими 
и морфологическими характеристиками опухо-
лей молочной железы.

Материал и  методы. Применен метод ал-
лель-специфичной ПЦР с  детекцией сигнала 
с  помощью TaqMan зондов. Для определения 
его аналитической чувствительности стандарт-
ными генно-инженерными методами с  исполь-
зованием мутагенеза были сконструированы 
плазмиды, несущие исследуемые мутации, при-
готовлены образцы ДНК, несущие разный про-
цент мутации относительно дикого типа (5,0; 2,0; 
1,0; 0,5; 0,25%).

Результаты. Проведена разработка и  оптими-
зация мультиплексной аллель-специфичной 
ПЦР в  режиме реального времени для выяв-
ления наиболее распространенных соматиче-
ских мутаций в гене PIK3CA: p.E542K c.1624G>A, 
p.E545K  c.1633G>A,  p.H1047R  c.3140A>G, 

p.H1047L  c.3140A>T. Аналитическая чувстви-
тельность выявления мутаций составила 0,5% 
для p.E542K и  0,25% для p.E545K, p.H1047R 
и  H1047L. Разработанный метод был исполь-
зован для выявления указанных соматических 
мутаций в  ДНК, выделенной из парафиновых 
блоков опухолей больных раком молочной же-
лезы. Показано, что частота встречаемости со-
матических мутаций гена PIK3CA увеличивается 
по мере прогрессии опухоли – 9,6% в опухолях 
I–II  стадии против 21% в  опухолях III–IV стадии 
(83 и  324 образца соответственно, p = 0,022) 
в  основном за счет увеличения встречаемости 
мутации p.H1047R  c.3140A>G, локализованной 
в каталитическом домене фермента.

Заключение. Разработанный метод детекции 
соматических мутаций в  гене PIK3CA являет-
ся достаточно чувствительным, специфичным 
и  производительным, что позволяет рекомен-
довать данную методику для потокового скри-
нинга в клинико-диагностической лаборатории 
с  целью прогнозирования течения заболева-
ния, мониторинга ответа опухоли на терапию 
и ее коррекции.

Ключевые слова: аллель-специфичная ПЦР 
в  режиме реального времени (АС-ПЦР-РВ), ген 
PIK3CA, мутации, рак молочной железы.
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Соматические мутации в  гене PIK3CA, 
кодирующем каталитическую субъ
единицу p110α фосфатидил-инозитол 
3'-киназы (PI3K), играют значитель-

ную роль в  патогенезе и  прогрессии опухолей 
и  часто встречаются при раке молочной железы 
(8,3–40%), колоректальном раке (18,8–32%), раке 
эндометрия, мочевого пузыря, желудка, а  также 
в большинстве других опухолей человека [1, 2, 3]. 
Несинонимичные однонуклеотидные замены со-
ставляют 98% соматических мутаций, найденных 
в этом гене. Из них наиболее часто – более 90% всех 
мутаций  – встречаются p.E542K  c.1624G>A, 
p.E545K  c .1633G>A,  p.H1047R  c .3140A>G 
и p.H1047L c.3140A>T. Показано, что эти мутации 
повышают киназную активность PIK3, ведут к ак-
тивации нижележащей киназы Akt и, таким обра-
зом, являются онкогенными [4, 5].

Аллель-специфичная полимеразная цепная 
реакция (АС-ПЦР)  – один из наиболее широко 
используемых методов выявления соматических 
мутаций [6]. Поиск соматических мутаций с по-
мощью АС-ПЦР в  режиме реального времени 
(АС-ПЦР-РВ) занимает меньше времени, менее 
затратен и  более чувствителен по сравнению 
с прямым секвенированием дезоксирибонуклеи-
новой кислоты (ДНК) по Сенгеру. Классический 
вариант АС-ПЦР предполагает использование 
двух аллель-специфичных праймеров, в которых 
3'-концевой нуклеотид комплементарен поли-
морфному нуклеотиду, и  третьего общего прай-
мера. Метод основан на разной эффективности 
элонгации спаренного и  неспаренного 3'-нукле-
отида ДНК-полимеразой. В  идеале (при полном 
ингибировании элонгации) это должно вести 
к отсутствию продукта амплификации в реакции 
с праймером к мутации на матрице ДНК дикого 
типа. Однако в  реальности полного ингибиро-
вания не происходит, более того, для некоторых 
типов неспаренных оснований (например, G:T) 
разница в  эффективности элонгации несуще-
ственна.

Значительному улучшению дискриминации 
продуктов с  «мутантной» и  «нормальной» ДНК 
и точности определения генотипов АС-ПЦР обя-
зан двум его модификациям. Первая представля-
ет собой введение дополнительных неспаренных 
нуклеотидных оснований на 3'-конце праймера 
(в  -2, -3 или -4  позиции) для дальнейшей деста-
билизации дуплекса с целью уменьшения эффек-
тивности элонгации ДНК-полимеразой (рис.  1). 
Вторым очень важным улучшением стал переход 
к  полуколичественному ПЦР-анализу в  режиме 
реального времени (АС-ПЦР-РВ), что позволило 

отслеживать даже сравнительно небольшие из-
менения в  эффективности амплификации му-
тантного аллеля, а также дало возможность муль-
типлексирования (анализа нескольких мутаций 
в одной реакционной смеси) при использовании 
для детекции TaqMan зондов, несущих разные 
флюоресцентные краски.

АС-ПЦР-РВ  – система для выявления со-
матических мутаций в  гене PIK3CA  – описана 
R.E.  Board и  соавт. в  2008  г. [7]. Однако для мо-
ниторинга продуктов ПЦР в  данном методе ис-
пользованы более дорогостоящие по отношению 
к широко распространенным TaqMan зонды типа 
“scorpions”. Кроме того, для отдельных мутаций 
нам не удалось достигнуть приемлемой (< 1%) 
чувствительности при ее использовании.

Цель данной работы  – разработка мульти-
плексной АС-ПЦР-РВ системы на основе приме-
нения модифицированных последовательностей 
олигонуклеотидных праймеров для более чув-
ствительного выявления мутаций в гене PIK3CA, 
характеристика ее чувствительности и  сравне-
ние с  классическим секвенированием методом 
Сенгера, а также анализ ассоциаций выявляемых 
мутаций с  клиническими и  морфологическими 
характеристиками опухолей молочной железы 
разных стадий.

Материал и методы
Получение стандартных плазмидных образцов, 
несущих частые мутации
Фрагменты ДНК, включающие область  542, 545 
и  1047  кодонов, для конструирования стандарт-
ных образцов амплифицировали с  помощью 
праймеров, приведенных в табл. 1, в следующих ус-
ловиях: реакционная смесь ПЦР объемом 50 мкл 
содержала буфер для Taq-полимеразы (65  мМ 
Tris-НСl; рН 8,9; 16  мМ (NH₄)₂SO₄; 0,05%  Tween 
20; 3,5 мМ MgCl₂), 0,2 мМ дНТФ, 50 нг геномной 
ДНК, выделенной из парафиновых блоков опухо-
лей молочной железы и  валидированной секве-
нированием по Сенгеру, 1  е.а. Taq-полимеразы 
(«Биосан», Россия). Амплификацию проводили 
в  амплификаторе Терцик (ДНК-технология) со-
гласно следующей программе: 3  мин при 95  °С 
начальной денатурации, далее 50 циклов: 10 с при 
95 °С для денатурации, 10 с при 60 °С для гибри-
дизации праймеров, 20 с при 72 °С для элонгации.

Продукты амплификации с  праймерами 
542-UC/545-RC (длиной 199  п.н.) и  PIK47-clU/
PIK47-clR (длиной 213  п.н.) гидролизовали эн-
донуклеазами рестрикции Hind III и  EcoRI 
(«Сибэнзим», Россия) и  лигировали с  вектором 
pBluescript II SK (+), гидролизованным теми же 

Альманах клинической медицины. 2015 Октябрь; 41: 12–18

13
Филипенко М.Л., Шамовская Д.В., Оськина Н.А., Оскорбин И.П., Храпов Е.А., Овчинникова Л.К., Герштейн Е.С., Кушлинский Н.Е. 
Разработка метода выявления соматических мутаций гена PIK3CA с помощью мультиплексной аллель-специфичной ПЦР в режиме реального времени  
и его валидация в опухолях больных раком молочной железы



эндонуклеазами, в течение 8 часов со 100 ед. акт. 
Т4  ДНК-лигазы («Биосан», Россия). Лигазной 
смесью трансформировали компетентные клет-
ки Escherichia coli штамма XL1-Blue (Stratagene). 
У плазмидных клонов, отобранных по результа-
там рестрикционного анализа, для подтвержде-
ния структуры определяли нуклеотидную по-
следовательность вставки секвенированием по 
методу Сенгера. Секвенирование выполнено на 
автоматическом секвенаторе ABI 3130XL Genetic 
Analyzer (Applied Biosystems, США) с  использо-
ванием набора Big dye 3.1 (Центр коллективно-
го пользования «Геномика», ИХБФМ СО РАН). 
Рекомбинантные плазмидные ДНК (p542-5W, 
p542M, p545m, p1047W, p1047m) выделяли из 
50  мл ночной культуры в  среде LB с  помощью 
QIAGEN Plasmid Midi Kit (QIAGEN) согласно ин-
струкции фирмы-производителя.

Получение контрольных ДНК, содержащих разный 
процент мутантного аллеля
Концентрацию полученных стандартных плаз-
мидных ДНК определяли спектрофотометрически 
и флюорометрически (набор Qubit™ BR, Invitrogen), 
а именно: 2 мкг ДНК подвергали гидролизу эндо-
нуклеазой рестрикции EcoRI для линеаризации. 
Полученные линейные стандарты разводили до 
концентрации 10⁹ и  далее до 10⁶ копий плазмид-
ной ДНК на мл в стерильном буфере, содержащем 
10 мМ Tris HCl pH 7,6 и ДНК фага лямбда 5 нг/мкл.

Анализ соматических мутаций гена PIK3CA 
методом мультиплексной АС-ПЦР-РВ
Для детекции соматических мутаций гена PIK3CA 
проводили мультиплексную АС-ПЦР-РВ. Смесь 
для ПЦР (объемом 20 мкл) содержала олигонукле-
отидные праймеры (см. табл. 1) – 0,3 мкМ; флюо-
ресцентно меченные зонды  – 0,1  мкМ, 1х буфер 
для Taq-полимеразы (см. выше), 0,2 мМ dNTP, 1 е.а. 
Taq-полимеразы («Биосинтек», Россия) и  5–50  нг 
ДНК. Реакцию амплификации проводили в  ам-
плификаторе CFX96 (Bio-Rad, США) согласно сле-
дующей программе: 15  мин при 95  °С начальной 
денатурации для активации фермента, далее 6 ци-
клов: 8 с при 95 °С для денатурации, 30 с при 60 °С 
для гибридизации праймеров, 10  с  при 72  °С для 
элонгации; далее 39 циклов: 8 с при 95 °С, 30 с при 
60  °С, съем флюоресцентного сигнала на каналах 
FAM/HEX/Cy5, 10 с при 72 °С. Для каждого образ-
ца анализ проводили в двух повторах. Для анализа 
вычисляли deltaCt по формуле: dCt = Ct-mutation - 
Ct-w, где Ct-mutation – Ct, полученное при ампли-
фикации тестируемой ДНК с  аллель-специфич-
ным праймером для мутации и общим праймером, 

Таблица 1. Список олигонуклеотидных праймеров и флюоресцентно меченных зондов, 
использованных в работе

№ Название Нуклеотидная последовательность

1 542-UC 5'-GCGAAGCTTGCTAGAGACAATGAATTAAGGGA-3'

2 545-RC 5'-GCAGAATTCCAGCCAAATTCAGTTATTTTTTC-3'

3 PIK47-clU 5'-CTACAAGCTTTTGATGACATTGCATAC-3'

4 PIK47-clR 5'-GTGTGGAATTCAGAGTGAGCTTTC-3'

5 IL17RA-U 5'-CTTGATGCTCTCGCTCTTCG-3'

6 IL17RA-R 5'-TGTAGCCCTGGTCAGACTG-3'

7 IL17RA-PCy5 5'-Cy5-CTGCCGCTGCTCCTCCTCG-BHQ2-3'

8 1047mutN2R 5'-TGTTGTCCAGCCACCATGTC-3'

9 545mutN2 5'-CCATAGAAAATCTTTCTCCTGCct-3'

10 542mutN2 5'-CTTTCTCCTGCTCAGTGATTct-3'

11 UU-542 5'-GGAAAATGACAAAGAACAGCTCA-3'

12 PIC-1047L 5'-TTGTTGTCCAGCCACCATGGA-3'

13 Prob-PIC1 5'-FAM-CAATTTCTACACGAGATCCTCTCTC-BHQ1-3'

14 Prob-PIC3 5'-HEX-TCATGAAACAAATGAATGATGCA-BHQ1

Рис. 1. Стандартный (А) и «улучшенный» (Б) дизайн олигонуклеотидных праймеров  
для АС-ПЦР
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а  Ct-w  – Ct, полученное при амплификации кон-
трольного локуса ДНК (IL17-RA).

Клинический материал
В исследовании использованы образцы ДНК, 
экстрагированные из парафиновых блоков опу-
холей 411  нелеченых больных раком молочной 
железы в  различных стадиях заболевания, прохо-
дивших обследование и  лечение в  ФГБУ «РОНЦ 
им.  Н.Н.  Блохина» Минздрава России в  2009–
2012 гг.

Выделение ДНК проводили с  помощью 
QIAamp DNA FFPE Tissue Kit согласно инструк-
ции компании-производителя. 

Исследование одобрено этическим комитетом 
ИХБФМ СО РАН от 25.02.2015 (протокол № 2).

Результаты и обсуждение
Выбор олигонуклеотидных праймеров и зондов, 
оптимизация условий мультиплексной ПЦР
Исследование начали с валидации системы оли-
гонуклеотидных праймеров (описаны в  работе 
R.E.  Board и  соавт. [7]), отличающейся тем, что 
для детекции сигнала был введен TaqMan зонд, 
комплементарный внутренней области фрагмен-
та. Была получена малая разница Ct (dCT = 7), со-
ответствующих амплификационным сигналам 
с  контрольной пары праймеров (амплификация 
ДНК дикого типа) и  с праймера, соответствую-
щего мутации PIK3CA H1047R на ДНК дикого 
типа, выделенной из крови и из гистологическо-
го препарата нормальной печени человека. При 
этом авторы описывали детекцию 1%  мутации 
с Ct = 7,6. Таким образом, мы сделали вывод, что 
использование системы праймеров, описанной 

в этой работе, не позволит нам достичь приемле-
мой (менее 1%) чувствительности выявления со-
матических мутаций.

Для дизайна аллель-специфичных прайме-
ров мы выбрали подход, описанный B. Li и соавт. 
в  2004  г. [8]. Чтобы увеличить дискриминацию 
мутантного аллеля, они предложили вводить 
второе неспаренное нуклеотидное основание 
в  -2  позиции аллель-специфичного праймера. 
Был составлен простой набор правил выбора 
типа этого основания для достижения макси-
мального эффекта. В  соответствии с  этими ре-
комендациями мы синтезировали аллель-специ-
фичные праймеры как для прямой цепи ДНК, так 
и для обратной. В оптимизации добивались мак-
симальной разницы Ct между реакцией с мутант-
ным праймером на нормальной ДНК и реакцией 
с  нормировочным геномным локусом (в нашем 
случае это был экзон гена IL17RA).

В результате мы вычленили 4  пары олиго-
нуклеотидных праймеров (см. табл.  1), обла-
дающие максимальной дискриминирующей 
способностью по отношению к  выбранным для 
анализа соматическим мутациям гена PIK3CA. 
Оптимизация условий АС-ПЦР-РВ также вклю-
чала подбор оптимальных концентраций олиго-
нуклеотидных праймеров и  зондов, параметров 
программы амплификации и концентрацию ио-
нов магния. Для повышения чувствительности 
и  специфичности ПЦР был применен «горячий 
старт», который обеспечивается использованием 
химически модифицированной Taq-полимеразы. 
Оптимальные параметры разработанной систе-
мы приведены в табл. 2.

При оптимизации ПЦР нами было показано, 
что на геномной ДНК дикого типа, выделенной 

Таблица 2. Оптимизированные концентрации и сочетания олигонуклеотидных праймеров и флюоресцентно меченных зондов

Олигонуклеотидные праймеры Флюоресцентно меченные зонды

AS-mix 1047R+545K

PIC3-5U /1047mutN2R (300 нМ) Prob-PIC3 (100 нМ)

UU-542 / 545mutN2 (300 нМ) Prob-PIC1 (100 нМ)

L17RA-U/IL17RA-R (300 нМ) IL17RA-PCy5 (100 нМ)

AS-mix 1047L+542K

UU-542 / 542mutN2 (300 нМ) Prob-PIC3 (100 нМ)

PIC3-5U / PIC-1047L (300 нМ) Prob-PIC1 (100 нМ)

L17RA-U/IL17RA-R (300 нМ) IL17RA-PCy5 (100 нМ)
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из крови человека, мы часто практически не на-
блюдали роста сигнала с праймера, специфичного 
для мутации. А  на образцах, выделенных из ги-
стологических блоков нормальной ткани челове-
ка, dCt для мутаций p.E545K, p.H1047R и H1047L 
составило 8,6 ± 0,7; 9,1 ± 1,1 и 8,9 ± 0,6 цикла соот-
ветственно, в то время как для мутации p.E542K – 
7,1 ± 0,4 цикла.

Для определения чувствительности детекции 
исследуемых мутаций было проведено клони-
рование фрагментов гена PIK3CA без мутаций 
и  с мутациями. Нуклеотидная последователь-
ность полученных рекомбинантных плазмид 
была подтверждена секвенированием по Сенгеру. 
Концентрация плазмид была определена флюоро-
метрическим методом. Все плазмидные ДНК раз-
водили до концентрации 10⁶ копий/мл; стандарты, 
содержащие необходимый процент мутантного 
аллеля, получали смешиванием соответствующих 
плазмид с мутацией и плазмид с ДНК дикого типа 
в  необходимой пропорции. Пределом чувстви-
тельности считали стабильное dCt, полученное 
при амплификации плазмидного стандарта, на 
1  Сt меньшее, чем dCt, полученное при анализе 
ДНК из крови или гистологических блоков нор-
мальных тканей человека. Аналитическая чувстви-
тельность выявления мутаций составила 0,5% для 
p.E542K и 0,25% для p.E545K, p.H1047R и H1047L. 
Разработанный нами подход был использован для 
выявления указанных соматических мутаций на 
ДНК, выделенной из гистологических блоков опу-
холей больных раком молочной железы.

Выявление соматических мутаций гена PIK3CA 
в образцах ДНК рака молочной железы, 
выделенной из парафиновых блоков
На первом этапе анализа для валидации разрабо-
танного метода мы параллельно проанализиро-
вали 334 образца ДНК, выделенной из парафино-
вых блоков опухолей, удаленных хирургическим 
методом у больных раком молочной железы III–
IV стадий, с  применением разработанного нами 
метода АС-ПЦР и  прямого секвенирования по 
Сенгеру (рис. 2 и 3).

Секвенирование позволило успешно про
анализировать 310 образцов и выявить 59 мутаций 
(31 – p.E542K + p.E545K; 28 – p.H1047R + p.H1047L), 
то есть частота выявления соматических мутаций 
гена PIK3CA в  обследованной группе составила 
19%. В то же время применение АС-ПЦР выяви-
ло мутации в 75 из 327 валидных образцов (45 – 
p.E542K + p.E545K; 30 – p.H1047R + p.H1047L), что 
составило 24%. Позитивные по АС-ПЦР и  не-
гативные по секвенированию образцы во всех 

Рис. 2. Выявление соматических мутаций в гене PIK3CА: А – p.E542K c.1624G>A, Б – p.E545K 
c.1633G>A, В – p.H1047R c.3140A>G, Г – p.H1047L c.3140A>T методом секвенирования 
по Сенгеру

Рис. 3. Мультиплексное выявление соматических мутаций в гене PIK3CА разработанным 
методом АС-ПЦР-РВ: A – ПЦР-дуплекс p.E545K (FAM) + IL-17RA (Cy5); Б – ПЦР-дуплекс 
p.H1047R (HEX) + IL-17RA (Cy5); В – ПЦР-триплекс p.E545K (FAM) + p.H1047R (HEX) + IL-17RA 
(Cy5); Г – p.E542K (FAM) + p.H1047L (HEX) + IL-17RA (Cy5)
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случаях имели высокие dCt, что может быть ин-
терпретировано как низкий процент мутантного 
аллеля.

Для оценки роли соматических мутаций гена 
PIK3CA в прогрессии опухолей молочной железы 
были также проанализированы образцы ДНК, вы-
деленной из парафиновых блоков опухолей боль-
ных раком молочной железы I–II стадий (табл. 3).
Установлено, что частота встречаемости сомати-
ческих мутаций гена PIK3CA увеличивается по 
мере опухолевой прогрессии и  составляет  9,6% 
в  опухолях I–II  стадий против  21% в  опухолях 
III–IV  стадий (83 и  324  образца соответственно, 
p = 0,022). Увеличение происходит в основном за 
счет мутации p.H1047R c.3140A>G, локализован-
ной в каталитическом домене фермента.

Заключение
Разработан простой и  производительный метод 
выявления соматических мутаций гена PIK3CA 
в ДНК, полученной из парафиновых блоков, с по-
мощью мультиплексной АС-ПЦР-РВ, в  которой 
для нормировки количества геномной ДНК ди-
кого типа было использовано измерение количе-
ства инвариантного локуса в гене IL17RA. Кроме 
того, амплификация этого фрагмента ДНК дала 
возможность контроля этапов экстракции ДНК 
и проведения ПЦР.

Предложенная система показала высокую 
эффективность проведения анализа ДНК из 
парафиновых блоков: для образцов ДНК рака 
молочной железы она составила 98%. Это в  зна-
чительной степени обусловлено минимизацией 
размеров ампликонов (менее 100 п.н.) и высокой 
эффективностью ПЦР. Ее использование снижает 
стоимость анализа за счет мультиплексирования, 
а стандартизация методики уменьшает время по-
лучения результата, что позволяет рекомендо-
вать данную методику для потокового скрининга 
в клинико-диагностической лаборатории.

При сравнении разработанной тест-системы 
с классическим референсным методом – секвени-
рованием по Сенгеру, проведенным на репрезен-
тативной выборке из 334 образцов рака молочной 
железы, 16  образцов оказались положительными 

по результатам АС-ПЦР, но негативными по секве-
нированию. Поскольку во всех 16 случаях АС-ПЦР 
показывала довольно высокие dCt (в районе 5–6), 
что может означать небольшой процент мутант-
ного аллеля в  образце, данное несоответствие, 
предположительно, обусловлено прежде всего не-
высокой чувствительностью (не менее 10–15% му-
тантной ДНК в образце) секвенирования для вы-
явления соматических мутаций.

С помощью разработанной тест-системы нам 
удалось продемонстрировать статистически 
значимое накопление соматических мутаций 
в  каталитическом домене PIK3CA по мере про-
грессирования рака молочной железы: частота 
выявления мутаций была достоверно выше при 
распространенных (III–IV), чем при начальных 
(I–II) стадиях заболевания. Ранее другими ав-
торами были показаны разные механизмы ак-
тивации PIK3 в  результате двух наиболее рас-
пространенных соматических мутаций p110α 
субъединицы киназы  – H1047R, локализуемой 
в киназном домене, и E545K, лежащей в домене, 
ответственном за взаимодействие с p85 субъеди-
ницей [9, 10]. Так, A. Chakrabarty и соавт. проде-
монстрировали на модели иммортализованных 
эпителиальных клеток молочной железы, что 
именно H1047R, а не E545K мутация, стимулиру-
ет HER2-опосредованную трансформацию [11]. 
Полученные нами данные об увеличении частоты 
встречаемости мутации H1047R при прогрессии 
опухоли хорошо согласуются с  предложенными 
механизмами ее онкогенной реализации и  тре-
буют дальнейшего более пристального рассмо-
трения с  учетом рецепторного статуса опухоли 
и других функциональных маркеров.

Полагаем, что разработанный нами метод 
детекции соматических мутаций в  гене PIK3CA 
является достаточно чувствительным и  специ-
фичным и  позволяет выявлять эти мутации не 
только в фиксированных тканях опухоли из па-
рафиновых блоков, но и в плазме пациентов. Он 
может быть использован для прогноза течения 
заболевания, а также для коррекции лекарствен-
ной терапии и  мониторинга ответа опухоли на 
терапию. 
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Таблица 3. Распределение типов соматических мутаций в исследуемых опухолях молочной железы в зависимости от стадии 
заболевания

Рак молочной 
железы 

Мутация E542K Всего образцов Мутация E545K Всего образцов  Мутация H1047R Всего образцов

I–II стадия 3 83 3 83 2 83

III–IV стадия 27 319 8 324 31 324
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Development of a multiplex allele-specific real-time PCR 
method for detection of PIK3CA gene somatic mutations 
and its validation in the tumors of breast cancer patients

Aim: To develop a highly sensitive real-time poly-
merase chain reaction (PCR) system for detection 
of somatic mutations in 542 and 545 codons of 
exon 9 and 1047 codon of exon 20 of PIK3CA gene 
comprising more than 80% of all somatic muta-
tions in this gene for application on histological 
material without macro- and microdissection, and 
to analyze associations between these mutations 
and clinical and pathological characteristics of 
breast tumors.

Materials and methods: The Allele-specific re-
al-time PCR method with signal detection by 
TaqMan probes was used. For determination of its 
analytical sensitivity, plasmids carrying the muta-
tions studied were constructed by standard genet-
ic engineering methods using mutagenesis. DNA 
samples carrying various mutated/wild type DNA 
ratios (5.0; 2.0; 1.0; 0.5, 0.25%) were prepared.

Results: Multiplex allele-specific real-time PCR 
method for detection of most common muta-
tions in PIK3CA gene: p.E542K c.1624G>A, p.E545K 
c.1633G>A, p.H1047R c.3140A>G, p.H1047L 
c.3140A>T  – was developed and optimized. 

Analytical sensitivity of mutation detection com-
prised 0.5% for p.E542K and 0.25% for p.E545K, 
p.H1047R and H1047L. This method was applied 
to detection of the above-mentioned mutations in 
DNA extracted from paraffin-embedded blocks of 
the tumors of breast cancer patients. It was shown 
that frequency of PIK3CA somatic mutations de-
tection increased with tumor progression, being 
9.6% in stage 1–2 versus 21% in stage 3–4 tumors 
(83 and 324 samples respectively; p = 0.022), mainly 
due to higher prevalence of p.H1047R c.3140A>G 
mutation localized in the catalytic domain of the 
enzyme.

Conclusion: The method developed for detection 
of somatic mutations in PIK3CA gene is sufficiently 
sensitive, specific and efficient, that allows to pro-
pose it for a routine screening in clinical diagnostic 
laboratories for evaluation of disease prognosis 
and monitoring of response to therapy and its 
modification.

Key words: allele-specific real-time PCR (AS-RT-
PCR), PIK3CA gene, mutations, breast cancer.
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Клиническое значение исследования 
инсулиноподобных факторов роста (ИФР) 
и ИФР-связывающих белков  
у больных новообразованиями яичников

Герштейн Е.С. • Кушлинский Д.Н. • Короткова Е.А. • Исаева Э.Р. • Ермилова В.Д. •  
Лактионов К.П. • Адамян Л.В. • Кушлинский Н.Е.

Актуальность. Сигнальная система инсулино-
подобных факторов роста (ИФР) играет важную 
роль в возникновении и прогрессии различных 
злокачественных опухолей, в  том числе рака 
яичников, поэтому ее компоненты рассматри-
ваются в  качестве потенциальных диагности-
ческих и  прогностических маркеров заболева-
ния и мишеней для молекулярно-направленной 
терапии.

Цель  – сравнительная оценка содержания 
ИФР-I и II и ИФР-связывающих белков (ИФРСБ) 1, 
2 и 3 в сыворотке крови и опухолях больных раз-
личными новообразованиями яичников, анализ 
их взаимосвязи с  клинико-морфологическими 
особенностями рака яичников и оценка клини-
ческих перспектив определения данных марке-
ров для диагностики и прогноза заболевания.

Материал и  методы. Содержание ИФР-I, II 
и ИФРСБ-1, 2, 3 определено в сыворотке крови 
и экстрактах опухолей 74 больных раком, 14 по-
граничными и  16  доброкачественными опухо-
лями яичников с  помощью наборов для пря-
мого иммуноферментного анализа Mediagnost 
(Германия). В  контрольную группу вошли 
77 практически здоровых женщин.

Результаты. Выявлено 3  потенциальных 
серологических маркера рака яичников  – 
ИФРСБ-2, ИФРСБ-1  и  ИФР-I. Наилучшее соот-
ношение диагностической чувствительности 
и  специфичности продемонстрировано для 
ИФРСБ-2: при пороговом уровне 370 нг/мл эти 
показатели равны 87  и  79%  соответственно. 
Выявленные диагностические маркеры вли-
яют также на прогноз общей выживаемости 

больных раком яичников, причем низкий 
уровень ИФР-I имеет независимое неблаго-
приятное прогностическое значение по дан-
ным многофакторного анализа. На прогноз 
заболевания влияет также содержание ИФР-II 
и ИФРСБ-1 в ткани опухоли.

Заключение. Выявлены нарушения баланса 
ИФР/ИФРСБ у больных раком яичников и пока-
зано, что отдельные компоненты этой системы 
могут рассматриваться в  качестве диагности-
ческих и  прогностических маркеров данного 
заболевания.

Ключевые слова: ИФР-I, ИФР-II, ИФРСБ-1, 
ИФРСБ-2, ИФРСБ-3, опухоли яичников.

doi: 10.18786/2072-0505-2015-41-19-27

Рак яичников – одно из наиболее распро-
страненных и  неблагоприятно протека-
ющих онкологических заболеваний, ли-
дирующее по числу смертельных случаев 

среди новообразований женских половых орга-
нов. К  сожалению, у  большей части пациенток 
рак яичников диагностируется на поздних стади-
ях, когда опухоль уже распространена по брюши-
не. Несмотря на то что в отличие от большинства 

опухолей для рака яичников имеются проверен-
ные временем достаточно специфичные и  чув-
ствительные серологические маркеры – в первую 
очередь СА-125, а также внедренный в практику 
в  последние 10  лет НЕ4,  – первичный скрининг 
и  особенно раннее выявление рака яичников 
по-прежнему остаются актуальной проблемой, 
требующей новых исследований и  разрабо-
ток [1]. Кроме того, высокий метастатический 
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и инвазивный потенциал рака яичников обуслов-
ливает необходимость углубленного изучения 
механизмов распространения этой опухоли, зна-
ние которых могло бы стать основой для создания 
новых препаратов, целенаправленно воздейству-
ющих на процессы метастазирования и инвазии.

Хорошо известно, что одну из ключевых ролей 
в возникновении и прогрессии различных злока-
чественных опухолей играет сигнальная система 
инсулиноподобных факторов роста (ИФР) [2, 3], 
включающая ИФР-I и  II  – митогенные пептиды, 
высокогомологичные друг другу и  инсулину. 
ИФР синтезируются в  печени и  некоторых дру-
гих тканях под влиянием соматотропного гор-
мона гипофиза и, распространяясь по организму 
с  кровью, воздействуют на периферические тка-
ни, проявляя так называемый центральный, или 
эндокринный, механизм действия. Но они могут 
синтезироваться также клетками различных опу-
холей и выступать в качестве ауто/паракринных 
медиаторов, опосредующих рост, метастазирова-
ние и антиапоптотические ответы злокачествен-
ных клеток.

Система реализации эффектов ИФР помимо 
самих ИФР-лигандов и инсулина включает 4 типа 
трансмембранных рецепторов и  как минимум 
6  ИФР-связывающих белков (ИФРСБ) крови, 
секретируемых различными тканями организ-
ма и  связывающих ИФР с  таким же или даже 
бóльшим сродством, чем клеточные рецепторы. 
ИФРСБ модулируют биологическую доступность 
и активность ИФР несколькими способами: осу-
ществляют перенос ИФР из периферической кро-
ви к тканям-мишеням, поддерживают резервный 
уровень ИФР в крови, усиливают или ингибиру-
ют эффекты ИФР, а также опосредуют некоторые 
ИФР-независимые биологические эффекты [4, 5]. 
Они обеспечивают сохранение резервного уров-
ня ИФР во внеклеточном матриксе некоторых 
тканей. ИФР, ИФР-рецепторы и ИФРСБ образуют 
сложно регулируемую сеть взаимодействий как 
между собой, так и  с другими биологическими 
регуляторами роста и выживаемости клеток.

Результаты экспериментальных и  предвари-
тельных клинических исследований свидетель-
ствуют о том, что в клетках эпителиального рака 
яичников присутствуют все компоненты, необ-
ходимые для реализации аутокринного меха-
низма действия ИФР-I и ИФР-II [6, 7]. Показано, 
что белки семейства ИФР стимулируют не только 

пролиферативную, но и инвазивную и ангиоген-
ную активность клеток рака яичников, а ИФРСБ, 
напротив, оказывают подавляющее действие 
на эти процессы [8, 9]. В  отдельных исследова-
ниях продемонстрировано неблагоприятное 
прогностическое значение высокой экспрессии 
ИФР-I [10], ИФР-II [11, 12] при некоторых гисто-
логических типах эпителиального рака яични-
ков. Однако данные о роли сывороточных уров-
ней ИФР и ИФРСБ в диагностике, мониторинге, 
а также оценке риска возникновения и прогнозе 
рака яичников немногочисленны и  достаточно 
противоречивы, что указывает на необходимость 
дальнейшего изучения этого вопроса [13, 14, 15]. 
Еще одной важной причиной для исследования 
роли системы ИФР при раке яичников являет-
ся возможность использования специфических 
(«таргетных») ингибиторов ее активности, ряд из 
которых уже проходят клинические испытания, 
в том числе и при раке яичников [16, 17].

Все вышеизложенное определило цель и  за-
дачи данного исследования: 1) используя коли-
чественные иммуноферментные тесты, провести 
сравнительную оценку содержания ИФР-I, ИФР-
II и ИФРСБ 1, 2 и 3-го типа в опухолях и сыворот-
ке крови больных раком, доброкачественными 
и пограничными новообразованиями яичников, 
а также в сыворотке крови здоровых женщин со-
ответствующего возраста; 2) проанализировать 
взаимосвязь этих показателей с основными кли-
нико-морфологическими особенностями рака 
яичников; 3) на основании полученных результа-
тов оценить клинические перспективы определе-
ния данных маркеров для диагностики, монито-
ринга и прогноза рака яичников.

Материал и методы
В исследование включены 104 больных новообра-
зованиями яичников в  возрасте от  20 до  82  лет 
(медиана  – 54,5  года), проходивших обследова-
ние и лечение в РОНЦ им. Н.Н. Блохина в период 
с марта 2007 по май 2014 г. Из 104 обследованных 
пациенток у  16  (15%) выявлены доброкачествен-
ные новообразования яичников, у 14 (14%) – по-
граничные и у 74 (71%) – рак яичников. В качестве 
контроля обследовали 77 практически здоровых 
женщин в  возрасте от  24 до  84  лет (медиана  – 
49 лет).

У 3 из 16  больных доброкачественными опу-
холями яичников выявлен серозный вариант 

1 �ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; 115478, г. Москва, Каширское шоссе, 24, Российская Федерация
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Герштейн Елена 
Сергеевна – д-р биол. 
наук, профессор, вед. 
науч. сотр. лаборатории 
клинической биохимии1

** 115478, г. Москва, 
Каширское шоссе, 24, 
Российская Федерация.  
Тел.: +7 (499) 324 11 59.  
E-mail: esgershtein@
gmail.com

Кушлинский Дмитрий 
Николаевич – хирург-
онкогинеколог 
отделения 
комбинированных 
и комплексных 
методов лечения 
гинекологических 
заболеваний2

Короткова Екатерина 
Андреевна – канд. 
биол. наук, ст. науч. 
сотр. лаборатории 
клинической биохимии1

Исаева Эмилия 
Расимовна – врач-
онколог научно-
поликлинического 
отдела1

Ермилова Валерия 
Дмитриевна – канд. 
мед. наук, вед. науч. сотр. 
отдела патологической 
анатомии опухолей 
человека1

Лактионов Константин 
Павлович – д-р мед. 
наук, профессор, 
заведующий отделением 
опухолей женской 
репродуктивной 
системы1

Адамян Лейла 
Владимировна – д-р 
мед. наук, профессор, 
академик РАН, 
заместитель директора 
по научной работе2

Кушлинский Николай 
Евгеньевич – д-р 
мед. наук, профессор, 
член-корреспондент 
РАН, заведующий 
лабораторией 
клинической биохимии1

Альманах клинической медицины. 2015 Октябрь; 41: 19–27

20 Оригинальные статьи



гистологического строения, у 3 – эндометриоид-
ный, у  5  – другие эпителиальные варианты; еще 
у  5  пациенток обнаружены различные неэпите-
лиальные доброкачественные опухоли яични-
ков. Среди больных пограничными опухолями 
у 9 (64%) они имели серозный и у 5 (36%) – муци-
нозный гистологический тип.

Шестидесяти двум (84%) больным злока-
чественными опухолями яичников диагноз 
был установлен впервые, 12  (16%)  – повторно. 
Пятьдесят три (72%) больных находились в пост-
менопаузе, 21 (28%) – в репродуктивном периоде. 
У  13  пациенток диагностирована I  стадия забо-
левания по классификации FIGO (International 
Federation of Gynaecology and Obstetrics  – 
Международная федерация акушеров и  гинеко-
логов), у 4 – II, у 39 – III и у 13 – IV; у 5 пациенток 
стадия точно не установлена. Преобладали боль-
ные с распространенным процессом (IIIc и IV ста-
дии)  – 45  (70%). Среди исследованных опухолей 
большинство составили серозные цистаденокар-
циномы (69%), на втором месте были муцинозные 
аденокарциномы (11%), выявлено также 4 эндоме-
триоидных аденокарциномы (5%) и 3  светлокле-
точных рака (4%). Другие эпителиальные злока-
чественные опухоли представлены единичными 
наблюдениями. Преобладали опухоли умеренной 
и низкой степени дифференцировки (36 и 38% со-
ответственно). Уровни СА-125 в сыворотке крови 
определены у 74 больных раком яичников и коле-
бались от 3 до 29200 Ед/л (медиана 333 Ед/л).

Содержание исследуемых белков определяли 
в экстрактах опухолей яичников [13] и в сыворот-
ке крови, полученной по стандартной методике 
до операции. Образцы опухолей (200–500 мг) для 
исследования брали во время операции и храни-
ли при -70 °С до начала обработки. Определение 
уровня маркеров проводили с  помощью стан-
дартных наборов для прямого иммунофер-
ментного анализа IGF-I-ELISA, IGF-II-ELISA, 
IGFBP-1-ELISA, IGFBP-2-ELISA и  IGFBP-3-ELISA 
(Mediagnost, Германия) в соответствии с инструк-
циями производителя.

При сопоставлении показателей использова-
ли непараметрические критерии: Манна – Уитни 
при сравнении двух независимых групп, медиан-
ный тест или тест Краскела – Уоллиса при сравне-
нии нескольких групп. Различия считали досто-
верными при р < 0,05. В  таблицах представлены 
медианы и  квартили значений. Выживаемость 
больных оценивали методом Каплана  – Мейера, 
а также с помощью регрессионной многофактор-
ной модели Кокса.

Результаты
На первом этапе статистического анализа со-
поставили содержание исследованных ИФР 
и  ИФРСБ в  доброкачественных, пограничных 
и злокачественных опухолях яичников (табл. 1). 
Статистически значимых различий содержа-
ния ИФР-I, II и ИФРСБ-1, 3 в опухолях больных 
различными новообразованиями яичников не 
выявлено. Более того, уровни ИФР-I, ИФР-II 
и ИФРСБ-1 в доброкачественных, пограничных 
и  злокачественных опухолях были практиче-
ски одинаковыми. При этом уровень ИФРСБ-2 
в  ткани рака яичников оказался достоверно 
выше, чем в пограничных опухолях, а также су-
щественно выше, чем в доброкачественных опу-
холях.

Следовательно, нам не удалось подтвердить 
продемонстрированное некоторыми исследова-
телями увеличение экспрессии ИФР-I и  ИФР-II 
в ткани рака яичников [10, 11, 12, 18]. Следует от-
метить, однако, что во всех этих работах, за ис-
ключением J. Brokaw и  соавт. [10], проводилось 
определение соответствующих матричных рибо-
нуклеиновых кислот (мРНК), отражающих толь-
ко локальную внутриопухолевую экспрессию. 
В  то же время содержание белка в  опухолевой 
ткани является результирующей его эндогенного 
синтеза и экзогенного поступления из других ор-
ганов и тканей, что может быть особенно значимо 
для ИФР, обладающих в отличие от большинства 
полипептидных факторов роста большим эндо-
кринным потенциалом. Кроме того, контрольным 

Таблица 1. Содержание ИФР и ИФР-связывающих белков в доброкачественных, пограничных и злокачественных опухолях яичников

Опухоли яичников Содержание маркера, нг/мг белка

ИФР-I ИФР-II ИФРСБ-1 ИФРСБ-2 ИФРСБ-3

Доброкачественные (группа 1) 1,4 (1,2; 1,9) 0,4 (0,4; 0,6) 0,1 (0,08; 0,12) 6,4 (6,4; 6,4) 6,5 (6,0–6,7)

Пограничные (группа 2) 1,6 (0,8; 2,3) 0,4 (0,2; 0,5) 0,1 (0,03; 0,12) 16,6* (6,3; 65,9) 6,1 (5,2–6,6)

Злокачественные (группа 3) 1,3 (0; 2,0) 0,4 (0,3; 0,8) 0,1 (0,05; 0,35) 118 (54,5; 154) 8,9 (5,5–11,6)

Данные представлены в виде медианы (нижнего; верхнего квартилей)
* p = 0,025 при сравнении группы 2 с группой 3
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материалом в  этих исследованиях была неизме-
ненная ткань яичников, которой в нашем распо-
ряжении не было. Обнаруженное нами повыше-
ние содержания ИФРСБ-2 в  опухолевой ткани 
соответствует данным единственного опублико-
ванного на эту тему исследования, посвященного 
анализу экспрессии мРНК ИФРСБ-2 [19]. Данные 
литературы по экспрессии ИФРСБ-3 в  опухолях 
противоречивы, а  экспрессия или содержание 
ИФРСБ-1 в ткани рака яичников вообще не изу-
чались.

Анализ взаимосвязи концентраций исследо-
ванных маркеров в  опухолях с  основными кли-
нико-морфологическими характеристиками рака 
яичников – возрастом и репродуктивным стату-
сом пациентов, стадией заболевания по класси-
фикации FIGO, размером первичной опухоли, 
характером и масштабом диссеминации по брю-
шине и метастазирования в большой сальник, на-
личием и объемом асцита – не выявил достовер-
ных и значимых корреляций.

Важным аспектом изучения уровня биологи-
ческих маркеров в сыворотке крови является воз-
можность их использования для дифференци-
альной диагностики и/или мониторинга эффекта 
лечения. Известно, что уровень ИФР и  ИФРСБ 
в  сыворотке крови может меняться с  возрастом 
[20, 21], но ни в  одной из обследованных нами 
групп пациенток, включая группу контроля, 
значимого влияния возраста на изучаемые пока-
затели не обнаружено, что позволило не учиты-
вать возрастной фактор при дальнейшем анализе 
(табл. 2).

Представленные в  литературе данные об из-
менении уровней ИФР и/или ИФРСБ в сыворот-
ке крови больных раком яичников достаточно 
противоречивы. Тем не менее выявленные нами 

нарушения в  целом совпадают с  результатами 
других авторов [14, 22, 23], но так же, как и  эти 
данные, находятся в  определенном противоре-
чии с  результатами некоторых эпидемиологиче-
ских исследований, свидетельствующих о  связи 
высоких сывороточных уровней ИФР-I с риском 
развития рака яичников в  определенных воз-
растных группах [15]. Отметим, тем не менее, что 
совместный анализ данных трех когортных ис-
следований не подтвердил влияния содержания 
компонентов системы ИФР в сыворотке крови на 
риск развития рака яичников [24].

В процессе настоящего исследования выявле-
но четыре потенциальных серологических мар-
кера рака яичников. По результатам первичного 
анализа степень их значимости можно располо-
жить следующим образом: ИФРСБ-2 > ИФРСБ-1 >  
ИФР-II > ИФР-I. Такая оценка основана на том, что 
уровень ИФРСБ-2 в сыворотке крови больных ра-
ком яичников отличается не только от контроля, 
но и от показателей больных доброкачественными 
и пограничными опухолями, ИФРСБ-1 – только от 
контроля и группы больных доброкачественными 
новообразованиями яичников, ИФР-II  – только 
от показателей группы контроля. Потенциальная 
значимость ИФР-I для диагностики и в особенно-
сти для последующего мониторинга рака яични-
ков ограничена тем, что его уровень в сыворотке 
крови больных раком яичников не повышается, 
а  снижается. Следовательно, изменения уровня 
этого маркера в сыворотке крови не связаны с его 
продукцией опухолевыми клетками, а, скорее все-
го, отражают общие изменения метаболизма на 
фоне такого тяжелого заболевания, как рак яич-
ников.

Проанализировав диагностические харак-
теристики предполагаемых маркеров методом 

Таблица 2. Содержание ИФР-I, ИФР-II, ИФРСБ-1, ИФРСБ-2 и ИФРСБ-3 в сыворотке крови пациенток контрольной группы и больных новообразованиями яичников

Группа Содержание в сыворотке крови

ИФР-I ИФР-II ИФРСБ-1 ИФРСБ-2 ИФРСБ-3

нг/мл мкг/мл

Контроль (группа 0) 144 (114; 200) 772 (620; 1008) 2,9 (1,4; 6,2) 206 (142; 351) 2,5 (2,2; 3,6)

95% доверительный интервал 
контроля

87–329 493–1413 0,6–14,9 77,8–650 1,8–6,0

Больные ДОЯ (группа 1) 134 (111; 179) 862 (700; 1337) 2,5 (0,7; 5,5) 208 (168; 276) 3,6 (2,6; 4,6)

Больные ПОЯ (группа 2) 131 (82,7; 209) 1021 (659; 2140) 1,4 (0,5; 1,4) 273 (245; 929) 3,4 (2,4; 4,2)

Больные ЗОЯ (группа 3) 88,4 (70,0; 132) 1189 (721; 1635) 9,0 (5,1; 22,2) 828 (476; 1175) 2,8 (2,3; 3,9)

ДОЯ – доброкачественные опухоли яичников, ПОЯ – пограничные опухоли яичников, ЗОЯ – злокачественные опухоли яичников

Данные представлены в виде медианы (нижнего; верхнего квартилей). Использован критерий Kruskal-Wallis ANOVA by Ranks. ИФР-I: p0vs3 < 0,0001, p1vs3 = 0,018;  
ИФР-II: p0vs3 = 0,0007; ИФРСБ-1: p0vs3 < 0,0001, p1vs3 < 0,001, p2vs3 = 0,002; ИФРСБ-2: p0vs3 < 0,0001, p1vs3 < 0,0001, p2vs3 = 0,007
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построения кривых ROC, мы выявили три до-
статочно чувствительных и специфичных серо-
логических маркера рака яичников – ИФРСБ-2, 
ИФРСБ-1 и  ИФР-I (табл.  3). Наилучшее соот-
ношение диагностической чувствительности 
и  специфичности продемонстрировано для 
ИФРСБ-2: при пороговом значении 370  нг/мл 
эти показатели равны  87 и  79%  соответствен-
но, причем высокая специфичность наблюдает-
ся не только по отношению к  так называемому 
здоровому контролю, но и  по отношению к  па-
циенткам с  доброкачественными новообразо-
ваниями яичников (патологический контроль). 
Следующим по значимости маркером является 
ИФРСБ-1: его максимальная чувствительность 
при пороговом уровне 4,8 нг/мл составляет 79%, 
специфичность по отношению к  «здоровому» 
контролю  – 74%, по отношению к  «здоровому» 
и патологическому контролю – 70%. Достаточно 
хорошими диагностическими параметрами 
(чувствительность 71%, специфичность 74%) 
по отношению к  «здоровому» контролю харак-
теризовалось и  снижение уровня ИФР-I менее 

125 нг/мл. В то же время максимальные чувстви-
тельность и специфичность ИФР-II не превыша-
ли 61 и  69%  соответственно. Чувствительность 
всех маркеров, кроме ИФР-I, при включении 
в  диагностируемую группу больных погранич-
ными опухолями яичников заметно снижалась 
(см. табл. 3).

Представлялось важным оценить также спец-
ифичность изучаемых маркеров для рака яични-
ков по сравнению с  другими злокачественными 
новообразованиями. Для сравнительной оценки 
были использованы данные о содержании ИФР-I, 
II и некоторых ИФРСБ в сыворотке крови боль-
ных раком молочной железы [25], шейки матки 
[26] и  женщин, больных раком толстой кишки 
[27], полученные нами в  тот же период времени 
и теми же методами (табл. 4). Наибольший инте-
рес представлял ИФРСБ-2 как самый информа-
тивный из исследованных маркеров рака яични-
ков. Он был определен только у  больных раком 
толстой кишки, при котором его диагностиче-
ская чувствительность при выбранной границе 
370 нг/мл составила 77%.

Таблица 3. Информативность сывороточных уровней ИФР и ИФРСБ – диагностических маркеров рака яичников и пограничных опухолей яичников, %

Разделяемые группы Информативность Маркер

ИФР-I ИФРСБ-1 ИФРСБ-2

< 125 нг/мл > 4,8 нг/мл > 370 нг/мл

(Контроль) vs (ЗОЯ) чувствительность 71 79 87

специфичность 74 74 79

(Контроль + ДОЯ) vs (ПОЯ + ЗОЯ) чувствительность 70 72 77

специфичность 68 70 79

ЗОЯ – злокачественные опухоли яичников, ДОЯ – доброкачественные опухоли яичников, ПОЯ – пограничные опухоли яичников

Таблица 4. Содержание ИФР и ИФРСБ в сыворотке крови больных раком яичников и другими злокачественными новообразованиями

Группа Содержание маркера, нг/мл

ИФР-I ИФР-II ИФРСБ-1 ИФРСБ-2

Контроль (группа 0) 144 (114; 200) 772 (620; 1008) 2,9 (1,4; 6,2) 206 (142; 351)

Рак яичников (группа 1) 88,4 (70,0; 132) 1189 (721; 1635) 9,0 (5,1; 22,2) 828 (476; 1175)

Рак толстой кишки (группа 2) 157 (106; 199) 835 (690; 910) 3,2 (1,3; 5,4) 707 (396; 1094)

Рак молочной железы (группа 3) 93,8 (76,1; 120) 2522 (2014; 2835) – –

Рак шейки матки (группа 4) 122 (91,3; 169) 1312 (1023; 1545) 19,8 (10,7; 29,5) –

Данные представлены в виде медианы (нижнего; верхнего квартилей)

ИФР-I: p1vs2 < 0,0001; ИФР-II: p1vs2 = 0,001, p0vs3 < 0,0001; ИФРСБ-1: p1vs2 < 0,0001; ИФРСБ-2: p0vs1 < 0,0001, p0vs2 < 0,001
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Таким образом, повышенный уровень 
ИФРСБ-2 в сыворотке крови женщин может ука-
зывать как на наличие рака яичников, так и  на 
наличие рака толстой кишки. В то же время ис-
следование комплекса из трех маркеров (ИФР-I, 
ИФРСБ-2 и  ИФРСБ-1) позволяет достаточно хо-
рошо различить эти два заболевания, отдельные 
симптомы которых совпадают, так как в отличие 
от больных раком яичников уровень ИФР-I у боль-
ных раком толстой кишки повышен, а  уровень 
ИФРСБ-1 не отличается от нормы (см. табл. 4).

Анализ взаимосвязи содержания ИФР 
и ИФРСБ в сыворотке крови первичных больных 
раком яичников с основными показателями рас-
пространенности опухоли продемонстрировал, 
что уровни ИФРСБ-2, ИФРСБ-1 и  ИФР-I зависят 
от степени распространенности рака яичников, 
соответственно, увеличиваясь (ИФРСБ-1 и 2) или 
снижаясь (ИФР-I) по мере развития опухолевого 
процесса. При этом ИФРСБ-2 остается значимым 
диагностическим маркером даже при Ia–Ib стадии 
заболевания – он был повышен у всех 6 больных 
с данными стадиями, вошедших в наше исследо-
вание. Уровень ИФР-I значимо меняется только 
при достаточно распространенном процессе (на-
чиная со стадии Ic). Уровень ИФРСБ-2 в сыворот-
ке крови больных раком яичников достоверно 
положительно коррелировал с  уровнем СА-125 
(R = 0,39; p = 0,003), что еще раз подтверждает по-
тенциальную диагностическую значимость этого 
маркера.

Нам удалось проследить судьбу  64 из 74  об-
следованных больных раком яичников на протя-
жении от 1 до 76,3 месяца (медиана – 27,6 месяца). 
На основании этих данных было оценено прогно-
стическое значение изучаемых показателей для 
общей выживаемости пациенток. В  результате 
однофакторного анализа с  построением кривых 
Каплана – Мейера нами выявлено 5 статистиче-
ски значимых прогностически неблагоприятных 
факторов: уровень ИФР-I в сыворотке крови ниже 
87 нг/мл (рис. 1; p < 0,001), уровень ИФРСБ-2 в сы-
воротке выше 650 нг/мл (рис. 2; p < 0,01), уровень 
ИФРСБ-1 выше 4,8 нг/мл (рис. 3; p < 0,01), а также 
содержание ИФР-II в опухоли выше 0,6 нг/мг бел-
ка и  содержание ИФРСБ-1 выше 0,2  нг/мг белка 
(табл. 5).

При многофакторном анализе независимое 
прогностическое значение сохранилось только 
для уровня ИФР-I в сыворотке крови. Тем не ме-
нее можно констатировать, что все выявленные 
нами диагностические серологические маркеры 
имеют определенное значение и для прогноза об-
щей выживаемости больных раком яичников.
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 Рис. 1. Общая 
выживаемость больных 
раком яичников 
в зависимости от 
содержания ИФР-I 
в сыворотке крови
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Рис. 2. Общая 
выживаемость больных 
раком яичников 
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Заключение
Проведенное иммуноферментное исследование 
содержания ИФР-I и  II и  нескольких ключевых 
ИФРСБ в сыворотке крови, опухолевой ткани и ас-
цитической жидкости больных злокачественными, 

пограничными и  доброкачественными ново
образованиями яичников продемонстрировало 
существенные нарушения баланса ИФР/ИФРСБ 
у  больных раком яичников и  позволило предло-
жить комплекс диагностических серологических 
тестов, при помощи которых можно с  высокой 
чувствительностью и  специфичностью выявлять 
злокачественные, а  в некоторых случаях и  погра-
ничные опухоли яичников. Наиболее перспек-
тивным маркером оказался ИФРСБ-2: его диагно-
стическая специфичность приближается к  80%, 
а  чувствительность для рака яичников превыша-
ет 85% даже на самых ранних стадиях заболевания. 
Выявленные диагностические серологические мар-
керы влияют также на прогноз общей выживаемо-
сти больных, причем низкий уровень ИФР-I име-
ет независимое неблагоприятное прогностическое 
значение по данным многофакторного анализа; 
на прогноз заболевания влияет также содержание 
ИФР-II и ИФРСБ-1 в ткани опухоли. 

Таблица 5. Общая выживаемость больных раком яичников в зависимости от содержания 
ИФР-II и ИФРСБ-1 в ткани опухоли

Маркер N Медиана вы-
живаемости, 
мес.

Общая выживаемость, % р

ИФР-II, нг/мг белка

< 0,6 13 – 100 100 100 – 0,04

³ > 0,6 19 30,9 73,7 ± 11,5 58,9 ± 13,1 51,6 ± 13,4 42,9 ± 13,6

ИФРСБ-1, нг/мг белка

< 0,2 14 – 100 100 100 – 0,03

³ > 0,2 18 29,8 73,1 ± 11,7 58,5 ± 13,1 51,2 ± 13,4 42,6 ± 13,6
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Clinical implications of insulin-like growth 
factors (IGF) and IGF-binding proteins 
investigation in patients with ovarian neoplasms

Background: The insulin-like growth factor (IGF) 
signaling system plays a major role in development 
and progression of various malignancies including 
ovarian cancer, and its components are considered 
as potential diagnostic and prognostic markers and 
the objects of molecular targeted therapy.

Aim: Comparative evaluation of IGF-I and IGF-II, 
and IGF-binding proteins (IGFBP)-1, 2 and 3 con-
tent in blood serum and tumors of ovarian tumor 
patients, analysis of their associations with key 
clinical pathologic characteristics of ovarian can-
cer and evaluation of clinical value of these mark-
ers for disease diagnostics and prognosis.

Materials and methods: IGF-I, II, IGFBP-1, 2 and 
3 levels were measured with standard ELISA kits 
(Mediagnost, Germany) in blood serum and tumor 
extracts of 74 patients with ovarian cancer, 16 pa-
tients with benign and 14 with borderline ovarian 
tumors. The control group comprised 77 healthy 
women.

Results: Three potential serological markers of 
ovarian cancer, namely IGF-I, IGFBP-1, and IGFBP-2 
were revealed. The best sensitivity to specificity 
ratio was demonstrated for IGFBP-2: at a 370 ng/ml 
cut-off level, these indices were 87 and 79%, re-
spectively. The diagnostic markers found in our 
study were also associated with the prognosis of 
overall survival in ovarian cancer. In the multivar-
iate analysis, low IGF-I serum levels retained its 
independent unfavorable prognostic value. The 
disease prognosis is influenced also by IGF-II and 
IGFBP-1 content in the tumor tissue.

Conclusion: In ovarian cancer patients, there is 
a disbalance of IGFs/IGFBPs. Some components of 
this system could be potentially used as diagnostic 
and prognostic markers of the disease.

Key words: IGF-I, IGF-II, IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3, 
ovarian tumors.
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Изменение уровня инсулина 
в крови пациентов с глиобластомой 
головного мозга во время проведения 
адъювантного курса лучевой терапии

Балканов А.С. • Молчанова Г.С. • Петрушкина Н.Н. • Рыболовлев А.В.

Цель – проанализировать уровень гиперсекре-
ции инсулина у  пациентов с  глиобластомой го-
ловного мозга, которые во время проведения 
адъювантной лучевой терапии получали декса-
метазон в суточной дозе 4 или 8 мг.

Материал и  методы. В  исследование включен 
81  пациент с  глиобластомой головного мозга. 
В  течение 6–7-недельного курса адъювантной 
лучевой терапии 66  пациентам, которым ранее 
не применяли дексаметазон (1-я  группа), вну-
тримышечно вводили дексаметазон в суточной 
дозе 4  мг. Во 2-ю  группу вошли 15  пациентов, 
получавших дексаметазон в суточной дозе 8 мг 
внутримышечно в  течение 6–7  недель до на-
чала адъювантной лучевой терапии. Во время 
адъювантной лучевой терапии у  этих пациен-
тов суточная доза дексаметазона была сниже-
на до 4 мг. За 1 день до начала и на следующий 
день после окончания адъювантной лучевой 
терапии у всех пациентов исследовали уровень 
С-пептида, инсулина, кортизола.

Результаты. У  пациентов 1-й  группы после 
6–7-недельного курса введения дексаметазона 
в суточной дозе 4 мг на фоне адъювантной луче-
вой терапии отмечено статистически значимое 
повышение уровня инсулина (с 64,2 ± 40,9  до 
105,2 ± 124,9  пмоль/л, р < 0,05) и  C-пептида 
(с  2,3 ± 1,0  до 3,2 ± 1,3  нг/мл, р < 0,05) в  крови 

(при этом показатели остались в  пределах ре-
ферентных значений), а  также статистически 
значимое уменьшение уровня кортизола крови 
ниже референтных значений (с 513,1 ± 163,6  до 
82,7 ± 114,7  нмоль/л, р < 0,001). Увеличение 
суточной дозы дексаметазона на 4  мг (с 4  до 
8  мг) не привело к  достоверному повышению 
уровня инсулина и  С-пептида в  крови, однако 
у пациентов 2-й группы уровень C-пептида кро-
ви превышал верхнюю границу референтных 
значений (3,8 ± 1,2  нг/мл). В  целом во 2-й  груп-
пе через 6–7  недель после уменьшения суточ-
ной дозы дексаметазона с 8 до 4 мг показатели 
инсулина и  С-пептида в  крови не изменились, 
а  уровень кортизола крови продолжил сниже-
ние по сравнению с  исходным значением (до 
33,7 ± 13,4 нмоль/л, р < 0,05). 

Заключение. Применение дексаметазона в  су-
точной дозе 4–8 мг у пациентов с глиобластомой 
головного мозга во время проведения им адъ-
ювантной лучевой терапии привело к  гиперсе-
креции инсулина поджелудочной железой, что, 
скорее всего, является следствием возникнове-
ния инсулинорезистентности.

Ключевые слова: глиобластома головного 
мозга, инсулинорезистентность, дексаметазон, 
С-пептид, инсулин, лучевая терапия.
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Основанием для назначения глюкокор-
тикостероидов в  онкологии служит 
их способность подавлять пролифе-
ративную активность и  повышать 

дифференцировку опухолевых клеток, а  также 
оказывать антиэметический и  противоотечный 
эффект. Наиболее интенсивно эти препараты 
применяют при лечении лейкозов и лимфом [1].

Широко применяются глюкокортикостерои-
ды и у пациентов со злокачественными глиома-
ми головного мозга [2], среди которых следует 
выделить глиобластому  – одну из наиболее ча-
сто диагностируемых опухолей головного мозга 
[3]. Основные симптомы и  тяжесть состояния 
при развитии этой опухоли обусловлены воз-
никновением отека вещества головного мозга, 
связанного со значительным нарушением про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера 
в сосудах глиобластомы. Самым эффективным 
средством борьбы с отеком головного мозга при 
глиобластоме признан дексаметазон  – меди-
камент, относящийся к  классу синтетических 
глюкокортикостероидов. Механизм его проти-
воотечного действия заключается в  нормали-
зации трансэндотелиальной и/или параэндо-
телиальной сосудистой проницаемости за счет 
стабилизации гликокаликса, а  также ингиби-
рования выброса гистамина, который вызыва-
ет дилатацию сосудов и увеличивает число пор 
в эндотелиоцитах [4].

Лечение дексаметазоном у пациентов с глио
бластомой осуществляется длительно, в  том 
числе и  после хирургического вмешательства, 
так как резекция глиобластомы чаще всего огра-
ничивается только ее частичным удалением, 
а значит, в послеоперационном периоде она про-
должает оставаться источником формирования 
отека. К тому же для уничтожения резидуальной 
глиобластомы в  послеоперационном периоде 
используется адъювантная лучевая терапия, ко-
торая усугубляет повреждение гематоэнцефали-
ческого барьера и, соответственно, степень уже 
существующего отека [5].

Применение глюкокортикостероидов в целом 
и у онкологических пациентов в частности вызы-
вает возникновение инсулинорезиcтентности  – 
состояния, характеризующегося снижением 
чувствительности к  инсулину периферических 
тканей, к которым относятся печень, мышечная 
и жировая ткани – и, как следствие, повышение 
инсулина в крови. Например, у пациентов с лей-
козом на фоне терапии глюкокортикостерои-
дами развиваются метаболические изменения, 
прежде всего гиперинсулинемия [1].

Наиболее изученным на сегодняшний день 
патологическим состоянием, характеризую-
щимся гиперинсулинемией, является метаболи-
ческий синдром, впервые описанный в  1988  г. 
американским ученым G. Reaven. Согласно его 
теории, в основе патогенеза синдрома лежат ин-
сулинорезистентность и  возникающая в  ответ 
гиперсекреция инсулина с  последующей гипе-
ринсулинемией, выступающей самостоятельным 
фактором риска быстрого развития атероскле-
роза, а при истощении резервов инсулина – и са-
харного диабета 2-го типа [6].

Для оценки степени секреции инсулина 
в  сыворотке крови определяют концентрацию 
инсулина и  С-пептида, которые образуются од-
новременно при распаде проинсулина, секрети-
руемого поджелудочной железой. Считается, что 
за счет более длительного периода полураспада 
С-пептида по сравнению с инсулином (30 минут 
против 5 минут) уровень C-пептида в перифери-
ческой крови более достоверно отображает уро-
вень секреции инсулина [2].

На сегодняшний день установлено: изменение 
концентрации инсулина [7] и глюкозы [8] в кро-
ви онкологических пациентов, включая больных 
с глиобластомой головного мозга, а также нару-
шение взаимоотношений инсулиновых рецеп-
торов в клетках глиобластомы [9] может сущест-
венным образом влиять на прогноз лечения.

Цель настоящего исследования  – анализ 
уровня гиперсекреции инсулина на основании 
изменения показателей инсулина и  С-пептида 
в крови у пациентов с глиобластомой головного 
мозга, которые во время проведения адъювант-
ной лучевой терапии получали дексаметазон 
в суточной дозе 4 или 8 мг.

Материал и методы
В период с 2012 по 2014 г. 81 пациенту был про-
веден расщепленный курс адъювантной лучевой 
терапии по поводу глиобластомы головного моз-
га. На момент начала адъювантной лучевой тера-
пии у всех пациентов индекс Карновского был не 
ниже 70%. Адъювантную лучевую терапию начи-
нали через 6–7  недель после выполнения резек-
ции глиобластомы головного мозга и проводили 
в 2 этапа (расщепленный курс). Перерыв между 
1-м и 2-м этапами составлял 2 недели. На каждом 
этапе адъювантной лучевой терапии продолжи-
тельностью 2–3  недели облучение проводилось 
в режиме гипофракционирования дозы (разовая 
очаговая доза – 2,5 Гр, суммарная очаговая доза – 
25–30  Гр). Таким образом, временной интервал 
между резекцией глиобластомы головного мозга 
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и началом адъювантной лучевой терапии, а так-
же период, в  течение которого проводили рас-
щепленный курс адъювантной лучевой терапии, 
составляли каждый по 6–7 недель.

У 66 пациентов (медиана возраста – 51,9 года) 
до начала адъювантной лучевой терапии дек-
саметазон не применялся  – они составили 
1-ю группу. В течение всего курса адъювантной 
лучевой терапии этим пациентам внутримы-
шечно вводился дексаметазон в  суточной дозе 
4 мг. Во 2-ю группу вошли 15 пациентов (медиа-
на возраста  – 51,7  года), получавших до посту-
пления в радиологическое отделение дексамета-
зон в суточной дозе 8 мг внутримышечно. После 
осмотра пациентов суточная доза дексаметазона 
у них была снижена, и в течение всего курса адъ-
ювантной лучевой терапии больные из 2-й груп-
пы получали дексаметазон ежедневно в дозе 4 мг.

Забор крови для исследования уровня кор-
тизола (норма 190–650 нмоль/л), инсулина (нор-
ма  – 20–160  пмоль/л), С-пептида (норма 1,77–
3,51 нг/мл), гликированного гемоглобина (норма 
4,4–5,8%) и глюкозы (норма 4,2–5,9 ммоль/л) осу-
ществляли утром натощак за 1  день до начала 
и  на следующий день после окончания адъю-
вантной лучевой терапии. Определение уровня 
кортизола, С-пептида в  сыворотке крови про-
водили радиоиммунным методом наборами 
фирмы Lachema (Чехия). Гликированный гемо-
глобин определяли на анализаторе Д-10, глюко-
зу – на анализаторе Beckman Coulter AU 680.

При выполнении статистического анализа ко-
личественные переменные описывались числом 
пациентов, средним арифметическим значени-
ем (М), стандартным отклонением от среднего 
арифметического значения (± SD), 25- и 75-м про-
центилями, медианой. Различия считались ста-
тистически значимыми при уровне p < 0,05. Для 
количественных переменных проводился тест на 
нормальность распределения. При оценке полу-
ченных результатов использованы следующие 
методы статистического анализа: χ²-критерий 
Пирсона, t-критерий Стьюдента, непараметриче-
ский H-тест по Краскелу – Уоллису множествен-
ных сравнений (сравнение более чем двух групп). 
Взаимное влияние показателей определяли при 
помощи корреляционного анализа Спирмена.

Результаты
Последствия внутримышечного введения декса-
метазона в  суточной дозе 4  мг изучали у  66  па-
циентов из 1-й  группы (таблица). Исходные (до 
начала адъювантной лучевой терапии) уровни 
кортизола, инсулина, С-пептида, гликированного 

гемоглобина и  глюкозы крови определялись 
в  пределах референтных значений и  состав-
ляли 513,1 ± 163,6  нмоль/л, 64,2 ± 40,9  пмоль/л, 
2,3 ± 1,0 нг/мл, 5,3 ± 0,6% и 5,3 ± 0,8 ммоль/л соот-
ветственно. Через 6–7 недель после начала внутри-
мышечного введения дексаметазона в  суточной 
дозе 4 мг уровень кортизола крови в этой груп-
пе достоверно снизился до 82,7 ± 114,7  нмоль/л 
(р < 0,001) и определялся ниже референтных зна-
чений для этого показателя; уровень инсулина 
и С-пептида в крови статистически значимо уве-
личился, составив 105,2 ± 124,9 пмоль/л (р < 0,05) 
и  3,2 ± 1,3  нг/мл (р < 0,05) соответственно, но 
оставался в  пределах нормы. Уровень гликиро-
ванного гемоглобина и  глюкозы крови сущест-
венно не изменился по сравнению с исходными 
показателями, значения были в пределах нормы 
и  составляли 5,8 ± 1,5%  и  5,1 ± 2,4  ммоль/л соот-
ветственно.

Влияние изменения вышеуказанных пока-
зателей в  ответ на снижение дозы ежедневно 
вводимого внутримышечно дексаметазона на 
4  мг (с 8  мг до 4  мг) оценивали в  ходе сравни-
тельного анализа у  15  пациентов во 2-й  группе 
(см. таблицу) до и  после адъювантной лучевой 
терапии. Через 6–7 недель после начала внутри-
мышечного введения дексаметазона в  суточной 
дозе 8  мг уровень кортизола у  них определял-
ся ниже нормы и  составлял 78,1 ± 60,6  нмоль/л. 
Уровень инсулина и глюкозы в крови находился 
в  пределах референтных значений и  равнялся 
142,3 ± 122,3 пмоль/л и 4,9 ± 0,9 ммоль/л соответ-
ственно. А  вот концентрация С-пептида и  гли-
кированного гемоглобина превышала норму 
и  составляла 3,8 ± 1,2  нг/мл и  6,2 ± 1,7%  соответ-
ственно. Через 6–7 недель после уменьшения су-
точной дозы дексаметазона на 4 мг уровень кор-
тизола крови в этой группе продолжил снижение 
до 33,7 ± 13,4  нмоль/л (р < 0,05) по сравнению 
с  исходным значением, показатели инсулина 
и С-пептида в крови не изменились и составили 
105,0 ± 48,9 пмоль/л и 3,8 ± 0,9 нг/мл соответствен-
но, причем уровень С-пептида крови продолжал 
сохраняться выше нормы. Концентрация глики-
рованного гемоглобина и глюкозы крови сущест-
венно не изменилась по сравнению с  исходным 
уровнем  – 5,8 ± 1,1%  и  6,0 ± 3,8  ммоль/л  соответ-
ственно.

С целью изучения влияния увеличения дозы 
ежедневно вводимого внутримышечно дексаме-
тазона на 4 мг (с 4 мг до 8 мг) провели сравнитель-
ный анализ заявленных показателей, получен-
ных у пациентов из 1-й группы после окончания 
адъювантной лучевой терапии (66  пациентов 
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получали в  течение 6–7  недель дексаметазон 
в суточной дозе 4 мг) и полученных у пациентов 
из 2-й  группы до начала адъювантной лучевой 
терапии (15 пациентов в течение 6–7 недель по-
лучали 8 мг в день). При сравнительном анализе 
соответствующих показателей крови относи-
тельно друг друга статистически значимых раз-
личий не выявлено (см. таблицу).

Обсуждение
У всех пациентов с  глиобластомой головного 
мозга, которым проводится адъювантная луче-
вая терапия, применяется с противоотечной це-
лью синтетический глюкокортикостероид дек-
саметазон [5]. Механизм его противоотечного 
действия заключается в  следующем: препарат 
препятствует миграции клеток воспаления из 
сосудов в  ткани, повышает вазоспазм, снижа-
ет трансэндотелиальную проницаемость за счет 
стабилизации глиокаликса и  проницаемость 
плотных межэндотелиальных соединений в  со-
судах головного мозга [4]. Однако наряду с поло-
жительными свойствами применение дексаме-
тазона сопряжено и  с негативными эффектами, 
к  которым относится возникновение инсули-
норезистентности и, как следствие, повышение 
инсулина в  крови [1]. Кроме того, инсулиноре-
зистентность сама по себе может быть причи-
ной возникновения нейродегенеративных про-
цессов в веществе головного мозга [10]. На фоне 
проведения лучевой терапии по поводу глио
бластомы головного мозга это может сущест-
венным образом отразиться на состоянии таких 
пациентов. Повышение инсулина в крови также 

потенцирует атеросклеротическое повреждение 
сосудистой стенки [6], что в  сочетании, напри-
мер, с  повреждением сосудов при адъювантной 
лучевой терапии [11] способно значительно по-
высить вероятность возникновения лучевого 
некроза вещества мозга и  самым негативным 
образом повлиять на продолжительность жизни 
больного.

Несмотря на вышеприведенные факты, ха-
рактер изменения инсулина крови в  ответ на 
введения дексаметазона у  пациентов с  глио
бластомой головного мозга, получающих адъ-
ювантную лучевую терапию, в  отечественной 
и зарубежной литературе освещен незаслуженно 
скудно. При этом вопрос влияния инсулина на 
эффективность лечения онкологических паци-
ентов многие исследователи считают важным. 
Известно, что инсулин представляет собой фак-
тор роста, который, связываясь с  рецепторами 
(А и В) и активируя PI3K-AKT, а в последующем – 
митоген-активируемые протеинкиназы (MAPK), 
ускоряет пролиферацию клетки и  влияет на ее 
дифференцировку [12]. Перечисленные выше 
механизмы взаимодействия инсулина и  клетки, 
в  том числе опухолевой, могут существенным 
образом определять ее химиолучевую чувстви-
тельность. Так, установлено, что инсулиновый 
рецептор А  преобладает в  клетках глиобласто-
мы, и  изменение его экспрессии на фоне роста 
концентрации инсулина может определять про-
гноз течения заболевания [9].

В связи с этим сегодня специалисты в области 
нейроонкологии обращают все более присталь-
ное внимание на особенности изменения уровня 

Изменение уровня кортизола, инсулина, С-пептида, гликированного гемоглобина и глюкозы в крови у пациентов с глиобластомой 
в зависимости от суточной дозы вводимого дексаметазона

Показатель крови До адъювантной лучевой терапии После адъювантной лучевой терапии

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

Кортизол, нмоль/л 513,1 ± 163,6* 78,1 ± 60,6† 82,7 ± 114,7* 33,7 ± 13,4†

Инсулин, пмоль/л 64,2 ± 40,9† 142,3 ± 122,3 105,2 ± 124,9† 105,0 ± 48,9

С-пептид, нг/мл 2,3 ± 1,0† 3,8 ± 1,2 3,2 ± 1,3† 3,8 ± 0,9

Гликированный гемоглобин, % 5,3 ± 0,6 6,2 ± 1,7 5,8 ± 1,5 5,8 ± 1,1

Глюкоза, ммоль/л 5,3 ± 0,8 4,9 ± 0,9 5,1 ± 2,4 6,0 ± 3,8

Данные представлены как среднее арифметическое значение (M) и стандартное отклонение (± SD)
* р < 0,001
† р < 0,05
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инсулина крови у пациентов с глиобластомой го-
ловного мозга, получающих дексаметазон.

Анализ полученных нами данных показал: 
у  пациентов с  глиобластомой головного моз-
га в  ответ на применение дексаметазона в  су-
точной дозе 4  мг отмечается достоверное по-
вышение секреции инсулина поджелудочной 
железой, сопровождающееся ростом уровня 
инсулина и  С-пептида в  крови в  пределах ре-
ферентных значений, что может указывать на 
развитие у  них инсулинорезистентности. Нами 
также установлено, что увеличение суточной 
дозы вводимого дексаметазона с  4  до 8  мг не 
приводит к  статистически значимому повы-
шению уровня С-пептида и  инсулина в  крови. 
Однако если в среднем уровень С-пептида крови 
у пациентов из 1-й группы находился в пределах 
нормы (3,2 ± 1,3 нг/мл), то на фоне введения су-
точной дозы дексаметазона 8 мг этот показатель 
был выше нормы и составлял 3,8 ± 1,2 нг/мл. По 
нашему мнению, данный факт служит косвен-
ным свидетельством того, что увеличение дозы 
вводимого дексаметазона не исключает более 
интенсивной секреции инсулина поджелудоч-
ной железой. Снижение суточной дозы декса-
метазона с 8 до 4 мг, по нашим данным, не при-
водит к  статистически значимому уменьшению 
в крови уровня С-пептида и инсулина, при этом, 
подчеркнем, уровень С-пептида крови через 
6–7  недель после снижения суточной дозы дек-
саметазона до 4 мг оставался выше нормы.

Таким образом, уровень С-пептида в  кро-
ви более точно отображает секрецию инсулина 
поджелудочной железой [2]. У пациентов с глио
бластомой повышение секреции инсулина воз-
никает в  ответ на внутримышечное введение 
дексаметазона в  суточной дозе 4  мг. С  увеличе-
нием суточной дозы вводимого дексаметазона 
может происходить рост секреции инсулина 
поджелудочной железой, что, скорее всего, яв-
ляется следствием прогрессирования инсулино-
резистентности. Отсутствие снижения инсулина 
и С-пептида в крови в ответ на уменьшение су-
точной дозы дексаметазона позволяет предпо-
ложить, что только снижение дозы дексамета-
зона не приводит в  краткосрочной перспективе 
к  быстрому подавлению секреции инсулина. 
В  свою очередь, это, вероятнее всего, вызвано 
отсутствием регрессии инсулинорезистентнос-
ти в  границах временного интервала, в  течение 
которого выполнялось настоящее исследование. 
В  свете данных о  влиянии инсулина на чувст-
вительность опухолевых клеток к  лечению по-
лученные нами результаты дают основания для 

разработки не только более точных показаний 
для назначения дексаметазона, но и четких кри-
териев применения тех или иных его доз, а также 
побуждают продолжить исследование, направ-
ленное на изучение хронологии динамики инсу-
лина в крови в ответ на снижение суточной дозы 
или отмену дексаметазона у  пациентов с  глио
бластомой головного мозга.

Важным на сегодняшний день представляет-
ся также изучение роли уровня глюкозы крови 
в комплексе факторов, влияющих на результаты 
лечения онкологических пациентов, в  том чис-
ле на результаты лучевого лечения пациентов 
с  глиобластомой головного мозга [2]. Несмотря 
на то что при сравнительном анализе уровня 
гликированного гемоглобина и глюкозы в крови 
у  пациентов с  глиобластомой до назначения им 
дексаметазона, через 6–7 недель после его назна-
чения в суточной дозе 4 или 8 мг, а также после 
снижения суточной дозы препарата на 4 мг мы не 
выявили статистически значимых различий, мы 
считаем, что имеются некоторые признаки, сви-
детельствующие о  возникновении нарушений 
углеводного обмена у таких пациентов. По наше-
му мнению, следствием нарушения углеводного 
обмена является пусть недостоверное, но все же 
повышение уровня гликированного гемогло-
бина до верхней границы нормы у  пациентов 
1-й группы уже после назначения дексаметазона 
в суточной дозе 4 мг (5,8 ± 1,5%). У пациентов из 
2-й  группы, получавших дексаметазон в  суточ-
ной дозе 8 мг, уровень гликированного гемогло-
бина в  среднем определялся уже выше нормы 
(6,2 ± 1,7%), а после уменьшения дозы дексамета-
зона до 4 мг уровень данного показателя снизил-
ся лишь до верхней границы нормы (5,8 ± 1,1%). 
Мы не исключаем, что приведенные выше факты 
могут отражать существование прямой зависи-
мости между возникшей степенью нарушения 
углеводного обмена и  количеством вводимого 
дексаметазона в пределах суточной дозы от 4 до 
8 мг. Полученные нами данные диктуют необхо-
димость назначения лекарственной терапии для 
коррекции нарушения углеводного обмена у та-
ких пациентов. Анализ изменения показателя 
гликированного гемоглобина еще раз указывает 
на необходимость разработать обоснованные 
критерии для назначения тех или иных суточ-
ных доз дексаметазона у пациентов с глиобласто-
мой головного мозга.

Следует отметить, что выявленные нами изме-
нения инсулина в крови пациентов с глиобласто-
мой, получающих дексаметазон, имели место на 
фоне значительного снижения уровня кортизола 
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вследствие подавления функции надпочечников. 
При этом степень подавления функции надпо-
чечников была более выражена у  пациентов, 
получающих дексаметазон как в  более высокой 
суточной дозе, так и более длительный интервал 
времени (2-я группа, после адъювантной лучевой 
терапии). С  нашей точки зрения, приведенные 
выше данные в  ряде случаев могут объяснить 
результаты комбинированного и  комплексного 
лечения пациентов с  глиобластомой головного 
мозга. Так, известно, что глюкокортикостероиды 
оказывают нейропротекторный эффект через ак-
тивацию митохондрий в астроцитах [13]. Резкое 
снижение концентрации кортизола, секретиру-
емого надпочечниками, в  ответ на экзогенное 
введение синтетических аналогов, каковым яв-
ляется дексаметазон, может существенно иска-
зить репаративные механизмы, возникающие 
в  астроцитах в  процессе проведения лучевой 
терапии пациентам с  глиобластомой головно-
го мозга. В свою очередь, нарушение репарации 
лучевых повреждений в  астроцитах способно 

оказать отрицательное влияние на состояние 
самих нейронов и  микроциркуляторного русла 
мозга, а также вызвать снижение качественного 
уровня жизни и ее продолжительности.

Заключение
Внутримышечное введение дексаметазона в  су-
точной дозе 4–8  мг пациентам с  глиобластомой 
головного мозга во время проведения им адъю-
вантной лучевой терапии оказывает не только 
положительное, противоотечное действие, но 
и  существенный, зависимый от суточной дозы 
дексаметазона и длительности его введения, не-
гативный эффект за счет повышения секреции 
инсулина и  нарушения углеводного обмена. 
Выявленные нарушения могут, усугубляя луче-
вые повреждения микроциркуляторного русла 
и глиальных элементов головного мозга у паци-
ентов с глиобластомой головного мозга при про-
ведении им адъювантной лучевой терапии, зна-
чимо влиять на качество и  продолжительность 
жизни таких пациентов. 
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The change of blood insulin level 
in patients with brain glioblastoma 
during adjuvant radiation therapy

Aim: To analyse the level of insulin oversecretion 
in patients with glioblastoma, which during adju-
vant radiation therapy (aLT) received dexametha-
sone at daily doses of 4 or 8 mg.

Materials and methods: The study includ-
ed 81  patients with brain glioblastoma. 
Dexamethasone 4 mg was administered intramus-
cularly for 6–7  weeks (duration of aLT) to 66  pa-
tients who had not been previously treated with 
dexamethasone (group 1). In group 2, 15 patients 
received dexamethasone at daily dose of 8 mg i.m. 
for 6  to 7  weeks before aLT, whereas during aLT, 
their daily dose of dexamethasone was reduced to 
4 mg. Levels of C-peptide, insulin and cortisol were 
studied at one day before and one day after com-
pletion of adjuvant radiation therapy.

Results: Patients from group 1  showed a signifi-
cant increase of blood insulin (from 64.2 ± 40.9 to 
105.2 ± 124.9  pmol/l, р < 0.05) and C-peptide 
(from 2.3 ± 1.0  to 3.2 ± 1.3  ng/ml, р < 0.05) with-
in their reference ranges, as well as a significant 

decrease in blood cortisol (from 513.1 ± 163.6  to 
82.7 ± 114.7 nmol/l, р < 0.001) at 6 to 7 weeks after 
dexamethasone administration at daily dose of 
4 mg. Increase of daily dexamethasone dose from 
4 to 8 mg did not lead to a substantial increase in 
blood insulin and C-peptide levels, but the level of 
C-peptide in group 2  exceeded its upper normal 
limit (3.8 ± 1.2 ng/ml). After reduction of dexameth-
asone dose in group 2 from 8 to 4 mg, there were 
no major changes in insulin and C-peptide levels, 
whereas the level of blood cortisol in these pa-
tients continued to decline (to 33.7 ± 13.4  nmol/l, 
р < 0.05).

Conclusion: The use of dexamethasone at a daily 
dose of 4 to 8 mg in glioblastoma patients during 
adjuvant radiation therapy led to oversecretion 
of pancreatic insulin, which is most likely a conse-
quence of insulin resistance.

Key words: glioblastoma, insulin resistance, dexa-
methasone, C-peptide, insulin, radiation therapy.
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Клиническое значение хромогранина А 
при нейроэндокринных опухолях 
желудочно-кишечного тракта

Любимова Н.В. • Томс М.Г. • Чурикова Т.К. • Харитиди Т.Ю.

Актуальность. Нейроэндокринные опухоли 
(НЭО) – гетерогенная группа новообразований, 
характеризующихся гиперсекрецией биоло-
гически активных веществ, проявляющейся 
в виде своеобразных синдромов и определяю-
щей клиническое течение болезни. Наиболее 
часто встречаются НЭО желудочно-кишечного 
тракта. Обязательным маркером биохимиче-
ского обследования больных НЭО является 
хромогранин А (ХгА).

Цель – изучение значимости ХгА в  диагности-
ке и  мониторинге НЭО желудочно-кишечного 
тракта.

Материал и методы. Сравнительное исследова-
ние ХгА выполнено в плазме крови 146 больных 
НЭО желудочно-кишечного тракта и  66  практи-
чески здоровых мужчин и женщин с использова-
нием стандартизованного иммуноферментного 

метода в плашечном формате на основе тест-си-
стемы Chromogranin A ELISA kit (Dako A/S, Дания).

Результаты. Уровни ХгА при всех локализа-
циях НЭО (поджелудочная железа, желудок, 
тонкая и  толстая кишка) высоко достоверно 
(р < 0,000001) превышали соответствующий 
показатель контроля. Для больных НЭО харак-
терна выраженная вариабельность ХгА, при 
этом максимальная концентрация маркера за-
фиксирована в  группе больных НЭО желудка 
(102 000 Ед/л). Наиболее высокие медианы ХгА 
выявлены при НЭО тонкой кишки (183,9  Ед/л), 
толстой кишки (148,4  Ед/л) и  поджелудочной 
железы (135,9  Ед/л). Установлена зависимость 
секреции ХгА от распространенности и  ак-
тивности НЭО, которая была максимальной 
у  больных с  наличием метастазов в  печени 
(медиана 395  Ед/л) и  при карциноидном син-
дроме (медиана 352 Ед/л). Оценку клинической 

значимости ХгА как маркера НЭО проводили 
с учетом порогового уровня, рассчитанного по 
результатам его определения в  контрольной 
группе (33 Ед/л). Продемонстрирована высокая 
диагностическая чувствительность ХгА, кото-
рая в  целом по группе больных НЭО состави-
ла 85,8% при специфичности 98,5%.

Заключение. Полученные данные подтвержда-
ют высокую эффективность ХгА как маркера 
НЭО, определение которого способствует по-
вышению точности диагностики и  оценки рас-
пространенности опухолей нейроэндокринной 
природы.

Ключевые слова: хромогранин А, биохимиче-
ский маркер, нейроэндокринная опухоль, диа-
гностика.
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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) – ге-
терогенная группа новообразований, 
характеризующихся способностью 
вырабатывать биологически активные 

вещества, гиперсекреция которых проявляется 
в  виде своеобразных синдромов и  обусловлива-
ет клиническое течение болезни. Среди широко-
го спектра этого типа опухолей наиболее часто 
встречаются НЭО желудочно-кишечного тракта, 
включая поджелудочную железу, тонкую и  тол-
стую кишку, желудок [1]. Современная лабора-
торная диагностика НЭО основывается на иссле-
довании продуцируемых опухолевыми клетками 
соединений (пептиды, амины, гормоны) в  раз-
личных видах биологического материала [2, 3, 4]. 
Существенную помощь в  постановке диагноза 

и последующем мониторинге эффективности ле-
чения НЭО оказывает определение циркулирую-
щих маркеров при биохимическом исследовании 
крови и мочи.

Необходимо отметить в группе общих марке-
ров особое место хромогранина А (ХгА), облада-
ющего в отличие от других маркеров наилучшим 
сочетанием диагностической чувствительности 
и специфичности. ХгА относится к большому се-
мейству растворимых высокомолекулярных кис-
лых белков, экспрессирующихся нейроэндокрин-
ными клетками, а также нейронами центральной 
и  периферической нервной системы и  ассоци-
ированных с  процессом клеточной секреции 
[5, 6, 7, 8]. В  соответствии с  рекомендациями 
Европейского общества по нейроэндокринным 
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опухолям (European Neuroendocrine Tumor 
Society – ENETS) ХгА считают обязательным мар-
кером биохимического обследования больных 
в  целях диагностики, мониторинга и  прогноза 
НЭО [3, 4]. Однако данные литературы по диа-
гностической эффективности ХгА неоднознач-
ны. Это может быть связано с  использованием 
различных тест-систем, разработанных на осно-
ве моно- или поликлональных антител с  разной 
аналитической чувствительностью и  специфич-
ностью. Как отмечалось нами ранее, проблема 
стандартизации метода определения ХгА до сих 
пор не решена, что приводит к  вариабельности 
получаемых результатов, а  также расхождению 
данных по диагностической чувствительности 
и специфичности маркера [9]. Кроме того, многие 
работы выполнены на небольших разнородных 
по составу группах пациентов, что делает невоз-
можным проведение сравнительного анализа 
с учетом типа и клинических характеристик НЭО.

В этом аспекте представляется актуальным 
исследование ХгА на репрезентативной группе 
больных НЭО желудочно-кишечного тракта при 
его определении с использованием набора DAKO 
Chromogranin A ELISA kit, который зарекомендо-
вал себя в качестве чувствительной, хорошо стан-
дартизованной и стабильной тест-системы.

Цель настоящего исследования  – изучение 
значимости ХгА в  диагностике и  мониторинге 
НЭО желудочно-кишечного тракта.

Материал и методы
В исследование включены 146 больных НЭО же-
лудочно-кишечного тракта (48  мужчин, 98  жен-
щин) в возрасте от 18 до 84 лет (медиана 56 лет), 
которые получали лечение в  ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» с 2006 по 2014 г. Наиболее мно-
гочисленную группу составили 60  (41,1%) боль-
ных НЭО поджелудочной железы. Тридцать три 
(22,6%) и 32 (21,9%) пациента были включены с ди-
агнозом НЭО желудка и тонкой кишки соответ-
ственно. Наименьшую группу составили паци-
енты с НЭО толстой кишки – 21 (14,4%). Частота 
обнаружения метастазов в печени в общей груп-
пе больных НЭО составила 69,2%. Карциноидный 
синдром диагностирован у  53,4%  больных. 
В группу контроля вошли 66 практически здоро-
вых человек (16 мужчин и 50 женщин) в возрасте 
от 17 до 84 лет (медиана 53 года).

Взятие крови проводили из локтевой вены 
утром натощак. В связи с возможным усилением 
секреции ХгА на фоне приема препаратов, сни-
жающих кислотность желудочного сока, пациен-
там рекомендовали отменить прием ингибиторов 

протонной помпы за 7–10  дней и  антагонистов 
Н2-рецепторов гистамина за 2–3 дня до анализа 
[7, 8]. Определение ХгА в  плазме крови прово-
дили стандартизованным иммуноферментным 
методом в  плашечном формате при использо-
вании тест-системы Chromogranin A  ELISA kit 
(Dako  A/S, Дания) на основе двух поликлональ-
ных антител к С-концевому фрагменту человече-
ского ХгА с молекулярной массой 23 кДа.

Статистический анализ проводили в програм-
ме Statistica 8 (Statsoft, США). Для сравнения коли-
чественных характеристик в группах применялся 
дисперсионный анализ, достоверность различий 
определялась с  использованием непараметриче-
ского критерия Манна  – Уитни. Статистически 
значимыми считались различия при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение
В соответствии с  результатами сравнительного 
анализа, представленными в табл. 1, уровни ХгА 
в  плазме крови больных НЭО желудочно-ки-
шечного тракта высоко достоверно (р < 0,000001) 
превышали соответствующий показатель у прак-
тически здоровых мужчин и  женщин. В  кон-
трольной группе медиана ХгА составила 15,3 Ед/л 
при вариабельности от 2,8 до 47 Ед/л. Для боль-
ных НЭО была характерна выраженная вари-
абельность ХгА, при этом максимальный уро-
вень (102  000  Ед/л) был зафиксирован в  группе 
больных НЭО желудка. Наиболее высокие ме-
дианы ХгА выявлены при НЭО тонкой кишки 
(183,9 Ед/л), толстой кишки (148,4 Ед/л) и подже-
лудочной железы (135,9 Ед/л).

Оценку диагностической значимости ХгА 
проводили с  учетом порогового уровня 33  Ед/л, 
который был рассчитан по результатам опре-
деления гликопротеина в  контрольной груп-
пе и  соответствовал среднему значению и  двум 
стандартным отклонениям, что обеспечивало 
специфичность 98,5%. Как следует из данных, 
представленных в  табл.  2, в  общей группе боль-
ных НЭО диагностическая чувствительность со-
ставила 85,8%, при этом она достигала максимума 
при НЭО поджелудочной железы (92,8%) и  тон-
кой кишки (87,5%).

Зависимость секреции ХгА от распространен-
ности и активности НЭО была подтверждена при 
сравнительном анализе результатов определения 
ХгА в плазме крови больных с наличием и отсут-
ствием метастазов в печени и карциноидного син-
дрома (рис. 1). Медиана ХгА при метастатическом 
поражении печени более чем в 9 раз превышала 
показатель у  пациентов без поражения печени 
(р < 0,0046). При этом медианы в обеих подгруппах 
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пациентов были статистически значимо выше по 
отношению к  показателю группы практически 
здоровых мужчин и женщин (р < 0,000001). Кроме 
того, медиана ХгА была также существенно (бо-
лее чем вчетверо) повышена у  больных с  карци-
ноидным синдромом по сравнению с подгруппой 
больных без клинических признаков карциноид-
ного синдрома (р < 0,000008). В обеих подгруппах 
медианы были достоверно выше по отношению 
к показателю группы контроля (р < 0,000001).

Эта зависимость прослеживалась также при 
анализе диагностической чувствительности 

в  подгруппах больных НЭО с  метастатическим 
поражением печени и  клиническими проявле-
ниями карциноидного синдрома, при которых 
она была максимально высокой (93,6 и  92,9%). 
У  пациентов без соответствующих клинических 
признаков частота показателей ХгА, превышав-
ших пороговый уровень, была ниже (см. табл. 2). 
В  то же время достаточно высокая частота ги-
персекреции ХгА у  пациентов без метастазов 
в  печени (63,2%) и  клинических признаков кар-
циноидного синдрома (77,6%) свидетельствует 
о  возможности его использования в  диагности-
ческих целях независимо от распространенности 
и активности опухолевого процесса.

Значение ХгА в  мониторинге опухолевого 
процесса было оценено по результатам его опре-
деления в плазме крови 51 больного НЭО желу-
дочно-кишечного тракта. Сравнивались концен-
трации ХгА до лечения и  в  динамике на фоне 
лечения аналогами соматостатина пролонгиро-
ванного действия (Октреотид-депо, Октреотид-
лонг) в дозировках 20–40 мг 1 раз в месяц (на про-
тяжении от 3 до 64 месяцев). Продолжительность 
биотерапии в  среднем составила 15,9 ± 16  меся-
цев. Предшествующая терапия включала хи-
рургическое вмешательство (15 больных), хими-
отерапию по схемам EP,  XELOX (5  пациентов), 
а  также комбинированное лечение  – хирурги-
ческое вмешательство в комплексе с химиотера-
пией по указанным выше схемам (7 пациентов); 
24 пациента не получали предшествующего лече-
ния. Общая прослеженность пациентов состави-
ла в среднем 19,2 ± 21 месяц. В группе пациентов 
с  прогрессированием заболевания уровни ХгА 
до и после лечения не показали достоверных раз-
личий (p > 0,05). В то же время у пациентов со ста-
билизацией на фоне лечения аналогами сомато-
статина было выявлено статистически значимое 
снижение уровней ХгА по сравнению с  базаль-
ными уровнями маркера (p = 0,015) и  его уров-
нями до начала биотерапии (p = 0,048). При этом 
между базальными уровнями ХгА и  уровнями 
маркера до начала терапии аналогами сомато-
статина достоверных различий не было (рис. 2). 
Полученные данные свидетельствуют о возмож-
ности использования ХгА для оценки эффектив-
ности биотерапии НЭО желудочно-кишечного 
тракта.

Выявленные нами закономерности в  целом 
соответствуют данным литературы. По све-
дениям разных авторов, ХгА характеризуется 
высокой диагностической чувствительностью 
при НЭО желудка (95%), подвздошной кишки 
(80%), бронхолегочной системы (70%), при этом 

Таблица 2. Диагностическая чувствительность ХгА в группах больных НЭО

Группа больных Число наблюдений Чувствительность, %

Общая группа 146 85,8

НЭО желудка 33 84,9

НЭО поджелудочной железы 60 92,9

НЭО тонкой кишки 32 87,5

НЭО толстой кишки 21 66,7

Больные с метастазами в печени 101 93,6

Больные без метастазов в печени 45 63,2

Больные с карциноидным синдромом 78 92,9

Больные без карциноидного синдрома 68 77,6

НЭО – нейроэндокринные опухоли

Таблица 1. Уровень ХгА в плазме крови больных НЭО желудочно-кишечного тракта 
и практически здоровых людей, Ед/л

Группа больных Число 
наблюдений

Медиана, 
квартили

Среднее ± стандартное 
отклонение,  
интервалы

Общая группа НЭО* 146 168,4  
(55,6–668,2)

1215,5 ± 7040,7  
(7,3–102 000)

НЭО желудка* 33 59,1  
(39,4–434,4)

3677,5 ± 17710  
(7,3–102 000)

НЭО поджелудочной 
железы*

60 135,9  
(53,9–616,6)

568,9 ± 974,9  
(16,9–5828,1)

НЭО тонкой кишки* 32 183,9  
(83,6–534,6)

395,7 ± 751,5  
(10,8–1848,0)

НЭО толстой кишки* 21 148,4  
(101,7–426,6)

529,4 ± 751,5  
(14,6–2743,4)

Контрольная группа 66 15,3  
(9,8–19,4)

15,6 ± 8,4  
(2,8–47,2)

НЭО – нейроэндокринные опухоли
* Различия статистически значимы при сравнении с контрольной группой, p = 0,000001
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в  различных исследованиях выявлена зависи-
мость показателей ХгА от распространенности 
процесса [3, 4, 10, 11]. Вместе с тем важное кли-
ническое значение определения ХгА доказа-
но в  группе больных с  нефункционирующими 
опухолями поджелудочной железы. При этом 
у  72%  больных в  отсутствие клинической сим-
птоматики наблюдали умеренное или выражен-
ное повышение секреции ХгА, что свидетель-
ствовало о  возможности использования этого 
гликопротеина в  качестве независимого мар-
кера НЭО [12]. В  соответствии с  полученными 
нами данными, усиление секреции ХгА у боль-
шинства (77,6%) пациентов без клинических 

признаков карциноидного синдрома под-
тверждает возможность использования этого 
маркера в  диагностических целях при нефунк-
ционирующих НЭО.

Заключение
Полученные нами данные свидетельствуют 
о  высокой чувствительности и  специфичности 
в  качестве маркера НЭО желудочно-кишечного 
тракта ХгА, регулярное исследование которого 
способствует повышению точности диагности-
ки, а  также оценки распространенности и  эф-
фективности терапии опухолей нейроэндокрин-
ной природы. 

Рис. 1. Зависимость уровней хромогранина А (ХгА) от клинических 
характеристик НЭО; данные представлены в виде медианы (квартили)

Рис. 2. Уровни хромогранина А (ХгА) у пациентов со стабилизацией 
заболевания на фоне биотерапии; данные представлены в виде медианы 
(квартили)
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Clinical value of chromogranin A 
in gastroenteropancreatic neuroendocrine 
tumors

Background: Neuroendocrine tumors (NET) is 
a  heterogeneous group of neoplasms character-
ized by hypersecretion of biologically active sub-
stances that manifests by specific syndromes and 
determines the clinical course of the disease. The 
most common NET types are those of gastrointes-
tinal tract. The obligatory biochemical marker used 
in the examination of NET patients is chromogr-
anin A (CgA).

Aim: Evaluation of the CgA value for diagnostics 
and monitoring of gastrointestinal NETs.

Materials and methods: A  comparative study of 
plasma CgA levels was performed in 146 patients 
with gastroenteropancreatic neuroendocrine tu-
mors and 66 healthy individuals using the enzyme 
immunoassay “Chromogranin A  ELISA kit” (Dako 
A/S, Denmark).

Results: CgA levels were significantly higher in 
patients with NETs of all localizations, such as pan-
creas, stomach, gut, small and large bowel, than in 
the healthy subjects (р < 0.000001). In NET patients, 
CgA secretion was highly variable, with the highest 

value in the group of patients with gastric NETs 
(102000  U/l). The highest CgA medians were de-
tected in patients with small intestinal (183.9  U/l), 
colon (148.4  U/l) and pancreatic (135.9  U/l) NETs. 
There was an association between CgA secretion 
and extension or activity of NETs, with the highest 
median values in patients with hepatic metasta-
ses (395  U/l) and those with carcinoid syndrome 
(352 U/l). The clinical significance of CgA as a NET 
marker was assessed using the cut-off value of 
33  U/l, calculated according to the results in the 
control group. Overall diagnostic sensitivity of CgA 
in NET patients was high (85.8%) with a specificity 
of 98.5%.

Conclusion: The results obtained confirm a  high 
sensitivity of CgA as a NET marker whose determi-
nation helps to improve accuracy of diagnostics 
and to assess NET prevalence.

Key words: chromogranin A, biochemical marker, 
neuroendocrine tumors, diagnostics.
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Отдаленные результаты лечения 
больных саркомами костей  
с учетом содержания 
металлопротеиназ в сыворотке крови
Бабкина И.В. • Бондарев А.В. • Щупак М.Ю. • Булычева И.В. • Соловьев Ю.Н. • Махсон А.Н. • 
Алиев М.Д. • Кушлинский Н.Е.

Актуальность. Саркомы костей – чрезвычайно 
злокачественные опухоли, склонные к быстро-
му гематогенному метастазированию. Изучение 
экспрессии опухолями биологически активных 
веществ актуально не только для поиска новых 
потенциальных мишеней химиотерапии, но 
и в оценке прогноза заболевания.

Цель  – сравнительное изучение содержания 
матриксных металлопротеиназ (ММП)-2, -7, -9 
и их тканевого ингибитора ТИМП-1 в сыворотке 
крови больных первичными злокачественными 
новообразованиями костей и практически здо-
ровых людей для выявления их возможной вза-
имосвязи с гистологическим строением опухо-
ли и прогнозом заболевания.

Материал и  методы. Проведено сравни-
тельное изучение содержания ММП-2, -7, -9 
и  ТИМП-1 в  сыворотке крови 54  больных пер-
вичными опухолями костей (злокачественные 
опухоли отмечены у  45  пациентов: типичная 
остеосаркома (n = 21), периостальная остеосар-
кома (n = 4), саркома Юинга (n = 11), первичная 
хондросаркома (n = 6), недифференцированная 
плеоморфная саркома (n = 3); пограничные – ги-
гантоклеточная опухоль кости – у 9) и 26 услов-
но здоровых людей иммуноферментным ме-
тодом с помощью реактивов “Biosource” (США) 
для ТИМП-1 и  “R&D” (США) для ММП-2, ММП-7, 
ММП-9.

Результаты. Уровни ТИМП-1 при типичной 
остеосаркоме и  периостальной остеосаркоме 
были достоверно выше, чем у практически здо-
ровых людей (р = 0,038 и p = 0,007 соответствен-
но). Содержание ММП-9 при злокачественных 

опухолях костей было достоверно ниже, чем 
у  практически здоровых людей (p < 0,05). 
Выявлена прямая корреляция между содержа-
нием ТИМП-1 и ММП-9 в сыворотке крови при 
типичной остеосаркоме, периостальной остео
саркоме и  саркоме Юинга (r = 0,37, p = 0,024). 
Достоверных различий в  показателях общей 
5-летней выживаемости при саркомах костей, 
в  частности, при остеосаркоме, с  учетом со-
держания ТИМП-1 и  ММП-2, -7, -9 в  сыворотке 
крови не выявлено. Однако при остеосаркоме 
общая 5-летняя выживаемость при содержа-
нии ММП-2 > 160 нг/мл в сыворотке крови была 
в 1,6 раза выше, чем при более низких значени-
ях ММП-2, а при ММП-9 < 377 нг/мл – в 1,4 раза 
выше, чем при ММП-9 > 377 нг/мл. Минимальные 
показатели общей 5-летней выживаемости 
(33%) выявлены у пациентов с уровнями проте-
иназ ММП-2 < 160 нг/мл и ММП-9 > 377 нг/мл.

Заключение. Полученные данные позволяют 
предположить, что экспрессия ММП-2, ММП-9 
и  ТИМП-1 может иметь связь с  патогенетиче-
скими изменениями, связанными с  ростом 
и метастазированием сарком костей, в частнос-
ти, остеосаркомы, и может служить предметом 
дальнейших исследований по определению 
уровней этих показателей и их значения в про-
гнозе злокачественных новообразований ко-
стей.

Ключевые слова: ТИМП-1, ММП-2, ММП-7, 
ММП-9, остеосаркома, хондросаркома, сарко-
ма Юинга.
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Саркомы костей  – чрезвычайно злокаче-
ственные опухоли, склонные к быстро-
му гематогенному метастазированию. 
Общая 2-летняя выживаемость боль-

ных остеосаркомой при лечении с использовани-
ем только хирургического метода и  лучевой те-
рапии составляет 15–20% [1]. Патогенез опухолей 
костей до конца не изучен и заметного прогрес-
са при использовании таргетной терапии этих 
заболеваний пока не отмечено. Именно поэтому 
изучение экспрессии биологически активных ве-
ществ клетками опухолей костей очень актуаль-
но не только для поиска новых потенциальных 
мишеней химиотерапии, но и в оценке прогноза 
заболевания.

Известно, что в механизмах инвазии и метас-
тазирования опухолей активное участие прини-
мают протеолитические ферменты, среди кото-
рых и матриксные металлопротеиназы (ММП) [2, 
3]. В норме продукция ММП и их тканевых инги-
биторов (ТИМП) уравновешена. Во время роста 
новообразований равновесие может быть нару-
шено, в  результате чего происходит повышение 
синтеза ММП клетками опухоли. Исследования 
показали, что в  одной из самых распростра-
ненных опухолей костей  – остеосаркоме  – име-
ет место гиперэкспрессия металлопротеиназы 
9-го типа (ММП-9), известной в качестве мишени 
для химиотерапии при других злокачественных 
новообразованиях [4]. Отмечена корреляцион-
ная связь между содержанием ММП-9 в опухоли 
и активностью щелочной фосфатазы в сыворотке 
крови [5] и между содержанием ММП-9 в опухо-
ли и прогнозом заболевания [6, 7]. В ткани остео
саркомы также обнаружены ММП-2, -8, -13, -26 
и ТИМП-1 [8, 9].

Цель настоящего исследования – сравнитель-
ное изучение содержания ММП-2, -7, -9 и ТИМП-1 
в сыворотке крови больных первичными злокаче-
ственными новообразованиями костей и практи-
чески здоровых людей для выявления их возмож-
ной взаимосвязи с  гистологическим строением 
опухоли и прогнозом заболевания.

Материал и методы
Обследовали 54  больных опухолями костей 
(мужчин было 29, женщин – 25) в возрасте от 14 
до 59 лет и 26 практически здоровых людей (муж-
чин – 14, женщин – 12) соответствующего возрас-
та. У  всех больных диагноз установлен впервые 
и  подтвержден данными гистологического ис-
следования опухоли. Злокачественные опухоли 
диагностированы у 45 (84%) больных, в том чис-
ле типичная остеосаркома  – у  21  (47%), саркома 

Юинга  – 11  (24%), первичная хондросаркома  – 
6 (13%), периостальная остеосаркома – 4 (9%), не-
дифференцированная плеоморфная саркома  – 
3 (7%). Пограничная опухоль – гигантоклеточная 
опухоль кости – выявлена у 9 (16%) пациентов.

У 48  пациентов опухоль локализовалась 
в  трубчатых костях, у  6  – в  плоских. Следует 
отметить, что остеосаркома выявлена только 
в трубчатых костях.

У 28 больных удалось определить размер пер-
вичной опухоли, в  связи с  чем пациенты были 
разделены на 2  группы. В  1-ю  группу включили 
12  больных с  опухолями кости, максимальный 
размер которых был равен 8  см или меньше, во 
2-ю – 16 больных с максимальным размером опу-
холи, превышающим 8 см.

Концентрацию ТИМП-1 определяли в образ-
цах сыворотки крови до лечения натощак им-
муноферментным методом с  помощью реакти-
вов фирмы “Biosource” (США), ММП-2, ММП-7, 
ММП-9  – фирмы “R&D” (США) при использо-
вании автоматического ридера Elx 800 (“Biotek 
Instruments Inc.”, США).

Результаты и обсуждение
ММП-2, ММП-7, ММП-9 и ТИМП-1 обнаружили 
в  сыворотке крови всех обследованных практи-
чески здоровых людей и больных опухолями ко-
стей (табл. 1).

Уровни ТИМП-1 у  практически здоровых 
людей были в  пределах 352–571  нг/мл (медиа-
на  – 436  нг/мл), при типичной остеосарко-
ме  – 369–701  нг/мл (медиана  – 484  нг/мл), при 
периостальной остеосаркоме  – 571–637  нг/мл 
(медиана – 609 нг/мл), при хондросаркоме – 294–
569  нг/мл (медиана – 455  нг/мл), при саркоме 
Юинга – 357–662 нг/мл (медиана – 486 нг/мл), при 
гигантоклеточной опухоли кости – 339–702 нг/мл 
(медиана – 457 нг/мл), при недифференцирован-
ной плеоморфной саркоме – 367–785 нг/мл (меди-
на – 584 нг/мл). Достоверные различия получены 
только при сравнении содержания ТИМП-1 в сы-
воротке крови у  практически здоровых людей 
и  больных остеосаркомой (р = 0,038) и  перио-
стальной остеосаркомой (p = 0,007).

Различий в  содержании ТИМП-1 в  сыворот-
ке крови с  учетом пола, возраста, локализации 
и размера первичной опухоли не обнаружили.

Тридцать семь больных злокачественны-
ми опухолями костей, у  которых определяли 
ТИМП-1 до начала лечения, были под нашим на-
блюдением от 6 до 110 месяцев. За период наблю-
дения 14 (38%) пациентов умерли, 23 (62%) – живы. 
Нами проведен анализ общей выживаемости 
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этих пациентов с  учетом содержания ТИМП-1 
в  сыворотке крови (табл.  2). Пациентов разде-
лили на 2  группы: в  1-ю  включили 18  больных 
с  уровнями ТИМП-1 ниже значения медианы 
по группе (490  нг/мл), во 2-ю  – выше значения 
медианы (n = 19). В  1-й  группе за период наблю-
дения умерли 6 (33%) больных, живы – 12 (67%), 
во 2-й умерли 8 (42%) пациентов, живы – 11 (58%). 
У  пациентов 1-й  группы общая 5-летняя выжи-
ваемость составила 61%, у  больных 2-й  группы 
(с содержанием ТИМП-1 > 490 нг/мл) – 53%. В свя-
зи с  небольшим числом наблюдений провести 
анализ выживаемости с учетом гистологического 
строения опухоли оказалось возможным только 
при остеосаркоме. Под наблюдением были 19 па-
циентов: в 1-й группе (ТИМП-1 < 490 нг/мл) – 10, 
во 2-й  (ТИМП-1 > 490  нг/мл)  – 9. За время на-
блюдения в  1-й  группе умерли 3  (30%) больных, 
7  (70%)  – живы, во 2-й  группе умерли 4  (44%), 
5  (56%)  – живы. Общая 5-летняя выживаемость 
при остеосаркоме была такой же, как и в общей 
группе, и составила 61% при ТИМП-1 < 490 нг/мл 
и  53% при ТИМП-1 > 490  нг/мл. Таким образом, 
достоверных различий в  показателях общей 
5-летней выживаемости при саркомах костей, 
в частности, при остеосаркоме, с учетом содержа-
ния ТИМП-1 в сыворотке крови не выявлено.

Содержание ММП-2 в  сыворотке крови 
практически здоровых людей было в  пределах 

144–318 нг/мл (медиана – 196 нг/мл), при типичной 
остеосаркоме – 92–243 нг/мл (медиана – 158 нг/мл), 
периостальной остеосаркоме – 130–193 нг/мл (ме-
диана – 149 нг/мл), хондросаркоме – 117–262 нг/мл 
(медиана  – 168  нг/мл), саркоме Юинга  – 116–
203  нг/мл (медиана  – 161  нг/мл), гигантоклеточ-
ной опухоли кости  – 117–241  нг/мл (медиана  – 
159 нг/мл), недифференцированной плеоморфной 
саркоме  – 142–178  нг/мл (медиана  – 149  нг/мл). 
Достоверных различий в  содержании ММП-2 
в сыворотке крови у практически здоровых лю-
дей и  больных опухолями костей, а  также при 
сравнении значений с  учетом гистологического 
строения опухоли не выявлено.

В общей группе больных медиана содер-
жания ММП-2 в  сыворотке крови составила 
160  нг/мл. Тридцать девять больных саркома-
ми костей, у  которых определяли ММП-2 до 
начала лечения, были под нашим наблюдени-
ем от  6 до  110  месяцев. За период наблюдения 
15 (38%) пациентов умерли, 24 (62%) – живы. По 
медиане ММП-2 пациенты были разделены на 
2  группы: в  1-ю  включили 19  больных с  уров-
нем ММП-2 < 160  нг/мл, во 2-ю  – 20  пациентов 
при уровне ММП-2 > 160  нг/мл. В  1-й  группе за 
период наблюдения умерли 10  (53%) больных, 
живы – 9 (47%), во 2-й умерли 5 (25%) пациентов, 
живы – 15 (75%). У пациентов 1-й группы общая 
5-летняя выживаемость составила 48%, у больных 

Таблица 1. Матриксные металлопротеиназы и ТИМП-1 в сыворотке крови больных первичными злокачественными опухолями костей и у практически 
здоровых людей

Обследованные группы Количество пациентов, 
абс.

ТИМП-1, нг/мл ММП-2, нг/мл ММП-7, нг/мл ММП-9, нг/мл

Практически здоровые люди 26 436 (352–571)1 196 (144–318) 2,35 (1,07–5,1) 501 (92–915)6

Опухоли костей 54 490 (295–785) 160 (92–262) 2,95 (1,2–8,17) 377 (169–1057)7

типичная остеосаркома 21 484 (369–701)2 158 (92–243) 2,94 (1,75–5,56) 372 (210–1057)

периостальная остеосаркома 4 609 (571–637)3 149 (130–193) 2,88 (2,16–8,18) 552 (495–593)8

саркома Юинга 11 486 (357–662) 161 (116–203)5 2,62 (1,2–4,49) 378 (221–558)

хондросаркома 6 455 (294–569) 168 (117–262) 3,32 (1,79–6,15) 311 (169–428)9

недифференцированная 
плеоморфная саркома

3 584 (367–785) 149 (142–178) 2,97 (2,24–3,98) 435 (283–491)

гигантоклеточная опухоль 
кости

9 457 (339–702) 159 (117–241)4 3,41 (2,21–5,97) 377 (259–612)

Данные представлены в виде медианы, в скобках указаны пределы колебаний
Различия статистически значимы: p1vs2 < 0,05, p1vs3 < 0,05, p4vs5 < 0,05, p6vs7 < 0,05, p8vs9 < 0,05
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2-й группы – 71%. Из 19 пациентов с остеосаркомой 
в 1-й группе (ММП-2 < 160 нг/мл) оказалось 10 па-
циентов, во 2-й (ММП-2 > 160 нг/мл) – 9. За время 
наблюдения в 1-й группе умерли 5 (50%) больных, 
5  (50%)  – живы, во 2-й  группе умерли 2  (22%), 
7  (78%)  – живы. Общая 5-летняя выживаемость 
при остеосаркоме в  случае ММП-2 < 160  нг/мл 
была несколько ниже, чем в общей группе, – 44%, 
а  при ММП-2 > 160  нг/мл такой же, как в  общей 
группе, – 71%. Таким образом, у пациентов с сар-
комами костей общая 5-летняя выживаемость 
при содержании ММП-2 > 160 нг/мл в сыворотке 
крови была в  1,5, а  при остеосаркоме в  1,6  раза 
выше, чем при более низких значениях ММП-2.

Уровни ММП-7 в сыворотке крови практически 
здоровых людей были в  пределах 1,07–5,1  нг/мл 
(медиана  – 2,35  нг/мл), при типичной остеосар-
коме – 1,75–5,56 нг/мл (медиана – 2,94 нг/мл), пе-
риостальной остеосаркоме  – 2,16–8,18  нг/мл 
(медиана  – 2,88  нг/мл), хондросаркоме  – 1,79–
6,15 нг/мл (медиана – 3,32 нг/мл), саркоме Юинга – 
1,2–4,49  нг/мл (медиана  – 2,62  нг/мл), гиган-
токлеточной опухоли кости  – 2,21–5,97  нг/мл 
(медиана  – 3,41  нг/мл), недифференцированной 

плеоморфной саркоме  – 2,24–3,98  нг/мл (медиа-
на  – 2,97  нг/мл). Достоверных различий в  содер-
жании ММП-7 в сыворотке крови у практически 
здоровых людей и больных опухолями костей не 
выявлено. При сравнении значений с  учетом ги-
стологического строения опухоли статистически 
значимые различия отмечены только при сравне-
нии содержания ММП-7 в сыворотке крови паци-
ентов с гигантоклеточной опухолью кости и сар-
комой Юинга (p = 0,046).

В общей группе больных медиана содер-
жания ММП-7 в  сыворотке крови составила 
2,95  нг/мл. По медиане ММП-7 пациентов раз-
делили на 2 группы: в 1-ю включили 20 больных 
с  уровнями ММП-7 < 2,95  нг/мл, во 2-ю  – 19  па-
циентов с  ММП-7 > 2,95  нг/мл. В  1-й  группе за 
период наблюдения умерли 7  (35%) больных, 
живы – 13 (65%), во 2-й умерли 8 (42%) пациентов, 
живы – 11 (58%). У пациентов 1-й группы общая 
5-летняя выживаемость составила 58%, у больных 
2-й группы (с содержанием ММП-7 > 2,95 нг/мл) – 
62%. Из 19 пациентов с остеосаркомой в 1-й груп-
пе (ММП-7 < 2,95  нг/мл) оказалось 9  пациен-
тов, во 2-й  (ММП-7 > 2,95  нг/мл)  – 10. За время 

Таблица 2. Показатели общей 5-летней выживаемости больных саркомами костей с учетом уровней ТИМП-1, ММП-2, -7, -9

Показатель, нг/мл Саркомы костей Остеосаркома

количество пациентов, 
абс.

общая кумулятивная 
выживаемость, %

количество пациентов, 
абс.

общая кумулятивная 
выживаемость, %

ТИМП-1

< 490 18 61 10 61

> 490 19 53 9 53

ММП-2

< 160 19 48 10 44

> 160 20 71 9 71

ММП-7

< 2,95 20 58 9 55

> 2,95 19 62 10 57

ММП-9

< 337 17 60 8 69

> 337 22 60 11 51
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наблюдения в 1-й группе умерли 3 (33%) больных, 
6  (67%)  – живы, во 2-й  группе умерли 4  (40%), 
6  (60%)  – живы. Общая 5-летняя выживаемость 
при остеосаркоме достоверно не отличалась от 
показателей в общей группе и составила 55% при 
ММП-7 < 2,95 нг/мл и 57% при ММП-7 > 2,95 нг/мл.

Содержание ММП-9 в  сыворотке крови 
практически здоровых людей было в  пределах 
92–915  нг/мл (медиана  – 501  нг/мл), у  больных 
опухолями костей  – 169–1057  нг/мл (медиана  – 
377  нг/мл). При типичной остеосаркоме уровни 
протеазы были равны 210–1057 нг/мл (медиана – 
372  нг/мл), периостальной остеосаркоме  – 495–
593  нг/мл (медиана  – 552  нг/мл), хондросарко-
ме – 169–428 нг/мл (медиана – 311 нг/мл), саркоме 
Юинга – 221–558 нг/мл (медиана – 378 нг/мл), ги-
гантоклеточной опухоли кости  – 259–612  нг/мл 
(медиана  – 377  нг/мл), недифференцированной 
плеоморфной саркоме  – 283–491  нг/мл (медиа-
на – 435 нг/мл). Статистический анализ показал, 
что у  практически здоровых людей содержание 
ММП-9 в  сыворотке крови было достоверно 
выше, чем у больных опухолями костей (р < 0,05). 
Кроме того, достоверные различия выявлены 
при сравнении содержания ММП-9 в сыворотке 
крови больных хондросаркомой и периостальной 
остеосаркомой (p < 0,05).

В общей группе больных медиана содер-
жания ММП-9 в  сыворотке крови составила 
377 нг/мл. По медиане ММП-9 пациентов раздели-
ли на 2 группы: в 1-ю включили 17 больных с уров-
нями ММП-9 < 337  нг/мл, во 2-ю  – 22  пациента 
с ММП-9 > 377 нг/мл. В 1-й группе за период наблю-
дения умерли 7 (41%) больных, живы – 10 (59%), 
во 2-й  умерли 8 (36%) пациентов, живы – 14 (64%). 
У пациентов обеих групп общая 5-летняя выжи-
ваемость составила 60%. Из 19 пациентов с остео
саркомой 1-ю группу (ММП-9 < 377 нг/мл) соста-
вили 8 больных, 2-ю (ММП-9 > 377 нг/мл) – 11. За 
время наблюдения в  1-й  группе умерли 2  (25%) 
больных, 6  (75%)  – живы, во 2-й  группе умерли 
5  (45%), 6  (55%)  – живы. Общая 5-летняя выжи-
ваемость при остеосаркоме с  ММП-9 < 377  нг/мл 
составила 69%, при ММП-9 > 377 нг/мл – 51%, од-
нако различия статистически не достоверны.

Как видно из представленных данных, у боль-
ных остеосаркомой максимальные результаты об-
щей 5-летней выживаемости при анализе с одним 
из определяемых показателей получены в случае 
ММП-9 < 377  нг/мл (69%) и  ММП-2 > 160  нг/мл 
(71%), а  минимальные  – при ММП-2 < 160  нг/мл 
(44%).

Дальнейшее разделение пациентов с  остео
саркомой на подгруппы с  учетом значений 

нескольких показателей позволило установить, что 
у больных при значениях ММП-2 > 160 нг/мл, неза-
висимо от уровня ММП-9, общая 5-летняя выжи-
ваемость составила 71%, а при ММП-2 < 160 нг/мл 
и ММП-9 > 377 нг/мл – 33%.

Корреляционный анализ выявил наличие 
прямой достоверной зависимости между содер-
жанием ТИМП-1 и  ММП-9 в  сыворотке кро-
ви при типичной остеосаркоме, периосталь-
ной остеосаркоме и  саркоме Юинга (r = 0,37, 
p = 0,024). Анализ общей 5-летней выживаемости 
при остеосаркоме с  учетом содержания ММП-9 
и  ТИМП-1 показал, что при ММП-9 < 377  нг/мл 
и ТИМП-1 < 490 нг/мл она была равна 71%, а при 
ММП-9 > 337  нг/мл и  ТИМП-1 < 490  нг/мл  – 53%. 
Определить выживаемость больных при других 
значениях показателей не удалось ввиду неболь-
шого числа пациентов.

Таким образом, уровни ТИМП-1 при типич-
ной остеосаркоме и  особенно при периосталь-
ной остеосаркоме были достоверно выше, чем 
у  практически здоровых людей, что, возможно, 
связано с  участием ТИМП-1 в  механизмах ин-
вазии и метастазирования опухоли. Кроме того, 
при злокачественных опухолях костей содержа-
ние ММП-9 в  сыворотке крови было достовер-
но ниже, чем у  практически здоровых людей. 
Выявлена прямая корреляция между содержа-
нием ТИМП-1 и ММП-9 в сыворотке крови при 
типичной остеосаркоме, периостальной остео-
саркоме и  саркоме Юинга. Достоверных разли-
чий в показателях общей 5-летней выживаемости 
при саркомах костей, в частности, при остеосар-
коме, с учетом содержания ТИМП-1 и ММП-2,-7, 
-9 в  сыворотке крови не выявлено. Однако при 
остеосаркоме общая 5-летняя выживаемость при 
содержании ММП-2 > 160 нг/мл в сыворотке кро-
ви была в  1,6  раза выше, чем при более низких 
значениях ММП-2, а  при ММП-9 < 377  нг/мл  – 
в  1,4  раза выше, чем при ММП-9 > 377  нг/мл. 
Минимальные показатели общей 5-летней выжи-
ваемости (33%) выявлены у пациентов с уровня-
ми ММП-2 < 160 нг/мл и ММП-9 > 377 нг/мл – 33%.

Заключение
Полученные данные позволяют предположить, 
что экспрессия ММП-2, ММП-9 и  ТИМП-1 мо-
жет иметь связь с патогенетическими изменени-
ями, связанными с ростом и метастазированием 
сарком костей, в частности, остеосаркомы, и мо-
жет служить предметом дальнейших исследова-
ний по определению уровней этих показателей 
и их значения в прогнозе злокачественных ново-
образований костей. 
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Long-term treatment results of bone sarcoma patients 
with consideration of serum metalloproteinase levels

Background: Bone sarcomas are extremely ma-
lignant prone to rapid hematogenic metastasing. 
Evaluation of biological marker expression by the 
tumor is important not only for the search of new 
potential chemotherapy targets, but for the assess-
ment of the disease prognosis.

Aim: A comparative evaluation of matrix metal-
loproteinases (MMP)-2, -7, -9 and tissue inhibitor 
of metalloproteinase-1 (TIMP-1) in the serum of 
patients with primary bone tumors and in healthy 
people to identify their potential association with 
the histological characteristics of the tumor and 
the disease prognosis.

Materials and methods: A comparative study 
of serum MMP-2, -7, -9, and TIMP-1 levels was 
performed in 54  patients with primary bone tu-
mors (malignant, 45  patients, including central 
osteosarcoma in 21, periosteal osteosarcoma in 4, 
Ewing's sarcoma in 11, primary chondrosarcoma in 
6, undifferentiated pleomorphic sarcoma in 3, and 
borderline giant cell tumors in 9) and in 26 healthy 
individuals with the use of the immunoenzyme 
technique (Biosource, USA, for TIMP-1 and R&D, 
USA, for MMP-2, -7, and -9).

Results: The TIMP-1 levels in the serum of patients 
with central and periosteal osteosarcomas were 
significantly higher than in the serum of healthy 
controls (р = 0.038 and p = 0.007, respectively). The 
MMP-9 levels in patients with bone malignancies 

were significantly lower than that in the normal 
controls (p < 0.05). There was a positive correla-
tion between serum TIMP-1 and MMP-9 levels 
in patients with central, periosteal and Ewing's 
sarcomas (r = 0.37, p = 0.024). No significant differ-
ences in the 5-year survival rates related to serum 
TIMP-1, MMP-2, -7, -9 levels were found in patients 
with bone sarcomas. However, in those with osteo-
sarcoma and serum MMP-2 > 160 ng/ml, the over-
all 5-year survival rate was 1.6-fold higher than in 
those with lower MMP-2 levels, and in those with 
ММP-9 levels < 377 ng/ml, the 5-year survival rate 
was 1.4-fold higher than in patients with ММP-
9 > 377 ng/ml. The worst 5-year survival (33%) was 
found in the patients with serum ММP-2 levels 
of less than 160  ng/ml and ММP-9 of more than 
377 ng/ml.

Conclusion: The results obtain suggest that the 
expression of MMP-2, MMP-9 and TIMP-1 could 
be associated with pathophysiological changes 
related to growth and metastatic process of bone 
sarcomas and osteosarcoma, in particular. This area 
could be an object for further studies on levels of 
these biomarkers and their prognostic value in 
bone malignancies.

Key words: TIMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-9, osteo-
sarcoma, chondrosarcoma, Ewing's sarcoma.
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Пути оптимизации 
дистанционной 
лучевой терапии рака 
предстательной железы
Балканов А.С.

Актуальность. Основанием для применения 
дистанционной гамма-терапии (ДГТ) у пациентов 
с раком предстательной железы послужили дан-
ные об ее эффективности в  сочетании с  совре-
менными планирующими устройствами и более 
низкая себестоимость по сравнению с  исполь-
зованием линейного медицинского ускорителя.

Цель  – оценить влияние применения ДГТ 
у  пациентов с  раком предстательной железы 
с  использованием компьютерной программы 
3D-планирования Амфора на показатель 5-лет-
ней выживаемости в  зависимости от основных 
прогностических критериев эффективности ле-
чения.

Материал и методы. В исследование включены 
34 пациента с раком предстательной железы, ко-
торые получили низкодозную ДГТ в суммарной 
очаговой дозе 62–70 Гр. Андрогенная деприва-
ция имела место у  73,5% пациентов в  течение 
6–12 месяцев. 

Результаты. У  пациентов с  исходным уров-
нем простатспецифического антигена в  кро-
ви < 20  нг/мл показатель 5-летней выживае-

мости оказался наивысшим и  составил 86%. 
Установлено, что в  условиях сочетанного при-
менения с  андрогенной депривацией суммар-
ная очаговая доза при низкодозной ДГТ (< 64 Гр; 
≥ 64 Гр) не оказывает статистически значимого 
влияния на показатель 5-летней выживаемости 
(p = 0,61).

Заключение. Полученные нами результаты  – 
лишь первый шаг на пути установления крите-
риев, позволяющих выбрать способ дистанцион-
ной лучевой терапии при раке предстательной 
железы. Оптимизация определения тактики ле-
чения на основании тщательного анализа исход-
ных данных, в  том числе о  степени тяжести со-
путствующей патологии, сделает использование 
ДГТ более обоснованным, что будет способство-
вать снижению себестоимости лечения.

Ключевые слова: рак предстательной железы, 
лучевая терапия, 5-летняя выживаемость, себе-
стоимость лучевой терапии, простатспецифиче-
ский антиген, старческий возраст, сопутствую-
щая патология.
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Дистанционную гамма-терапию (ДГТ) 
стали широко применять в  онкологии 
с середины прошлого столетия. В 1951 г. 
в  Канаде была введена в  строй первая 

установка для ДГТ Eldorado A, принцип действия 
которой основывался на способности изотопа ко-
бальта-60 излучать гамма-кванты. Уже в  1953  г. 
в  США было налажено серийное производство 
таких установок. В 1968 г. компания Varian разра-
ботала первый компактный медицинский ускори-
тель Clinac 6, и к концу прошлого века при прове-
дении дистанционной лучевой терапии линейные 
медицинские ускорители повсеместно вытеснили 
установки для ДГТ. Основным преимуществом ли-
нейных медицинских ускорителей считается воз-
можность за счет высокой энергии пучка фотонов 
и  использования устройств, позволяющих более 
точно планировать и  осуществлять дистанцион-
ную лучевую терапию, увеличить суммарную дозу 
облучения (СОД), не опасаясь роста частоты луче-
вых осложнений (например, при раке предстатель-
ной железы (РПЖ) с 70 до 80–85 Гр), что и обеспе-
чивает высокие показатели общей выживаемости 
[1]. Среди таких устройств следует прежде всего 
отметить многолепестковый коллиматор (англ. 
multileaf collimator) и  компьютерные программы, 
позволяющие объемное (3D) планирование дис-
танционной лучевой терапии по данным исследо-
вания самой опухоли и окружающих ее тканей ме-
тодом рентгеновской компьютерной томографии. 
Такая высокодозная дистанционная лучевая тера-
пия получила название конформной (кДЛТ).

В последнее время снова стали появляться 
публикации о  возможности эффективного при-
менения ДГТ в  сочетании с  современными пла-
нирующими устройствами у  пациентов с  РПЖ 
[2]. Основанием для подобного рода исследований 
послужила более низкая стоимость ДГТ по срав-
нению с использованием линейных медицинских 
ускорителей. В этой ситуации возникает необходи-
мость в выработке четких критериев применения 
каждого из вышеобозначенных видов дистанци-
онной лучевой терапии в этой группе онкологиче-
ских больных. Такой подход представляется еще 
более актуальным, если учесть, что очень часто 
в  сочетании с  дистанционной лучевой терапией 
при РПЖ используется андрогенная депривация, 
способная даже при применении в  виде моноте-
рапии обеспечить высокую продолжительность 
жизни. Разработка эффективного сочетания 
существующих способов дистанционной луче-
вой терапии и андрогенной депривации, а также 
использование в  качестве критериев прогноза 
дистанционной лучевой терапии показателей, 

объективно характеризующих особенности те-
чения РПЖ у каждого конкретного пациента, по 
нашему мнению, могут способствовать оптимиза-
ции дистанционной лучевой терапии.

Нами предпринят сравнительный анализ 
5-летней выживаемости пациентов с РПЖ, кото-
рым проводилась ДГТ с использованием компью-
терной программы 3D-планирования Амфора, 
в зависимости от некоторых основных критериев 
прогноза лечения РПЖ.

Материал и методы
С 2007 по 2009 г. у 38 пациентов с диагнозом РПЖ 
стадии Т2–3, N0–1 использовалась ДГТ в режиме 
классического фракционирования: разовая оча-
говая доза  – 2  Гр, СОД  – 62–70  Гр. В  связи с  от-
сутствием данных о  продолжительности жизни 
4 пациентов они были исключены из исследова-
ния. В  результате сравнительный анализ прове-
ден у  34  пациентов. Данные, характеризующие 
некоторые показатели состояния пациентов на 
момент начала ДГТ, представлены в таблице.

При планировании ДГТ в  клинический 
объем мишени (Clinical Target Volume  – CTV) 
включались вся предстательная железа и  семен-
ные пузырьки. Планируемый объем облучения 
(Planning Target Volume – PTV) определялся как 
CTV + 1  см. Зона расположения подвздошных 
лимфатических узлов включалась в 60–80% изо-
дозную кривую. Для планирования ДГТ исполь-
зовались симулятор с  томографической при-
ставкой Акьюити фирмы «Вариан» в  сочетании 
с  компьютерной программой 3D-планирования 
Амфора. ДГТ осуществлялась на гамма-терапев-
тических установках Терабалт (Чехия) и  Рокус 
(Россия). Коллиматор на установке Терабалт по-
зволял создавать асимметрию поля облучения. 
Если исходный уровень простатспецифического 
антигена (ПСА) крови превышал 10 нг/мл, назна-
чали андрогенную депривацию: использовались 
аналоги гонадотропин-рилизинг гормона (гозе-
релин, препарат Золадекс), антиандрогены (бика-
лутамид, препарат Касодекс) или максимальная 
андрогенная блокада. Длительность андрогенной 
депривации составляла от 6 до 12 месяцев.

Рецидив диагностировали либо в случае дву-
кратного увеличения уровня ПСА крови более 
2 нг/мл выше наименьшего значения этого пока-
зателя, зафиксированного после завершения ДГТ 
и/или андрогенной депривации, либо при ин-
струментальной визуализации метастаза.

Эффективность применения ДГТ у  пациен-
тов с  РПЖ оценивали с  использованием пока-
зателя 5-летней выживаемости, вычисленного 
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по методике Каплана  – Мейера. Сравнительный 
анализ этого показателя проводили в  группах, 
разделенных по следующим признакам: уровень 
ПСА крови (< 20  нг/мл, ≥ 20  нг/мл), применение 
андрогенной депривации, СОД при ДГТ (< 64 Гр, 
≥ 64 Гр).

В ходе статистического анализа использова-
лась программа Statistica 6.1 for Windows (StatSoft 
Inc., США). Разница показателей считалась досто-
верной при р < 0,05.

Результаты
Сравнительный анализ 5-летней выживаемости 
среди пациентов с РПЖ, которым был проведен 
курс ДГТ, в  зависимости от исходного уровня 
ПСА крови осуществлен в двух группах: 1-ю груп-
пу составили 17 пациентов, исходный ПСА крови 
у которых определялся на уровне менее 20 нг/мл, 
2-ю группу – еще 17 пациентов с исходным уров-
нем ПСА крови, равным или превышающим 
20  нг/мл. В  1-й  группе 5-летняя выживаемость 
оказалась выше, чем во 2-й: 86  и  52%  соответ-
ственно (рис. 1), однако разница была статистиче-
ски не значимой (р = 0,22).

На следующем этапе выполнен сравни-
тельный анализ эффективности ДГТ в  зависи-
мости от использования андрогенной депри-
вации. Показатель 5-летней выживаемости 

у 25 пациентов с РПЖ, которые в сочетании с ДГТ 
получали лечение андрогенной депривацией, 
равнялся 65%  и  статистически значимо не от-
личался от аналогичного показателя среди 9 па-
циентов, андрогенная депривация у  которых не 
применялась, – 69% (р = 0,3) (рис. 2).

На заключительном этапе исследования вы-
полнен сравнительный анализ эффективности 
лечения пациентов с РПЖ в зависимости от СОД 
при проведении ДГТ (рис.  3). Установлено, что 
5-летняя выживаемость пациентов, у  которых 
ДГТ была завершена на СОД менее 64  Гр, была 
выше по сравнению с таковой у пациентов, полу-
чавших СОД 64 Гр и более: 77 и 58% соответствен-
но, при этом межгрупповые различия не достигли 
уровня статистической значимости (р = 0,61).

Обсуждение
Дистанционная лучевая терапия у  пациентов 
с  РПЖ стала широко применяться с  середины 
50-х гг. прошлого века в виде ДГТ до СОД 60–65 Гр. 
Уже первые результаты, полученные в  реальной 
клинической практике, показали высокую эффек-
тивность этого способа лечения: 5-летняя выжи-
ваемость увеличилась до 70% [3]. Высокая частота 
местного рецидива после ДГТ (20%) наблюдалась 
только при местнораспространенной форме РПЖ 
[4, 5]. В начале 1980-х стало очевидно, что резкое 

Рис. 1. Пятилетняя выживаемость пациентов с РПЖ после 
проведения ДГТ в зависимости от исходного уровня 
простатспецифического антигена (ПСА) крови (оценка методом 
Каплана – Мейера)
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Рис. 2. Пятилетняя выживаемость пациентов с РПЖ после 
проведения ДГТ в зависимости от применения у них андрогенной 
депривации (оценка методом Каплана – Мейера);  
АД (+) – пациенты получали андрогенную депривацию,  
АД (-) – пациенты не получали лечение андрогенной депривацией
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снижение вероятности местного рецидива воз-
можно только при увеличении СОД до 70  Гр 
и выше [5]. Практически это удалось реализовать 
в  1990-х  гг. после внедрения более совершенных 
принципов планирования и  линейных меди-
цинских ускорителей, то есть при помощи кДЛТ. 
Увеличение СОД в  зоне РПЖ обеспечило рост 
5-летней выживаемости до 84,9% [1]. В последние 
годы появляется все больше публикаций о приме-
нении у пациентов с РПЖ более сложных методик 
кДЛТ (например, с  модуляцией интенсивности; 
Intensity Modulated Radiotherapy – IMRT) и радио-
хирургического способа облучения, что обеспечи-
вает 5-летнюю безрецидивную выживаемость на 
уровне более 90% [6].

Совершенствование способов дистанционной 
лучевой терапии, применяемых при РПЖ, при-
вело к росту стоимости лечения. Так, по данным 
зарубежных источников, в  70–80  гг. прошлого 
столетия стоимость дистанционной лучевой те-
рапии при РПЖ составляла 6,75  тыс. долларов 
США [7]. Через 10 лет, по мере оснащения лечеб-
ных учреждений оборудованием для проведения 
кДЛТ, стоимость лечения возросла до 13,8  тыс. 
долларов США [8]. Использование новейшей 
методики кДЛТ  – IMRT  – у  пациентов с  РПЖ 
увеличило плату за лечение до 18  тыс. долларов 
США. Применение протонотерапии обходит-
ся еще дороже – в сумму около 32 тыс. долларов 
США [9]. Таким образом, увеличение 5-летней 

выживаемости при использовании у  пациентов 
с  РПЖ кДЛТ сопровождается двукратным ро-
стом стоимости лечения по сравнению с ДГТ.

В этой связи возникает вопрос: если приме-
нение более дешевой, низкодозной ДГТ (в СОД 
65–70 Гр) способно в ряде случаев обеспечить уро-
вень, например, 5-летней выживаемости, сравни-
мый с таковым при использовании высокодозной 
кДЛТ, насколько целесообразно применение бо-
лее дорогого способа дистанционной лучевой те-
рапии? Результаты нашего исследования подтвер-
ждают необходимость переосмысления роли ДГТ 
при выборе тактики лечения у пациентов с РПЖ. 
Так, мы установили, что исходный уровень ПСА 
крови не оказывал статистически значимого вли-
яния на результат лечения. При этом примене-
ние в нашем исследовании современного способа 
3D-планирования при проведении ДГТ в  СОД 
62–70  Гр у  пациентов с  низким исходным уров-
нем ПСА крови (< 20 нг/мл) обеспечивало уровень 
5-летней выживаемости в  86%. Эти результаты 
сопоставимы с  данными зарубежных авторов, 

Клинико-демографическая характеристика пациентов с РПЖ, 
включенных в исследование (n = 34)

Показатель Количество пациентов, 
n (%)

Возраст
средний (менее 60 лет)
пожилой (60–69 лет)
старческий (70 лет и более)

8 (23,5)
9 (26,5)
17 (50)

Т опухоли
Т2
Т3
Т4 

10 (29,4)
23 (67,6)
1 (3)

N опухоли
N (0)
N (1)

30 (88,2)
4 (11,8)

Исходный уровень ПСА
< 20 нг/мл
≥ 20 нг/мл

17 (50)
17 (50)

Дифференцировка аденокарциномы 
(по Глисону)
< 7 баллов
    7 баллов
> 7 баллов

 

7 (20,6)
17 (50)
10 (29,4)

АД (+)
АД (-)

25 (73,5)
9 (26,5)

СОД < 64 Гр
СОД ≥ 64 Гр

17 (50)
17 (50)

ПСА – простатспецифический антиген, АД (+) – пациенты получали 
андрогенную депривацию, АД (-) – пациенты не получали лечение 
андрогенной депривацией, СОД – суммарная очаговая доза

Рис. 3. Пятилетняя выживаемость пациентов с РПЖ 
в зависимости от суммарной очаговой дозы (СОД) при 
проведении ДГТ (оценка методом Каплана – Мейера)
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полученными при лечении аналогичных групп 
пациентов с использованием кДЛТ: 5-летняя вы-
живаемость составила 88–89% [10]. На наш взгляд, 
это дает основания говорить о равной эффектив-
ности двух видов дистанционной лучевой тера-
пии; следовательно, у некоторых пациентов с низ-
ким исходным уровнем ПСА крови ДГТ можно 
использовать как основной способ лечения РПЖ. 

По данным ряда авторов, проведение лече-
ния пациентов с  РПЖ в  старческом возрасте 
увеличивает 5-летнюю выживаемость лишь на 
6%. Причинами столь незначительного влияния 
самых современных способов лечения, вклю-
чая кДЛТ, на выживаемость считаются высокая 
смертность от сопутствующей патологии, дости-
гающая в  этой возрастной категории 80%, и  су-
щественное ухудшение качества жизни в первые 
5 лет после проведения лечения [11, 12].

Суммируя приведенные выше данные, можно 
сделать вывод о том, что пациенты с РПЖ в стар-
ческом возрасте, у которых диагностируется низ-
кий исходный уровень ПСА крови, являются при 
определенных условиях кандидатами для при-
менения у них ДГТ в сочетании с современными 
системами 3D-планирования. Ряд исследователей 
так же, как и мы, получили доказательства того, 
что проведение ДГТ с использованием современ-
ных систем планирования гарантирует дозное 
распределение в  зоне предстательной железы, 
сравнимое с таковым при применении линейных 
медицинских ускорителей, а  значит, может счи-
таться эффективным способом лечения РПЖ [2, 
13]. Таким образом, необходимо проводить тща-
тельный анализ индивидуальных показателей, 
характеризующих течение РПЖ у  каждого кон-
кретного пациента. Результаты такого анализа 
должны лечь в основу оптимизации дистанцион-
ной лучевой терапии у таких пациентов.

Отсутствие в  нашем исследовании статисти-
чески значимых различий в  показателях 5-лет-
ней выживаемости в  зависимости от СОД при 
проведении ДГТ представляется нам важным 
результатом. Похожие данные получены другими 
авторами: при использовании дистанционной лу-
чевой терапии у пациентов с РПЖ в СОД, равной 

68 и  78  Гр, 5-летняя выживаемость не зависела 
от СОД и составила 82 и 83% соответственно [14]. 
Считается, что в ряде случаев у пациентов с РПЖ 
отсутствие влияния увеличения СОД на выжива-
емость объясняется андрогенной депривацией, 
проводимой в сочетании с облучением. Так, уста-
новлено, что снижение 5-летней смертности у па-
циентов с РПЖ возможно только на фоне низко-
дозной дистанционной лучевой терапии (< 70 Гр), 
но в сочетании с длительным курсом андрогенной 
депривации, и  не наблюдается при применении 
высокодозной (> 70  Гр) кДЛТ в  качестве моноте-
рапии [15]. В  нашем исследовании большинство 
(73,5%) пациентов получали андрогенную депри-
вацию, что, скорее всего, и предопределило отсут-
ствие достоверного влияния СОД на показатели 
выживаемости. Стоит отметить, что при назна-
чении андрогенной депривации пациентам, у ко-
торых планируется проведение дистанционной 
лучевой терапии, обязательно следует учитывать 
характер сопутствующей патологии. Увеличение 
5-летней безрецидивной выживаемости на  11% 
при сочетанном применении андрогенной депри-
вации и  дистанционной лучевой терапии имеет 
место только у пациентов без тяжелой сопутству-
ющей патологии [16]. Другими словами, разумное 
сочетанное использование дистанционной лу-
чевой терапии и андрогенной депривации, в том 
числе низкодозной ДГТ, у  пациентов с  тяжелой 
сопутствующей патологией может обеспечить вы-
сокий уровень выживаемости при РПЖ при усло-
вии резкого снижения себестоимости лечения.

Тем не менее было бы неправомерно делать од-
нозначный вывод, что решение вопроса о выборе 
способа дистанционной лучевой терапии у  паци-
ентов с РПЖ найдено. Наши данные – лишь первый 
шаг в  попытке установить критерии определения 
метода дистанционной лучевой терапии у  таких 
пациентов при условии соблюдения гарантии вы-
сокого качества лечения, с одной стороны, и разум-
ной себестоимости – с другой. Однако мы уверены: 
продолжение исследований в данном направлении 
позволит со временем оптимизировать тактику 
лечения пациентов с РПЖ, обосновав применение 
ДГТ у конкретного контингента больных. 
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The way for optimization of distant 
radiation therapy in prostate cancer

Background: The rationale for distant gamma 
therapy (DGT) in prostate cancer patients is the 
data of its effectiveness in combination with mod-
ern planner devices, as well as lower costs, com-
pared to the use of a linear accelerator.

Aim: To access the impact of DGT based on a 3D 
planning software “Amphora” on the 5-year sur-
vival rate depending on the main predictors of 
treatment efficacy in prostate cancer patients.

Materials and methods: The study included 
34 prostate cancer patients who received low-dose 
DGT (total focal dose of 62 to 70 Gr). Androgen 
deprivation was used in 73.5% of patients for 6 to 
12 months.

Results: The patients with a baseline pros-
tate-specific antigen level < 20 ng/ml had the 
highest 5-year survival rate of 86%. There was no 

significant difference in a 5-year survival that de-
pending on a total focal dose (< 64 Gr; ≥ 64 Gr) of 
DGT if used in combination with androgen depri-
vation.

Conclusion: This data represents only the first 
step in establishment of the criteria to choose the 
type of DGT in prostate cancer patients. The opti-
mization of a treatment strategy based on a thor-
ough analysis of data, including that on comorbid-
ities and their severity, would make the use of DGT 
more rational that will reduce costs of treatment.

Key words: prostate cancer, radiation therapy, 
5-year survival, costs of radiation therapy, pros-
tate-specific antigen, elderly, comorbidity.
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Оценка клинического применения 
радиосенсибилизаторов гипоксических 
клеток при лучевой терапии злокачественных 
эпителиальных опухолей кожи

Поляков П.Ю. • Быченков О.А.

Цель  – повышение эффективности лучевой 
терапии злокачественных эпителиальных но-
вообразований кожи за счет использования 
радиосенсибилизаторов гипоксических клеток 
опухоли.

Материал и методы. В исследование включе-
ны 517  больных с  базальноклеточным (n = 361) 
и  плоскоклеточным (n = 156) раком кожи, из 
них 274  (53%) пациента со степенью распро-
страненности опухоли  Т2 и  243  (47%)  – T3. 
Пациенты с локорегионарными и отдаленными 
метастазами в  исследование не включались. 
Применялись методики дистанционной гам-
ма-терапии, близкофокусной рентгенотерапии 
и  сочетанной лучевой терапии с  использова-
нием нетрадиционных режимов фракциониро-
вания дозы в суммарных очаговых дозах, изо-
эффективных 72–73  Гр. Радиосенсибилизация 
гипоксических клеток опухоли метронида-
золом осуществлялась за счет местного на-
правленного подведения препарата к  опухо-
ли в  виде аппликаций салфеток Колетекс-М, 
содержащих метронидазол в  высокой кон-
центрации  – до 20  мкг/см². Второй способ ра-
диосенсибилизации гипоксических клеток 
опухоли заключался в  предварительном воз-
действии на нее низкоинтенсивным лазерным 
излучением. В качестве его источника исполь-
зовался гелий-неоновый лазер с  мощностью 
излучения до 12  мВт с  длиной волны в  диапа-
зоне 0,63–0,89  мкм, длительность сеансов со-
ставляла от 3 до 15 минут. Контрольную группу 
составили 192 больных раком кожи, у которых 

лучевая терапия проводилась без использова-
ния радиосенсибилизаторов.

Результаты. Применение метронидазола 
и низкоинтенсивного лазерного излучения при 
лучевом лечении больных раком кожи с распро-
страненностью Т2–3 по сравнению с  лечением 
без радиомодификаторов достоверно повыси-
ло показатель непосредственной излеченности 
(полная регрессия опухоли через 1–1,5  меся-
ца после завершения облучения) с  75,5 ± 3,1% 
до 89,2 ± 1,9% (р < 0,05). В группе лучевого лече-
ния базальноклеточного рака кожи в сочетании 
с  метронидазолом выявлена зависимость его 
радиомодифицирующего эффекта от размеров 
опухоли. При близкофокусной рентгенотерапии 
больных с  базальноклеточным раком кожи  Т2 
при размере опухоли менее 4 см получены со-
поставимо высокие результаты, независимо от 
применения метронидазола: непосредственная 
излеченность составила 94,8 ± 2,2% (92 из 97 па-
циентов) при использовании метронидазола 
и 89,8 ± 3,9% (53 из 59) в группе контроля. При со-
четанной лучевой терапии больных базально-
клеточным раком кожи Т2 с размером опухоли 
4–5  см непосредственная излеченность досто-
верно увеличилась с 73,2 ± 6,9% (30 из 42) в кон-
трольной группе до 88,2 ± 3,7% (67 из 76) за счет 
использования метронидазола (р < 0,05). При 
дистанционной гамма-терапии базальнокле-
точного рака кожи Т3 стадии в группе примене-
ния метронидазола этот показатель повысился 
с 70,5 ± 6,8% (31 из 44) в контрольной группе до 
88,4 ± 4,8% (38 из 43) (р < 0,05).

Радиосенсибилизирующий эффект метрони-
дазола и  низкоинтенсивного лазерного излу-
чения при дистанционной гамма-терапии пло-
скоклеточного рака кожи Т3  стадии оказался 
достоверным и равнозначным: непосредствен-
ная излеченность достигнута при использова-
нии метронидазола у 85,9 ± 4,6% (49 из 57), а при 
применении низкоинтенсивного лазерного 
излучения у  84,6 ± 5,0% (44 из 52) больных по 
сравнению с 66,0 ± 6,9% (31 из 47) контрольной 
группы (р < 0,05).

Хотя частота рецидивов после лучевого лече-
ния с  применением метронидазола и  низко-
интенсивного лазерного излучения была на 
5–11% меньше по сравнению с облучением без 
радиомодификаторов, статистически значимо-
го различия по этому критерию при 3-летнем 
наблюдении не выявлено.

Заключение. По критерию непосредственной 
излеченности подтверждено достоверное пре-
имущество использования лучевой терапии 
в  сочетании с  радиосенсибилизаторами при 
лечении местно-распространенных форм рака 
кожи. По-видимому, радиосенсибилизаторы 
гипоксических клеток, достоверно повышая 
результаты непосредственной излеченности 
опухолей, в  дальнейшем не оказывают суще-
ственного влияния на процессы их рецидиви-
рования.

Ключевые слова: кожа, рак, лучевая терапия, 
радиосенсибилизаторы.
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Рак кожи – одно из наиболее часто встре-
чающихся онкологических заболеваний 
человека: за десять лет (с 2004 по 2014 г.) 
его распространенность выросла с  216,4 

до 269,9 на 100 тыс. В 2014 г. в России на долю рака 
кожи пришлось  12% от всех злокачественных 
опухолей, что обусловило второе место в  струк-
туре онкологической заболеваемости [1].

Морфологически различают две основные 
разновидности эпителиальных злокачественных 
новообразований кожи  – базальноклеточный 
и  плоскоклеточный рак. Частота базальнокле-
точного рака кожи варьирует от 60 до 90%, а пло-
скоклеточного  – от  18  до 25% всех случаев пер-
вичного рака кожи [2, 3]. Рак кожи развивается 
преимущественно в возрасте 50–75 лет, при этом 
в 80–90% поражает голову и шею [3, 4]. Поскольку 
злокачественные новообразования кожи имеют 
наружную локализацию, их диагностика в  ти-
пичных случаях не представляет трудностей. Рак 
кожи I–II стадии выявляется в 83–93,5% случаев, 
III – в 3,5–3,8%, IV – в 0,7–0,8% [1, 2, 4].

Лечением рака кожи занимаются различные 
специалисты  – онкологи, хирурги, дерматоло-
ги, используя при этом широкий арсенал мето-
дов: лучевые, хирургические, крио- и  лазерную 
деструкцию, фотодинамическую и  лекарствен-
ную терапию и  различные их комбинации. 
Универсальной методики лечения рака кожи 
в настоящее время нет.

Лучевой терапии принадлежит ведущее ме-
сто при лечении злокачественных новообразова-
ний кожи, чему способствует ряд обстоятельств. 
При злокачественных новообразованиях кожи 
I–II  стадии наиболее широкое применение по-
лучила близкофокусная рентгенотерапия, от-
личающаяся высокой эффективностью, просто-
той, удобством, экономичностью (с этой точки 
зрения она имеет весомое преимущество перед 
дорогостоящими методами лечения, например, 
фотодинамической терапией) и  практически не 
имеющая противопоказаний. При злокачествен-
ных новообразованиях кожи III стадии проводят 
сочетанное лучевое или комбинированное лече-
ние. Лучевая терапия может применяться для 
лечения рецидивов опухолей, возникших после 
операции, лазерной или криодеструкции, а также 
фотодинамической терапии.

Эффективность лучевой терапии злокаче-
ственных опухолей кожи зависит от размера 
первичного очага. Результаты лечения опухолей 
I  и  II  стадии вполне удовлетворительны и  до-
стигают соответственно 86–98 и  76–92%  выз-
доровления, при III  стадии этот показатель не 

превышает 42–57%  [5, 6]. Как следует из приве-
денных данных, наибольшие трудности для ле-
чения представляют местно-распространенные, 
запущенные формы рака кожи. Поскольку рак 
кожи относится к  наружным локализациям, за-
пущенными формами можно назвать не только 
III и  IV  стадии, но и  часть опухолей II  стадии 
с размером около 5 см. По данным ФГБУ «РОНЦ 
им.  Н.Н. Блохина», доля таких пациентов дохо-
дит до 12% от всех впервые зарегистрированных 
[7]. Анализ клинических данных у  пациентов 
с  новообразованиями кожи, поступающих на 
лечение в  радиологическое отделение ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, показал, что 
в 23,9% диагностируются местно-распространен-
ные опухолевые процессы.

Неудовлетворенность результатами лечения 
местно-распространенных форм рака кожи по-
буждает к  поиску более эффективных способов, 
поэтому совершенствование методик лучевой 
терапии этого контингента больных представ-
ляет большой теоретический и  практический 
интерес. Причину недостаточной эффективно-
сти лучевого лечения местно-распространенных 
опухолевых процессов кожи Ю.Д. Скоропад объ-
ясняет большим числом гипоксических клеток 
в  крупных по размерам опухолях [5]. Эта гипо-
теза согласуется с  мнением радиобиологов, по-
лагающих, что существует обратная зависимость 
между размерами опухолей и  их радиочувстви-
тельностью. Одна из важных причин этого фено-
мена усматривается в повышении доли субпопу-
ляции гипоксических клеток в  опухоли по мере 
увеличения ее объема [8].

В свете изложенного представляется обо-
снованной попытка повысить эффективность 
лучевого лечения местно-распространенных 
опухолей кожи за счет применения радиомоди-
фикаторов. В  этих целях мы использовали ме-
тронидазол (МЗ) и  низкоинтенсивное лазерное 
излучение (НИЛИ), радиосенсибилизирующее 
действие которых основано на преодолении ра-
диорезистентности фракции гипоксических кле-
ток опухоли.

Материал и методы
Широкому применению МЗ в клинической прак-
тике препятствует его плохая растворимость и, 
как следствие этого, недостаточная для оказания 
высокого радиосенсибилизирующего эффекта 
концентрация препарата в опухоли, а также вы-
сокая побочная токсичность при пероральном 
способе введения. Для повышения концентрации 
МЗ в  опухоли и  преодоления его токсичности 
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нами совместно с НПО «Текстиль-прогресс»1 раз-
работана новая методика радиосенсибилизации 
за счет местного направленного подведения пре-
парата к опухоли в виде текстильных аппликато-
ров, содержащих МЗ в высокой концентрации – 
до 20 мкг/см² [9].

Эта лекарственная форма, выпускаемая 
под торговым названием салфеток Колетекс-М 
(разрешена к  клиническому применению 
Фармкомитетом Минздрава России), характе-
ризуется такой особенностью, как пролонгиро-
ванный дозированный выход лекарственного 
препарата в ткани в течение 1–3 суток, при этом 
создается высокая заданная концентрация препа-
рата избирательно в  зоне патологического про-
цесса. Изучение фармакокинетики МЗ показало, 
что его концентрация в  опухоли через 1  сутки 
после наложения салфетки Колетекс-М состав-
ляет в  среднем 688  мкг/г, что почти втрое пре-
вышает таковую при оральном способе введения 
(243 мкг/г) и не уступает прямому внутриопухо-
левому введению МЗ (559  мкг/г), существенным 
недостатком которого является быстрый выход 
препарата из тканей. Через 3  суток концентра-
ция МЗ в  опухоли оставалась на достаточном 
для радиосенсибилизации уровне  – 195  мкг/г. 
Содержание МЗ в  сыворотке крови было незна-
чительным и  не превышало 12,3  мкг/мл, что об-
условило полное отсутствие побочного токсиче-
ского действия препарата.

Новый способ радиосенсибилизации гипокси-
ческих клеток опухоли, применявшийся в  нашей 
работе, заключался в  предварительном воздей-
ствии на нее НИЛИ. В качестве источника НИЛИ 
использовался гелий-неоновый лазер с мощностью 
излучения до 12 мВт с длиной волны в диапазоне 
0,63–0,89 мкм, в качестве регистрирующей аппара-
туры использовалась модернизированная спектро-
фотометрическая установка ЛЭСА-01-Биоспек2.

Кислородный статус опухоли контролировался 
в реальном масштабе времени методом оптической 
тканевой оксиметрии по показателю фракционной 
сатурации оксигемоглобина в крови (SO₂%), то есть 
количеству оксигемоглобина по сравнению с  об-
щим гемоглобином.

Как показали наши предварительные исследо-
вания, после сеансов лазерного воздействия, дли-
тельность которых составляла от  3  до 15  минут, 
уровень потребления кислорода в опухоли досто-
верно повышается на 5–20% по сравнению с исход-
ными параметрами. Этот эффект сохраняется в те-
чение 25–30 минут с последующим уменьшением. 
Следует отметить, что для каждого больного все 
эти параметры сугубо индивидуальны.

С учетом этих данных нами разработана мето-
дика лучевой терапии с применением НИЛИ в ка-
честве радиомодификатора, позволяющая прово-
дить сеансы облучения в  момент максимального 
подъема уровня оксигенации в  опухоли после ла-
зерного воздействия.

При лучевой терапии базальноклеточного 
и  плоскоклеточного рака кожи степени распро-
страненности Т2–3 в  сочетании с  МЗ и  НИЛИ 
применялись дистанционная гамма-терапия (ДГТ), 
близкофокусная рентгенотерапия и сочетанная лу-
чевая терапия с использованием нетрадиционных 
режимов фракционирования дозы в  суммарной 
очаговой дозе (СОД), изоэффективных 72–73 Гр.

При проведении ДГТ мы применили схему 
динамического фракционирования дозы (СДФ), 
разработанную с  учетом современных представ-
лений о  кислородной гетерогенности опухоли, 
различий в восстановительной способности опу-
холевых и  нормальных клеток, процессах реок-
сигенации и  характеризующуюся комбинацией 
укрупненных фракций с  уменьшенными и  при-
менением расщепленного курса. Существенным 
аспектом предлагаемой схемы фракционирования 
дозы является то, что она по радиобиологическим 
принципам удовлетворяет требованиям приме-
нения МЗ, который эффективен только в  соче-
тании с  подведением крупных или укрупненных 
фракций, общее число которых должно быть 
ограничено [8]. Мы также полагали, что подоб-
ной закономерности подчиняется и  применение 
НИЛИ. Методика облучения по СДФ заключается 
в следующем. В первые 3 дня к опухоли ежеднев-
но подводится доза 4 Гр. Последующее облучение 
в  течение 9  дней осуществляют фракциями по 
1  Гр 2  раза в  день с  интервалом 6  часов до СОД 
30  Гр. После 10–14-дневного перерыва проводят 
вторую половину расщепленного курса по ана-
логичной схеме до СОД 60  Гр (120  ед. фактора 
«время  – доза  – фракционирование» (ВДФ), что 
адекватно 72  Гр обычного фракционирования).
Радиосенсибилизаторы МЗ и  НИЛИ используют 
в сочетании с 6 укрупненными фракциями, по 3 за 
каждую половину курса. Их применение направ-
лено на усиление гибели гипоксических клеток на 
этих этапах лечения. С  онкологических позиций 
эта схема удобна тем, что она может применяться 
как самостоятельный метод радикального лече-
ния, а  также как первый компонент сочетанного 
лучевого или комбинированного метода лечения. 
В  этих целях используется первая половина рас-
щепленного курса с СОД 30 Гр.

Методика применения МЗ в  качестве радио
сенсибилизатора заключается в  том, что для 

1 �Генеральный ди-
ректор – д-р техн. 
наук, профессор 
Н.Д. Олтаржевская.

2 �Этот фрагмент работы 
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совместно с д-ром техн. 
наук Д.А. Рогаткиным.
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достижения необходимой концентрации пре-
парата салфетка Колетекс-М накладывается на 
поверхность опухоли с  захватом 1,5–2  см нор-
мальных тканей за 1  сутки до начала лучевого 
лечения. К поверхности кожи салфетка фиксиру-
ется пластырем. Для беспрепятственного выхода 
МЗ в  подлежащие ткани салфетка увлажняется 
0,9% раствором хлорида натрия каждые 3–4 часа.
Поскольку предлагаемая лекарственная форма 
обладает эффектом пролонгированного и дозиро-
ванного выхода препарата в  подлежащие ткани, 
она сохраняет лечебные свойства в течение 4 су-
ток, после чего салфетка должна быть удалена или 
заменена.

Близкофокусная рентгенотерапия (БРТ) с  ис-
пользованием радиомодификатора МЗ в виде ап-
пликатора осуществлялась на отечественной рент-
генотерапевтической установке РТА-2 в  режиме 
динамического фракционирования дозы при сле-
дующих физико-технических условиях: напряже-
нии генерирования 60 кВ, расстоянии «источник – 
поверхность» 10 сантиметров и слое половинного 
ослабления 1,15 миллиметра алюминия. В начале 
курса облучения подводилось 6 фракций по 500 R, 
затем – 12 фракций по 350 R до СОД 7200 R (122 ед. 
ВДФ, что изоэффективно 72 Гр).

Методика применения МЗ в  виде аппликаций 
аналогична таковой при ДГТ. Особенностью явля-
ется использование радиосенсибилизатора МЗ при 
подведении первых 6  фракций  – сеанс облучения 
проводится при снятой салфетке.

При сочетанной лучевой терапии в  качестве 
первого этапа проводилась ДГТ по СДФ до СОД 
30 Гр с применением МЗ при 3 укрупненных фрак-
циях по 4 Гр, а на втором этапе после 10–14-дневно-
го перерыва – БРТ до СОД 3850 R (11 фракций по 
350 R). СОД за оба этапа лечения была изоэффек-
тивной 73 Гр (120 ед. ВДФ).

В исследование включены 517 больных с базаль-
ноклеточным и плоскоклеточным раком кожи Т2–
3N0M0 в возрасте от 37 до 83 лет. Морфологически 
базальноклеточный рак кожи выявлен у 361 (69,8%), 
плоскоклеточный  – у  156  (30,2%) пациентов. При 
базальноклеточном раке кожи соотношение муж-
чин и женщин составило 1:1,4, при плоскоклеточ-
ном – 1:1,1. Подавляющее большинство пациентов 
были старше 50  лет: 93,9%  с  базальноклеточным 
и 88,9% с плоскоклеточным раком кожи.

Базальноклеточный рак кожи у 70,9% больных 
локализовался на коже лица, у 12,3% – на волоси-
стой части головы, у 8,4% – на шее, у 4,8% – на груд-
ной клетке и у 3,6% – на животе. Плоскоклеточным 
раком кожа лица поражалась у  64,5%  боль-
ных, конечностей  – у  12,5%, волосистой части 

головы – у 9,3%, спины – у 8,3% и шеи – у 5,4%. Из 
приведенных данных видно, что плоскоклеточный 
рак кожи вдвое чаще, чем базальноклеточный, 
локализовался вне области головы и  шеи: в  20,8 
и 8,4% соответственно.

У 274 (75,9%) больных базальноклеточным ра-
ком кожи распространенность первичной опухо-
ли соответствовала символу Т2, у 87 (24,1%) – Т3. 
У всех 156 больных плоскоклеточным раком кожи 
распространенность первичного опухолевого про-
цесса расценивалась как Т3.

В соответствии с задачами исследования все 
517  больных злокачественными новообразо-
ваниями были разделены на 5  групп, при этом, 
учитывая выявленную обратную зависимость 
эффекта радиосенсибилизации гипоксических 
клеток от размера опухоли [8], мы сочли целе-
сообразным больных базальноклеточным раком 
кожи Т2 в зависимости от размера опухоли раз-
делить на 2  подгруппы, в  одну из которых во-
шли пациенты с наибольшим размером опухоли 
от 2 до 4 см, а в другую – от 4 до 5 см (табл. 1).

Первую группу составили 97  больных базаль-
ноклеточным раком кожи Т2 с размером опухоли 
от 2 до 4 см, которым проводилась БРТ в сочетании 
с МЗ. Вторую группу – 76 больных базальноклеточ-
ным раком кожи Т2 с размером опухоли от 4 до 5 см, 
получивших лучевое лечение в  сочетании с  МЗ. 
В 3-й группе 43 больным с базальноклеточным ра-
ком кожи Т3 проведена ДГТ с использованием МЗ. 
В 4-й группе 57 больным также применялась ДГТ 
с использованием МЗ, но по поводу плоскоклеточ-
ного рака кожи Т3. В 5-ю группу включили 52 боль-
ных плоскоклеточным раком кожи Т3, которым 
ДГТ проводилась на фоне НИЛИ. Таким образом, 
273 пациентам с базальноклеточным и плоскокле-
точным раком кожи лучевое лечение проводили 
после аппликаций салфеток Колетекс-М с  МЗ, 
а 52 пациентам с плоскоклеточным раком кожи лу-
чевое лечение проводилось после предварительно-
го воздействия гелий-неоновым лазером.

Контрольную группу составили 192  больных 
раком кожи (145  – с  базальноклеточным и  47  – 
с плоскоклеточным), которые по распространенно-
сти опухолевых процессов и методикам лечения не 
отличались от больных исследуемых групп, однако 
лучевая терапия им проводилась без использова-
ния радиосенсибилизаторов.

Эффективность использования МЗ и  НИЛИ 
в  качестве радиосенсибилизаторов при лучевой 
терапии рака кожи оценивалась по непосредствен-
ным результатам лечения, количеству рецидивов 
и переносимости лечения, степени выраженности 
лучевых реакций.
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Результаты и обсуждение
Все три примененных методики лучевой терапии 
(БРТ, ДГТ и сочетанное лучевое лечение) в соче-
тании с МЗ и НИЛИ удовлетворительно перено-
сились больными. При этом не отмечено усиле-
ния частоты и  степени выраженности местных 
лучевых реакций по сравнению с облучением без 
радиосенсибилизаторов, а также побочного ток-
сического действия МЗ.

Непосредственные результаты лечения 
представлены в  табл.  2. В  группе лучевого ле-
чения базальноклеточного рака кожи  Т2–Т3 
степени в  сочетании с  МЗ выявлена явная за-
висимость его радиомодифицирующего эффек-
та от размеров опухоли. При БРТ пациентов 

с  базальноклеточным раком кожи  Т2 с  разме-
ром опухоли < 4 см получены одинаково высо-
кие непосредственные результаты, независимо 
от применения МЗ: 94,8 ± 2,2 и  89,8 ± 3,9%. При 
сочетанной лучевой терапии базальноклеточ-
ного рака кожи Т2 с размером опухоли от 4 до 
5  см за счет использования МЗ удалось ста-
тистически достоверно повысить показатель 
непосредственной излеченности с  73,2 ± 6,9% 
в контрольной группе до 88,2 ± 3,7% (р < 0,05). На 
фоне применения МЗ при ДГТ базальноклеточ-
ного рака кожи  Т3 показатель непосредствен-
ной излеченности достоверно повысился по 
сравнению с  контрольной группой с  70,5 ± 6,8 
до 88,4 ± 4,8% (р < 0,05).

Морфология и степень 
распространенности

Метод лечения 
с использованием 
радиосенсибилизаторов

Количество 
больных, n (%)

Метод лечения 
без использования 
радиосенсибилизаторов

Количество больных, 
n (%)

БКР Т2 (< 4 см) БРТ + МЗ 97 (44,9) БРТ 59 (40,7)

БКР Т2 (> 4 см) Лучевая терапия + МЗ 76 (35,2) Сочетанная лучевая 
терапия

42 (28,9)

БКР Т3 ДГТ + МЗ 43 (19,9) ДГТ 44 (30,4)

Всего: 216 (100) 145 (100)

ПКР Т3 ДГТ + МЗ 57 (52,3) ДГТ 47 (100)

ПКР Т3 ДГТ + НИЛИ 52 (44,7) ДГТ

Всего: 109 (100) 47 (100)

Итого: 517 (100) 325 (62,9) 192 (37,1)

Морфология и степень 
распространенности

Лучевая терапия с использованием 
радиосенсибилизаторов

Контроль

метод терапии n непосредственная 
излеченность

метод терапии n непосредственная 
излеченность

%† n %† n

БКР Т2 (2–4 см) БРТ + МЗ 97 94,8 ± 2,2 92 БРТ 59 89,8 ± 3,9* 53

БКР Т2 (4–5 см) Сочетанная 
лучевая 
терапия + МЗ 

76 88,2 ± 3,7* 67 Сочетанная 
лучевая терапия

42 73,2 ± 6,9* 30

БКР Т3 ДГТ + МЗ 43 88,4 ± 4,8* 38 ДГТ 44 70,5 ± 6,8* 31

Всего: 216 91,2 ± 1,9* 197 145 78,6 ± 3,4* 114

ПКР Т3 ДГТ + МЗ 57 85,9 ± 4,6* 49 ДГТ 47 66,0 ± 6,9* 31

ПКР Т3 ДГТ + НИЛИ 52 84,6 ± 5,0* 44 ДГТ

Всего: 109 85,2 ± 3,4* 93 47 66,0 ± 6,9* 31

Итого: 325 89,2 ± 1,9* 290 192 75,5 ± 3,1* 145

Таблица 1. Распреде-
ление больных раком 
кожи в зависимости 
от морфологии, 
распространенности 
опухоли и метода 
лечения

БКР – базальноклеточ-
ный рак, ПКР – пло-
скоклеточный рак, 
БРТ – близкофокусная 
рентгенотерапия, 
МЗ – метронидазол, 
ДГТ – дистанционная 
гамма-терапия, НИЛИ – 
низкоинтенсивное 
лазерное излучение

n – количество больных, 
БКР – базальноклеточ-
ный рак, ПКР – пло-
скоклеточный рак, 
МЗ – метронидазол, 
ДГТ – дистанционная 
гамма-терапия, НИЛИ – 
низкоинтенсивное 
лазерное излучение, 
БРТ – близкофокусная 
рентгенотерапия
* �Различие статистически 

достоверно, р < 0,05
† �Данные представлены 

в виде средней (M) 
и стандартной ошибки 
средней (± m)

Таблица 2. Непосред-
ственные результаты 
лечения рака кожи 
в зависимости от 
морфологии, распро-
страненности опухоли 
и метода лечения
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Полученные нами данные подтверждают об-
щепринятое мнение, что при базальноклеточном 
раке кожи существует определенный порог в раз-
мере опухоли в диапазоне 3–4 см, после которого 
результаты лучевого лечения существенно ухуд-
шаются. Очевидно, это связано с  увеличением 
фракции гипоксических клеток по мере увеличе-
ния размеров опухоли, поскольку за счет исполь-
зования МЗ эту разницу в  результатах лечения 
удалось нивелировать.

Радиосенсибилизирующий эффект МЗ и НИЛИ 
при ДГТ плоскоклеточного рака кожи Т3 оказался 
равнозначным: непосредственная излеченность 
достигнута у 85,9 ± 4,6% и у 84,6 ± 5,0% больных со-
ответственно, что статистически значимо выше по 
сравнению с пациентами контрольной группы, при 
лечении которых радиомодификаторы не исполь-
зовались, – 66,0 ± 6,9% (р < 0,05 в обоих случаях).

В целом применение МЗ и НИЛИ при лучевом 
лечении больных раком кожи с  распространен-
ностью Т2–3 по сравнению с лечением без радио-
модификаторов достоверно повысило показатель 
непосредственной излеченности с  75,5 ± 3,1% до 
89,2 ± 1,9% (р < 0,05).

Все больные прослежены не менее 3  лет. 
Сведения о  рецидивах представлены в  табл.  3. 
Всего после лучевого лечения рака кожи 

рецидивы возникли у 57 из 435 излеченных боль-
ных (13,1%), в том числе при базальноклеточном 
раке кожи у  11,6 ± 1,8%  (36  из 311), при плоско-
клеточном  – у  16,9 ± 3,4%  (21  из 124) пациентов. 
Хотя частота рецидивов после лучевого лечения 
рака кожи с  применением МЗ и  НИЛИ была на 
5–11%  меньше по сравнению с  облучением без 
радиомодификаторов, достоверного различия по 
этому критерию не выявлено (p > 0,05). Основное 
число рецидивов возникло в  сроки наблюдения 
до 1 года: у 63,9% (23) больных при базальнокле-
точном раке кожи и  у  71,4%  (15) при плоскокле-
точном, что согласуется с  данными большинства 
авторов [10, 11].

При лучевом лечении рака кожи Т2 частота ре-
цидивов составила 15,2 ± 5,2%, а  Т3 – 17,0 ± 3,4%. 
По сведениям Ю.Д. Скоропада, обобщившего дан-
ные литературы, касающиеся лучевого лечения 
11 616 больных раком кожи с учетом гетерогенно-
сти материала, число рецидивов для Т2 составляет 
от 8 ± 1,0% до 24 ± 1,0%, а  для Т3  – от 27 ± 2,0% до 
58 ± 4,0% [5]. Полученные нами результаты для сте-
пени распространенности Т2 согласуются с данны-
ми литературы, а для Т3 превосходят их.

Приступая к  исследованию, мы отдавали себе 
отчет в том, что лучевое воздействие даже в соче-
тании с  радиосенсибилизаторами не меняет сути 

Морфология 
и степень рас-
пространен-
ности

Частота рецидивов

лучевая терапия с использованием 
радиосенсибилизаторов

контроль всего, %* 
(n)

метод лечения %* число 
рецидивов/ 
количество 
излеченных 
больных

метод лечения %* число 
рецидивов/ 
количество 
излеченных 
больных

БКР Т2 (2–4 см) БРТ + МЗ 8,7 ± 2,9 8/92 БРТ 15,1 ± 4,9 8/53

БКР Т2 (4–5 см) Сочетанная 
лучевая 
терапия + МЗ

9,0 ± 3,5 6/67 Сочетанная 
лучевая терапия

13,2 ± 6,2 4/30

БКР Т3 ДГТ + МЗ 13,2 ± 5,5 5/38 ДГТ 16,1 ± 6,6 5/31

Всего: 9,6 ± 2,1 19/197 14,9 ± 3,3 17/114 11,6 ± 1,8 
(36)

ПКР Т3 ДГТ + МЗ 14,3 ± 5,0 7/49 ДГТ 25,8 ± 7,8 8/31

ПКР Т3 ДГТ + НИЛИ 13,6 ± 5,1 6/44

Всего: 13,9 ± 3,6 13/93 25,8 ± 7,8 8/31 16,9 ± 3,4 
(21)

Итого: 11,1 ± 1,8 32/290 17,2 ± 3,1 25/145

БКР – базальноклеточ-
ный рак, ПКР – пло-
скоклеточный рак, 
МЗ – метронидазол, 
ДГТ – дистанционная 
гамма-терапия, НИЛИ – 
низкоинтенсивное 
лазерное излучение, 
БРТ – близкофокусная 
рентгенотерапия
* �Данные представлены 
в виде средней (M) 
и стандартной ошибки 
средней (± m)

Таблица 3. Частота 
рецидивов рака 
кожи в зависимости 
от морфологии, 
распространенности 
опухоли и метода 
лечения при сроках 
наблюдения 3 года
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метода лучевой терапии, остающегося средством 
локального противоопухолевого воздействия не
этиопатогенетического характера. В этой связи мы 
были вправе ожидать от присоединения к лучевой 
терапии радиосенсибилизаторов большей повреж-
даемости опухолевых клеток, что, в свою очередь, 
должно было привести к  существенному улучше-
нию непосредственных результатов лечения. Таким 
образом, именно непосредственные результаты ле-
чения рассматривались нами в качестве одного из 
основных критериев оценки эффективности при-
менения радиосенсибилизаторов. По этому крите-
рию нами подтверждено значимое преимущество 
использования лучевой терапии в сочетании с ра-
диосенсибилизаторами при лечении местно-рас-
пространенных форм рака кожи. По-видимому, 
радиосенсибилизаторы гипоксических клеток, до-
стоверно повышая результаты непосредственной 
излеченности опухолей, в дальнейшем не оказыва-
ют существенного влияния на процессы их рециди-
вирования.

Выводы
1.  При близкофокусной рентгенотерапии базаль-
ноклеточного рака кожи Т2 получены достоверно 
худшие непосредственные результаты лечения 
опухолей размером 4–5 см по сравнению с опухо-
лями меньшего размера.
2.  Применение радиосенсибилизаторов гипок-
сических клеток МЗ и  НИЛИ при лучевом лече-
нии базальноклеточного и плоскоклеточного рака 
кожи Т2 размером 4–5 см и Т3 с использованием 
нетрадиционных режимов фракционирования 
дозы в СОД 72–73 Гр позволяет статистически зна-
чимо улучшить непосредственные результаты ле-
чения, не вызывая усиления степени выраженно-
сти местных лучевых реакций и не оказывая при 
этом существенного влияния на частоту рециди-
вов опухолей.
3.  По критерию непосредственной излеченности 
местно-распространенных форм рака кожи МЗ 
и НИЛИ проявляют равнозначный радиосенсиби-
лизирующий эффект. 
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Evaluation of the clinical use of hypoxic cell sensitizers 
in radiation therapy of malignant epithelial skin tumors

Aim: To increase the efficacy of radiation therapy 
of malignant epithelial cell skin neoplasms with the 
use of radiation sensitizers of hypoxic tumor cells.

Materials and methods: The study was per-
formed in 517 patients with basal cell (n = 361) and 
squamous cell (n = 156) skin cancer, 274 (53%) of 
whom had T2 and 243 (47%), T3 tumors. Patients 
with locally advanced and metastatic tumors were 
excluded from the study. The following treatment 
modalities were used: distant gamma-therapy, 
short-distance radiation therapy and combined 
radiation therapy with the use of non-convention-
al dose fractioning at total local doses equal to 
72–73 Gr. The sensibilization of hypoxic tumor cells 
to radiation therapy with metronidazole was done 
by targeted delivery of the drug to the tumor by 
means of topical application of Coletex-M drapes 
impregnated with metronidazole in a  high con-
centration (up to 20 mcg/cm²). The second method 
of radiosensibilization of hypoxic tumor cells was 
based on a  preliminary use of low intensity laser 
radiation onto the tumor. As a source this radiation, 
a helium neon laser was used with the power of up 
to 12 mVt and the wave length of 0.63 to 0.89 mcm, 
duration of sessions from 3 to 15 minutes. The con-
trol group comprised 192 skin cancer patients who 
underwent radiation therapy without the use of 
radiation sensitizers.

Results: The use of metronidazole and low inten-
sity laser radiation within the radiation therapy of 
T3 skin cancer patients, compared to the treatment 
without the radiation modifiers, significantly im-
proved the immediate cure rates (full tumor regres-
sion at 1 to 1.5 months after completion of radia-
tion) from 75.5 ± 3.1% to 89.2 ± 1.9% (р < 0.05). In the 
group with basal cell skin cancer that underwent 
radiation therapy combined with metronidazole, 
there was an association of its radio-modifying 
effect and tumor size. Short-distance roentgeno-
therapy of patients with T2 basal cell skin cancer 

and tumor size of < 4 cm was equally effective, ir-
respective of the use of metronidazole: the imme-
diate cure rate was 94.8 ± 2.2% (92/97 patients) in 
the metronidazole group and 89.8 ± 3.9% (53/59) 
in the control group. With the combined radiation 
therapy of T2 basal skin cancer patients with the tu-
mor size of 4–5 cm, the immediate cure rate was in-
creased significantly from 73.2 ± 6.9% (30/42) in the 
control group to 88.2 ± 3.7% in the metronidazole 
group (67/76) (р < 0.05). With distant gamma-ther-
apy of T3 basal cell skin cancer, this parameter was 
increased from 70.5 ± 6.8% (31/44) in the control 
group to 88.4 ± 4.8% (38/43) in the metronidazole 
group (р < 0.05).

The radiation-sensitizing effect of metronidazole 
and low intensity laser combined with the distant 
gamma-therapy of T3 basal cell skin cancer was sig-
nificant and similar: the immediate cure rate with 
the use of metronidazole was 85.9 ± 4.6% (49/57), 
and with the use of low intensity laser, 84.6 ± 5.0% 
(44/52), compared to 66.0 ± 6.9% (31/47) in the con-
trol group (р < 0.05).

Although the relapse rate after radiation therapy 
with metronidazole or low intensity laser was low-
er by 5–11%, compared to that after the radiation 
without modifiers, there was no statistically signifi-
cant difference after a 3-year follow-up. 

Conclusion: A significant benefit of radiation ther-
apy combined with radiation sensitizers on the 
immediate cure rate of locally-advanced basal cell 
skin cancers was confirmed. It seems that radiation 
sensitizers of hypoxic cells do improve immediate 
results of cure without any significant effect on tu-
mor relapse rate in the future. 

Key words: skin, cancer, radiation therapy, radia-
tion sensitizer.
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Ингибиторы тирозинкиназ являются 
препаратами молекулярно-направ-
ленного действия с  высокой терапев-
тической эффективностью. Их приме-

нение позволяет достигнуть как качественных 
непосредственных результатов (полных цитоге-
нетических ответов, полных молекулярных от-
ветов), так и  длительной общей выживаемости 
и  выживаемости без прогрессии. Ежегодная ча-
стота прогрессирования больных хроническим 
миелолейкозом невелика и составляет к 18 меся-
цам при частичном цитогенетическом ответе 2%, 
при полном цитогенетическом ответе – 0,2%, при 
большом молекулярном ответе и снижении уров-
ня транскрипта BCR/ABL более двух порядков – 
0% [1, 2]. Бессобытийная выживаемость к 60 меся-
цам достигает 83%. У больных в фазе акселерации, 
получивших большой цитогенетический ответ 

к 3 месяцам терапии иматинибом, общая выжи-
ваемость в течение 3 лет отмечена в 85% случаев. 
Общая выживаемость за 4-летний период состав-
ляет 39% [3, 4]. Вероятность развития рецидива/
резистентности к  30  месяцам лечения иматини-
бом возрастает при меньшем уровне снижения 
порядков BCR/ABL: при снижении уровня транс-
крипта BCR/ABL на 1–2 порядка риск резистент-
ности составляет 5%, менее 1 порядка – 83%. Через 
5 лет прерывают лечение иматинибом 31% паци-
ентов, 14% теряют установленный ответ или про-
грессируют к  5  годам [5, 6]. Пациентов с  хрони-
ческим миелолейкозом при развитии рецидива/
резистентности к  ингибиторам тирозинкиназ 
1-й  линии (иматинибу) переводят на ингибито-
ры тирозинкиназ 2-й  линии. Выбор препарата 
2-й  линии зависит от фазы заболевания, факто-
ров риска, наличия сопутствующих заболеваний. 

Отдаленные результаты таргетной терапии 
пациентов с хроническим миелолейкозом 
ингибиторами тирозинкиназ 1-й и 2-й линий

Высоцкая Л.Л. • Голенков А.К. • Трифонова Е.В. • Митина Т.А. • Катаева Е.В. • Черных Ю.Б.

Цель – оценка эффективности лечения ингиби-
торами тирозинкиназ 1-й и  2-й  линий неселек-
тивной группы пациентов с хроническим миело-
лейкозом в реальной клинической практике по 
отдаленным результатам.

Материал и методы. В научную оценку вклю-
чены отдаленные результаты проспективного 
одноцентрового сравнительного клиниче-
ского исследования с  использованием несе-
лективного принципа формирования групп 
из 116  исследуемых больных хроническим 
миелолейкозом в  различных фазах, получаю-
щих ингибитор тирозинкиназ 1-го  поколения 
иматиниб, и из 44 пациентов, находящихся на 
терапии ингибитором тирозинкиназ 2-го  по-
коления нилотинибом. Анализировали пока-
затели общей выживаемости, беспрогрессив-
ной выживаемости за период с апреля 2005 по 

апрель 2013 г.; медиана наблюдения составила 
128 месяцев.

Результаты. Медиана общей выживаемости 
116  больных хроническим миелолейкозом, по-
лучающих терапию иматинибом, исчисляемая 
методом Каплана – Мейера, составила 120 меся-
цев. У 44 пациентов в ранней хронической фазе 
5-летняя общая и  беспрогрессивная выживае-
мость отмечена в  93,2%  случаев, 8-летняя об-
щая и беспрогрессивная выживаемость – 79,5%. 
У  44  пациентов в  поздней хронической фазе 
5-летняя общая и  беспрогрессивная выжива-
емость была 95,5%, 8-летняя общая и  беспро-
грессивная выживаемость – 72,7%. У 28 больных 
в  фазе акселерации 5-летняя общая выживае-
мость составила 78,6%, 8-летняя общая выжива-
емость – 46%. Медиана общей выживаемости па-
циентов, находящихся на лечении нилотинибом, 

не достигнута. В течение 78,6 месяца комплекс-
ного лечения препаратами общего цитостати-
ческого действия, ингибиторами тирозинкиназ 
1-й  (иматинибом) и  2-й  (нилотинибом) линий 
общая выживаемость составила 100%.

Заключение. Включение больных хроническим 
миелолейкозом с резистентностью к иматинибу 
(рецидивом заболевания) либо непереносимо-
стью иматиниба в программу лечения хрониче-
ского миелолейкоза на первом этапе препара-
тами общего цитостатического действия, затем 
ингибиторами тирозинкиназ 1-й и  2-й  линий 
существенно увеличивает общую выживаемость 
больных в клинической практике.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, 
иматиниб, нилотиниб, общая выживаемость.
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В исследовании ENESTnd 6-летняя общая выжи-
ваемость больных хроническим миелолейкозом 
в хронической фазе, получающих терапию нило-
тинибом 800  мг в  сутки, составила 95,8%  [7], по 
данным исследования 2101 – 78% [8].

Не зарегистрированный в  настоящее время 
в  России ингибитор тирозинкиназ 3-й  линии 
понатиниб действует как на белок онкогена BCR-
ABL, так и  на его изоформы с  мутацией Т315І, 
вызывающие резистентность к лечению ингиби-
торами тирозинкиназ 1-й и 2-й линий у 10% боль-
ных хроническим миелолейкозом. Согласно дан-
ным ARIAD Pharma Reports, на фоне лечения 
понатинибом у  70%  больных хроническим мие-
лолейкозом с мутацией T315I достигается полный 
цитогенетический ответ, при этом у 52% – в фазе 
акселерации; у 31% в фазе бластного кризa полу-
чен полный гематологический ответ [9].

Целью нашего исследования была оценка эф-
фективности лечения ингибиторами тирозинки-
наз 1-й и 2-й линий неселективной группы паци-
ентов с хроническим миелолейкозом в реальной 
клинической практике по отдаленным результа-
там.

Материал и методы
В научную оценку включены результаты про-
спективного одноцентрового сравнительного 
клинического исследования с  использованием 
неселективного принципа формирования групп 
из 116 исследуемых больных хроническим миело-
лейкозом в  различных фазах: 44  пациента были 
в ранней хронической фазе, 44 – в поздней хро-
нической фазе, 28  – в  фазе акселерации [10, 11, 
12, 13, 14, 15]. Всем пациентам была назначена те-
рапия иматинибом. Разделение больных по фа-
зам заболевания осуществлялось в соответствии 
с рекомендациями ELN (European Leukemia Net). 
Длительность заболевания пациентов в  ран-
ней хронической фазе была не более 12 месяцев, 
в  поздней  – более 12  месяцев. Средний возраст 
пациентов был около 50  лет, распределение по 
полу  – примерно одинаковым. До лечения има-
тинибом все пациенты с  хроническим миело-
лейкозом получали другую терапию. Медиана 
предшествующего лечения гидроксикарбамидом 
у больных в ранней хронической фазе составляла 
2,7 месяца, в поздней хронической фазе – 48 меся-
цев, в фазе акселерации у большинства больных – 
18 месяцев. Стартовая доза иматиниба зависела от 
фазы заболевания: в хронической фазе она была 
400 мг в сутки, в фазе акселерации – 600 мг в сут-
ки. Коррекция дозы препарата осуществлялась 
в зависимости от результатов цитогенетического 

и молекулярно-генетического мониторинга каж-
дые 6 и 3 месяца соответственно. Медиана наблю-
дения оказалась равной 128 месяцам.

Расчет общей выживаемости и  выживаемо-
сти без прогрессирования проведен за период 
с апреля 2005 по апрель 2013 г. В научный анализ 
включены 44 пациента с хроническим миелолей-
козом, получающих нилотиниб в  суточной дозе 
800 мг: из них в хронической фазе – 33 (75%) па-
циента, в  фазе акселерации  – 11  (25%); мужчин 
было 17, женщин  – 27. Медиана возраста соста-
вила 50 лет (от 26 до 73 лет). Медиана длительно-
сти заболевания до начала лечения ингибитором 
тирозинкиназ 1-й  линии (иматиниб) равнялась 
13,8  месяца (от  1,5 до  61  месяца), медиана пред-
шествующего лечения до иматиниба – 44,3 меся-
ца (от  6 до  103  месяцев). Основная часть (69,2%) 
пациентов были с  гематологическим рецидивом 
и  цитогенетической резистентностью (58,3%) 
к иматинибу (Ph-хромосома от 35 до 100%). С ци-
тогенетическим рецидивом на фоне лечения има-
тинибом были 30,8%, с  отсутствием молекуляр-
ного ответа при полном цитогенетическом ответе 
в течение 84 месяцев лечения иматинибом – 3,8%, 
с отсутствием полного гематологического ответа 
в  течение первых 3  месяцев лечения иматини-
бом  – 11,5%  пациентов. Медиана длительности 
лечения нилотинибом составила 40,4 месяца (от 3 
до 78,6 месяца).

Общую выживаемость определяли по методу 
Каплана  – Мейера с  использованием программ 
Statistica и Excel.

Результаты и обсуждение
Охват терапией ингибитором тирозинкиназ 
1-й линии иматинибом к началу 2010 г. оказался 
93,5%  (общее количество больных хроническим 
миелолейкозом – 278, из них 260 получали имати-
ниб); к началу 2015 г. этот показатель уменьшился 
до 85%  (препарат применяли у  350 из 413  паци-
ентов). Снижение охвата терапией иматинибом 
связано с переводом больных хроническим мие-
лолейкозом на 2-ю линию ингибиторов тирозин-
киназ: к концу 2010 г. в регистре наблюдалось 7% 
(20  пациентов из 291), получающих ингибито-
ры тирозинкиназ 2-й  линии. Соответственно, 
к  2015  г. охват терапией ингибиторами тиро-
зинкиназ 2-й  линии увеличился до 24% (101 из 
413 больных получает нилотиниб и дазатиниб).

Проведенный анализ показал, что в  целом 
по группе из 116  больных хроническим миело-
лейкозом, получающих лечение препаратами, 
не являющимися ингибиторами тирозинки-
наз, на первом этапе циторедуктивной терапии, 
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и  ингибитором тирозинкиназ 1-й  линии имати-
нибом, медиана общей выживаемости составля-
ет 120 месяцев. Отмечены достоверные различия 
в подгруппах поздней хронической фазы и фазы 
акселерации, причем у пациентов в фазе акселе-
рации медиана общей выживаемости была 80 ме-
сяцев, а  у больных в  ранней хронической фазе 
она не достигнута [15]. Однако 5-летняя общая 
выживаемость в  ранней хронической фазе со-
ставляла 94%. Cемилетняя общая выживаемость 
пациентов в поздней хронической фазе была 70%, 
что представляется хорошим результатом для ре-
альной практики (для сравнения: в клинических 
исследованиях этот же показатель был 85%).

Анализ общей выживаемости и  выживаемо-
сти без прогрессирования у 44 пациентов в ран-
ней хронической фазе показал, что к 5 годам ле-
чения иматинибом был жив 41  (93,2%) пациент 
(5-летняя общая и  беспрогрессивная выживае-
мость – 93,2%). Причиной смерти 3 (6,8%) больных 
не была прогрессия хронического миелолейкоза. 
После 8 лет терапии иматинибом живы 35 (79,5%) 
больных. Из 44 пациентов умерли 9 (20,5%) чело-
век, 5 (11,4%) из которых – по причине прогрессии 
заболевания (8-летняя общая и  беспрогрессив-
ная выживаемость – 79,5%) (рис. 1). Проведенный 
нами анализ общей 5- и 8-летней выживаемости 
у  14  пациентов в  ранней хронической фазе, по-
лучивших за первые 6  месяцев лечения имати-
ниб в сниженной средней дозе 200,5 мг в сутки, 
показал, что через 5 лет все 14 (100%) пациентов 
с 50% дефицитом дозы иматиниба в начале лече-
ния были живы (5-летняя общая выживаемость 
равна 100%), через 8 лет 10 (71,4%) из 14 больных 
живы, 4 (28,6%) погибли (8-летняя общая выжи-
ваемость – 71,4%) (рис. 2) [16, 17, 18].

Анализ 5- и  8-летней общей и  беспрогрес-
сивной выживаемости у 44 пациентов в поздней 
хронической фазе выявил, что к  5  годам лече-
ния иматинибом были живы 42 (95,5%) пациента 
(5-летняя общая и  беспрогрессивная выживае-
мость – 95,5%). Погибли 2 (4,5%) больных: в 1 слу-
чае причиной смерти не была прогрессия хрони-
ческого миелолейкоза, во 2-м случае причиной 
стала прогрессия до бластного криза. После 8 лет 
терапии иматинибом живы 32  (72,7%) больных 
(8-летняя общая и  беспрогрессивная выживае-
мость – 72,7%). Умерли из 44 пациентов 12 (27,3%), 
все – по причине прогрессии заболевания (рис. 3).

Из 28  пациентов в  фазе акселерации к  5  го-
дам лечения иматинибом были живы 22 (78,6%). 
Причиной смерти 6  (21,4%) больных послужила 
прогрессия до бластного криза. После 8 лет тера-
пии иматинибом живы 13 (46%) больных, умерли 

Рис. 1. Анализ 
общей 5- и 8-летней 

беспрогрессивной 
выживаемости 
у 44 пациентов 

в ранней хронической 
фазе хронического 

миелолейкоза, 
получающих иматиниб

Рис. 2. Анализ 
общей 5- и 8-летней 

выживаемости 
у 14 пациентов 

в ранней хронической 
фазе хронического 

миелолейкоза, 
получивших за первые 

6 месяцев лечения 
иматиниб в средней 
дозе 200,5 мг в сутки

Рис. 3. Анализ 
общей 5- и 8-летней 

беспрогрессивной 
выживаемости 
у 44 пациентов 

в поздней 
хронической фазе 

хронического 
миелолейкоза

Рис. 4. Анализ 
общей 5- и 8-летней 

выживаемости 
у 28 пациентов 

в фазе акселерации 
хронического 
миелолейкоза
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15 (54%) вследствие прогрессии хронического ми-
елолейкоза (рис. 4).

У пациентов с  хроническим миелолейкозом 
с  гематологическим рецидивом и  цитогенетиче-
ской резистентностью к иматинибу, переведенных 
на нилотиниб, был достигнут полный гематоло-
гический ответ через 3 месяца от начала лечения 
в 83% случаев. После 18 месяцев лечения нилоти-
нибом в дозе 800 мг в сутки у больных хрониче-
ским миелолейкозом, резистентных к иматинибу, 
уровень достигнутых полных цитогенетических 
ответов составляет от  90  до  100%. Большой мо-
лекулярный ответ достигается к  18  месяцам те-
рапии нилотинибом и  составляет 75%, после 
18  месяцев увеличивается до 100%, переходя 

в  полный молекулярный ответ [19]. В  течение 
78,6  месяца комплексного лечения препаратами 
общего цитостатического действия, ингибитора-
ми тирозинкиназ 1-й (иматинибом) и 2-й (нило-
тинибом) линий общая выживаемость составила 
100% (рис. 5).

Заключение
Проведенное проспективное клиническое ис-
следование позволило определить отдаленные 
результаты эффективности ингибиторов тиро-
зинкиназ 1-й и 2-й линий в лечении хроническо-
го миелолейкоза. Медиана общей выживаемости 
116  больных хроническим миелолейкозом, по-
лучающих ингибитор тирозинкиназ 1-й  линии 
(иматиниб), составила 120  месяцев. Нами по-
казана высокая эффективность ингибитора ти-
розинкиназ 2-й  линии (нилотиниба) в  терапии 
резистентно-рецидивного хронического миело-
лейкоза: 100%  общая выживаемость составила 
более 6 лет. Медиана общей выживаемости боль-
ных хроническим миелолейкозом на терапии ни-
лотинибом еще не достигнута. Перевод пациен-
тов с  хроническим миелолейкозом с  иматиниба 
на нилотиниб, обладающий большим терапев-
тическим ресурсом, может улучшить результаты 
лечения и  позволит рассмотреть вопрос о  пре-
кращении терапии ингибиторами тирозинкиназ 
в  персонифицированном порядке при достиже-
нии глубокого молекулярного ответа в  рамках 
предположительно возможного излечения хро-
нического миелолейкоза. 

Рис. 5. Сравнительная характеристика общей выживаемости больных хроническим 
миелолейкозом при комплексном лечении препаратами: не ингибиторами тирозинкиназ, 
ингибитором тирозинкиназ 1-й линии иматинибом и ингибитором тирозинкиназ 2-й линии 
нилотинибом
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Long-term results of target therapy with first- and 
second-line tyrosine kinase inhibitors in patients 
with chronic myeloid leukemia

Aim: To assess long-term efficacy of first- and sec-
ond-line tyrosine kinase inhibitors in non-selected 
patients with chronic myeloid leukemia in a re-
al-life clinical setting.

Materials and methods: The assessment is based 
on long-term results of a prospective single center 
comparative clinical trial that was based on non-se-
lected groups of 116 patients with various stages of 
chronic myeloid leukemia being treated with a first 
generation tyrosine kinase inhibitor imatinib, and 
of 44 patients being treated with a second genera-
tion tyrosine kinase inhibitor nilotinib. We analyzed 
all-cause mortality, progression-free survival from 
April 2005 to April 2013, with a median of the fol-
low-up of 128 months.

Results: In 116 patients with chronic myeloid leu-
kemia treated with imatinib, the Kaplan-Meier 
survival estimate was 120 months. In 44 patients at 
an early chronic phase, 5-year overall survival and 
progression-free survival was 93.2%  and 8-year 
overall and progression-free survival was 79.5%. 

In 44 patients at a late chronic stage, 5-year over-
all and progression-free survival was 95.5%, 8-year 
overall and progression-free survival, 72.7%. In 
28  patients at acceleration phase, 5-years overall 
survival was 78.6% and 8-year overall survival, 46%. 
Median of overall survival in patients treated with 
nilotinib was not reached. During 78.6  months of 
combination treatment with cytotoxic agents, ty-
rosine kinase inhibitors of the first (imatinib) and 
second line (nilotinib), overall survival was 100%.

Conclusion: In clinical practice, inclusion of pa-
tients with chronic myeloid leukemia and imatinib 
resistance (disease relapse) or imatinib intolerance 
into the treatment program with frontline therapy 
with general cytotoxic agents and thereafter with 
first- and second-line tyrosine kinase inhibitors sig-
nificantly improves overall survival.

Key words: chronic myeloid leukemia, imatinib, ni-
lotinib, total survival.
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Результаты лечения острого 
миелобластного лейкоза 
в реальной клинической практике
Белоусов К.А. • Голенков А.К. • Катаева Е.В.

Цель  – изучить эффективность программы 
«7 + 3» в  группах пациентов с  острым миело
бластным лейкозом (ОМЛ), сформированных 
по неселективному принципу.

Материал и  методы. Проведен ретроспек-
тивный анализ медицинской документации 
(карты стационарного и  амбулаторного боль-
ного) 105  пациентов с  ОМЛ, находившихся на 
лечении в отделении гематологии и иммуно-
терапии МОНИКИ с  января 2002 по декабрь 
2011  г. Изучали клинико-гематологическую 
характеристику пациентов, оценивали часто-
ту ремиссии в  зависимости от возраста, уров-
ня сывороточной лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
и  временного периода от установления диа-
гноза до начала терапии, а также общую выжи-
ваемость.

Результаты. В  общей группе пациентов стан-
дартная программа «7 + 3» лечения ОМЛ ока-
залась эффективной у  58%. Из 17  пациентов 
с уровнем ЛДГ в пределах нормы ремиссия до-
стигнута в 70,5% случаев, у 53 пациентов с повы-
шенным уровнем ЛДГ – в 50,9% случаев (р < 0,05). 
У  больных в  возрасте от  18  до 30  лет частота 
ремиссии была 81%, от 31 до 60 лет – 61%. У по-
жилых пациентов (от 60  лет и  старше) ремис-
сия была получена в  29%  случаев (р < 0,05 при 
сравнении с каждой из двух других возрастных 

групп). На достижение ремиссии влияли сроки 
от момента установления диагноза до начала 
терапии: при интервале более 10  дней она до-
стигнута у 16,7%, менее 10 дней – 60,8% (р < 0,05).

Медиана общей выживаемости составила 
11  месяцев в  общей группе больных, 15  меся-
цев у  пациентов, достигших ремиссии после 
2  курсов терапии, и  6  месяцев в  группе паци-
ентов, не ответивших на лечение. Сравнение 
2 групп пациентов с разными вариантами ОМЛ 
не выявило различий по результатам лечения: 
общая выживаемость при М0–М2 была 11  ме-
сяцев, при М4–М5 – 10 месяцев.

Заключение. Лечение пациентов с  ОМЛ по 
программе «7 + 3» характеризуется хорошим 
противоопухолевым эффектом. На достижение 
ремиссии влияют: возраст больного, сроки на-
чала лечения, концентрация ЛДГ. Результаты, 
полученные в  группе больных, сформирован-
ной по неселективному принципу, сопостави-
мы с опубликованными данными по селектив-
ным группам больных.

Ключевые слова: острый миелобластный лей-
коз, эффективность терапии, неселективные 
группы пациентов.
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Острый миелобластный лейкоз (ОМЛ) 
относится к  наиболее тяжелым фор-
мам онкогематологических заболева-
ний и  характеризуется выраженным 

подавлением нормального кроветворения за счет 
лейкемического замещения бластными клетками 

костного мозга, что, в свою очередь, служит при-
чиной развития таких клинических проявлений 
болезни, как анемия, геморрагический синдром 
и  иммунодефицитное состояние. Эта наиболее 
частая форма острых лейкозов подразделяется по 
классификации FAB (French-American-British) на 
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восемь подвариантов [1]. В России ежегодно диа-
гностируется до 1500 новых случаев ОМЛ [2].

К принципиальным вопросам терапии ОМЛ 
следует отнести выделение периодов индукции, 
консолидации (постремиссионной терапии), 
поддерживающего лечения, а  также лечения ре-
цидивов. Подобная структуризация программ-
ного лечения позволяет сфокусировать химио-
терапевтические ресурсы на отдельных его фазах 
с целью получения более эффективных клиниче-
ских результатов, что выражается в клинико-ге-
матологической ремиссии и  увеличении общей 
выживаемости. Введение высокодозной консоли-
дации, по мнению некоторых авторов, сопряже-
но с более высокими положительными результа-
тами [3], однако в  других работах это не нашло 
подтверждения [4].

Наиболее эффективной комбинацией цито-
статических препаратов при терапии ОМЛ счи-
тается сочетанное применение продолжительной 
инфузии цитарабина и  трехдневное назначение 
антрациклинов (так называемая программа 
«7 + 3»). Варьирование доз применяемых цито-
статических препаратов в пределах данной про-
граммы существенно не влияет на результаты 
лечения ОМЛ. Тем не менее существуют данные, 
свидетельствующие об улучшении клинических 
результатов при увеличении дозы антрацикли-
нов и включении в программу этопозида в фазе 
индукционного лечения [3]. В  настоящее время 
активно ведется поиск мутаций в лейкозных ге-
нах в клетках ОМЛ, которые в перспективе могут 
стать мишенью для проведения таргетной тера-
пии. Среди таких мутаций прежде всего следу-
ет отметить Flt3, NPM1 и CEPRA [5]. Выявление 
этих цитогенетических факторов может свиде-
тельствовать о  благоприятном, промежуточном 
или неблагоприятном прогнозе лечения ОМЛ [6].

Большое значение в терапии ОМЛ имеет воз-
раст пациентов. Так, пациентам в  возрасте до 
60  лет может быть рекомендована аллогенная 
трансплантация стволовых кроветворных кле-
ток, в то время как в более старшей группе (стар-
ше 60 лет) показана стандартная химиотерапия.

Цель исследования – изучить эффективность 
применения химиотерапевтической программы 
«7 + 3» у  пациентов, включенных в  исследование 
по неселективному признаку.

Материал и методы
Настоящая работа представляет собой ретро-
спективное исследование, основанное на ана-
лизе медицинской документации (медицин-
ских карт стационарного больного (форма 003-у) 

и  медицинских карт амбулаторного больного 
(форма 025-у)) 105  пациентов с  ОМЛ, поступав-
ших для лечения в отделение клинической гема-
тологии и  иммунотерапии ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского в период с января 2002 
по декабрь 2011 г. Изучались клинико-гематоло-
гическая характеристика пациентов, процент ре-
миссий, показатели общей выживаемости. Тип 
ОМЛ определялся с  использованием цитохими-
ческих и  иммунофенотипических методов диа-
гностики согласно классификации FAB. Среди 
клинико-гематологических факторов особое 
внимание уделяли возрасту пациентов, време-
ни от момента установления диагноза до нача-
ла терапии, уровню лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
и влиянию этих факторов на результаты лечения. 
В анализ были включены пациенты, прошедшие 
не менее одного курса индукционной химиотера-
пии. Общая выживаемость считалась с момента 
начала терапии и  до потери контакта с  пациен-
том после выписки из отделения или отсутствия 
информации о  нем в  поликлинике. Показатели 
общей выживаемости были рассчитаны по ме-
тоду Каплана – Мейера и отображались в форме 
кривых выживаемости. Достоверность определя-
лась по t-критерию Стьюдента.

Всем пациентам после установления диагноза 
ОМЛ проводили 2 индукционных курса по схеме 
«7 + 3», включавших двухчасовую инфузию цита-
рабина (препарат Цитозар) 200 мг/сут ежедневно 
в течение 7 дней, а также антрациклины: даунору-
бицин в суточной дозе 45 мг/м² (69,6%), доксору-
бицин 30 мг/м² (22,8%) или идарубицин 12 мг/м² 
(7,6%) в  течение 3  дней. После 2  индукционных 
курсов пациенту проводили стернальную пунк-
цию. В случае если по ее результатам диагности-
ровали ремиссию, на этапе консолидации лечение 
продолжали по той же программе в  количестве 
2 курсов. Далее проводили поддерживающее лече-
ние в  течение 2  лет, используя программу «7 + 3» 
с интервалом в 6 недель. При достижении предель-
ной кумулятивной дозы антрациклинов (400 мг/м² 
для даунорубицина, 500–550  мг/м² для доксору-
бицина, 150–290 мг для идарубицина) поддержи-
вающее лечение проводили пролонгированной 
2-часовой инфузией цитарабина 200 мг/сут в тече-
ние 7 дней с интервалом в 6 недель. Для лечения 
первичной резистентности или рецидивных форм 
ОМЛ применяли программу «7 + 3» с добавлением 
этопозида 100 мг/м² в течение 5 дней.

Результаты
Среди включенных в  исследование паци-
ентов у  72  (68,5%) были диагностированы 
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М0–М2  варианты ОМЛ, у  33  (31,5%)  – М4–
М5. Отмечалось практически равное распре-
деление по полу (57,2%  женщин, 42,8%  муж-
чин). Медиана возраста  – 49  лет с  колебаниями 
от  18  до 72  лет. Основой для диагностики слу-
жили аспираты костного мозга с  цитоморфоло-
гической характеристикой (100%) с  обязатель-
ным цитохимическим подтверждением (93,3%). 
Иммунофенотипическое исследование аспирата 
костного мозга проведено (при невозможности 
цитохимического подтверждения) у  6,7%  паци-
ентов (таблица).

Общее количество ремиссий составило 58%. 
Медиана общей выживаемости  – 11  месяцев, 
2-летняя выживаемость в общей группе пациен-
тов – 27%.

Одним из факторов вероятного прогноза эф-
фективности индукционной терапии и  сроков 

общей выживаемости рассматривался уровень 
ЛДГ в  дебюте заболевания. Для этого пациен-
ты были разделены на 2  группы: с  нормальным 
(≤ 295 Ед/л) – 1-я группа и c повышенным уровнем 
ЛДГ (> 295 Ед/л) – 2-я группа. В 1-й группе среднее 
значение ЛДГ было 204 ± 28,5 Ед/л, во 2-й группе – 
1026 ± 366 Ед/л. В 1-й группе процент полученных 
после индукционного лечения ремиссий достиг 
70,5%, во 2-й – 50,9%. Исходно высокий уровень 
ЛДГ коррелировал с  меньшим количеством ре-
миссий (р < 0,05), однако на общую выживае-
мость концентрация ЛДГ не оказывала значи-
мого влияния (средняя общая выживаемость 
в 1-й группе была 16,8 ± 3,54 месяца, во 2-й группе 
14,7 ± 3,32 месяца) (р > 0,05).

Для анализа результатов терапии пациентов 
с ОМЛ в зависимости от возраста они были разде-
лены на 3 группы: в 1-ю группу вошел 21 пациент 
от 18 до 30 лет, во 2-ю – 60 больных от 31 до 60 лет 
и в 3-ю – 24 человека старше 60 лет. При сравнении 
результатов лечения оказалось, что в  1-й  груп-
пе ремиссии удалось достигнуть у  81%  пациен-
тов, тогда как во 2-й  группе  – у  61,6%  (р < 0,05). 
Меньший процент ремиссий (29,1%) отмечен при 
анализе данных 3-й  группы (старше 60  лет), что 
статистически значимо отличалось от результатов 
1-й и 2-й групп (p < 0,05). Медиана общей выжива-
емости и в 1-й, и во 2-й группе составила 11 меся-
цев, а в 3-й – 7 месяцев. Медиана общей выживае-
мости пациентов, не достигших ремиссии, во всех 
группах практически не различалась – 6 месяцев 
в 1-й группе, 5 месяцев во 2-й и 5,5 месяца – в 3-й.

На основании данных историй болезни 
91  пациента с  ОМЛ проведен анализ резуль-
татов лечения в  зависимости от длительности 
промежутка от установления диагноза до нача-
ла цитостатической терапии (рис.  1). У  пациен-
тов, лечение которых началось не позже 10 дней 

Общая характеристика пациентов с острым миелобластным лейкозом, включенных в исследование

Показатель Пациенты (n = 105)

Морфологические варианты ОМЛ (классификация FAB), n (%)
острый миелобластный лейкоз М0–М2
острый миеломонобластный лейкоз М4

72 (68,5)
33 (31,5)

Пол, n (%)
мужской
женский

45 (42,8)
60 (57,2)

Возраст, годы
Медиана возраста, годы

18–72
49

Диагноз установлен на основании:
цитоморфологического и цитохимического исследований аспирата костного мозга, %
данных иммунофенотипического исследования аспирата костного мозга, %

93,3
6,7

Рис. 1. Количество ремиссий у 91 пациента с острым миелобластным лейкозом 
в зависимости от времени до начала лечения; р < 0,05
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с момента установления диагноза, ремиссия была 
достигнута в 60,8% случаев. В группе пациентов, 
у которых лечение было начато позднее 10 дней, 
процент ремиссий после индукционного лечения 
составил 16,7% (р < 0,05).

Представляли интерес также показатели об-
щей выживаемости пациентов с  ОМЛ в  зависи-
мости от ответа на индукционное лечение (рис. 2). 
Сравнивая медиану общей выживаемости паци-
ентов, у которых была получена ремиссия после 

индукционного лечения, и  группу пациентов 
с аналогичным показателем, но не достигших ре-
миссии, установлено, что общая выживаемость 
была 15 и 6 месяцев соответственно (р < 0,05).

Сравнение 2  групп пациентов с  разными ва-
риантами ОМЛ по классификации FAB – М0–М2 
и М4–М5 – не выявило значимых различий в ре-
зультатах лечения (рис.  3). Медиана общей вы-
живаемости в  группе пациентов с  ОМЛ М0–М2 
составила 11 месяцев, М4–М5 – 10 месяцев.

Рис. 3. Общая выживаемость в зависимости от типа острого миелобластного лейкоза; p > 0,05
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Обсуждение и заключение
В настоящем ретроспективном исследовании 
были изучены непосредственные и  отдален-
ные результаты лечения пациентов с  ОМЛ по 
стандартной химиотерапевтической програм-
ме «7 + 3» (цитарабин + антрациклин) в реальной 
клинической практике. Актуальность работы 
определялась тем, что в литературе недостаточно 
полно освещена результативность этой програм-
мы в  группах пациентов, сформированных по 
неселективному принципу. В наше исследование 
включены пациенты с ОМЛ нескольких возраст-
ных групп, различающиеся по тяжести состоя-
ния, наличию коморбидности и  осложненности 
течения заболевания.

Среди вероятных факторов прогноза эф-
фективности индукционной терапии мы рас-
смотрели возраст пациентов на момент дебюта 
заболевания, исходный уровень сывороточной 
ЛДГ, длительность промежутка от установления 
диагноза до начала цитостатической терапии. 
Молодой возраст, ранние сроки начала лечения, 
а также исходно нормальный уровень ЛДГ благо-
приятно влияли на эффективность индукцион-
ной терапии и вероятность наступления клини-
ко-гематологической ремиссии. Наоборот, начало 
заболевания в  более зрелом возрасте, отсрочен-
ные сроки начала терапии, повышенный уровень 
ЛДГ отрицательно сказывались на прогнозирова-
нии эффективности лечения. Исходный уровень 
ЛДГ и вариант ОМЛ по классификации FAB зна-
чимо не влияли на общую выживаемость.

В работе С.В. Семочкина и  соавт. 2-летняя 
общая выживаемость больных с  ОМЛ, нахо-
дившихся на стандартной программе «7 + 3», со-
ставила 39,2 ± 5,0%, число полученных полных 
ремиссий – 58,8%, а в группе сравнения, где при-
менялась высокодозная консолидация, аналогич-
ные показатели равнялись 28,5 ± 4,8% и 55,8% со-
ответственно [4]. Е.Н. Паровичникова и  соавт. 
получили следующие результаты: в группе паци-
ентов с ОМЛ, леченных по схеме «7 + 3» с этопо-
зидом, 3-летняя общая выживаемость была 27%, 
при этом в программе «7 + 3» с высокодозной под-
держивающей терапией этот показатель увели-
чился до 38% [3].

Согласно данным R.B. Walter и  соавт., вы-
живаемость пациентов с  ОМЛ на стандартных 
режимах «7 + 3» коррелирует с цитогенетически-
ми рисками, которые связаны с  экспрессией ге-
нов Flt3, NPM1, CEPRA и  возрастом пациентов. 
Так, в  ретроспективном исследовании, где были 
проанализированы результаты лечения более 
2000 пациентов с ОМЛ на стандартных режимах 
химиотерапии, 5-летняя общая выживаемость 
была только 7% [7].

Таким образом, полученные нами резуль-
таты  – частота ремиссии 58%, общая выжи-
ваемость в  целом по группе 11  месяцев, у  от-
ветивших на лечение пациентов 15  месяцев, 
а  2-летняя общая выживаемость 27%  – оказа-
лись сопоставимыми с  опубликованными дан-
ными исследований с  участием селективных 
групп пациентов. 
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The results of treatment of acute myeloid 
leukemia in everyday clinical practice

Aim: To assess efficacy of the “7 + 3”  regimen in 
non-selective groups of patients with acute my-
eloid leukemia (AML).

Materials and methods: We retrospectively as-
sessed medical documentations (in- and out-pa-
tient case histories) of 105 AML patients who were 
on treatment in MONIKI from January 2002  to 
December 2011, with evaluation of clinical and he-
matological characteristics of patients, remission 
rates depending on age, serum lactate dehydro-
genase (LDH) levels and time from diagnosis to the 
start of treatment, as well as overall survival. 

Results: In total, the standard regimen “7 + 3” 
was effective in 58%  of AML patients. Remission 
was achieved in 70.5% of 17 patients with normal 
LDH levels and in 50.9%  of 53  patients with high 
LDH levels (р < 0,05). In the patients aged from 18 
to  30  years, the remission rate was 81%, in those 
from 31 to 60 years, in 61%. In the elderly patients 
(from 60 years and older), remission was achieved 
in 29% of cases (р < 0.05 compared to each of two 
other age groups). Remission was associated with 
the time from diagnosis to the start of treatment, 

being 16.7%  in those where this time period ex-
ceeded 10 days and 60.8% in those where this time 
was less than 10 days (р < 0.05).

The median overall survival was 11  months in 
the total group, 15  months in the patients who 
achieved remission after 2  treatment cycles and 
6  months in those who did not respond to treat-
ment. Comparison of the 2  groups with different 
AML types did not reveal any difference in the 
treatment results: overall survival in М0–М2  was 
11 months and in М4–М5 10 months. 

Conclusion: Treatment of AML patients with 
“7 + 3” regimen provides a good anti-tumor effect. 
Achievement of remission depends on patient age, 
time to the start of treatment and LDH levels. The 
results obtained in non-selective group of patients 
are comparable to those published on selected 
group of patients. 

Key words: acute myeloid leukemia, treatment ef-
fectiveness, non-selective group of patients.
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Цитогенетические эффекты 
низких доз нейтронов  
в клетках млекопитающих
Корякина Е.В. • Потетня В.И.

Актуальность. В связи с облучением больших 
групп людей в малых дозах при лечебных и ди-
агностических процедурах и  потребностью 
прогнозирования канцерогенного риска об-
лучения представляется актуальным изучение 
закономерностей биологических эффектов 
малых доз радиации. Относительно мало иссле-
дованы особенности биологического действия 
нейтронного излучения и его эффекты на цито-
генетическом уровне в области малых доз, при 
этом они могут быть важны при проведении 
нейтронной терапии и  разработке норматив-
ных документов по радиационной защите на 
ускорителях ионов, в  том числе терапевтиче-
ского назначения.

Цель  – изучение закономерностей образо-
вания структурных повреждений хромосом 
в  клетках млекопитающих при действии бы-
стрых нейтронов в области доз до 1 Гр.

Материал и  методы. Цитогенетическую эф-
фективность нейтронов с  энергией 14,5 МэВ 
исследовали на лимфоцитах крови человека 
и клетках китайского хомячка СНО-К1. Диапазон 
доз нейтронов составлял 0,1–1,2 Гр, мощно-
стей доз – 0,3–60 мГр/мин, частота следования 
импульсов  – 50, 5, и  0,017 Гц. Приготовление 

препаратов хромосом проводили по общепри-
нятым стандартным методикам. При анализе 
учитывали весь спектр аберраций хромосом.

Результаты. В  исследованном диапазоне доз 
нейтронов для обеих клеточных культур на-
блюдалась одинаковая закономерность: рез-
кий подъем выхода аберраций хромосом при 
дозах 0,12–0,15 Гр, замедление роста числа 
аберраций с  увеличением дозы нейтронов до 
0,3–0,5 Гр, далее стандартная дозовая зависи-
мость. Указанная закономерность выявлена 
как по суммарной частоте аберраций хромо-
сом, так и по частоте дицентриков (лимфоциты) 
и парных фрагментов (СНО-К1).

Заключение. Полученные результаты свиде-
тельствуют о  проявлении феномена гиперчув-
ствительности и  индуцированной радиоре-
зистентности в  клетках лимфоцитов человека 
и китайского хомячка при действии нейтронов 
с энергией 14,5 МэВ.

Ключевые слова: аберрации хромосом, ней-
тронное излучение, низкие дозы, гиперчув-
ствительность, индуцированная радиорези-
стентность.
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В последние годы возрождается интерес 
к  изучению биологического действия 
нейтронов, обусловленный в  частно-
сти необходимостью радиобиологи-

чески обоснованного решения практических 
задач онкотерапии и  радиационной защиты. 

Несмотря на определенные недостатки дозо-
вого распределения в теле пациента, нейтроны 
потенциально могут занять достаточно обшир-
ную нишу в арсенале лучевой терапии. Знание 
закономерностей действия нейтронов в  обла-
сти малых доз важно в  плане радиационной 
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защиты и для онкологии, поскольку нейтроны 
составляют основную величину фона на совре-
менных терапевтических комплексах ускорите-
лей протонов и ионов, а также на атомных ре-
акторах.

В 1990-е гг. на клетках млекопитающих был 
обнаружен нерегулярный ход дозовых кривых 
выживаемости в  диапазоне доз γ-излучения 
до 1  Гр, который получил название феномена/
эффекта гиперчувствительности  – индуциро-
ванной радиорезистентности (ГЧ/ИР) [1]. Он 
проявлялся в наличии начального участка с вы-
сокой радиочувствительностью, за ним сле-
довала область более или менее выраженного 
плато, а затем был переход к регулярной линей-
но-квадратичной зависимости. Как полагают, 
феномен обусловлен особенностями работы 
репарационных систем клеток млекопитающих 
и, возможно, связан с такими феноменами, как 
адаптивная реакция и  обратный эффект мощ-
ности дозы [2].

Ретроспективный анализ результатов экс-
периментальных исследований показал, что 
этот двойной феномен наблюдался раньше 
и  в  цитогенетических исследованиях. В  работе 
А.В.  Севанькаева, где впервые было продемон-
стрировано наличие плато на начальном участ-
ке дозовой кривой выхода аберраций хромосом 
в  лимфоцитах человека после воздействия γ-из-
лучения [3], отчетливо проявляется участок ги-
перчувствительности, но это не привлекло вни-
мания исследователей.

Впоследствии феномен ГЧ/ИР регистрирова-
ли на разных линиях нормальных и опухолевых 
клеток при действии не только рентгеновского 
или γ-излучения, но и  протонов, пи-мезонов, 
альфа-частиц, ионов углерода [2, 4, 5, 6]. При дей-
ствии нейтронов со средней энергией 2,5 МэВ на 
клетки  V-79 феномен ГЧ/ИР не проявлялся [7], 
так же как и при облучении нейтронами с энер-
гией 14–15  МэВ клеток меланомы человека при 
высокой (40  мГр/мин) мощности дозы, но при 
низкой (0,8  мГр/мин) обнаруживался по тестам 
выживаемости и образования аберраций хромо-
сом [8].

Целенаправленных работ, посвященных фе-
номену ГЧ/ИР при цитогенетическом действии 
нейтронов разных энергий на клетки млеко-
питающих, проведено не было, поскольку пик 
исследований пришелся на годы, предшествую-
щие его обнаружению. Так, в цитогенетических 
исследованиях на лимфоцитах человека в  ста-
дии G0 показано, что в отличие от γ-излучения 
при воздействии нейтронов со средней энергией 

0,04, 0,09, 0,35, 0,7, 0,85 МэВ наблюдается линей-
ная зависимость выхода аберраций хромосом 
от дозы в  диапазоне 2–170  сГр, то есть в  обла-
сти возможного проявления эффекта ГЧ/ИР [9], 
а  для нейтронов с  энергией 14,7  МэВ  – линей-
но-квадратичная [9, 10, 11].

Таким образом, к  настоящему времени нет 
надежных количественных данных о  биологи-
ческих эффектах, вызванных низкими дозами 
нейтронных излучений. И следовательно, нельзя 
однозначно определить, дают ли экстраполяции 
с высоких доз завышенные или, наоборот, зани-
женные оценки радиобиологического эффекта 
и  радиационных рисков при низких дозах. При 
этом крайне важными представляются полнота 
и надежность физико-дозиметрических характе-
ристик полей действующего излучения, посколь-
ку от спектрально-дозового состава излучения 
существенным образом зависит величина биоло-
гического эффекта.

В настоящей работе исследовали влияние ней-
тронного излучения с энергией 14–15 МэВ в низ-
ких дозах (до 1 Гр) на выход аберраций хромосом 
в клетках млекопитающих in vitro.

Материал и методы
Цитогенетическую эффективность нейтронов 
с энергией 14,5 МэВ, генерируемых импульсны-
ми нейтронными генераторами (ИНГ-031 на за-
паянных трубках и И-100 с источником плазмен-
ного фокуса), исследовали на двух тест-системах: 
клетках китайского хомячка СНО-К1 в  стацио-
нарной фазе роста и  лимфоцитах перифериче-
ской крови человека в  стадии G0. В  каждом от-
дельном эксперименте образцы цельной крови 
или суспензии клеток китайского хомячка об-
лучали в  стеклянных флаконах Карреля, уста-
новленных друг под другом, располагая верхний 
флакон с  клетками вплотную к  кожуху трубки, 
то есть на расстоянии 5 мм от мишени генерато-
ра. В связи с низким выходом нейтронов все фла-
коны с  клетками облучали одновременно (одно 
и  то же время), величина дозы зависела от рас-
стояния до мишени генератора.

Для соблюдения условий протонного рав-
новесия при облучении нейтронами с  энергией 
14,5 МэВ в каждый флакон наливали 3 мл клеточ-
ной суспензии, что обеспечивало необходимую 
толщину слоя жидкости (2,5–3 мм).

Облучение флаконов с цельной кровью на им-
пульсном генераторе нейтронов ИНГ-031 прово-
дили с частотой следования импульсов 5 и 50 Гц, 
клеток китайского хомячка  – 50  Гц в  диапазоне 
поглощенных доз 0,1–0,8 Гр. Во время облучения 
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лимфоцитов нейтронами на генераторе с  источ-
ником плазменного фокуса (длительность им-
пульса порядка 40  нс, частота 1,7 × 10-3  Гц) фла-
коны с  кровью находились при температуре 
тающего льда (0  °С). Особенности дозиметрии 
нейтронов и сопутствующего γ-излучения описа-
ны нами ранее [12, 13].

Клетки до и после облучения культивирова-
ли по стандартным методикам [13, 14]. Клетки 
китайского хомячка облучали в  стационарной 
фазе роста на 5-й день после пересева. В экспе-
риментах с лимфоцитами периферической кро-
ви человека в  стадии покоя (G0) использовали 
полумикрометод культивирования, облучая 
цельную кровь (двух здоровых доноров-мужчин 
40 лет). Приготовление препаратов метафазных 
пластинок первого митоза проводили по стан-
дартным методикам. При анализе аберраций 
хромосом учитывали весь спектр повреждений, 
видимых при обычном окрашивании по методу 
Гимза.

Статистическую обработку результатов и ре-
грессионный анализ дозовых кривых осущест-
вляли с помощью стандартных методов, реализо-
ванных в программных средствах Microsoft Excel, 
Microcal Origin. Кроме того, для аппроксимации 
экспериментальных данных, где наблюдался эф-
фект ГЧ/ИР, применяли формулу, вытекающую 
из модели индуцированной резистентности для 
выживаемости клеток млекопитающих [2]:

S = exp { -α [1 + (αs / α - 1) exp ( -D / Dc )] D - βD2 }
Поскольку суммарная частота видимых 

в  световой микроскоп нестабильных аберраций 

хромосом, Ytot, и выживаемость S связана соотно-
шением [15, 16]

S = exp(-Ytot ),
то 

Ytot = α [1 + (αs / α - 1) exp (-D / Dc )] D - βD2,
где α и  β  – параметры стандартной линей-

но-квадратичной зависимости, αs  – начальный 
наклон дозовой кривой на участке гиперчувстви-
тельности, Dc – переходная доза от участка гипер-
чувствительности к  участку плато (индуциро-
ванной резистентности).

Результаты и обсуждение
На рис. 1 представлены дозовые зависимости вы-
хода аберраций хромосом в лимфоцитах человека 
в стадии G0 при действии импульсного нейтрон-
ного излучения с энергией 14,5 МэВ в диапазоне 
низких доз при частотах следования импульсов 
5 и 50 Гц. В первую очередь необходимо отметить, 
что выход аберраций хромосом в лимфоцитах че-
ловека не зависел от частоты следования импуль-
сов при облучении и в целом соответствовал до-
зовой зависимости выхода аберраций хромосом, 
полученной ранее в  лаборатории на генераторе 
непрерывного действия [9].

Однако во всех четырех проведенных экспе-
риментах проявляется одинаковая закономер-
ность, которую поэтому нельзя отнести лишь на 
счет статистического разброса данных и которая 
в целом согласуется с известным феноменом ГЧ/
ИР: низкий выход аберраций хромосом при до-
зах ниже 0,1 Гр и его резкое нарастание при дозах 
0,12–0,15 Гр (проявление гиперчувствительности), 

Рис. 1. Дозовые зависимости выхода аберраций хромосом в лимфоцитах человека при действии импульсного нейтронного 
излучения с энергией 14,5 МэВ и частотами следования импульсов 5 и 50 Гц (аппроксимация по модели B. Marples [2])

Ко
ли

че
ст

во
 а

бе
рр

ац
ий

 х
ро

м
ос

ом
 н

а 
10

0 
кл

ет
ок

Доза нейтронов, Гр

0

70

60

50

40

30

20

10

0

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

Экспериментальные данные:

	 50 Гц

	 5 Гц

Регрессия по модели B. Marples:

	 50 Гц

	 5 Гц

Альманах клинической медицины. 2015 Октябрь; 41: 72–78

74 Оригинальные статьи



замедление роста частоты аберраций хромосом 
в  диапазоне 0,12–0,2  Гр (участок индуцирован-
ной резистентности) и снова увеличение выхода 
аберраций хромосом.

Формально экспериментальные точки удов-
летворительно описываются как линейной за-
висимостью, так и  зависимостью, вытекающей 
из модели индуцированной радиорезистентно-
сти B. Marples [2]. По модели величина переход-
ной дозы, Dc, от участка гиперчувствительности 
к  участку плато составляет 0,14  Гр. В  случае ли-
нейной зависимости ее наклон оказывается поч-
ти в  4  раза выше, чем линейный коэффициент 
линейно-квадратичной регрессии при непрерыв-
ном облучении [9], подчеркивая формальный ха-
рактер линейной аппроксимации.

Модель B. Marples исходит из отсутствия по-
рога эффекта гиперчувствительности, но пер-
вые дозовые точки (< 0,1 Гр, см. рис. 1) не согла-
суются с  этим постулатом модели. Сравнение 
с результатами совместного исследования 14 ев-
ропейских лабораторий [17, рис. 2] показало, что 
выход аберраций хромосом при дозах до 0,1 Гр 
совпадает с  полученными нами результатами. 
Анализ дозовых кривых как выхода аберраций 
хромосом, так и  выживаемости клеток мле-
копитающих при дозах ниже 1  Гр в  опублико-
ванных результатах исследований позволяет 
сделать вывод, что нельзя исключить наличие 
порога проявления эффекта гиперчувствитель-
ности в  диапазоне 0,05–0,1  Гр (который может 
зависеть от вида излучения, типа клеток и пр.) 
[15, 16].

Таким образом, представленные данные в  це-
лом согласуются с  предположением о  наличии 
участков ГЧ/ИР на дозовой кривой выхода абер-
раций хромосом в клетках лимфоцитов человека. 
Модель индуцированной радиорезистентности 
B. Marples, разработанная для описания начально-
го участка (до 1 Гр) дозовой кривой выживаемости 
клеток млекопитающих, вполне успешно описыва-
ет экспериментальные данные и по выходу аберра-
ций хромосом (что неудивительно, учитывая тес-
ную корреляцию обоих клеточных эффектов).

Эксперименты, результаты которых были 
представлены, не имели целью исследование эф-
фекта ГЧ/ИР. Именно поэтому были проведены 
дополнительные расчетно-экспериментальные 
дозиметрические исследования, подтвердившие 
надежность полученных данных, а  также экспе-
рименты с  лимфоцитами на нейтронном гене-
раторе с  источником плазменного фокуса и  на 
импульсном нейтронном генераторе ИНГ-031 
с клетками китайского хомячка.

На рис. 2 представлены дозовые зависимости 
суммарной частоты аберраций хромосом в лим-
фоцитах человека и клетках китайского хомяч-
ка при действии нейтронов с энергией 14,5 МэВ 
нейтронного генератора с плазменным фокусом, 
импульсного нейтронного генератора и данные 
работы J. Pohl-Ruling и соавт. [17]. Видно, что на 
начальном участке дозовых кривых выхода абер-
раций хромосом для обеих клеточных культур 
прослеживалась одинаковая закономерность: 
резкий подъем выхода аберраций хромосом 
при дозах 0,12–0,15  Гр, затем замедление роста 

Рис. 2. Цитогенетический эффект нейтронного излучения с энергией 14,5 МэВ при низких дозах в лимфоцитах человека и клетках 
китайского хомячка СНО-К1
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их числа с увеличением дозы нейтронов вплоть 
до формирования плато в диапазоне до 0,35 Гр, 
после чего дозовые кривые выходят на стандарт-
ную зависимость. Указанная закономерность 
наблюдалась как по суммарной частоте абер-
раций хромосом, так и по частоте дицентриков 
(лимфоциты человека) и  парных фрагментов 
(клетки китайского хомячка). Приведенные для 
сравнения данные J. Pohl-Ruling и  соавт. [17] 
подчеркивают обнаруженную закономерность 
(эффект гиперчувствительности при дозах выше 
0,05–0,1 Гр, область индуцированной резистент-
ности при дозах 0,15–0,35  Гр), причем области 
ГЧ/ИР для обеих клеточных культур примерно 
совпали.

Феномен ГЧ/ИР проявляется во многих опу-
холевых и  нормальных клеточных линиях при 
воздействии излучений различного качества. ГЧ/
ИР по выживаемости клеток также установлены 
после облучения протонами и пи-мезонами с вы-
сокой мощностью дозы, хотя точка перехода от 
гиперчувствительности к индуцированной рези-
стентности наблюдалась при различных уровнях 
дозы (≈0,4 и 0,27 Гр).

Таким образом, проведенный анализ показы-
вает, что при действии импульсного нейтронного 
излучения в дозах до 1 Гр, как и для других ви-
дов радиационного воздействия (гамма-квантов, 
протонов, пи-мезонов, альфа-частиц, ионов угле-
рода [2, 4, 5, 6, 8, 18]), проявляется более сложная, 
чем линейная или линейно-квадратичная, зави-
симость, которой обычно аппроксимируют экс-
периментальные данные. Она характеризуется 
резким увеличением числа аберраций хромосом 
на начальном участке дозовой кривой (в 2–3 раза 
против ожидаемого), затем его постоянством на 
единицу дозы и вновь возрастанием.

Феномен ГЧ/ИР, по-видимому, является уни-
версальной реакцией у  клеток разного проис-
хождения на низкие уровни радиационного воз-
действия. Линейная передача энергии излучения 
влияет в  основном на величину дозы перехода 
от гиперчувствительности к  области индуциро-
ванной радиорезистентности (плато), величина 
которого зависит также от компетентности си-
стемы репарации, варьируя от 0,15 до 0,7 Гр [2, 6]. 
Предположительно, эффект гиперчувствитель-
ности отражает высокую радиочувствительность 
всех клеток на фоне постоянно функционирующей 
конститутивной репарации. Повышение радиоре-
зистентности происходит в результате включения 
индуцированной системы репарации при опреде-
ленном уровне повреждения клеток, что означает 
изменение биологического ответа с дозой.

Нельзя исключить, что этот радиационный 
феномен служит проявлением общего неспеци-
фического ответа клетки на низкоуровневые низ-
коинтенсивные воздействия факторов как хими-
ческой, так и физической природы, тем более что 
радиация вызывает в  клетке образование хими-
чески измененных молекул (продукты радиолиза 
воды, низко- и  высокомолекулярные радикалы, 
активные формы кислорода, повреждения ДНК, 
мембран и т.п.).

Феномен ГЧ/ИР становится научным основа-
нием развития новой парадигмы лечения в кли-
нической радиотерапии, в  которой величина 
подводимой дозы находится на границе перехо-
да от гиперчувствительности к индуцированной 
радиорезистентности, 0,2–0,5 Гр [19]. Проводится 
поиск оптимальных схем суточного ультра-фрак-
ционирования (величина, количество фракций, 
временной интервал), продолжительности курса. 
В этом плане, возможно, нуждается в коррекции 
курс облучения нейтронами (14–15 МэВ) по схеме 
0,3 Гр – 4 ч – 0,3 Гр [20], поскольку разовая доза 
может оказаться уже в  области плато дозовой 
кривой, то есть даже завышенной.

Важно также отметить, что при использо-
вании лучевой терапии  – одного из основных 
способов лечения в онкологии – неизбежно воз-
никновение генных мутаций в  клетках тканей, 
находящихся на границе с облучаемой опухолью 
и оказывающихся в зоне радиационного воздей-
ствия. Это диктует необходимость тщательного 
планирования лучевой терапии для минимиза-
ции облучения тех критических органов, повреж-
дения в которых в диапазоне доз, ответственных 
за феномен ГЧ/ИР, могут иметь неблагоприятные 
последствия для пациента (необратимое сниже-
ние качества жизни и даже ее общей продолжи-
тельности).

Заключение
Полученные в настоящей работе результаты ука-
зывают на проявление эффекта ГЧ/ИР при дей-
ствии нейтронов с  энергией 14–15  МэВ на клет-
ки лимфоцитов человека и  китайского хомячка 
СНО-К1 в области низких, менее 1 Гр, доз. А зна-
чит, нейтроны, как и  другие виды излучения 
(гамма-кванты, протоны, альфа-частицы, ионы 
углерода, пи-мезоны), отличаются сложной зави-
симостью биологического эффекта от дозы в об-
ласти малых доз, не выявляемой при экстраполя-
ции из более высоких доз. Это следует учитывать 
в радиационной защите и нормировании и, воз-
можно, использовать в  новых схемах лучевой, 
в том числе нейтронной, терапии. 
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Cytogenetic effects of low neutron doses 
in mammalian cells

Background: Studies of biological effects of low 
dose radiation are important due to exposure of 
large patient groups to low radiation doses during 
therapeutic and diagnostic procedures. Details of 
biological effects of neutron irradiation have been 
poorly studied, including cytogenetic effects of 
its low doses, although they could be important 
during neutron therapy and for development 
of normatives on radiation protection with ion 
accelerators, including therapeutic ones. 

Aim: To study patterns of structural chromosomal 
damage in mammalian cells exposed to 14.5 MeV 
neutrons at doses up to 1 Gy.

Materials and methods: Cytogenetic effect of 
14.5 MeV neutrons was evaluated in human blood 
lymphocytes and Chinese hamster ovarian cells 
CHO-K1 in the dose range of 0.1–1.2 Gy, dose rate 
range 0.3–60 mGy/min, pulse frequency 50, 5, 
and 0.017 Hz. Chromosome preparations were 
conventionally prepared. All types of chromosomal 
aberrations were included into the analysis.

Results: In the 14.5 MeV neutron dose range 
studied, both cell cultures demonstrated the 
same dose-effect pattern: a  drastic increase of 
chromosomal aberrations frequency at doses 
of 0.12–0.15 Gy, with a  somewhat lower increase 
of the number of aberration in the dose range 
0.3–0.5  Gy and regular linear dose dependence 
thereafter. This pattern was found both on the 
total chromosome aberrations frequency and on 
dicentric (lymphocytes) and paired fragments 
(CHO-K1) frequencies.

Conclusion: The results obtained indicate the 
existence of a phenomenon of hypersensitivity and 
induced radio-resistance in human lymphocytes 
and Chinese hamster ovarian cells (CHO-K1) 
following irradiation with 14.5 MeV neutrons.

Key words: chromosomal aberrations, neutron 
irradiation, low doses, hyper-radiosensitivity, 
induced radio-resistance.
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В структуре онкологической заболеваемо-
сти населения России рак мочевого пу-
зыря составляет 70% среди всех опухолей 
мочеполовой системы и  около 4%  всех 

онкологических заболеваний [1]. Этот тип рака – 
одно из наиболее тяжелых злокачественных ново-
образований, приводящее к инвалидизации и зна-
чительному ухудшению качества жизни больных.

Заболевание возникает спорадически, по неиз-
вестным причинам, в отсутствие генетической со-
ставляющей, манифестация происходит в среднем 
и пожилом возрасте. Мужчины заболевают почти 
втрое чаще женщин. К  факторам риска развития 
рака мочевого пузыря относят курение и воздей-
ствие на организм ароматических аминов и соеди-
нений мышьяка [2].

Поверхностный, неинвазивный рак мочевого 
пузыря  – наиболее распространенная клиниче-
ская форма заболевания, встречающаяся у  70–
80%  больных. Опухоли этого типа развиваются 
на поверхности слизистой оболочки мочевого 
пузыря, с  возможным прорастанием в  подслизи-
стый слой, но без мышечной инвазии (рТа и рТ1). 
Опухоли отличаются частым рецидивированием 
и мультифокальным типом роста, но более благо-
приятным течением и  хорошей выживаемостью 
пациентов. Общая 5-летняя выживаемость боль-
ных поверхностным раком мочевого пузыря со-
ставляет более 70%. В  целом для этой группы не 
свойственны прогрессия и мышечная инвазия, тем 
не менее примерно 15–20% таких опухолей в про-
цессе рецидивирования могут прогрессировать 
в инвазивную форму.

Инвазивный рак мочевого пузыря, на долю 
которого приходится 10–20%, характеризуется 
прорастанием в  мышечный слой (рТ2, рТ3, рТ4), 
агрессивным течением и  значительной смертно-
стью. Пациенты с опухолями такого типа погибают 

от метастазов через 2 года после установления диа-
гноза. Показатель 5-летней выживаемости для па-
циентов с метастатическим раком мочевого пузы-
ря составляет менее 6%.

Регуляция процессов роста и дифференциров-
ки клеток в организме человека в норме находится 
под строгим контролем двух разнонаправленных 
регуляторных систем  – протоонкогенов и  ге-
нов-супрессоров. Система протоонкогенов необ-
ходима для стимуляции клетки к делению в ответ 
на внешний сигнал, а продукты генов-супрессоров, 
напротив, возвращают ее в состояние покоя после 
прекращения внешнего стимулирования. Для нор-
мального функционирования клетки необходимо 
поддержание строгого динамического равновесия 
между системами, его нарушение способно при-
вести к  инициации процессов злокачественной 
трансформации клетки.

Молекулярный патогенез 
рака мочевого пузыря
Немцова М.В. • Кушлинский Н.Е.

В обзорной статье представлены современные взгляды на канцерогенез уро-
телиальной карциномы. В  свете современных генетических исследований рас-
смотрены молекулярные пути, определяющие развитие поверхностного и  инва-
зивного рака мочевого пузыря. Показано, что развитие неинвазивных опухолей 
мочевого пузыря происходит преимущественно по пути активации онкогенов, 
тогда как генез инвазивного рака идет по пути инактивации генов-супрессоров 
опухолевого роста. Обсуждаются основные механизмы развития множественных 
и  рецидивных опухолей мочевого пузыря, моноклональная и  олигоклональная 
модели развития. Одним из наиболее перспективных направлений представля-
ется определение маркеров нового типа, к  которым относятся молекулярно-ге-
нетические изменения в наследственном аппарате клетки, лежащие в основе ее 
злокачественной трансформации. Авторы проводят анализ систем молекулярных 
маркеров, используемых для диагностики, прогноза и  мониторинга пациентов 
с уротелиальной карциномой.

Ключевые слова: поверхностный и инвазивный рак мочевого пузыря, мутации, 
ген, FGFR3, ТР53, моноклональные и олигоклональные опухоли мочевого пузыря.
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Превращение нормальной клетки в  злокаче-
ственную – многостадийный и последовательный 
процесс. Он осуществляется при накоплении в ге-
номе клетки достаточного количества поврежде-
ний генов, контролирующих клеточную проли-
ферацию, дифференцировку, морфогенетические 
реакции и  апоптоз. При этом повреждаются не 
только отдельные составляющие регуляторных се-
тей, но и ключевые перекрестные звенья несколь-
ких сигнальных путей. В  результате накопления 
мутаций происходит нарушение нормального син-
теза белков, белковый спектр опухоли значитель-
но отличается от белкового спектра нормальной 
ткани. Злокачественный фенотип опухоли в  ко-
нечном счете определяется качественным и коли-
чественным изменением профиля белковых мо-
лекул, вовлеченных в  канцерогенез. В  настоящее 
время достаточно хорошо изучены и предложены 
для коммерческого использования в клинической 
практике основные белковые продукты генов, 
влияющих на опухолевый рост. Однако нельзя 
забывать, что изменения в  дезоксирибонуклеи-
новой кислоте (ДНК) первичны по отношению 
к  изменениям в  рибонуклеиновой кислоте (РНК) 
и белковых спектрах. Генетическая и хромосомная 
нестабильность – одна из основных характеристик 
опухолевой клетки. Сегодня в  качестве этапов 
канцерогенеза мочевого пузыря рассматриваются 
повреждения и поломки, накапливающиеся в ДНК 
опухолевой клетки. Для всех типов опухолей пока-
заны структурные изменения ДНК – от хромосом-
ных, при которых теряется или прибавляется хро-
мосомный материал целых хромосом или их плеч, 
до точковых мутаций в генах в виде замены одного 
нуклеотида на другой. Кроме того, собрано много 
данных об эпигенетической регуляции генной ак-
тивности, при которой структура ДНК остается 
сохранной, но в результате ее химической модифи-
кации происходит изменение генной экспрессии 
и как следствие – РНК и белков.

Основные этапы молекулярного 
патогенеза рака мочевого пузыря
Клиническое деление злокачественных ново
образований мочевого пузыря на поверхностные 
и инвазивные основано на оценке клинико-морфо-
логических параметров опухоли и имеет принци-
пиальное значение для выбора лечебной тактики. 
Очевидно, что клинические и  морфологические 
характеристики опухолевого роста обусловлены 
различиями в  генотипе опухолей. Проведенные 
исследования позволили накопить достаточно 
информации, чтобы рассматривать молекуляр-
но-генетические повреждения опухолевых клеток, 

выявляемые при раке мочевого пузыря, в качестве 
последовательных этапов канцерогенеза. В резуль-
тате многолетних исследований, направленных 
на изучение молекулярных механизмов развития 
двух клинически различных форм этого вида рака, 
предполагается существование двух независимых 
молекулярно-генетических путей [3].

Высокая частота мутаций в  генах FGFR3 
и HRAS, определенная в неинвазивном поверхнос-
тном раке мочевого пузыря, служит доказатель-
ством его развития с использованием этого пато-
логического пути. Активирующие мутации в этих 
генах признаны основными молекулярно-генети-
ческими маркерами неинвазивного рака мочево-
го пузыря [4]. Гиперэкспрессия мутантного белка 
FGFR3 воздействует на клеточную трансформа-
цию и  усиливает экспрессию митоген-активиро-
ванной протеинкиназы (МАРК), похожий эффект 
происходит и  при активации HRAS. Активация 
каскадов МАРК сопряжена с усиленной экспресси-
ей транскрипционных факторов, что стимулирует 
клеточное деление, приводя к  злокачественной 
трансформации. В  дополнение к  непосредствен-
ной активации RAS-сигнального пути мутантный 
FGFR3 стимулирует фосфатидилинозитол-3-кина-
зу (PI3K) и  активаторы сигнальной трансдукции 
и  транскрипции. Активация сигнального пути 
«рецепторы тирозинкиназ  – RAS  – МАРК» игра-
ет одну из главных ролей в  обновлении и  про-
лиферации эпителиальных клеток посредством 
митогенного сигнала, который передается с  кле-
точной поверхности к ядру. Помимо FGFR3 в уро-
телиальных карциномах гиперэкспрессируются 
и другие рецепторные тирозинкиназы, например, 
рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) 
и ERBB2 (также известный как HER2). Несколько 
групп исследователей независимо друг от друга 
изучали экспрессию уротелиальных рецепторов 
EGFR, используя иммуногистохимию, и  выявили 
амплификацию рецепторов на поверхности зло-
качественных клеток. Понятно, что развитие по-
верхностного рака мочевого пузыря предполагает 
преимущественное повреждение системы прото-
онкогенов и ее последующую активацию для опу-
холеобразования.

В противоположность поверхностному раку 
мочевого пузыря при инвазивном чаще выявля-
ется повреждение генов-супрессоров опухолевого 
роста, ТР53, RB1 и PTEN [4]. Нарушение функции 
этих основных регуляторов клеточного цикла при-
водит к  развитию нестабильности генома и, как 
следствие, к накоплению клеткой множества моле-
кулярно-генетических аберраций и приобретению 
антиапоптотического фенотипа.
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При экспериментальной гиперэкспрессии 
SV40, ведущей к инактивации р53 и Rb, у модель-
ных животных при небольшом увеличении числа 
копий SV40 наблюдали развитие карциномы in situ 
(СIS), а при значительном увеличении числа копий 
развивались инвазивные опухоли мочевого пузы-
ря [5]. Предполагается, что, хотя полная инактива-
ция р53 при малом количестве копий SV40 ведет 
к развитию CIS, для дальнейшей прогрессии в ин-
вазивный рак мочевого пузыря необходимы дру-
гие факторы, среди которых основным считается 
инактивация функции Rb [6].

Более поздние работы свидетельствуют о важ-
ной роли активации пути PTEN/PI3K/AKT/mTOR 
в  развитии мышечно-инвазивных опухолей мо-
чевого пузыря. При ингибировании экспрессии 
генов р53 и PTEN в уротелии подопытных мышей 
у  них развилась CIS с  последующей прогресси-
ей в  мышечно-инвазивный и  метастатический 
рак мочевого пузыря. Используя аналогичный 
подход, удалось показать канцерогенный эф-
фект инактивации генов р53 и  PTEN в  клетках 
уротелиальных клеточных линий человека. При 
сравнительном анализе поверхностного и  ин-
вазивного рака мочевого пузыря показано, что 
снижение экспрессии PTEN и  гиперактивация 
AKT-сигнального пути характерны для группы 
инвазивных опухолей [7].

Клинические различия инвазивного и  неин-
вазивного рака мочевого пузыря, как и  молеку-
лярный патогенез каждой из форм, обусловлены 
видом повреждения в  геноме опухолевых клеток. 
Пролиферация и  дифференцировка клеток кон-
тролируются протоонкогенами и  генами-супрес-
сорами. Однако можно предположить, что сдвиг 
равновесия в  пользу той или иной системы регу-
ляторов, происходящий в ключевой момент канце-
рогенеза, способен определить дальнейший путь 
развития опухоли. При этом развитие неинвазив-
ных опухолей мочевого пузыря происходит преи-
мущественно по пути активации онкогенов, тогда 
как генез инвазивного рака идет преимущественно 
по пути инактивации генов-супрессоров [8].

Суммируя вышеизложенное, представим прин-
ципиальную схему развития рака мочевого пузы-
ря, принятую в  настоящее время большинством 
ученых. Одним из ключевых моментов, приводя-
щих к  развитию рака мочевого пузыря, является 
делеция короткого или длинного плеча хромо-
сомы  9 (9р/9q). Дальнейший путь развития рака 
мочевого пузыря определяется наличием мутации 
в  генах FGFR3 или ТР53. Мутации FGFR3 харак-
терны для гиперплазии с  последующим развити-
ем в  папиллярный неинвазивный рак мочевого 

пузыря с  высокой или умеренной дифференци-
ровкой опухолевых клеток. Повреждение ТР53 
в  результате мутации/делеции ведет от тяжелой 
степени дисплазии к развитию CIS и инвазивному 
раку мочевого пузыря. Если в  процессе развития 
опухоли на стадии гиперплазии или дисплазии 
произойдет повреждение гена ТР53 в  результате 
делеции 17р или мутации, то в  этом случае опу-
холь либо трансформируется в  CIS, либо приоб-
ретет более высокую степень злокачественности 
и  будет развиваться как инвазивная уротелиаль-
ная карцинома [9]. Данная схема отражает общие 
закономерности развития рака мочевого пузыря, 
но остается неясным, являются ли опухоли рТ1 
самостоятельной группой или переходной формой 
от поверхностного к  инвазивному раку мочевого 
пузыря. Неопровержимых доказательств в пользу 
одной из теорий пока не обнаружено [10].

Предложенная схема разделения молекуляр-
ного патогенеза поверхностного и  инвазивного 
рака мочевого пузыря имеет не только научное, но 
и большое практическое значение. Она позволяет 
по-новому подойти к  клиническим исследовани-
ям рака мочевого пузыря. Наличие молекулярных 
маркеров, обозначающих различное клиническое 
поведение опухолей мочевого пузыря, открыва-
ет возможности для исследования этих маркеров 
в материале, полученном после трансуретральной 
резекции. Определение мутаций в  генах FGFR3 
и  ТР53 в  операционном материале позволит оп-
тимизировать послеоперационное наблюдение 
и  терапию пациентов с  различными типами рака 
мочевого пузыря.

Несмотря на значительный прогресс послед-
них лет в  изучении путей развития рака мочево-
го пузыря, до сих пор нельзя сказать однозначно, 
существует ли общий предшественник для его 
поверхностного и  инвазивного типов [5]. Если 
предшественники этих опухолей разные, то моле-
кулярные события, приводящие к ним, возникают 
на ранней стадии опухолеобразования и являются 
ключевыми в  процессе злокачественной транс-
формации клетки. Наличие единого предшествен-
ника означает, что критические молекулярные 
изменения, способные однозначно разделить эти 
два опухолевых типа, происходят уже после ини-
циации канцерогенеза и не выступают пусковыми 
механизмами опухолеобразования [11].

Уротелиальные стволовые клетки и пути 
прогрессии рака мочевого пузыря
Идея о  существовании в  организме взросло-
го человека клеток эмбрионального типа, кото-
рые могут давать начало клеткам опухоли, была 
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выдвинута еще в XIX столетии. Гипотезу возник-
новения опухолей из специальных клеток выска-
зывал, в частности, Рудольф Вирхов. Но подтверж-
дение она получила после открытия и разработки 
экспериментальных методов клонирования ство-
ловых клеток нормальной ткани, прежде всего ге-
мопоэтических стволовых. Существование ство-
ловых клеток, обладающих высоким потенциалом 
деления и  дифференцировки, было показано для 
различных клеточных популяций организма че-
ловека. Работы последних 15  лет подтверждают 
существование для многих типов опухолей субпо-
пуляции стволовых клеток опухоли, способных 
дать начало всем субклонам опухолевых клеток 
[12]. Аналогично тканевым стволовым клеткам 
стволовые клетки опухоли крайне чувствительны 
к сигналам микроокружения и стромальным вза-
имодействиям. Особо важную роль играют сигна-
лы интегриновых взаимодействий с  межклеточ-
ным матриксом, а также сигнальные пути, которые 
в норме активируются только в процессе эмбрио-
нального развития (Notch, Wnt, Hedgehog, BMPs/
TGFβ) [12]. Важным свойством стволовых клеток 
опухоли признана способность к  асимметрич-
ному делению, в  результате которого возникает 
одна клетка со стволовыми свойствами исходной 
клетки и одна клетка, утрачивающая способность 
делиться асимметрично, но обладающая некон-
тролируемым пролиферативным потенциалом 
и высокой инвазивностью.

Гистологически нормальная слизистая оболоч-
ка мочевого пузыря представляет собой переход-
но-клеточный эпителий, который имеет толщину 
от 3 до 7 рядов клеток, организованных по степени 
дифференцировки. Базальный слой лежит на ба-
зальной мембране собственной пластинки слизи-
стой оболочки и покрыт несколькими слоями про-
межуточных клеток, поверхностный слой состоит 
из плоских «зонтичных» клеток.

Степень дифференцировки клеток повышается 
при удалении от базальной мембраны, при этом 
изменяется профиль экспрессии цитокератинов, 
клеточных рецепторов и цепей ламинина. В норме 
базальные клетки экспрессируют цитокератины 
СК5 и  СК17, составные цепи молекулы ламини-
на, β-интегрины и гиалуроновую кислоту (CD44). 
Клетки базального слоя делятся, образуя само-
поддерживающуюся популяцию. Промежуточные 
клетки утрачивают способность экспрессировать 
ламинины и  другие компоненты межклеточного 
матрикса, они экспрессируют цитокератины СК5 
и СК18, а их пролиферативный потенциал ограни-
чен. Зонтичные клетки поверхностного слоя уро-
телия являются высоко дифференцированными 

клетками, они неспособны к делению, но экспрес-
сируют уроплакины и СК20 [12].

Недавно двум группам ученых удалось выде-
лить и охарактеризовать стволовые клетки рака мо-
чевого пузыря, которые имеют сходство с базаль-
ными клетками уротелия по профилю экспрессии 
СК5, СК17, CD44 и цепей ламинина. Большинство 
изолированных клеток демонстрировали экспрес-
сию Gli1, являющегося мишенью сигнального пути 
Hedgehog, действующего при эмбриональном раз-
витии. Популяция клеток, определенных как опу-
холевые стволовые клетки рака мочевого пузыря, 
достаточно гетерогенна [12, 13].

Таким образом, с одной стороны, сегодня счи-
тается общепризнанным, что различие между по-
верхностным и инвазивным раком мочевого пузы-
ря осуществляется при проявлении одного из двух 
событий: мутаций FGFR3 или инактивации пути 
p53/Rb/PTEN. С другой стороны, пока не найдено 
достоверных свидетельств, определяющих, проис-
ходят ли эти события в одной клетке, предположи-
тельно базальной, или осуществляются в  разных 
клетках-предшественниках уротелия.

Происхождение рецидивных и первично-
множественных опухолей поверхностного 
рака мочевого пузыря
Высокая частота рецидивирования  – одна из ос-
новных проблем, с которой сталкивается врач при 
лечении пациентов с поверхностным раком моче-
вого пузыря. Рецидивные опухоли после трансуре-
тральной резекции возникают с частотой до 85%, 
при этом они могут располагаться как на месте ре-
зекции, так и в любом другом месте слизистой обо-
лочки мочевого пузыря.

До недавнего времени распространенным 
объяснением данного феномена служило пред-
положение о  наличии не выявленных на момент 
операции опухолевых узлов, а  также возможно-
сти имплантации опухолевых клеток в  процессе 
трансуретральной резекции. Однако некоторые 
ученые рассматривают развитие рецидивов рака 
мочевого пузыря как проявление комплексного 
повреждения его слизистой оболочки. Эта гипоте-
за основана на сравнении спектра молекулярных 
нарушений в  рецидивных и  первичных опухолях 
рака мочевого пузыря. Рецидивные, а также мно-
жественные опухоли, встречающиеся при раке 
мочевого пузыря, могут иметь как сходные, так 
и различные клинико-биологические и молекуляр-
но-генетические характеристики. В  связи с  этим 
возникает вопрос об источнике происхождения 
синхронных, метахронных и  мультифокальных 
опухолей мочевого пузыря. В  качестве основных 
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выделим теории моноклонального и  олигокло-
нального происхождения множественных и реци-
дивных опухолей мочевого пузыря.

Согласно теории моноклонального проис-
хождения, потомки единственной трансфор-
мированной клетки в  процессе пролиферации 
способны распространяться в  уротелии и  давать 
начало и  рецидивным, и  множественным опухо-
лям. Следовательно, мультифокальные опухоли 
и  рецидивные опухоли поверхностного рака мо-
чевого пузыря  – потомки одной злокачественной 
клетки, а  высокая частота рецидивирования опу-
холи после трансуретральной резекции обуслов-
лена наличием не выявленных опухолевых клеток.

Теория олигоклонального происхождения объ-
ясняет развитие рецидивных и  мультифокальных 
опухолей наличием в слизистой мочевого пузыря 
так называемых полей канцеризации, существова-
ние которых впервые предположил Д.П.  Слоттер 
(D.P.  Slaughter, 1953), заметив, что «рак не возни-
кает как изолированный клеточный феномен, 
а представляет собой анапластическую тенденцию 
с  участием множества клеток сразу». В  то время 
считалось, что распространение опухоли происхо-
дило за счет преобразования клеток нормального 
эпителия, прилегающего к опухоли, а не вследствие 
их разрушения опухолевым клоном.

Поля канцеризации – феномен, свойственный, 
скорее всего, только эпителиальным опухолям 
и  обусловленный защитной барьерной функцией 
эпителиальных клеток. Осуществление защитной 
функции предполагает воздействие на пласт эпи-
телиальных клеток экологически вредных, в  том 
числе канцерогенных веществ. В результате обра-
зуются протяженные районы, содержащие клетки 
с  генетически измененным наследственным аппа-
ратом. Способность эпителиальных клеток к  са-
мообновлению приводит к  аномальной пролифе-
рации, возникновению гиперпластических, а затем 
и диспластических процессов. Эти процессы в со-
четании с  генетическими повреждениями приво-
дят к трансформации клеток и появлению злокаче-
ственного клона.

В настоящее время существование полей кан-
церизации подтверждено для различных типов 
рака: пищевода, желудка, кожи, легких, молочной 
железы и др. [14]. Исследование полей канцериза-
ции при поверхностном раке мочевого пузыря свя-
зано с клиническими характеристиками этого типа 
опухолей.

Современные модели канцерогенеза мочевого 
пузыря предполагают, что развитие мультифо-
кальных опухолей  – синхронных или метахрон-
ных  – у  одного пациента является общей харак-

теристикой опухолей уротелия [15]. Химические 
канцерогены, которые экскретируются с  мочой, 
становятся причиной появления независимых 
генетических изменений в  различных районах 
слизистой мочевого пузыря. Это приводит к воз-
никновению нескольких клеточных лоскутов или 
полей с  разнородными генетическими поврежде-
ниями, которые впоследствии служат источником 
множественных неродственных опухолей.

Для доказательства теорий происхождения 
множественных и  рецидивных опухолей исполь-
зуется тактика сравнения спектра молекулярных 
изменений во множественных или рецидивных 
опухолях, полученных от одного пациента. В этом 
случае молекулярно-генетические дефекты, та-
кие как аллельные потери, мутации, аномальное 
метилирование промоторных районов генов-су-
прессоров или профиль генной экспрессии, высту-
пают в  качестве опухолевых маркеров, используя 
которые и проводят сравнительный анализ. В на-
стоящее время нет единого мнения относительно 
того, имеет ли мультифокальный уротелиальный 
рак моноклональное или олигоклональное про-
исхождение. Предполагается возможность разви-
тия множественных и рецидивных опухолей рака 
мочевого пузыря как по моноклональному пути 
посредством интралюминального расселения опу-
холевых клеток, так и  по олигоклональному по-
средством полей канцеризации.

В поддержку теории поля также выступают об-
наружение у пациентов генетической нестабильно-
сти в морфологически нормальной слизистой обо-
лочке мочевого пузыря, расположенной на границе 
с  опухолевой тканью, и  определение изменений 
типа дисплазии и CIS на значительном расстоянии 
от очага опухоли.

Важным с  практической точки зрения вопро-
сом представляется установление размеров поля 
канцеризации, так как это может помочь в опреде-
лении минимального объема хирургического ле-
чения. Предполагается, что протяженность поля 
канцеризации может зависеть от типа опухоли. 
Так, для плоскоклеточной карциномы головы 
и  шеи эффект поля определен в  области диаме-
тром 7 см [16]. D.J. Wong и соавт., исследуя статус 
гена P16 в метапластическом эпителии при пище-
воде Барретта, показали, что клон с повреждением 
гена распространяется на 17  см от опухолевого 
очага [17]. В любом случае речь идет об области, 
внешняя граница которой на несколько сантиме-
тров шире диаметра опухолевого узла. Для рака 
мочевого пузыря это имеет особое значение, так 
как в  процессе трансуретральной резекции про-
исходит удаление только опухолевого узла, без 
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прилежащих тканей, а  значит, оставшиеся клет-
ки поля канцеризации могут дать начало новому 
опухолевому узлу, привести к рецидиву – серьез-
ной проблеме, с которой сталкиваются врачи при 
лечении пациентов, страдающих поверхностным 
раком мочевого пузыря.

С наличием полей канцеризации также связы-
вают случаи первично-множественных опухолей 
поверхностного рака мочевого пузыря, характери-
зующиеся высокой частотой. Многие генетические 
исследования опухолевых образцов, полученных 
в  результате цистэктомии, поддерживают кон-
цепцию олигоклональности при развитии муль-
тифокальных уротелиальных опухолей, особенно 
на ранних стадиях заболевания. Однако монокло-
нальная и  олигоклональная теории уротелиаль-
ной мультифокальности не исключают друг друга. 
Высказывались различные гипотезы, позволяющие 
объединить оба механизма. Согласно одной из них, 
олигоклональность более распространена на ран-
них стадиях опухолевого развития. На более позд-
них стадиях по мере прогрессирования опухоли 
происходит преимущественный рост одного клона, 
с более агрессивными ростовыми характеристика-
ми, и возникает явление псевдомоноклональности 
[18]. Так, ранние поражения могут возникнуть не-
зависимо друг от друга, но затем специфический 
злокачественный клон распространяется в  уроте-
лии через внутрипросветный либо интраэпители-
альный механизм. Хотя в последнее время прева-
лирует мнение, что множественные опухоли чаще 
всего являются олигоклональными, в  некоторых 
случаях существуют неоспоримые доказательства 
моноклональной гипотезы.

Моноклональное происхождение уротелиаль-
ных карцином с  последующим интраэпителиаль-
ным или интралюминальным распространением 
опухолевых клеток было впервые показано в рабо-
тах D. Sidransky и соавт. в 1992 г. и подтверждено 
более поздними исследованиями других авторов. 
Уже в 2002 г. в исследованиях T. Paiss и соавт. от-
мечена возможность существования более одного 
опухолевого клона среди множественных опухолей 
мочевого пузыря, особенно на ранних стадиях раз-
вития уротелиальных карцином [19]. Некоторые 
исследователи показали в  10%  случаев олигокло-
нальное происхождение мультифокальных опу-
холей мочевого пузыря стадии рТа/G1, однако 
другие авторы определили для всех исследуемых 
рТа опухолей со степенью дифференцировки G1 
и G2 только моноклональное происхождение [20]. 
В последующих работах приводятся убедительные 
свидетельства в  пользу олигоклональной теории 
развития множественного рака мочевого пузыря.

В большинстве исследований, посвященных 
изучению клональности уротелиальных карци-
ном, использовали материал опухолей собственно 
мочевого пузыря. При таком близком располо-
жении опухолей нельзя исключить контактного 
распространения опухолевых клеток. T. Takahashi 
и  соавт. провели крупное исследование синхрон-
ных и  метахронных опухолей верхних и  нижних 
мочевыводящих путей [21]. Вследствие значи-
тельного расстояния между опухолевыми очага-
ми верхних и нижних мочевыводящих путей по-
добный подход обеспечивал малую вероятность 
вытеснения одного опухолевого клона другим, 
так же как и  интраэпителиальное распростране-
ние опухоли. Каждый пациент имел как минимум 
одну опухоль верхней локализации (почечные 
лоханки, мочеточники) и  одну опухоль нижней 
локализации (мочевой пузырь, уретра). В резуль-
тате в 64% наблюдений показано моноклональное 
происхождение опухолей, а  в 36%  подтверждено 
существование по крайней мере двух различных 
опухолевых клонов. Интересно, что у  пациентов 
с  опухолями олигоклонального происхождения 
опухоли почечной лоханки или мочеточника раз-
вились уже после появления опухоли мочевого 
пузыря. Данные этого исследования исключают 
возможность распространения опухолевых кле-
ток с током мочи и подтверждают теорию незави-
симого олигоклонального происхождения множе-
ственных опухолей мочевого пузыря.

В работе T.D.  Jones и  соавт. продемонстриро-
вана возможность сосуществования олигокло-
нальных и  моноклональных опухолей у  одного 
пациента, несмотря на то что для подавляющего 
большинства исследованных опухолей было по-
казано олигоклональное происхождение [15]. Что 
касается идентичности паттернов молекулярных 
повреждений метастазов в лимфоузлах и соответ-
ствующих первичных опухолей мочевого пузыря, 
авторы выявили случаи как сходных, так и различ-
ных спектров повреждений в первичных опухолях 
и метастазах [15]. Принимая во внимание, что в ис-
следование были включены пациенты с  монофо-
кальными первичными опухолями рака мочевого 
пузыря, результаты данной работы поднимают во-
прос о существовании различных клонов в составе 
макроскопически единой опухоли, явлении вну-
триопухолевой гетерогенности. Сходные резуль-
таты получены и другими авторами при изучении 
неслучайной Х-инактивации в  различных фраг-
ментах монофокальных опухолей инвазивного 
рака мочевого пузыря у  женщин. Существование 
внутриопухолевой гетерогенности показано при 
изучении и других типов опухолей, например, при 

Альманах клинической медицины. 2015 Октябрь; 41: 79–88

84 Лекция, обзор



колоректальном раке, раке молочной железы, свет-
локлеточной карциноме почки и др.

Поскольку феномены олигоклонального 
и  моноклонального возникновения опухоли не 
являются взаимоисключающими, высказывает-
ся предположение, что у  одного пациента опу-
холь мочевого пузыря может развиваться как по 
одному, так и по обоим механизмам [22]. В иссле-
дованиях, проведенных на материале инвазив-
ного рака мочевого пузыря с  высокой стадией 
злокачественности, показано преимущественное 
моноклональное происхождение опухолей, тог-
да как в исследованиях ранних стадий развития 
заболевания продемонстрировано преимуще-
ственное олигоклональное происхождение опу-
холей. Как отмечалось выше, это можно объяс-
нить тем, что олигоклональность возникает на 
ранних этапах опухолеобразования, а  по мере 
прогрессии один из клонов способен вытеснить 
остальные, демонстрируя псевдомоноклональ-
ное происхождение [18].

Решение вопроса о  клональном происхожде-
нии синхронных и  метахронных опухолей имеет 
не только фундаментальное, но и прикладное зна-
чение. При моноклональном характере развития 
рецидивов рака мочевого пузыря оптимизация ле-
чения и снижение частоты рецидивов могут быть 
достигнуты при совершенствовании хирургиче-
ских/диагностических внутрипузырных техно-
логий. Использование этих технологий позволит 
свести к  минимуму возможность диссеминации 
и  имплантации отдельных опухолевых клеток, 
а также повысит эффективность обнаружения ма-
лых опухолевых узлов. В случае олигоклонального 
развития рецидивных опухолей постоперацион-
ные профилактические и  терапевтические меро-
приятия должны оказывать воздействие на всю 
слизистую мочевого пузыря и  характеризоваться 
комплексным лечебным и иммуномодулирующим 
эффектом. Лечение множественных опухолей 
должно подбираться с учетом различий в профиле 
генетических повреждений. Кроме того, сходства 
и различия молекулярного профиля множествен-
ных опухолей могут иметь большое значение при 
использовании современных молекулярных ме-
тодов диагностики в  выявлении периодической 
и остаточной болезни.

Системы молекулярных маркеров 
для рака мочевого пузыря
В связи с  высокой частотой рецидивиро-
вания и  прогрессирования поверхностно-
го рака мочевого пузыря, а  также недостаточ-
ной прогностической ценностью классических 

клинико-морфологических критериев одной из 
наиболее актуальных задач представляется созда-
ние целостной системы молекулярно-биологиче-
ских маркеров ранней диагностики и определения 
характера клинического течения заболевания.

Сегодня «золотым стандартом» диагности-
ки и  послеоперационного мониторинга больных 
с  поверхностным раком мочевого пузыря при-
знана цистоскопия в сочетании с цитологическим 
исследованием мочи. Однако оба метода не ли-
шены недостатков, поэтому проводятся попытки 
выявления и внедрения в клиническую практику 
новых маркеров. Особенно активно разрабатыва-
ются методики неинвазивной ранней диагностики 
и мониторинга опухолей мочевого пузыря с помо-
щью маркеров, которые можно определять в моче 
пациента. В  мировой практике для диагностики 
рака мочевого пузыря предлагаются к  использо-
ванию следующие тесты: определение BTA (англ. 
bladder tumor antigen), определение матриксных 
металлопротеиназ (MMP), исследование спец-
ифических антигенов клеточной поверхности 
раковых клеток с  помощью моноклональных ан-
тител (ImmunoCyt), выявление анеуплоидии хро-
мосом 3, 7, 17 и  локуса  9р21 методом флюорес-
центной гибридизации in situ (FISH) (UroVision 
test), определение в  моче гиалуроновой кислоты 
и гиалуронидазы, цитокератинов 8 и 18 (UBC test) 
и  цитокератина  19 (CYFRA), растворимого Fas, 
определение активности теломеразы и некоторых 
других молекул.

Широко применяются методы иммуногисто-
химии для непосредственного определения неко-
торых маркеров в ткани опухоли, полученной при 
операции или биопсии. В  частности, измеряются 
уровни экспрессии маркеров пролиферативной 
активности (PCNA и Ki67), факторов апоптоза bcl-
2, bcl-x, CD95, уровень циклина D1, белков-регу-
ляторов клеточного цикла р16 и  р53, рецепторов 
факторов роста EGFR и FGFR, MMP и их ингиби-
торов.

В последние годы большие надежды возлагают-
ся на протеомные методы исследования. Большое 
внимание уделяется методикам определения спец-
ифических опухолевых изменений в  сыворотке 
крови. Однако, несмотря на имеющиеся успехи, 
идеального маркера для диагностики рака мочево-
го пузыря пока не предложено. Более того, очевид-
на невозможность существования единственного 
маркера, способного с  высокой специфичностью 
и чувствительностью как выявить само заболева-
ние, так и определить характер его течения. Вот по-
чему необходима разработка и создание комплекс-
ной системы маркеров, использование которой 
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в клинической практике позволило бы проводить 
раннюю диагностику, персонифицировать про-
гноз заболевания и применять дифференцирован-
ный лечебный подход.

В качестве высокоинформативных маркеров, 
объединенных в подобную систему, могут высту-
пать биохимические, иммуногистохимические 
маркеры, геномные, протеомные и транскриптом-
ные изменения.

Одним из наиболее перспективных направле-
ний считается определение молекулярно-генети-
ческих изменений в  геноме клетки (мутации, де-
леции и  амплификации генетического материала, 
аномальное гипо- и  гиперметилирование генома, 
нарушение плоидности клеток и цитогенетические 
перестройки), поскольку именно они играют веду-
щую роль в инициации процессов канцерогенеза. 
Кроме того, структурные изменения в  ДНК опу-
холевой клетки достаточно стабильны, их появ-
ление связано только с наличием опухолевых или 
предопухолевых процессов в организме человека. 
Эти изменения, определенные в опухолевой ткани, 
могут быть использованы в качестве маркеров диа-
гностики злокачественного процесса в организме, 
а также характеристики существующего опухоле-
вого процесса.

Наиболее широкое применение получил тест 
UroVision. Диагностический эффект связан с опре-
делением в осадке мочи клеток со специфическими 
изменениями количества хромосом, анеуплоидны-
ми и  полиплоидными. Появление в  моче клеток 
с  измененным кариотипом связано с  наличием 
опухолевых клеток в  мочевом пузыре. Несмотря 
на относительно высокую чувствительность мето-
да в целом – до 87%, – он характеризуется низкой 
чувствительностью при определении низкодиффе-
ренцированных и  инвазивных опухолей по срав-
нению с высоко дифференцированными опухоля-
ми и опухолями ранних стадий.

К другим методам, одобренным Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и  медикаментов США (Food and Drug 
Administration ‒ FDA), относятся тесты BTA, NMP-
22 и  ImmunoCyt. Чувствительность и  специфич-
ность теста BTA, основанного на детекции в моче 
антигена опухоли мочевого пузыря методом им-
мунопреципитации, невысоки  – около 60%. Тест 
NMP-22 получил название от аббревиатуры для 
ядерного матричного протеина, который в  моче 
здоровых индивидуумов присутствует в  незначи-
тельных концентрациях, но его содержание в моче 
больных раком мочевого пузыря возрастает зна-
чительно. Количественная ELISA с  двумя антите-
лами к  двум эпитопам NMP-22 позволяет методу 

достичь чувствительности 71%  и  специфичности 
90%. Тест-система ImmunoCyt использует для де-
текции опухолевых клеток в моче флюоресцентно 
меченные антитела к  муцинам и  канцероэмбрио-
нальному антигену. Специфичность метода воз-
растает до  92% для низкодифференцированных 
опухолевых клеток, однако в случае высокодиффе-
ренцированных клеток не достигает и 80% [3, 23]. 
Таким образом, все разработанные и  представ-
ленные для клинического применения тест-систе-
мы не обеспечивают должной чувствительности 
и  специфичности и  не могут быть использованы 
в  качестве единственного метода диагностики 
и прогноза.

Благодаря внедрению технологии микрочипов 
значительно расширились наши представления 
о  роли экспрессионных и  эпигенетических изме-
нений в  процессах канцерогенеза рака мочевого 
пузыря. На сегодняшний день известно о тысячах 
генов, аберрантно метилированных в  опухолях 
мочевого пузыря [23]. Исследование с  помощью 
этой технологии профилей экспрессии при опре-
деленных формах рака мочевого пузыря дает воз-
можность идентифицировать дополнительные 
маркеры, связанные с  изменением клинического 
течения опухоли, появлением инвазии и метаста-
зирования, а  также внести дополнение в  класси-
фикацию рака мочевого пузыря. Гены, имеющие 
изменения в экспрессии, характерные для опреде-
ленного типа опухоли, получили название генети-
ческой подписи.

К полногеномным методам исследования, по-
зволяющим провести специфическое для опухоли 
генетическое, эпигенетическое и  экспрессионное 
профилирование, кроме исследования экспрес-
сионных и  метилированных микрочипов можно 
отнести и  полногеномную гибридизацию (CGH). 
В  результате полногеномного исследования ко-
пийности хромосомных локусов для различных 
клинических и  гистологических подтипов рака 
мочевого пузыря удалось выявить хромосомные 
районы, которые стандартно подвергаются пере-
стройкам с потерей или появлением дополнитель-
ного хромосомного материала. Эти стратегии ос-
нованы на выявлении различий между опухолевой 
и  нормальной контрольной ДНК или РНК либо 
между опухолями различных клинических типов.

Предметом полногеномного исследования мо-
жет выступать аллельный дисбаланс, изменение 
паттерна экспрессии генов или микроРНК, а также 
распределение однонуклеотидных полиморфиз-
мов у  пациентов и  здоровых индивидов с  целью 
определения аллелей, ассоциированных с  повы-
шенным риском развития рака мочевого пузыря.
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D. Lindgren и  соавт., используя полногеном-
ные методы исследования  – CGH, экспрессион-
ные профили и мутационный анализ генов FGFR3, 
PIK3CA, KRAS, HRAS, NRAS, TP53, CDKN2A 
и  TSC1,  – идентифицировали два молекулярных 
подтипа уротелиальных карцином [24]. Они раз-
личались профилями генной экспрессии, мутаци-
онными профилями, а  также уровнем геномной 
нестабильности. Исследователям удалось показать 
существование различных молекулярных подти-
пов поверхностных опухолей для стадий рТ1 и рТа, 
а  также классифицировать опухоли с  высокой 
и низкой степенью дифференцировки опухолевых 

клеток (в качестве классификационного признака 
выступали молекулярно-генетические изменения 
в опухолевых клетках) [24].

Конечно, применение полногеномных методов 
исследования в  клинической практике еще недо-
статочно распространено, но совершенствование 
технологий позволяет расширять возможности их 
использования для пациентов. При помощи пол-
ногеномных методов исследования выявляются 
дополнительные клинические маркеры диагно-
стики и  прогноза, которые смогут дополнить из-
вестные системы и повысить их чувствительность 
и специфичность. 
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The molecular pathogenesis of bladder cancer

The review describes the current views on urothe-
lial carcinoma carcinogenesis. Based on the up-to-
date genetic studies, molecular pathways deter-
mining the development of superficial and invasive 
bladder cancers are considered. It was demonstrat-
ed that the development of noninvasive bladder 
tumors occurred predominantly through onco-
genes activation, while the genesis of invasive can-
cer is based on inactivation of tumor suppressor 
genes. Principal mechanisms of multiple and recur-
rent bladder tumors development are discussed 
including its monoclonal and oligoclonal models. 

One of the most promising nowadays approaches 
is the determination of new generation markers, 
such as molecular genetic abnormalities in the 
hereditary apparatus of the cell underlying its ma-
lignant transformation. Molecular markers' panels 
used for diagnostics, prognosis, and monitoring of 
urothelial carcinoma patients are analyzed.

Key words: superficial and invasive bladder cancer, 
mutations, gene, FGFR3, ТР53, monoclonal and oli-
goclonal bladder tumors.
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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) 
объединяют группу относительно 
редких эпителиальных новообразо-
ваний из клеток с нейроэндокринным 

фенотипом и образуют важную категорию пер-
вичных злокачественных новообразований лег-
кого и тимуса. Эти новообразования демонстри-
руют общие морфологические и  биологические 
нейроэндокринные характеристики, и  их часто 
объединяют в группу НЭО внутригрудной лока-
лизации, которые в соответствии с эмбриональ-
ной классификацией являются производными 

переднего отдела первичной кишки [1, 2]. Во 
всем спектре НЭО различных анатомических 
локализаций бронхопульмональная система 
относится к  наиболее часто встречающимся 
источникам происхождения опухолей данно-
го типа, следуя за пищеварительной системой. 
Напротив, в  тимусе новообразования данного 
типа развиваются очень редко [3, 4].

Бронхопульмональные и  тимические НЭО, 
так же как нейроэндокринные новообразова-
ния желудочно-кишечного тракта и  других 
локализаций, образуют крайне разнородную 
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группу в  отношении «биологического поведе-
ния» и  клинических проявлений. Эти опухоли 
обладают общей способностью синтезировать 
биологически активные вещества и  пептидные 
гормоны и в зависимости от уровня гормональ-
ной активности и  клинической симптоматики 
делятся на функционирующие и нефункциони-
рующие новообразования. Большинство НЭО 
бронхопульмональной системы и  тимуса пред-
ставляют собой спорадические новообразова-
ния, однако в 5–15% случаев они могут быть ча-
стью наследственного синдрома множественной 
эндокринной неоплазии 1-го типа [5].

Несмотря на то что НЭО относятся к редким 
опухолям, частота их выявления и распростра-
ненность постоянно увеличиваются на протя-
жении нескольких последних десятилетий. Для 
точной диагностики, оценки прогноза и  выбо-
ра адекватной терапии НЭО легкого и  тимуса 
необходимы четкие базовые установки для их 
классификации в  процессе морфологического 
исследования, а  также внедрение новых моле-
кулярных маркеров оценки индивидуального 
прогноза и  мишеней для «таргетной» противо-
опухолевой терапии заболевания.

Современная номенклатура 
и гистологическая классификация
Для практического использования в  процессе 
морфологической диагностики НЭО бронхо-
пульмональной системы и  тимуса в  настоящее 
время применяется система гистологических 
критериев, включенных в  классификацию опу-
холей легкого, плевры, тимуса и сердца, послед-
няя – четвертая – редакция которой разработа-
на Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) в 2015 г. [6].

Классификация ВОЗ (2015) использует оди-
наковую терминологию для обозначения НЭО 
легкого и тимуса. Выделены 4 основных подти-
па НЭО легкого и  тимуса, к  которым относят-
ся типичный карциноид, атипичный карцино-
ид, крупноклеточный нейроэндокринный рак 
и мелкоклеточный рак.

В соответствии с  современными представ-
лениями НЭО легкого и  тимуса различают по 
степени дифференцировки и  степени злокаче-
ственности, при этом опухоли располагаются 
в порядке возрастания их биологической агрес-
сивности. Типичный и атипичный карциноиды 
образуют группу высокодифференцированных 
НЭО низкой и промежуточной степени злокаче-
ственности соответственно. Другие два подти-
па  – крупноклеточный нейроэндокринный рак 

и мелкоклеточный рак – составляют четко опре-
деленную группу низкодифференцированных 
карцином высокой степени злокачественности.

Целый ряд работ посвящен критическому 
анализу данной классификации и оценке другой 
номенклатуры, применяемой для обозначения 
этих опухолей [7, 8, 9, 10]. Некоторые работы ос-
нованы на концепциях, возникших до разработ-
ки классификации ВОЗ (2015), и разделяют НЭО 
легкого и  тимуса в  соответствии с  традицион-
ной системой на 3  категории: высоко-, умерен-
но- и  низкодифференцированные карциномы. 
Несмотря на то что универсальное соглашение 
пока не достигнуто, авторы современной клас-
сификации не рекомендуют использовать дан-
ную терминологию в  процессе морфологиче-
ской диагностики.

Системы определения степени 
злокачественности и стадии
Значительные различия в  прогнозе и  лечебных 
подходах к  определенным типам бронхопульмо-
нальных и тимических НЭО, особенно низкодиф-
ференцированным вариантам, требуют точной 
морфологической верификации диагноза [7, 11].

Система определения степени злокаче-
ственности для всех НЭО внутригрудной ло-
кализации, которую предложили ВОЗ (2015) 
и Международная ассоциация по изучению рака 
легкого (International Association for the Study of 
Lung Cancer  – IASLC), выделяет низкую, про-
межуточную и  высокую степени злокачествен-
ности. Данная система использует одинаковые 
критерии определения степени злокачественно-
сти для НЭО легкого и тимуса, причем наиболее 
значимыми параметрами признаны митотиче-
ский индекс и наличие некрозов.

При гистологическом исследовании НЭО 
разных групп демонстрируют прогрессивное 
увеличение количества митотических фигур, 
которые определяются на участке площадью 
2 мм2, и распространенности некрозов, при этом 
для типичных карциноидных опухолей харак-
терны наименьшие значения, а  мелкоклеточно-
го рака  – наибольшие (табл.  1). Разграничение 
основано на объективных морфологических 
признаках и  имеет высоко достоверную кли-
ническую значимость и  прогностическую цен-
ность. В  заключении морфолога рекомендуется 
указывать не только степень злокачественности, 
но и реальные показатели пролиферативной ак-
тивности опухолевых клеток.

Индекс пролиферативной активности Ki-
67  – параметр, необходимый для уточнения 
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степени злокачественности НЭО легкого и  ти-
муса и  включенный в  последнюю классифика-
цию ВОЗ (2015) как дополнительный критерий 
межвариантной диагностики. Многие исследо-
вания, в  основном посвященные анализу НЭО 
легкого,  в которых предпринимались попытки 
создания новых систем градации этих опухолей, 
свидетельствуют о целесообразности использо-
вания данного маркера, особенно при исследо-
вании маленьких биопсийных образцов [12, 13, 
14].

Основополагающим признаком дан-
ной системы является выделение трех сте-
пеней злокачественности, при этом опу-
холи низкой и  промежуточной степеней 
злокачественности (типичные и  атипичные 
карциноиды) имеют сходные морфологические 
признаки высокодифференцированных НЭО 
и различаются главным образом по пролифера-
тивной активности или выраженности некро-
зов. Низкодифференцированная морфология 
характерна для опухолей высокой степени зло-
качественности (крупноклеточного нейроэндо-
кринного и мелкоклеточного рака).

Стадия заболевания при бронхопульмональ-
ных НЭО определяется на основе критериев 
7-й редакции TNM классификации (AJCC/UICC, 
2010) для немелкоклеточного рака легкого [15]. 
Модификации данной классификации, основан-
ные на рекомендациях IASLC, позволяют с  вы-
сокой степенью достоверности предсказывать 
прогноз заболевания.

Основные критерии морфологической 
диагностики
Бронхопульмональные НЭО составляют, по по-
следним данным, 27% всех разновидностей ней-
роэндокринных новообразований и  примерно 
20–25% от общего числа злокачественных опухо-
лей легкого [16, 17]. Мелкоклеточный рак – самая 
распространенная форма НЭО данной локализа-
ции – составляет 14–20% всех типов рака легкого. 
За ним следуют крупноклеточный нейроэндо-
кринный рак и  карциноидные опухоли, насчи-
тывающие примерно 3 и 1–2% среди всех типов 
новообразований легкого соответственно, при 
этом в группе карциноидных опухолей на долю 
атипичного карциноида приходится около 10%.

Таблица 2. Диагностические морфологические признаки нейроэндокринных опухолей легкого согласно классификации  
ВОЗ (2015) [6]

Признак Типичный карциноид Атипичный карциноид Крупноклеточный 
нейроэндокринный 
рак

Мелкоклеточный рак

Органоидный тип 
строения Характерен Характерен Присутствует, менее 

выражен Отсутствует

Размер клеток Крупный Крупный Крупный Мелкий

Цитоплазма Обильная Обильная Обильная Скудная

Ядерный плеоморфизм Обычно отсутствует Иногда присутствует Присутствует Присутствует

Четкие ядрышки Нет Нет Да Нет

Таблица 1. Критерии определения степени злокачественности для НЭО легкого и тимуса согласно классификации ВОЗ (2015) [6]

Тип Митозы × 2 мм2 Некрозы Ki-67

Типичный карциноид 0–1 Нет Менее 5%

Атипичный карциноид 2–10 Нет / фокальные Менее 20%

Крупноклеточный 
нейроэндокринный рак

Более 10 (в среднем – 70) Да / обширные 40–50%

Мелкоклеточный рак Более 10 (в среднем – 80) Да / обширные 50–100%
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НЭО тимуса объединяют группу злокаче-
ственных эпителиальных новообразований, ко-
торые имеют морфологические характеристики, 
идентичные НЭО других локализаций. Они со-
ставляют почти 3%  от общего числа НЭО всех 
анатомических локализаций и  около 5%  всех 
новообразований переднего средостения. Эти 
опухоли могут возникать в любом возрасте и, как 
и  другие тимические виды рака, чаще наблюда-
ются у мужчин [18, 19].

Высокодифференцированные НЭО легкого 
и  тимуса (типичные и  атипичные карциноиды) 
демонстрируют типичную, хорошо организован-
ную гистологическую структуру: органоидную, 
трабекулярную или инсулярную модель строе-
ния с тонкой фиброваскулярной стромой, разгра-
ничивающей гнезда опухолевых клеток, которые 

иногда формируют цепочки, структуры типа пе-
риферических «палисадов» и «розеток». Опухоль 
построена однотипными клетками округлой или 
овальной формы с эозинофильной, умеренно раз-
витой цитоплазмой и  круглыми ядрами с  неза-
метными ядрышками и  характерным грануляр-
ным хроматином типа «соль и перец».

Эти опухоли могут демонстрировать целый 
спектр вариантов гистологического строения, 
в  том числе веретеноклеточный, папиллярный, 
онкоцитарный, светлоклеточный, муцинсекрети-
рующий, пигментный (меланинсекретирующий), 
с образованием в строме хряща, кости, гиалина, 
амилоида и другие варианты дифференцировки.

Важно отметить, что особенности роста и ги-
стологической структуры типичного и  атипич-
ного карциноидов, включая клеточную атипию 
и ядерный плеоморфизм, местную и сосудистую 
инвазию и  даже наличие регионарных метаста-
зов, не являются критериями межвариантной 
дифференциальной диагностики, которая стро-
ится на оценке пролиферативной активности 
и выраженности некрозов в данных типах высо-
кодифференцированных НЭО (рис. 1).

Категория  низкодифференцированных 
опухолей легкого и  тимуса представлена дву-
мя основными типами, критерии диагностики 
которых имеют значительные отличия от вы-
сокодифференцированных аналогов (табл.  2). 
Мелкоклеточный рак чаще всего встречается 
в легком, состоит из мелких однотипных клеток 
округлой, овальной или вытянутой формы со 
скудной цитоплазмой и  нечеткими клеточны-
ми границами (рис.  2). Ключевым диагностиче-
ским признаком является вид ядер, содержащих 
характерный нежный хроматин и  незаметные 
ядрышки. Слабое развитие цитоплазмы иногда 
создает впечатление опухоли из «голых» ядер. 
Зоны диффузного роста опухоли иногда могут со-
четаться с типичными карциноидными структу-
рами. Для опухоли характерны обширные зоны 
некроза и  высокая митотическая активность. 
Морфологический диагноз базируется преиму-
щественно на оценке гистологических особенно-
стей опухоли, которые выявляются на светоопти-
ческом уровне при анализе срезов, окрашенных 
гематоксилином и эозином.

Крупноклеточный нейроэндокринный рак 
построен из клеток крупного или промежуточ-
ного размера с  низким ядерно-цитоплазмати-
ческим соотношением, значительной ядерной 
атипией; опухоль сохраняет нейроэндокрин-
ную морфологию, содержит мультифокальные 
или комедоподобные некрозы, большое число 

Рис. 1. Атипичный карциноид легкого. Гистологическое строение. А – умеренный 
клеточный полиморфизм и точечные некрозы в опухоли (× 600). Б – клетки опухоли 
содержат ядра с гранулярным хроматином, фигура митоза (стрелка) (× 1000). Окраска 
гематоксилином и эозином

А Б

Рис. 2. Мелкоклеточный рак легкого. Гистологическое строение. А – опухоль представлена 
плотными пластами, состоящими из мелких мономорфных клеток с гиперхромными 
ядрами, видны обширные участки некроза, строма развита слабо (× 100). Б – опухолевые 
клетки имеют округлые ядра с нежно гранулярным хроматином и незаметными ядрышками, 
скудную цитоплазму, видны фигуры митоза (× 600). Окраска гематоксилином и эозином

А Б

Альманах клинической медицины. 2015 Октябрь; 41: 89–96

92 Лекция, обзор



митозов. Для подтверждения диагноза крупно-
клеточного нейроэндокринного рака необходи-
мо продемонстрировать четкую экспрессию как 
минимум одного нейроэндокринного маркера 
в 10% клеток опухоли.

Клеточный иммунофенотип
Иммуногистохимический анализ позволяет под-
твердить диагноз, различить отдельные подтипы 
НЭО легкого и тимуса, уточнить гормональный 
статус, а также определить место развития пер-
вичной опухоли при исследовании метастазов 
без выявленного первичного очага [20].

В настоящее время морфологическая диа-
гностика НЭО легкого и тимуса невозможна без 
выявления экспрессии иммуногистохимических 
маркеров нейроэндокринной дифференцировки. 
Два основных общих нейроэндокринных марке-
ра рекомендованы для обязательного использо-
вания: хромогранин А, один из наиболее харак-
терных неспецифических маркеров, связанный 
с плотными гранулами, и синаптофизин, маркер 
мелких везикул с нейротрансмиттерами (рис. 3). 
Обращает на себя внимание, что экспрессия 
хромогранина А  может варьировать или отсут-
ствовать в  низкодифференцированных ново
образованиях, при этом наличие синаптофизина 
обязательно для постановки диагноза НЭО.

Для подтверждения эпителиальной природы 
опухоли используют иммуногистохимическое 
окрашивание на цитокератины. Большинство 
НЭО демонстрируют положительную реакцию 
при окрашивании антителами к  панцитокера-
тину (клон AE1/AE3) и антителами к низкомоле-
кулярным цитокератинам (CK8, CK18, CAM 5.2). 
Для низкодифференцированных опухолей, осо-
бенно мелкоклеточного рака, типичным являет-
ся слабое точечное окрашивание на цитокерати-
ны, которое отличается от сильной диффузной 
реакции, характеризующей высокодифферен-
цированные опухоли.

Бронхопульмональные и тимические НЭО мо-
гут быть позитивны к  СD56, NSE, PGP9.5, CD57, 
а  также гликопротеинам и  пептидным гормо-
нам, таким как хорионический гонадотропин 
(α  и  β  субъединицы), соматостатин, холецисто-
кинин, кальцитонин, серотонин, адренокорти-
котропный, меланинстимулирующий, антидиу-
ретический и другие гормоны. Большинство этих 
реакций демонстрируют высокую чувствитель-
ность, но не обладают достаточной специфично-
стью. Не существует точной «функциональной» 
классификации НЭО легкого и  тимуса, отража-
ющей особенности их гормональной продукции, 

и  различные пептидные гормоны определяются, 
как правило, при уточнении диагноза по реше-
нию морфолога или клиническим требованиям. 
Важно отметить, что мембранный рецептор моле-
кул нейроадгезии CD56 (NCAM) рассматривается 
как наиболее чувствительный маркер для мелко-
клеточного рака легкого, при этом положитель-
ную реакцию демонстрирует от  90 до  100%  слу-
чаев. Учитывая низкую специфичность данного 
маркера, интерпретировать иммуногистохимиче-
ские данные всегда следует в  контексте соответ-
ствующей морфологической структуры опухоли 
и  экспрессии других нейроэндокринных марке-
ров – синаптофизина и хромогранина А.

При исследовании метастазов высокодиффе-
ренцированных НЭО без выявленного первич-
ного очага с  диагностической целью рекомен-
дованы два основных иммуногистохимических 
маркера: CDX2 и  TTF1 (Тhyroid Тranscription 
Factor-1) [21]. С  помощью данных белков мож-
но различить наиболее частые первоисточники 
метастатических опухолей, а  именно: желудоч-
но-кишечный тракт, поджелудочная железа или 
легкое. Органную принадлежность НЭО лег-
кого может подтвердить экспрессия ТТF-1. 
Исключение составляет мелкоклеточный рак 
легкого, так как достоверно продемонстрирова-
но, что экспрессия TTF-1 наблюдается в мелко-
клеточном раке не только легкого, но и  других 
локализаций – предстательной железы, мочево-
го пузыря, шейки матки и желудочно-кишечно-
го тракта (с частотой от 44 до 80%) [22].

Индекс пролиферативной активности клеток 
Ki-67, как указывалось выше, включен в  класси-
фикацию ВОЗ (2015) в качестве дополнительного 

Рис. 3. Типичный карциноид легкого. Иммунофенотип опухоли. А – экспрессия 
хромогранина А в виде зернистого окрашивания цитоплазмы клеток опухоли (× 600).  
Б – экспрессия синаптофизина в цитоплазме клеток опухоли (× 600). Ядра клеток 
докрашены гематоксилином Майера

А Б
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диагностического критерия, с  помощью которо-
го можно различить подтипы и  степень злока-
чественности НЭО легкого. Целесообразность 
использования данного маркера не вызывает со-
мнения, особенно при исследовании маленьких 
биопсийных образцов. В  таких случаях трудно 
провести тщательный гистологический анализ 
материала и существует вероятность гипердиагно-
стики карциноидных опухолей как мелкоклеточ-
ного рака легкого. При этом иммуногистохими-
ческая экспрессия Ki-67 может служить важным 
показателем для выявления различий между мел-
коклеточным раком и  типичным или атипичным 
карциноидом [23]. Так, для мелкоклеточного рака 
легкого характерен высокий индекс пролифера-
тивной активности Ki-67, который обычно пре-
вышает 50% окрашенных ядер опухолевых клеток 
и в среднем варьирует от 70 до 90%, в то время как 
в  карциноидных опухолях этот показатель, как 
правило, не достигает 20%. Пороговый уровень 
индекса пролиферативной активности Ki-67  для 
разграничения типичного и атипичного карцино-
ида в соответствии с классификацией ВОЗ (2015) 
составляет 5% окрашенных ядер клеток НЭО лег-
кого. При этом индекс Ki-67, который наблюда-
ется в  типичном карциноиде, должен быть менее 
5%  окрашенных ядер клеток опухоли, а  в  случае 
атипичного карциноида этот показатель должен 
находиться между 5 и 20%. Вместе с тем авторы по-
следней классификации ВОЗ (2015) отмечают, что 
полезность данного маркера для разграничения 
типичного и атипичного карциноидов или опреде-
ления прогноза (с пороговыми уровнями от 2,5  до 
5,8%) еще не является окончательно установлен-
ной. Следует также отметить, что индекс Ki-67 не 
только служит диагностическим показателем, но 
очень важен для оценки лекарственной чувстви-
тельности НЭО, независимо от ее локализации.

Таким образом, оптимальная панель имму-
ногистохимических маркеров для диагностики 
высокодифференцированных НЭО включает 
хромогранин А, синаптофизин и  Ki-67 (MIB-1), 
в  то время как диагностика низкодифференци-
рованных вариантов часто требует более широ-
кой панели маркеров, в которую входят окраски 
с  помощью антител к  цитокератинам, хромо-
гранину А, синаптофизину, CD56, TTF-1 и Ki-67 
(MIB-1).

Перспективным и  актуальным направлением 
при НЭО легкого считается изучение молекуляр-
ных маркеров лекарственной чувствительности. 
В  ряду специфических рецепторов и  ферментов, 
отражающих различную чувствительность опу-
холи к  лекарственному лечению (биотерапии, 

химиотерапевтическим и таргетным препаратам), 
активно изучаются рецепторы к  соматостатину, 
тимидилатсинтетаза, mTOR, HIF-1α, ген MGMT 
(O6-метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза), белок 
CADM1 [24]. Так, наличие на клетках НЭО пяти 
типов рецепторов к  соматостатину представляет 
собой молекулярную мишень для клинического 
использования аналогов соматостатина, кото-
рые при связывании с  рецепторами подавляют 
функциональную активность данных новообра-
зований. Рецепторы к  соматостатину 2-го  типа 
встречаются наиболее часто в  высокодифферен-
цированных опухолях, однако их экспрессия 
выявляется и  в определенной части низкодиф-
ференцированных новообразований, что важно 
для более точной оценки подходов к их лечению. 
В  настоящее время разработаны предложения 
по иммуногистохимической оценке экспрессии 
рецепторов соматостатина в  хирургических 
и биопсийных образцах НЭО, и эти исследования 
вошли в процесс рутинной диагностики опухолей.

В нескольких работах предприняты попытки 
исследования молекулярного профиля тимиче-
ских НЭО. Используя метод сравнительной ге-
номной гибридизации, идентифицированы на-
рушения генома, которые свидетельствовали как 
об увеличении (в хромосомах X, 8, 18 и 20p), так 
и о потерях (в хромосомах 6, 13q, 13p, 9q и 11q) чис-
ла копий генетического материала. Хромосомные 
нарушения, выявленные в случаях НЭО тимуса, 
ассоциированных с  синдромом множественной 
эндокринной неоплазии 1-го типа, были отличны 
от тех изменений, которые определялись в спора-
дических наблюдениях [25].

Данные о зависимости между молекулярным 
профилем опухоли и ответом на лечение в насто-
ящее время только накапливаются. Тем не менее 
очевидно, что в ближайшем будущем будут усо-
вершенствованы методы определения специфи-
ческих молекулярно-биологических характери-
стик НЭО и эта информация приобретет важное 
практическое значение. Сегодня все больше вни-
мания уделяется разработке так называемой мо-
лекулярной классификации НЭО, которая долж-
на дополнить гистологическую классификацию 
и  способствовать более точному определению 
различных морфологических типов, а также вы-
бору оптимальной терапевтической стратегии.

Заключение
Морфологический спектр нейроэндокрин-
ных новообразований практически невозмож-
но объединить в  унифицированную концеп-
цию, поэтому особое внимание обращается на 
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Neuroendocrine tumors of the 
bronchopulmonary system and the thymus: 
morphological aspects of diagnosis

This review deals with the analysis of up-to-date 
concepts of various types of human neuroendo-
crine tumors of the bronchopulmonary system and 
the thymus. It summarizes the information on the 
specifics of the recent histological classification 
from 2015 and criteria of morphological diagno-
sis taking into account histological and immuno-
histochemical parameters. Current issues of the 
nomenclature, as well as of grading and staging 
systems are discussed. In the light of these criteria, 

data on key molecular markers involved in the de-
velopment of neuroendocrine tumors of the bron-
chopulmonary system and the thymus are also 
presented.

Key words: neuroendocrine tumor, bronchopul-
monary system, thymus, differentiation, grade, im-
munohistochemical markers.
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Тромбоэмболия легочной артерии 
(ТЭЛА)  – патологическое состояние, ха-
рактеризующееся полной или частич-
ной окклюзией тромбом просвета легоч-

ной артерии или ее ветвей. Известно, что первое 
описание ТЭЛА, датированное позапрошлым ве-
ком, принадлежит французскому ученому Рене 
Лаэннеку (René Laënnec), который назвал ее «ле-
гочной апоплексией». Впоследствии уже выдаю-
щийся немецкий патолог Рудольф Вирхов (Rudolf 
Virchow) экспериментально доказал, что тромбы 
в венах нижних конечностей служат источником 
эмболии ветвей легочной артерии. Первой рус-
ской фундаментальной работой, посвященной 
этой проблеме, была монография И.Ф.  Клейна 
«О тромбозе, эмболии», опубликованная в 1863 г. 
В  современном мире ТЭЛА, возникающая как 
осложнение тромбоза вен нижних конечностей 
и  таза, достаточно распространенная патология, 
регистрируемая у 35–40 человек на 100 тыс. насе-
ления [1]. В 20–30% случаев (0,1% населения в эко-
номически развитых странах) ТЭЛА приводит 
к гибели пациента [2].

Эпидемиология ТЭЛА среди пациентов 
с онкологической патологией
В XIX в. была установлена взаимосвязь между на-
личием опухоли у пациента и увеличением вероят-
ности возникновения ТЭЛА. С учетом ежегодного 
роста заболеваемости злокачественными опухоля-
ми, а  также в  связи с  тем, что ТЭЛА значительно 
усложняет лечение основного онкологического за-
болевания и приводит к сокращению общей выжи-
ваемости таких пациентов, диагностика и лечение 
этого патологического состояния представляется 
актуальной проблемой современной онкологии. 
В  среднем риск возникновения ТЭЛА у  онколо-
гических пациентов в 4–7 раз выше, чем в других 
группах больных. ТЭЛА является второй по часто-
те причиной смерти в первый год после установле-
ния онкологического диагноза [3, 4].

Частота возникновения ТЭЛА у  онкологиче-
ских пациентов зависит как от локализации злока-
чественной опухоли, так и от способа ее лечения. 
Так, у пациентов со злокачественной опухолью го-
ловного мозга в 7,5% случаев диагностируют тром-
боз глубоких вен голеней, сопровождающийся 

Тромбоэмболия легочной артерии: 
некоторые вопросы эпидемиологии 
и лечения у онкологических пациентов
Розанов И.Д. • Семашкова А.Е. • Балканов А.С. • Терпигорев С.А. • Степанова Е.А.

У онкологических больных риск развития тром-
боэмболии легочной артерии (ТЭЛА) в 4–7 раз 
превышает таковой у  пациентов других ка-
тегорий. ТЭЛА  – вторая по частоте причина 
смерти в  первый год после установления диа-
гноза рака. У  пациентов со злокачественными 
опухолями головного мозга ТЭЛА развивается 
в 7,5% случаев, при раке желудочно-кишечного 
тракта  – от  1 до  25%, при раке молочной же-
лезы  – от  4,5  до  17,5%, при раке легких  – от  4 
до 10%. Риск ТЭЛА увеличивается при проведе-
нии оперативных вмешательств, химиотерапии, 
а  также в  случае генерализации опухолевого 

процесса. В 13% случаев ТЭЛА может выступать 
первым клиническим проявлением манифе-
стировавшего онкологического заболевания. 
Для профилактики и лечения ТЭЛА используют 
низкомолекулярный гепарин или варфарин. 
Применение низкомолекулярного гепарина 
вдвое уменьшает вероятность повторной эм-
болии. На фоне терапии низкомолекулярным 
гепарином или варфарином в  14–19%  случаев 
развиваются кровотечения. Использование 
кава-фильтра показано только в  случае не-
эффективности антикоагулянтной терапии. 
У  онкологических пациентов не применяют 

так называемые новые пероральные антикоа-
гулянты  – селективные ингибиторы тромбина 
или фактора свертывания крови Xa. Таким об-
разом, в  современной онкологии диагностика 
и  лечение ТЭЛА представляется весьма акту-
альной проблемой, обусловливающей необхо-
димость поиска новых подходов к ее решению.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной ар-
терии, онкологический пациент, низкомолеку-
лярный гепарин, варфарин.
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ТЭЛА, которая становится причиной смерти 
12%  таких пациентов. Установлены следующие 
факторы, способствующие развитию ТЭЛА: про-
ведение краниотомии, гемипарез, пожилой воз-
раст, гипертоническая болезнь и морфологические 
признаки злокачественности опухоли. Эти небла-
гоприятные факторы повышают риск развития 
ТЭЛА вдвое [5].

Риск возникновения ТЭЛА у пациентов с опу-
холями желудочно-кишечного тракта несколько 
ниже. Частота развития ТЭЛА у больных с раком 
прямой кишки, которым проводится химиоте-
рапия, составляет от  1 до  4% [6], в  17%  случаев 
ТЭЛА выступает причиной послеоперационной 
летальности таких пациентов [7]. При гастроэзо-
фагеальном раке ТЭЛА наблюдается в 7,6% случа-
ев [8], после гастрэктомии – в 0,2% [9]. По данным 
зарубежных исследователей, риск возникновения 
ТЭЛА у  больных с  диагнозом аденокарциномы 
желудка очень высок и  составляет 25%, при этом 
смертность от ТЭЛА может достигать 18% [10].

Риск развития ТЭЛА у пациенток с местно-рас-
пространенной формой рака молочной железы 
составляет 4,5%. В случае генерализации рака мо-
лочной железы ТЭЛА регистрируется уже гораздо 
чаще  – у  17,5%  пациенток. От 2 до 4,5%  пациен-
ток с  диагнозом рака молочной железы погибают 
вследствие ТЭЛА [2, 11].

M.E. Tesselaar и соавт. приводят данные обследо-
вания пациентов с раком легкого: у 4–10% из них об-
наружена ТЭЛА. При этом пациенты с аденокарци-
номой легкого имеют более высокий риск развития 
ТЭЛА, чем с плоскоклеточной формой рака легкого. 
Риск возникновения ТЭЛА вдвое выше у больных 
с немелкоклеточным раком, чем с мелкоклеточным. 
Увеличивает риск возникновения ТЭЛА выполне-
ние пульмонэктомии, проведение химиотерапии, 
а  также наличие метастазов. Установлено, что па-
циенты с диагнозом рака легкого имеют крайне вы-
сокий процент смертности от ТЭЛА  – летальный 
исход наблюдается в 19% случаев [12].

У людей, страдающих раком предстательной 
железы, также отмечено повышение риска разви-
тия ТЭЛА. Частота ТЭЛА в этом случае составляет 
1,1% и увеличивается в ответ на проведение андро-
генной депривации и при метастазировании [13].

В ряде случаев возникновение клинической 
картины ТЭЛА у  онкологических пациентов ста-
новится следствием окклюзии легочной артерии 
опухолевым эмболом, что характерно для рака мо-
лочной железы [2] и опухоли почки [11]. Причиной 
возникновения клиники ТЭЛА может быть и такое 
редкое онкологическое заболевание, как саркома 
легочной артерии [14].

Важно отметить, что в  13%  случаев венозный 
тромбоз и/или ТЭЛА может быть первым симпто-
мом, указывающим на наличие у пациента опухо-
левой патологии [15].

Патоморфоз ТЭЛА у онкологических 
пациентов
Механизмы, способствующие развитию ТЭЛА 
у онкологических пациентов, полностью не изуче-
ны. Среди наиболее вероятных причин выделим 
длительную иммобилизацию пациентов, приводя-
щую к ухудшению оттока крови из нижних конеч-
ностей; гиперкоагуляцию, связанную с  высвобо-
ждением воспалительных цитокинов и  факторов 
свертывания крови в ответ на рост опухоли; химио
терапию и использование центрального венозного 
катетера [1, 3].

Классификация ТЭЛА
В руководстве Европейского кардиологическо-
го общества (European Society of Cardiology – ESC; 
2000  г.) ТЭЛА подразделяется на 1)  массивную, 
гемодинамически нестабильную (гипотония  – ар-
териальное давление менее 90 мм, шок, остановка 
сердца) – диагностируется в 5% случаев и сопрово-
ждается высокой смертностью в более чем 15% слу-
чаев; 2) субмассивную, гемодинамически стабиль-
ную (артериальное давление в  норме, перегрузка 
правого желудочка, признаки повреждения мио-
карда) – смертность в этой группе достигает 3–15%; 
3)  немассивную, гемодинамически стабильную 
(нормальное артериальное давление, нет перегруз-
ки правых отделов)  – диагностируется у  50%  па-
циентов, смертность среди которых не превыша-
ет 3% [16].

Диагностика ТЭЛА
Набор диагностических мероприятий при подозре-
нии на ТЭЛА у онкологических пациентов не отли-
чается от перечня, рекомендуемого при подозрении 
на ТЭЛА при иных патологических состояниях, 
и включает в себя проведение лабораторных (общий 
анализ крови, коагулограмма, биохимический ана-
лиз крови) и  инструментальных (электрокардио
графия, рентгенография органов грудной клетки, 
эхокардиография) методов исследования [1].

Лабораторными маркерами венозного тром-
боза и/или ТЭЛА могут служить лейкоцитоз, 
тромбоцитоз, низкий уровень гемоглобина, вы-
сокий уровень в  крови фрагментов протромбина 
1+2, растворимого Р-селектина, фактора VIII [17]. 
Наиболее точным лабораторным методом диагно-
стики ТЭЛА, в том числе у онкологических паци-
ентов, является определение в  крови D-димера, 
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который образуется при преобразовании протром-
бина в тромбин. В норме содержание D-димера пе-
риферической крови составляет 0,25  мкг/мл. При 
массивной ТЭЛА этот показатель возрастает до 
12–15 мкг/мл. У пациентов с венозным тромбозом 
без ТЭЛА уровень D-димера также увеличен, но не 
превышает 3,8–6,5 мкг/мл [1].

В диагностике ТЭЛА важную роль играет муль-
тиспиральная компьютерная томография органов 
грудной клетки, использование которой позво-
ляет верифицировать ТЭЛА даже в  отсутствие 
жалоб и  клинических симптомов, указывающих 
на ее развитие. Такая клиническая ситуация в ан-
глоязычной литературе получила обозначение 
“incidental pulmonary embolism” (дословно: ТЭЛА 
как случайная находка). Современная мультиспи-
ральная компьютерная томография позволяет 
в  деталях оценить объем и  особенности пораже-
ния. Компьютерная томографическая ангиография 
считается точным, неинвазивным методом в  диа-
гностике ТЭЛА главных, долевых и сегментарных 
легочных артерий. Основными преимуществами 
компьютерной томографической ангиографии пе-
ред стандартной легочной ангиографией выступа-
ют малая инвазивность, меньшая стоимость и ши-
рокая доступность.

По результатам бесконтрастного компьютер-
но-томографического исследования оценивается 
состояние легочной паренхимы: с  сохраненным 
или сниженным кровотоком, мозаичностью пер-
фузии, наличием свежих фокусов инфарктной 
пневмонии или старых рубцовых процессов. При 
анализе результатов контрастного сканирования 
изменения в легочных артериях дифференцируют 
по характеру дефектов контрастирования с  опре-
делением внутрипросветного или пристеночного 
тромбоза, либо полной обтурации просвета сосуда 
(рисунок).

Острая ТЭЛА сопровождается увеличени-
ем диаметра пораженного сосуда. В  дальнейшем 

возможна реканализация тромба или развитие фи-
брозных изменений, характеризующихся сужени-
ем просвета тромбированной артерии и ее ветвей.

Еще одним «золотым стандартом» диагностики 
ТЭЛА признана ангиопульмонография, но в связи 
с тяжестью состояния многих онкологических па-
циентов проведение данного исследования у  них 
затруднительно. Эхокардиография считается наи-
более информативным средством диагностики пе-
регрузки правых отделов сердца при ТЭЛА [16, 18].

Профилактика ТЭЛА у онкологических 
пациентов
Мероприятия по профилактике ТЭЛА у онкологи-
ческих пациентов направлены на снижение риска 
возникновения тромбоза глубоких вен нижних ко-
нечностей. Рекомендовано ношение компрессион-
ного белья [19], электростимуляция икроножных 
мышц [20], пневматическое сжатие нижних ко-
нечностей, уменьшающее венозный застой и  по-
вышающее системный фибринолиз [21], реже  – 
установка кава-фильтра [22]. Основным средством 
профилактики ТЭЛА в онкологии является приме-
нение антикоагулянтов [23].

Медикаменты, обладающие противосвертыва-
ющими свойствами, подразделяются на прямые 
(стандартный и низкомолекулярный гепарин) и не-
прямые (варфарин) антикоагулянты, ингибиторы 
фактора ΙΙ (тромбина) и фактора Xа.

Наиболее часто для профилактики ТЭЛА у он-
кологических пациентов используют низкомо-
лекулярный гепарин, что приводит к  снижению 
риска ТЭЛА, в  частности, у  пациентов с  опухо-
лью головного мозга, на 6,2–12,5% [24]. Возможно 
также использование непрямых антикоагулян-
тов, в  частности варфарина, механизм действия 
которого основан на блокаде витамин-К-зави-
симого синтеза факторов свертывания крови. 
Дозировку варфарина следует подбирать, основы-
ваясь на ежедневном показателе свертываемости 

Острая ТЭЛА. 
А – нативное 
исследование, 
легочное окно. 
В обоих легких 
видны массивные 
участки инфарктов 
треугольной 
и округлой формы 
с вершиной, 
обращенной к центру, 
и отсутствием 
симптома воздушной 
бронхографии при 
ТЭЛА, осложненной 
инфарктными 
пневмониями. 
Б и В – аксиальные 
компьютерные 
томограммы на 
фоне болюсного 
контрастирования 
(другой пациент): 
Б – центральный 
дефект 
контрастирования 
(внутрипросветный 
тромб) в просвете 
левой нижнедолевой 
ветви левой легочной 
артерии (стрелка); 
В – пристеночный 
тромб в расширенной 
правой ветви легочной 
артерии с полной 
обтурацией просвета 
(стрелка)

А Б В
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крови  – международном нормализованном отно-
шении (при правильном подборе дозы он должен 
колебаться в диапазоне 2–3). Однако следует иметь 
в  виду, что применение варфарина у  онкологи-
ческих пациентов может сопровождаться некро-
тическими изменениями кожных покровов [25], 
кровотечением и/или образованием гематомы, на-
пример, в экстрадуральном пространстве спинного 
мозга [26]. Следует также помнить: на фоне хими-
отерапии у  онкологических пациентов возможно 
увеличение риска развития ТЭЛА при проведении 
ее профилактики варфарином [27]. Для профилак-
тики ТЭЛА у онкологических пациентов ингибито-
ры факторов ΙΙ и Ха практически не используются. 
Одна из причин – их взаимодействие с химиотера-
певтическими и/или гормональными препаратами 
(дексаметазон), что вызывает рост частоты побоч-
ных эффектов, прежде всего кровотечения [28].

Профилактика антикоагулянтами приводит 
к  снижению смертности от ТЭЛА у  онкологиче-
ских пациентов с 44 до 25% [29].

Профилактика ТЭЛА у онкологических пациен-
тов при помощи кава-фильтра возможна, но толь-
ко при наличии противопоказаний к применению 
низкомолекулярного гепарина. При использовании 
кава-фильтра фиксируется высокий риск возник-
новения таких осложнений, как пневмоторакс, 
присоединение внутрибольничной инфекции, кро-
вотечение и повреждение фильтра [30].

Лечение ТЭЛА у онкологических пациентов
Применение антикоагулянтов считается ведущим 
методом лечения в  случае возникновения ТЭЛА 
у  онкологического пациента. Абсолютным проти-
вопоказанием для антикоагулянтной терапии яв-
ляется кровотечение, обусловленное либо самой 
опухолью, либо ее метастазами в  головной мозг. 
Наиболее часто, в 14% случаев, причиной внутри-
черепного кровотечения становятся метастазы 
в  головной мозг рака щитовидной железы, мела-
номы и рака почки. Но при возникновении мета-
стазов рака легкого и молочной железы в головной 
мозг наблюдается низкий риск (1–5%) внутриче-
репного кровотечения. У пациентов с глиомой го-
ловного мозга риск внутричерепного кровотечения 
незначительный и наблюдается всего в 0,8% случа-
ев [31]. Последние данные свидетельствуют о том, 
что у ряда онкологических пациентов с метастаза-
ми в головной мозг в случае возникновения ТЭЛА 
возможно применение низкомолекулярного гепа-
рина, при этом следует уменьшить дозировку вво-
димого препарата [31, 32].

У онкологических пациентов с  массивной 
ТЭЛА в качестве основного метода лечения также 

рекомендуется использование низкомолекуляр-
ного гепарина. Применение системного тромбо-
лизиса по поводу массивной ТЭЛА у  этой груп-
пы пациентов не оправдано, так как не приводит 
к снижению смертности от ТЭЛА и не уменьша-
ет риска ее рецидива. Применение варфарина не 
рекомендуют, поскольку этот препарат способен 
повысить риск кровотечения в  2–5  раз за счет 
усиления антикоагулянтного эффекта другими 
медикаментами (например, тамоксифеном), хи-
миотерапией или противовоспалительными не-
стероидными препаратами [31, 33]. Кроме того, 
после 6-месячного лечения далтепарином (низ-
комолекулярный гепарин) в  дозе 150–200  ЕД/кг 
риск развития рецидива тромбоэмболии оказался 
вдвое ниже, чем после сравнимого по продолжи-
тельности применения варфарина (8 и 16% соот-
ветственно). В этой связи заметим, что риск кро-
вотечения при применении низкомолекулярного 
гепарина и  варфарина одинаков и  наблюдается 
в 14–19% случаев [34, 35]. Получены данные о воз-
можном прямом противоопухолевом влиянии 
низкомолекулярного гепарина при его использо-
вании у онкологических пациентов [11].

В случае возникновения рецидива ТЭЛА стра-
тегия лечения заключается в эскалации дозы низ-
комолекулярного гепарина или назначении анти-
коагулянта из другой лекарственной группы [35].

У онкологических пациентов с почечной недо-
статочностью риск возникновения ТЭЛА, в  том 
числе со смертельным исходом, крайне высок 
(в  6,6  раза выше, чем у  больных с  неопухолевой 
патологией). У  таких пациентов рекомендовано 
использовать низкомолекулярный гепарин в про-
филактических дозах или гепарин с высоким моле-
кулярным весом. Следует также помнить, что при 
лечении ТЭЛА антикоагулянтами у таких пациен-
тов в 6 раз возрастает риск фатального кровотече-
ния. Причиной увеличения частоты кровотечения 
служит замедление выведения препарата [34].

В случае развития ТЭЛА у  онкологических 
пациентов с  тромбоцитопенией рекомендуют 
следующий алгоритм действий: если уровень 
тромбоцитов менее 20 × 10⁹/л, следует использо-
вать кава-фильтр; если количество тромбоцитов 
определяется на уровне 20–49 × 10⁹/л, то сначала 
назначают инфузию тромбомассы, а  примене-
ние низкомолекулярного гепарина в  терапевти-
ческой дозе осуществляют только после того, 
как уровень тромбоцитов превысит 50 × 10⁹/л. 
Если гемотрансфузия невозможна, используют 
уменьшенную на 50%  дозу низкомолекулярного 
гепарина. Считается, что риск кровотечения ми-
нимален при содержании тромбоцитов крови на 
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уровне 50 × 10⁹/л и более – в такой ситуации лече-
ние ТЭЛА сразу начинают с низкомолекулярного 
гепарина [34].

Частота случайного выявления бессимптом-
ной ТЭЛА (эмболия субсегментарных легочных 
артерий) у  онкологических пациентов составляет 
2,6%. Отказ от применения антикоагулянтов у та-
ких больных не приводит к росту смертности, уве-
личению риска рецидива ТЭЛА или кровотечения, 
что послужило основанием для назначения в таких 
случаях активного контроля за состоянием пациен-
та [36].

Использование ингибиторов тромбина и  фак-
тора Xа для лечения ТЭЛА у онкологических паци-
ентов не рекомендовано. Причин тому несколько: 
во-первых, эффективность этих препаратов ниже, 
чем низкомолекулярного гепарина; во-вторых, 
применение таблетированных антикоагулянтов 
у  онкологических пациентов с  высоким риском 
дисфункции желудочно-кишечного тракта менее 
оправдано по сравнению с применением паренте-
ральных антикоагулянтов [28].

Кава-фильтр для лечения ТЭЛА у  онкологиче-
ских пациентов применяется только в  случае на-
личия противопоказаний для применения анти-
коагулянтов или при рецидиве ТЭЛА несмотря на 
адекватную антикоагулянтную терапию [37].

Длительность проведения антикоагулянтной 
терапии в этой группе пациентов с ТЭЛА окон-
чательно не определена. Обычно в случае выяв-
ления ТЭЛА антикоагулянты назначают в тече-
ние 3–6 месяцев. Существует также мнение, что 
введение антикоагулянтов должно продолжать-
ся до достижения ремиссии в  лечении самой 
опухоли [31].

В заключение напомним: возникновение ТЭЛА 
у  онкологических пациентов сопровождается вы-
соким риском гибели, не дает возможности прове-
дения полноценной противоопухолевой терапии, 
что и  предопределяет неудовлетворительные по-
казатели выживаемости. Все это диктует необхо-
димость разработки новых методик диагностики, 
профилактики и лечения ТЭЛА у онкологических 
больных. 
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Pulmonary embolism: some issues of epidemiology 
and treatment in cancer patients

The risk of pulmonary embolism (PE) in cancer pa-
tients is 4–7-fold, compared to other patient cat-
egories. PE is the second most frequent cause of 
death in the first year after cancer diagnosis. PE is 
diagnosed in 7.5% of patients with malignant brain 
tumors, in 1 to 25% of those with gastrointestinal 
tumors, in 4.5 to 17.5% of those with breast cancer 
and in 4 to 10% of lung cancer patients. The risk of 
PE is higher with surgical interventions and chemo-
therapy, as well as in metastatic tumors. In 13% of 
cases, PE may be the first symptom of cancer man-
ifestation. For prevention and treatment of PE low 
molecular weight heparin (LMWH) and warfarin are 

used. The risk of recurrent PE is 2-fold lower with 
LMWH. The frequency of bleeding with LMWH and 
warfarin treatment is from 14 to 19%. Placement 
of a cava filter is indicated only if anticoagulation 
is inefficient. New oral anticoagulants, which act 
as selective thrombin or Factor Xa inhibitors, are 
not used in cancer patients. Thus, diagnostics and 
treatment of PE is a very urgent problem in oncol-
ogy that requires new approaches to be looked for.

Key words: pulmonary embolism, cancer patient, 
low molecular weight heparin, warfarin.
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Метастазы солидных опухолей 
в орбиту. Трудности диагностики 
(разбор клинических случаев)
Гришина Е.Е.

Актуальность. Орбитальные метастазы со-
ставляют около 15%  от всех злокачественных 
опухолей орбиты. При появлении у  больных 
злокачественными опухолями образования 
в  полости орбиты возникает подозрение на 
орбитальный метастаз. Тем не менее у онколо-
гических больных возможно развитие неопу-
холевого процесса в  орбите либо появление 
второй злокачественной опухоли по типу пер-
вично-множественного поражения.

Цель  – выявить отличительные признаки ме-
тастатической опухоли орбиты для проведе-
ния дифференциального диагноза с  другими 
опухолевыми и  неопухолевыми процессами 
в орбите и определить алгоритм действий для 
установления правильного диагноза и  свое
временного адекватного лечения заболевания 
орбиты.

Материал и методы. Ретроспективно проана-
лизированы истории болезни 81  пациента со 
злокачественными опухолями различных ор-
ганов и  патологическим процессом в  орбите. 
Из них с метастазами в орбиту было 74 больных 
(64 женщины и 10 мужчин в возрасте 18–87 лет, 
медиана 45  лет); вторая злокачественная опу-
холь орбиты была представлена неходжкин-
ской лимфомой у  5  пациентов (4  женщины 
и 1 мужчина 55–78 лет, медиана 61 год). У двоих 
мужчин 64  и  66  лет развился воспалительный 

процесс в  орбите, который имитировал ме-
тастатическую опухоль. Всем больным кроме 
офтальмологического обследования, компью-
терной томографии орбит было проведено об-
следование по органам для исключения реци-
дива первичной опухоли и  метастатического 
поражения других органов.

Результаты. Среди метастатического пораже-
ния орбиты наиболее часто встречалась оча-
говая форма роста одиночной опухоли с  при-
стеночной локализацией преимущественно 
под верхней стенкой орбиты, с  постепенным 
развитием безболезненного экзофтальма и на-
рушением подвижности глаза. Такая же клини-
ческая картина была характерна и для неходж-
кинской лимфомы орбиты. Острое воспаление 
тканей орбиты у онкологических больных име-
ло стертую клиническую картину и симулиро-
вало орбитальный метастаз.

Заключение. Для своевременной диагностики 
орбитальных метастазов необходим комплекс-
ный анализ данных анамнеза, особенностей 
клинической картины и результатов морфоло-
гического анализа биоптата.

Ключевые слова: орбитальные метастазы, 
неходжкинские лимфомы орбиты, воспаление 
орбиты, дифференциальный диагноз.

doi: 10.18786/2072-0505-2015-41-103-109

1 �ГБУЗ МО «Московский областной на-
учно-исследовательский клинический 
институт им. М.Ф. Владимирского»; 
129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, 
Российская Федерация

Гришина Елена Евгеньевна – д-р 
мед. наук, профессор, вед. науч. сотр. 
офтальмологического отделения1

** 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 
61/2–11, Российская Федерация.  
Тел.: +7 (905) 703 18 63.  
E-mail: eyelena@mail.ru

Орбитальные метастазы составляют око-
ло 15%  от всех злокачественных опу-
холей орбиты. Любая злокачественная 
опухоль может давать метастазы в ор-

биту. Однако, по нашим данным, наиболее часто 
в  орбиту метастазируют рак молочной железы, 
рак легкого, кожная меланома [1].

При появлении у  больных злокачественными 
опухолями образования в полости орбиты возни-
кает подозрение на орбитальный метастаз. Тем не 
менее у  онкологических больных возможно раз-
витие неопухолевого процесса в орбите либо по-
явление второй злокачественной опухоли по типу 
первично-множественного поражения.
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Цель работы  – выявить отличительные при-
знаки метастатической опухоли орбиты для про-
ведения дифференциального диагноза с  другими 
опухолевыми и неопухолевыми процессами в ор-
бите и определить алгоритм действий для установ-
ления правильного диагноза и  своевременного 
адекватного лечения заболевания орбиты.

Материал и методы
Ретроспективно проанализированы истории 
болезни 81  пациента со злокачественными опу-
холями разных органов и  патологическим про-
цессом в  орбите. Из них метастазы солидных 
опухолей в  орбиту имели 74  пациента (64  жен-
щины и 10 мужчин в возрасте 18–87 лет, медиана 
45  лет). Среди первичных опухолей доминиро-
вал рак молочной железы, который был выявлен 
у 60 пациенток. Метастазы в орбиту рака легкого 
диагностированы у 5 больных. Метастазы других 
опухолей встречались еще реже: рака яичника – 
у 2, рака почки – у 2, кожной меланомы – у 2, рака 
щитовидной железы  – у  1, рака предстательной 
железы – у 1 и рака прямой кишки – у 1 больного. 
Вторая злокачественная опухоль орбиты по типу 
первично-множественных злокачественных 
опухолей была представлена неходжкинской 
лимфомой у  5  пациентов (4  женщины и  1  муж-
чина 55–78 лет, медиана 61 год). У двоих мужчин 
64 и  66  лет развился воспалительный процесс 
в орбите, который имитировал метастатическую 
опухоль.

Всем больным кроме офтальмологического 
обследования, компьютерной томографии орбит 
было проведено обследование по органам для ис-
ключения рецидива первичной опухоли и/или ме-
тастатического поражения других органов.

Результаты
Метастатическое поражение орбиты развивалось 
в  различные сроки  – от 1  года до 13  лет  – с  мо-
мента диагностики первичной опухоли (медиана 
3  года). Необходимо иметь в  виду возможность 
появления метастазов рака молочной железы че-
рез значительные промежутки времени с момента 
диагностики первичной опухоли. У  3  пациенток 
орбитальная опухоль, напротив, была диагности-
рована одновременно с первичной опухолью мо-
лочной железы.

У большинства больных (59  из 74) к  момен-
ту диагностики орбитальной опухоли уже име-
лось метастатическое поражение других органов. 
Тем не менее у  8  (10,8%) метастаз в  орбиту был 
первой манифестацией рака молочной железы, 
а  у  7  –  первым проявлением диссеминации пер-
вичной опухоли.

Клиническая картина метастатической опухо-
ли орбиты отличалась большим полиморфизмом. 
Особенности клинических проявлений орбиталь-
ных метастазов были определены характером пер-
вичной опухоли и локализацией метастатической 
опухоли в полости орбиты. У подавляющего боль-
шинства (в 97,5% случаев) процесс был односто-
ронним. Доступная для пальпации опухоль чаще 
располагалась под верхней стенкой (у 52  боль-
ных  – 70,2%) или под наружной стенкой орбиты 
(у 7 больных – 9,5%) и была плотно спаяна с под-
лежащими тканями. Только у 7  (9,5%) пациентов 
метастаз развился в области мышечной воронки. 
Инфильтративное поражение всей орбиты выяв-
лено в 8 (10,8%) наблюдениях.

У больных с  метастазами солидных опухолей 
наблюдались различные симптомы поражения 
орбиты: птоз верхнего века (рис. 1), отек век, отек 
конъюнктивы глаза  – хемоз, который нередко 
сочетался с  инъекцией сосудов глаза  – красный 
хемоз (рис. 2). Но наиболее частыми симптома-
ми были офтальмоплегия (у 72 больных – 97,5%) 
и экзофтальм (у 46 больных – 62,2%). Интересно, 
что у 8  (10,8%) больных раком молочной железы 
развился энофтальм различной степени от  2  до 
5  мм. Изменение положения глаза сочеталось 
с резким ограничением его подвижности и отсут-
ствием репозиции. Глаз казался как бы «вколочен-
ным и замурованным» в орбите (рис. 3). Развитие 
метастаза в тканях орбиты редко сопровождалось 
болевым синдромом. На боль и  чувство распи-
рания в  орбите жаловались только 7  (9,5%) из 
74 больных. Болевой синдром развился у больных 
вторичной глаукомой и язвой роговицы.

По данным компьютерной томографии, пре-
обладали одиночные очаговые формы роста 

Рис. 1. Больной А., 76 лет. Метастаз рака легкого в правую 
орбиту. Птоз верхнего века
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метастатической опухоли (63 больных – 85,1% слу-
чаев). Несколько опухолевых образований вы-
явлено лишь у  3  (4,1%). Диффузный рост мета-
статической опухоли мы наблюдали у  8  (10,8%) 
пациентов.

Таким образом, среди метастатического пора-
жения орбиты наиболее часто встречалась очаго-
вая форма роста одиночной опухоли с пристеноч-
ной локализацией преимущественно под верхней 
стенкой в  переднем или среднем отделе орбиты 
с постепенным развитием, как правило, безболез-
ненного экзофтальма и нарушением подвижности 
глаза.

Наличие в  анамнезе у  пациента онкологиче-
ского заболевания и  признаков злокачественной 
опухоли орбиты еще не означает ее метастатиче-
ское поражение. Мы наблюдали 5 больных, у кото-
рых в сроки от 2 до 16 лет после выявления солид-
ной опухоли развилась неходжкинская лимфома 
с поражением тканей орбиты. Первичные солид-
ные опухоли были представлены раком яичника, 

раком молочной железы, раком предстательной 
железы, раком шейки матки и  раком тела мат-
ки. Как видно из данных таблицы, клиническая 
картина неходжкинской лимфомы орбиты не 
отличалась от клинического проявления метас-
таза в орбиту солидной опухоли. У всех больных 
наблюдалось одностороннее поражение орбиты 
одиночной опухолью. Постепенное развитие без-
болезненного экзофтальма сопровождалось огра-
ничением подвижности глаза.

Особого внимания заслуживает развитие у он-
кологических больных воспалительного процесса 
в тканях орбиты.

Клиническое наблюдение 1
Больной К. 66  лет обратился с  жалобами на чувство 
распирания и боли в левой орбите, левосторонний эк-
зофтальм, покраснение левого глаза и снижение остро-
ты зрения левого глаза. Экзофтальм появился 2 недели 
назад, быстро нарастал, возникли боли в орбите и ди-
плопия. Из анамнеза известно, что 30 лет назад в РОНЦ 

Рис. 2. Больной С., 47 лет. Метастаз рака почки в левую орбиту. 
Отек конъюнктивы левого глаза с инъекцией эписклеральных 
сосудов – красный хемоз

Рис. 3. Больная М., 49 лет. Метастаз рака молочной железы 
в левую орбиту. Энофтальм слева, ограничение подвижности 
и отсутствие репозиции левого глаза

Неходжкинская лимфома орбиты при первично-множественных злокачественных опухолях

Характеристика пациента Злокачественная солидная 
опухоль

Неходжкинская лимфома Орбитальные симптомы

Женщина, 61 год Рак яичника Через 3 года диффузная В-крупноклеточная 
лимфома правой орбиты и периферических 
лимфоузлов

Экзофтальм в 3 мм, частичный птоз, 
ограничение подвижности глаза кверху 
и кнаружи

Женщина, 78 лет Рак тела матки Через 2 года MALT-лимфома правой орбиты, 
признаков поражения других органов нет

Экзофтальм в 4 мм, ограничение подвижности 
книзу, глаз смещен кверху и кнаружи на 10°

Женщина, 58 лет Рак шейки матки Через 16 лет фолликулярная лимфома правой 
орбиты и периферических лимфоузлов

Экзофтальм в 2 мм, легкое ограничение 
подвижности кверху и кнаружи, глаз смещен 
книзу на 5°

Женщина, 55 лет Рак молочной железы Через 4 года MALT-лимфома слезной и слюнной 
желез слева

Экзофтальм в 3 мм, легкое ограничение 
подвижности кверху и кнаружи

Мужчина, 78 лет Рак предстательной железы Через 3 года MALT-лимфома левой орбиты, 
признаков поражения других органов нет

Экзофтальм в 3 мм, частичный птоз, 
ограничение подвижности во всех 
направлениях
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им. Н.Н. Блохина у больного удалена кожная меланома 
правой голени. К моменту развития орбитальной пато-
логии рецидива меланомы в рубце не было, признаков 
метастазирования не выявлено. Три года назад (через 
27  лет после успешного лечения меланомы) в  ФГБУ 
«РОНЦ им.  Н.Н.  Блохина» у  больного была выявлена 
диффузная В-крупноклеточная лимфома IV  стадии 
с поражением периферических и забрюшинных лимфо-
узлов и костного мозга. Пациент получил 6 курсов хи-
миотерапии. Месяц назад появилась макрогематурия. 
Пациент был обследован в урологической клинике, где 
установлен диагноз кисты правой почки, хроническо-
го пиелонефрита. При поступлении отмечался подъем 
температуры тела до субфебрильных значений. В общем 
анализе крови определялся лейкоцитоз до 11,8 × 10⁹/л 
без изменения лейкоцитарной формулы. В анализе мочи 
белок 0,6 г%, реакция на кровь +++. Острота зрения ле-
вого глаза снижена до 0,7. Определялся левосторонний 
экзофтальм в  6  мм со смещением глаза кверху, резко 

затруднена репозиция и ограничена подвижность глаза 
во всех направлениях. Выраженный отек конъюнктивы 
сочетался со смешанной инъекцией (рис. 4А). В нижне
внутреннем отделе глазного дна были видны косо иду-
щие складки хориоидеи за счет деформации глаза. При 
ультразвуковом исследовании в  нижневнутреннем от-
деле орбиты выявлялась «плюс-ткань», сдавливающая 
глаз (рис. 4Б). На компьютерных томограммах в ретро-
бульбарном пространстве определялось негомогенное 
образование, выходящее в нижних отделах за пределы 
мышечной воронки (рис.  4В). Мы высказали предпо-
ложение о  рецидиве диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы с  поражением тканей орбиты. Во время ди-
агностической орбитотомии был удален кусочек серо-
ватой ткани с наличием сосудов. При морфологическом 
исследовании удаленного материала вместо лимфомы 
была определена измененная долька жировой клетчатки 
орбиты с выраженной лимфоцитарной инфильтрацией. 
Иммуногистохимическое исследование биоптата также 

Рис. 4. Больной К., 66 лет. Меланома кожи левой голени и диффузная В-крупноклеточная лимфома периферических и забрюшинных лимфоузлов в стадии 
ремиссии. Острое воспаление тканей левой орбиты: А – внешний вид; Б – ультразвуковая томограмма левой орбиты, стрелками указана «плюс-ткань», видна 
деформация левого глаза; В – компьютерная томограмма орбит, стрелками указана «плюс-ткань»

А Б В

Рис. 5. Внешний вид пациента после курса 
противовоспалительной терапии

Рис. 6. Больной К., 64 года. Образование под верхней стенкой 
правой орбиты
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не выявило изменений, характерных для опухоли лим-
фоидной ткани. В послеоперационном периоде в связи 
с обострением пиелонефрита больной получил массив-
ный курс антибиотикотерапии. На фоне противовоспа-
лительной терапии процесс в левой орбите купирован 
(рис.  5). Таким образом, развитие острого воспаления 
тканей орбиты у больного первично-множественными 
злокачественными опухолями имело стертую картину 
и симулировало метастаз.

Клиническое наблюдение 2
Больной К. 64 лет обратился с жалобами на ремитиру-
ющий отек век правого глаза. Периодически отек уси-
ливался до такой степени, что больной не мог открыть 
глаз. Отек век сопровождался покраснением кожи век 
и  зудом. Указанные симптомы беспокоили пациента 
около месяца. Из анамнеза известно, что 3  года назад 
в ФГБУ  «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» выполнена ларин-
гоэктомия по поводу плоскоклеточного рака гортани. 
Постоянно наблюдался у  онколога. Рецидива опухоли 
гортани или метастазов не обнаружено. При осмотре 
выявлен небольшой отек верхнего века правого глаза. 
Под верхней стенкой орбиты пальпировалось плотное 
образование, не смещаемое, уходящее вглубь орбиты 
(рис. 6). Правосторонний экзофтальм в 3 мм сопрово-
ждался легким смещением глаза книзу. Имелось неболь-
шое ограничение подвижности правого глаза кверху. 
Во время транскутанной орбитотомии удалены живой 
гельминт-дирофилярий и его гранулема (рис. 7).

Следующий случай служит примером недооценки 
признаков метастатического поражения орбиты.

Клиническое наблюдение 3
Больная В. 61 года обратилась с симптомами продолжен-
ного роста опухоли правой орбиты. Больная предъявля-
ла жалобы на слепоту правого глаза, сильные боли в пра-
вой половине головы. Из анамнеза известно, что 2 года 
назад она была прооперирована по поводу образования 
правой слезной железы. Морфологическое исследова-
ние удаленного материала выявило саркоидоз. При об-
щем обследовании был обнаружен очаг в правом легком. 
Больная получила курс лечения глюкокортикостероида-
ми. Через год в связи с отрицательной динамикой, выра-
зившейся в увеличении очага в правом легком и росте 
опухоли правой орбиты, пациентка была направлена 
в  онкологический диспансер Московской области, где 
была произведена бронхоскопия с  биопсией образова-
ния легкого. При морфологическом исследовании биоп-
тата выявлен аденокистозный рак. Пациентка получила 
6 курсов химиотерапии. К моменту окончания лечения 
наблюдалась частичная ремиссия. При обращении в наш 
институт диагностирован послеоперационный рубец 
кожи в  области правой брови. Периорбитальные тка-
ни были инфильтрированы плотной бугристой тканью. 

Правый глаз резко экзофтальмирован, смещен кни-
зу. Отсутствовали репозиция и  подвижность глаза. 
Острота зрения правого глаза – светоощущение с непра-
вильной светопроекцией. Внутриглазное давление резко 
повышено: +++. Смешанная инъекция правого глаза. 
Развилась гнойная язва роговицы (рис. 8).

Ультразвуковое исследование органов брюшной по-
лости выявило множественные метастазы в печени.

При пересмотре результатов морфологического 
исследования биоптата опухоли орбиты установлен 
диагноз аденокистозного рака с  саркоидной реакцией. 
Иммуногистохимическое исследование, выполненное 
на парафиновых блоках, определило органную принад-
лежность опухоли как метастаз в орбиту аденокистоз-
ного рака легкого.

Интересно, что на компьютерных томограммах, 
выполненных 2  года назад, уже были заметны де-
структивные изменения в латеральной стенке правой 
орбиты, нехарактерные для саркоидоза. Недооценка 
офтальмологом рентгенологических данных привела 
к ошибке морфолога.

Учитывая выраженный болевой синдром, с палли-
ативной целью была выполнена эвисцерация поражен-
ного глаза.

Рис. 7. Удаление 
гельминта 
(указан стрелкой) 
из операционной 
раны

Рис. 8. Больная В., 
61 год. Метастаз рака 
легкого в правую 
орбиту. Правый глаз 
экзофтальмирован, 
смещен книзу. 
Смешанная инъекция 
глаза. Гнойная язва 
роговицы
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Обсуждение
Метастатическое поражение орбиты встречается 
редко и развивается у 2–3% онкологических боль-
ных [2]. Тем не менее в практике офтальмолога ме-
тастазы солидных опухолей в орбиту не являются 
редкостью, так как составляют более 15% от всех 
злокачественных опухолей орбиты. По данным 
литературы, в 10–15% случаев орбитальный мета-
стаз выступает первой манифестацией генерали-
зованного онкологического заболевания [1, 3, 4]. 
Это наиболее сложные для диагностики случаи. На 
офтальмологе лежит большая ответственность за 
установление правильного диагноза.

Большое значение имеет сбор анамнеза: ин-
формации о  первичной опухоли, методах ее ле-
чения, о  метастатическом поражении других ор-
ганов, сроках появления орбитальной опухоли, 
темпах развития орбитальных симптомов. Как 
правило, метастаз в  орбите развивается через 
2–3 года с момента окончания лечения первичной 
опухоли. Однако в  литературе описаны случаи 
и более раннего метастазирования [5].

Таким образом, ориентироваться только на 
данные анамнеза нельзя. У  онкологического 
больного возможно развитие в  орбите другой 
злокачественной опухоли по типу первично-мно-
жественных злокачественных опухолей. Под пер-
вично-множественными злокачественными опу-
холями понимают независимое развитие в одном 
организме нескольких злокачественных опухолей 
различного гистогенеза, то есть одна опухоль не 
является метастазом другой опухоли, а  возника-
ет самостоятельно. Наконец, у  онкологического 
больного может развиться неопухолевый, напри-
мер, воспалительный процесс в орбите. Учитывая 
вышесказанное, важно сопоставлять данные ана-
мнеза с  клинической картиной. Патогномонично 
для метастаза некоторых видов рака молочной 

железы развитие энофтальма в  сочетании с  оф-
тальмоплегией и отсутствием репозиции глаза [1, 
3, 6]. Но чаще метастатическая опухоль орбиты 
проявляется постепенно развивающимся безбо-
лезненным экзофтальмом с нарушением подвиж-
ности глаза. Такая клиническая картина наблюда-
ется и  при неходжкинских лимфомах орбиты [7, 
8, 9].

С одной стороны, для некоторых злокачествен-
ных опухолей, таких как гепатоцеллюлярный рак, 
характерны метастазы с  быстрым нарастанием 
симптомов [10]. Такая опухоль симулирует острое 
воспаление орбиты. С  другой стороны, острое 
воспаление тканей орбиты у  онкологических 
больных часто имеет стертую клиническую кар-
тину и симулирует орбитальный метастаз.

Окончательный диагноз может быть установ-
лен на основании морфологического исследования 
биоптата. Но, как было показано выше, избежать 
ошибочных морфологических заключений можно 
только при сопоставлении гистологической карти-
ны и данных клинического обследования.

Заключение
Для своевременной диагностики орбитальных 
метастазов необходим комплексный анализ дан-
ных анамнеза, особенностей клинической кар-
тины и  результатов морфологического анализа 
биоптата. Метастатическое поражение орбиты 
ассоциируется с  плохим жизненным прогнозом. 
Продолжительность жизни с момента выявления 
орбитального метастаза составляет 1,5–2 года. Тем 
не менее своевременное выявление метастазов 
в  орбиту и  их паллиативное лечение позволяют 
избежать слепоты и болевого синдрома, обуслов-
ленного вторичной глаукомой, улучшить качество 
жизни наиболее тяжелой категории онкологиче-
ских больных. 
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Orbital metastases of solid tumors. 
Diagnostic problems

Rationale: Orbital metastases comprise about 
15% of all orbital malignancies. An orbital metasta-
sis is to be suspected if there is a mass in the orbit 
of a cancer patient. Nevertheless, a non-tumor pro-
cess in the orbit of cancer patients is also possible, 
as well as occurrence of a second cancer of the pri-
marily multiple tumor type.

Aim: To identify characteristic signs of a metastatic 
tumor of the orbit to perform differential diagnosis 
with other tumor and non-tumor orbital disorders 
and to establish an algorithm for a correct diagno-
sis and perform an adequate treatment of an orbit-
al disease.

Materials and methods: We retrospectively ana-
lyzed case histories of 81 patients with malignant 
tumors of various organs and an orbit abnormality. 
Seventy four (74) of them had orbital metastases 
(64 women and 10 men aged from 18 to 87 years; 
median age, 45  years); the second malignant or-
bital tumor was represented by a  non-Hodgkin's 
lymphoma in 5  patients (4  women and 1  men 
aged from 55  to 78  years, median age 61  year). 
Two men of 64  and 66  years had orbital inflam-
mation imitating a  metastatic tumor. In addition 

to ophthalmological assessment and orbital CT, 
assessment of visceral organs and systems was 
performed in all patients to exclude any relapse of 
primary tumors and metastases in other organs. 

Results: The most prevalent among orbital me-
tastases was a focal form of the tumor growth ad-
jacent to the orbital wall (mainly, the upper one), 
with gradual development of a  non-painful ex-
ophthalmos and abnormalities of eye movements. 
The same clinical manifestation was typical also for 
a non-Hodgkin's lymphoma of the orbit. An acute 
inflammation of orbital tissues in cancer patients 
did not have a clear clinical manifestation and sim-
ulated an orbital metastasis.

Conclusion: For a  nearly diagnosis of orbital me-
tastasis it is necessary to perform a  combined 
analysis of past history, clinical manifestation and 
results of morphological assessment of a tumor bi-
opsy sample.

Key words: orbital metastases, orbital non-Hod-
gkin's lymphomas, orbital inflammation, differen-
tial diagnosis.

doi: 10.18786/2072-0505-2015-41-103-109

1 �Moscow Regional Research and Clinical Institute 
(MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, 
Russian Federation

Grishina Elena Evgen'evna – MD, PhD, Professor, 
Leading Research Fellow, Ophthalmology Depart-
ment1

** 61/2–11 Shchepkina ul., Moscow, 129110, Rus-
sian Federation. Tel.: +7 (905) 703 18 63.  
E-mail: eyelena@mail.ru

Grishina E.E.

109

Almanac of Clinical Medicine. 2015 October; 41: 103–109



Одонтогенная миксома 
верхней челюсти
Никитин А.А. • Ахтямов Д.В. • Сипкин А.М. • Ахтямова-Гивировская Н.Е. • Корсакова Н.А. • 
Лампер А.Г.

Одонтогенная миксома  – доброкачественная 
местно-распространенная неоплазия клеток 
верхней или нижней челюсти. Клиническая 
и  рентгенологическая картина соответствует 
злокачественному течению заболевания, что 
затрудняет диагностику и приводит к блоковой 
резекции челюсти. Интраоперационная экс-
пресс-биопсия с проведением срочного гисто-
логического исследования позволяет избежать 
травматичного хирургического вмешатель-
ства и  провести полноценную реабилитацию 

пациента в  послеоперационном периоде. 
Представлен редкий клинический случай опу-
холи верхней челюсти с  распространением 
в  полость носа, орбиту и  разрушением альве-
олярного отростка. Описана диагностика, со-
ставление плана, хирургическое лечение паци-
ента с данным заболеванием.

Ключевые слова: одонтогенная миксома, че-
люсть, экспресс-биопсия.

doi: 10.18786/2072-0505-2015-41-110-114

¹ �ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»; 129110, 
г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, Российская Федерация

Никитин Александр Александрович – 
д-р мед. наук, профессор, руководитель 
отделения челюстно-лицевой хирургии1

Ахтямов Дмитрий Вадимович – науч. 
сотр. отделения челюстно-лицевой 
хирургии1

** 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 
61/2–15, Российская Федерация.  
Тел.: +7 (495) 681 50 08.  
E-mail: dima_true@mail.ru

Сипкин Александр Михайлович – д-р 
мед. наук, вед. науч. сотр. отделения 
челюстно-лицевой хирургии1

Ахтямова-Гивировская Нина 
Евгеньевна – канд. мед. наук, врач 
отделения челюстно-лицевой хирургии1

Корсакова Нина Анатольевна – 
канд. мед. наук, ст. науч. сотр. 
патологоанатомического отделения1

Лампер Анастасия Гивьевна – мл. 
науч. сотр. отделения лучевой 
диагностики1

Одонтогенные опухоли представля-
ют собой группу новообразований, 
которые развиваются из мезенхи-
мальных клеток-предшественников 

твердых тканей зубов и  составляют около 
4,3%  от всех опухолей челюстно-лицевой об-
ласти. Морфологически верифицируют как 

доброкачественные, так и злокачественные одон-
тогенные опухоли. По частоте выявляемости до-
брокачественные одонтогенные опухоли, в число 
которых входят кератокисты (36,7%), амелоб-
ластомы (25%), одонтомы (14,9%), одонтогенные 
миксомы (6,4%), встречаются значительно чаще, 
чем злокачественные. Так, злокачественная 
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одонтогенная миксома диагностируется всего 
в 1,1% случаев [1, 2].

Одонтогенная миксома челюсти составля-
ет от  3 до  13%  случаев одонтогенных опухолей, 
встречается в  возрасте от  1 до  73  лет, преиму-
щественно – от 10 до 30 лет. По некоторым дан-
ным, этот вид миксомы чаще диагностируется 
у  женщин [2, 3, 4], по другим  – различий в  рас-
пространенности заболевания между полами нет 
[5]. По вопросу о  происхождении одонтогенной 
миксомы челюсти имеются различные мнения. 
Одни авторы полагают, что все миксомы костей 
возникают первоначально из хряща, и  рассма-
тривают миксому как атипичную фиброму или 
хондрому. Однако другие считают, что миксома 
может возникнуть из местных недифференци-
рованных клеток мезенхимального происхож-
дения. Морфологически одонтогенная миксома 
челюсти характеризуется как доброкачественная 
опухоль, состоящая из недифференцированных 
мезенхимальных клеток звездчатой, веретено-
видной и  округлой формы с  длинными анасто-
мозирующими отростками, располагающимися 
в  обильной миксоидной строме [1, 6, 7, 8]. При 
преобладании в  строме коллагеновых волокон 
рекомендуется использовать термин «миксофи-
брома».

Быстрый рост опухоли, сопровождающийся 
разрушением костных структур лицевого скеле-
та, и сложности в диагностике существенным об-
разом усложняют технику хирургического вме-
шательства. Хирурги вынуждены осуществлять 
вмешательство в объеме резекции всей челюсти, 
что приводит к инвалидизации пациента. В свя-
зи с  трудностями радикального хирургического 
удаления одонтогенной миксомы в  25%  случаев 
наблюдается рецидив заболевания, чаще все-
го в  течение 2  лет после оперативного лечения. 
Прогноз хирургического лечения одонтогенной 
миксомы челюсти обычно благоприятный. Тем 
не менее в  литературе описаны единичные слу-
чаи летального исхода при прорастании опухоли 
в основание черепа. При злокачественной форме 
миксомы в  послеоперационном периоде прово-
дят лучевую терапию.

Что касается особенностей клинической 
картины, наиболее типичным расположением 
для одонтогенной миксомы челюсти является 
тело нижней челюсти. При поражении верх-
ней челюсти типичными местами локализа-
ции опухоли становятся скуловая кость, альве-
олярный отросток и  часто верхнечелюстной 
синус [1, 6, 9]. Опухоль небольшого размера 
клинически протекает бессимптомно. Для нее 

характерен безболезненный рост с  костным 
вздутием и  образованием кортикальных пер-
фораций. Наблюдается также смещение зубов 
с развитием их подвижности и утратой. В случае 
поражения верхней челюсти наиболее ранним 
клиническим признаком является облитерация 
верхнечелюстных пазух. Односторонняя лока-
лизация может симулировать назальный поли-
поз [1, 2, 6, 7, 9, 10].

Рентгенологически определяется разрежение 
костной ткани в  виде «мыльных пузырей» или 
«медовых сот» с размытыми или четкими грани-
цами. При больших размерах опухоли отмечается 
деструкция кортикальной пластинки кости, воз-
можно развитие периостальной реакции. Иногда 
может наблюдаться многоузловой рост образова-
ния [1, 3, 11].

При макроскопическом исследовании одонто-
генная миксома представляет собой узел желто-
вато-белого цвета без четких границ. Характерен 
инфильтрирующий рост в окружающую костную 
ткань. Опухоль ослизненная, местами слоистая 
на разрезе. В  зависимости от количества колла-
геновых волокон консистенция новообразования 
варьирует от желеобразной до плотной [6, 8, 10, 
11].

Гистологически в ослизненной строме распо-
лагаются клетки звездчатой формы с длинными 
отростками, иногда имеются пучки коллагено-
вых волокон, в  отдельных случаях определяет-
ся гиалиноз. Мукоидная строма бессосудиста, 
бесформенна и  гипоячеиста. Могут встречаться 
двуядерные клетки, ядерный полиморфизм, фи-
гуры митозов. Островки одонтогенного эпителия 
встречаются редко, их обнаружение не влияет на 
постановку диагноза. Они формируют среди со-
единительнотканных волокон тубулярные или 
трабекулярные структуры без звездчатых клеток 
[2, 10, 12].

Гистохимическое исследование позволяет 
обнаружить, что межуточное вещество богато 
мукополисахаридами, преимущественно гиалу-
роновой кислотой и в меньшей степени хондрои-
тина сульфатом [9].

Микроскопически одонтогенная миксо-
ма чрезвычайно схожа с  гиперпластическим 
зубным фолликулом и  дентальным сосочком 
развивающегося зуба. Ошибки в  диагности-
ке этих образований следует избегать с  учетом 
клинических и  рентгенологических данных 
[7]. Дифференциальный диагноз также следует 
проводить с  миксоидными опухолями оболо-
чек периферических нервов, хондромиксоидной 
фибромой, миксоидной фибросаркомой низкой 
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степени злокачественности и  другими миксоид-
ными саркомами [2, 10, 12].

Клинические и  рентгенологические прояв-
ления миксомы неспецифичны, что затрудняет 
дифференциальную диагностику, а  быстрый ха-
рактер роста опухоли требует провести диффе-
ренцированную диагностику миксомы со злока-
чественными образованиями челюстных костей, 
в частности остеогенной саркомой [3, 6, 8].

В клинике челюстно-лицевой хирургии ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского для реше-
ния вопроса об объеме резекции в случае лечения 
одонтогенной миксомы челюсти успешно при-
меняется интраоперационная экспресс-биопсия 
с проведением срочного гистологического иссле-
дования. Данная методика позволяет в ходе вме-
шательства составить представление о характере 
опухоли и выбрать оптимальную хирургическую 
тактику.

Ниже мы проиллюстрировали применение 
подобной тактики клиническим примером. На 
наш взгляд, он подтверждает необходимость вне-
дрения алгоритма диагностических и  лечебных 
пособий у  пациентов с  одонтогенной миксомой 
челюсти. В итоге это благоприятным образом ска-
зывается на результатах лечения данной патоло-
гии, в том числе на косметической составляющей, 
что является немаловажным фактором, характе-
ризующим комфортность жизни таких пациентов.

Клинический пример
Пациент  Б. 1991  года рождения впервые обратился 
к стоматологу по месту жительства по поводу чувства 
«вздутия» в области переходной складки верхней че-
люсти слева. Стоматологом назначено выполнение 
ортопантомограммы, на которой выявлено кистозное 
образование верхней челюсти размером 3 × 2,5 см, раз-
двигающее корни 24-го и 25-го зубов. В течение месяца 
больной находился под наблюдением стоматолога по 
месту жительства, отмечался быстрый рост образо-
вания, прогрессирующее нарушение конфигурации 
лица, боль в области 24-го и 25-го зубов, слезотечение 
из левой глазной щели, нарушение носового дыхания 
слева. С диагнозом «остеобластокластома верхней че-
люсти слева» направлен к челюстно-лицевому хирургу 
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского для хи-
рургического лечения.

При поступлении в  отделение состояние пациен-
та удовлетворительное. По органам без особенностей. 
Местно  – конфигурация лица изменена за счет выбу-
хания в левой подглазничной, щечной областях. Кожа 
в данных областях в цвете не изменена, в складку соби-
рается с трудом, пальпация безболезненна. Отмечается 
экзофтальм слева до 2 мм, слезотечение из левой глазной 

Рис. 1. Компьютерная томография, фронтальная 
реконструкция – мягкотканная опухоль, заполняющая 
весь просвет верхнечелюстной пазухи, с разрушением 
альвеолярного отростка, пролабированием в полость носа, 
истончением нижней стенки орбиты

Рис. 2. Границы резекции верхней челюсти слева с вовлеченными в очаг зубами. Операция 
выполнена из полости рта без наружных разрезов
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щели. При риноскопии левый носовой ход полностью 
обтурирован опухолью. В  полости рта отмечается вы-
бухание по переходной складке верхней челюсти слева.

Пациенту выполнена мультиспиральная компью-
терная томография. Выявлена большая опухоль альве-
олярного отростка и тела верхней челюсти слева, пред-
ставленная мягкотканным компонентом c  костными 
перемычками, истончающая стенки пазухи и  про-
лабирующая в  полость носа, оттесняющая нижнюю 
стенку левой орбиты (рис. 1).

Быстрый характер роста опухоли и рентгенологи-
ческая картина заставляли думать о злокачественном 
поражении верхней челюсти. Принято решение об 
удалении опухоли в  пределах здоровых тканей вну-
триротовым доступом через переднюю стенку верх-
нечелюстной пазухи с  проведением срочного гисто-
логического исследования. В  случае подтверждения 
злокачественного характера опухоли планировалась 
конверсия в резекцию верхней челюсти по Муру.

Под эндотрахеальным наркозом пациенту выпол-
нено удаление опухоли с  резекцией альвеолярного 
отростка верхней челюсти слева с  зубами 21, 22, 23, 
24, 25, 26, 27, 28, клинически находившимися в пато-
логическом очаге, а также с резекцией части нёбного 
отростка верхней челюсти (рис. 2).

Выполнено срочное гистологическое исследова-
ние, по результатам которого у пациента верифициро-
вана мезенхимальная опухоль типа миксомы без при-
знаков злокачественного перерождения. Полученные 

интраоперационно данные гистологического иссле-
дования позволили завершить хирургическое вмеша-
тельство на этапе уже выполненной малоинвазивной 
резекции, рана слизистой оболочки ушита наглухо, 
слизистая левого носового хода сохранена.

Течение послеоперационного периода гладкое, 
рана слизистой оболочки зажила первичным натяже-
нием.

По данным микроскопического исследования уда-
ленной опухоли определена миксома альвеолярного 
отростка верхней челюсти; прилежащая кость резко 
атрофична, представлена немногочисленными кост-
ными балками по периферии опухоли (рис. 3).

Спустя 6 месяцев при осмотре пациента признаков 
рецидива нет, изготовлен частично-съемный протез 
(рис. 4).

Заключение
Тактика проведения срочного интраоперацион-
ного гистологического исследования опухоли 
позволила в  данном случае избежать разрезов 
кожи в  подглазничной области, верхней губы и, 
как следствие, рубцовой деформации данных об-
ластей, которая удлиняет сроки реабилитации, 
а также приводит к стойкому нарушению качест-
ва жизни. При этом было выполнено радикаль-
ное удаление опухоли, что вселяет обоснованные 
надежды на длительный безрецидивный период 
жизни у данного пациента. 

Рис. 3. Микроскопический препарат удаленной опухоли. 
Окраска гематоксилином и эозином; × 200. Опухоль 
представлена клетками звездчатой, треугольной, 
веретеновидной формы, располагающимися в миксоидной 
строме

Рис. 4. Клиническая картина через 1,5 месяца после операции, рецидива нет
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Maxillary sinus odontogenic myxoma

The odontogenic myxoma is a benign, locally 
advanced neoplasm of the maxillary or mandible 
cells. Its clinical and radiological manifestation 
corresponds to a malignant process that 
complicates the diagnosis and leads to a block 
resection of the jaw. An intraoperative express 
biopsy with an urgent histological examination 
allows to avoid a traumatic surgical intervention 
and to carry out a full postoperative rehabilitation 
of patients. A rare clinical case of a maxillary tumor 

growing into the nasal cavity and orbit with the 
destruction of the alveolar bone is presented. 
The article describes the diagnostic approach, 
planning and surgical treatment of the patient 
with the disease.

Key words: odontogenic myxoma, maxilla, 
express biopsy.
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