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ТОТАЛЬНАЯ НЕОАДЪЮВАНТНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ ПО СХЕМЕ 
FOLFIRINOX ПРИ МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОЙ АДЕНОКАРЦИНОМЕ 
ЖЕЛУДКА И КАРДИОЭЗОФАГЕАЛЬНОГО ПЕРЕХОДА:  
ПРОМЕЖУТОЧНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
М. В. Седова�, М. А. Батов, А. А. Коломейцева, В. М. Хомяков,  
Н. Н. Волченко, А. А. Феденко  

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, Российская Федерация
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Резюме

Цель исследования. Изучить эффективность и безопасность тотальной неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) по схеме FOLFIRINOX 
при местнораспространенном раке желудка (РЖ) и кардиоэзофагеального перехода (КЭП).
Пациенты и методы. В наше открытое одноцентровое нерандомизированное исследование были включены пациенты с гисто-
логически подтвержденной местнораспространенной аденокарциномой желудка и КЭП, клинической стадией cT3 и выше и/или 
поражением регионарных лимфоузлов (cN+), без признаков отдаленного метастазирования. В исследование были включены 
136 пациентов, 119 из которых начали лечение по протоколу (ITT популяция). В группу FLOT вошли 59 пациентов, и 60 – в группу 
FOLFIRINOX. В контрольной группе FLOT пациенты получали 4 курса до операции и 4 после с дальнейшим наблюдением. В иссле-
дуемой группе FOLFIRINOX 8 курсов химиотерапии проводились в неоадъювантном режиме с последующей операцией и наблю-
дением. Оценка степени лечебного патоморфоза проводилась по шкалам Becker, Mandard и Г. А. Лавниковой.
Результаты. Однолетняя выживаемость без прогрессирования (ВБП) в группе FLOT составила 67,5 %, в группе FOLFIRINOX – 90,4 % 
(p = 0,29). Расчетная 2-летняя ВБП в группе FLOT составила 61,4 % [95 % ДИ, 48,4–77,9 %]. Медиана ВБП и общей выживаемости 
(ОВ) не достигнуты. Частота событий (прогрессирование или летальный исход) была ниже в группе FOLFIRINOX (отношение шан-
сов [ОШ] 0,40 [95 %, ДИ, 0,16–0,97, p = 0,047]). Неблагоприятными прогностическими факторами независимо от лечения были 
лимфатическая (L1), васкулярная (V1) и периневральная инвазия (Pn1), а также поражение регионарных лимфатических узлов 
после проведенного лекарственного лечения (ypN+; p = 0,046; p = 0,014; p = 0,0021; p = 0,04, соответственно). Прямая корреляция 
между степенью лечебного патоморфоза по всем трем шкалам после проведенного лекарственного лечения и показателями 
выживаемости отсутствовала.
Заключение. Тотальная неоадъювантная химиотерапия по схеме FOLFIRINOX при местнораспространенном РЖ и КЭП про-
демонстрировала сопоставимые с периоперационным режимом FLOT показатели ВБП. Отдаленные результаты не имели прямой 
корреляции со степенью лечебного патоморфоза.

Ключевые слова:
тотальная неоадъювантная химиотерапия, неоадъювантная химиотерапия, FOLFIRINOX, FLOT, рак желудка, рак кардиоэзофагеального перехода,  
степень патоморфологической регрессии
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TOTAL NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY ACCORDING TO THE FOLFIRINOX REGIMEN FOR 
LOCALLY ADVANCED ADENOCARCINOMA OF THE STOMACH AND CARDIOESOPHAGEAL 
JUNCTION: INTERIM RESULTS  
M. V. Sedova�, M. A. Batov, A. A. Kolomeytseva, V. M. Khomyakov, N. N. Volchenko, A. A. Fedenko  

P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Research Radiological Centre, Ministry of Health of the Russian Federation, 
Moscow, Russian Federation
� mariya.sedova58@gmail.com

Abstract

Purpose. To study the efficacy and safety of total neoadjuvant chemotherapy (NACT) with the FOLFIRINOX regimen for locally advanced 
gastric (GC) and cardioesophageal junction (CEJ) cancer.
Patients and methods. Patients with histologically confirmed locally advanced gastric adenocarcinoma and CEJ, clinical stage cT3 or higher 
and/or regional lymph node involvement (cN+), without evidence of distant metastasis were included in our open-label, single- centre, 
non-randomised study. In the FLOT control group, patients received 4 courses preoperatively and 4 postoperatively with follow-up. I In 
the FOLFIRINOX group 8 courses of chemotherapy were administered in neoadjuvant mode, followed by surgery and observation. The 
tumor regression grade was assessed in accordance with Becker, Mandard and G. A. Lavnikova scales.
Results. The study included 136 patients, 119 of whom started treatment according to the protocol (ITT population). Fifty-nine patients 
were enrolled into the FLOT group and 60 into the FOLFIRINOX group. One-year progression-free survival (PFS) was 67,5 % in the FLOT 
group and 90,4 % in the FOLFIRINOX group (p = 0,29). The estimated 2-year PFS in the FLOT group was 61,4 % [95 % CI, 48,4–77,9 %]. 
Median PFS and overall survival (OS) were not reached. The incidence of events (progression or death) was lower in the FOLFIRINOX group 
(odds ratio [OR] 0,40 [95 % CI 0,16–0,97, p = 0,047]). Adverse prognostic factors regardless of treatment were lymphatic (L1), vascular 
(V1) and perineural invasion (Pn1), and regional lymph node involvement after chemotherapy (ypN+) [p = 0,046; p = 0,014; p = 0,0021; 
p = 0,04, respectively]. There was no correlation between pathological complete response and survival rates.
Conclusion. Total neoadjuvant chemotherapy with the FOLFIRINOX regimen for locally advanced GC/ CEJ demonstrated comparable to 
the perioperative FLOT one-year PFS rate. No association was found between tumor regression grade and survival outcomes.

Keywords:
total neoadjuvant chemotherapy, neoadjuvant chemotherapy, FOLFIRINOX, FLOT, gastric cancer, gastroesophageal junction cancer, tumor regression grade

Research and Practical Medicine Journal. 2023. Vol. 10, No. 3. P. 8-20
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2023-10-3-1
https://elibrary.ru/FROGAU
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Sedova M. V.�, Batov M. A., Kolomeytseva A. A., Khomyakov V. M., Volchenko N. N., Fedenko A. A. / Total neoadjuvant chemotherapy according to the FOLFIRINOX regimen for locally advanced 
adenocarcinoma of the stomach and cardioesophageal junction: interim results  

АКТУАЛЬНОСТЬ

Несмотря на значительный прогресс в терапевти-
ческих стратегиях и хирургических методах лечения 
рака желудка (РЖ) и кардиоэзофагеального перехода 
(КЭП), число больных с рецидивом и летальными 
исходами после установления диагноза локализо-
ванного и местнораспространенного РЖ остается 
достаточно высоким [1, 2]. Пятилетняя общая вы-
живаемость (ОВ) при местнораспространенном РЖ 
и КЭП составляет 45 % [3–5].

Было доказано, что адъювантная и периопера-
ционная химиотерапия улучшают выживаемость по 
сравнению с только хирургическим вмешательством 
[6–9]. В рамках периоперационной терапии неоадъю-
вантная химиотерапия (НАХТ) направлена на умень-
шение опухолевой массы, повышение вероятности 
R0-резекции. Также есть предположение о более 
раннем воздействии НАХТ на микрометастазы [10]. 
До начала лечения крайне важно убедиться в отсут-
ствии отдаленного метастазирования. Перитоне-
альный карциноматоз встречается примерно у 20 % 
пациентов при отсутствии его рентгенологических 
признаков, поэтому стадирующая лапароскопия с пе-
ритонеальными смывами должна выполняться для 
определения поражения брюшины для всех пациен-
тов, которым планируется проведение радикального 
комплексного лечения [11].

Периоперационная химиотерапия стала стандар-
том лечения при резектабельной аденокарциноме 
желудка и КЭП на основании результатов исследо-
вания MAGIC [3, 12]. Это исследование включало 
пациентов с резектабельной аденокарциномой 
желудка и КЭП II и III стадии и четко продемонстри-
ровало преимущество 3 курсов химиотерапии по 
схеме ECF (эпирубицин, цисплатин, 5-фторурацил) 
до и после операции по сравнению с только хирур-
гическим лечением. Результаты показали, что пред-
операционная химиотерапия увеличивала частоту 
резекций R0 (79 % против 70 %), увеличивала частоту 
полной и частичной патоморфологической регрессии 
по сравнению с только операцией, а также увели-
чивала 5-летнюю ОВ (36 % против 23 %; p = 0,009). 
Тем не менее, показатели выживаемости все еще 
были неудовлетворительными, что требовало поиска 
более эффективных терапевтических опций. В иссле-
дование FLOT4 были включены пациенты с местно-
распространенной аденокарциномой желудка 
и КЭП для сравнения периоперационного режима 
FLOT (4 курса до и 4 курса после операции) и ECF/
ECX [12, 13]. Использование режима FLOT увеличи-
вало частоту резекций R0 и продлевало медиану 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) и ОВ 
по сравнению с режимом ECF/ECX. Частота полного 

патоморфологического ответа в периоперационной 
группе FLOT была значительно выше по сравнению 
с периоперационной группой ECF/ECX (16 % против 
6 %). Также у пациентов в группе FLOT были более 
высокие показатели 5-летней выживаемости (45 % по 
сравнению с 36 %). С момента получения результатов 
исследования FLOT4 периоперационная химиотера-
пия по схеме FLOT стала новым стандартом лечения 
местнораспространенного РЖ и КЭП [14].

В исследованиях MAGIC и FLOT4 около 10 % паци-
ентов не прошли полный объем предоперационной 
химиотерапии, и порядка 50 % не смогли перенести 
все послеоперационные курсы. Оба исследования 
показали, что предоперационная химиотерапия, как 
правило, приводит к снижению стадии опухолево-
го процесса и повышает вероятность выполнения 
резекции R0, тем самым увеличивая вероятность 
улучшения показателей ВБП и ОВ. При этом адъю-
вантная химиотерапия может быть проведена толь-
ко примерно половине пациентов. Исследование 
NeoFLOT было посвящено тотальной неоадъювант-
ной химиотерапии, когда весь объем лекарственной 
терапии проводится до операции [15]. Пациенты 
с местнораспространенным РЖ и КЭП получали 6 
курсов химиотерапии по схеме FLOT с последующей 
операцией и дальнейшим наблюдением. Медиана 
ВБП составила 32,9 мес., медиана ОВ не достигнута, 
однолетняя ВБП составила 67,2 %. Однако в этом 
исследовании более половины пациентов после 
операции продолжили получать химиотерапию по 
решению врача, что затрудняет интерпретацию отда-
ленных результатов. Таким образом, тотальная нео-
адъювантная химиотерапия требует дальнейшего 
изучения. Эффективность схемы FOLFIRINOX при РЖ 
и КЭП была изучена только при метастатическом 
процессе [16, 17].

Цель исследования: изучить эффективность и без-
опасность тотальной НАХТ по схеме FOLFIRINOX при 
местнораспространенном РЖ и КЭП.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В наше открытое одноцентровое нерандомизиро-
ванное исследование включались пациенты с гисто-
логически подтвержденной местнораспространен-
ной аденокарциномой желудка или КЭП (Зиверт II–III 
типа), имеющие клиническую стадию ≥ cT3 и/или 
поражение регионарных лимфатических узлов (cN+) 
независимо от критерия «T», без отдаленного мета-
стазирования по данным компьютерной томографии 
(КТ) грудной клетки, брюшной полости с внутривен-
ным контрастированием, гастроскопии, УЗИ малого 
таза и шейно- надключичных областей. Также всем 
пациентам до начала лечения выполнялась диа-
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гностическая лапароскопия для исключения пери-
тонеального канцероматоза, что было критерием 
исключения.

В контрольной ретроспективной группе FLOT па-
циенты получали 4 курса до операции и 4 – после 
с дальнейшим наблюдением. В исследуемой про-
спективной группе FOLFIRINOX все 8 курсов химио-
терапии проводились в неоадъювантном режиме 
с последующей операцией и наблюдением. Все 
пациенты в проспективной группе до включения 
в исследование подписали информированное согла-
сие согласно одобренному локальным этическим 
комитетом внутреннему протоколу. Режим FLOT 
состоял из доцетаксела 50 мг/м2 внутривенно в 1-й 
день, оксалиплатина 85 мг/м2 внутривенно в 1-й 
день, лейковорина 200 мг/м2 внутривенно в 1-й день 
и фторурацила 2600 мг/м2 в виде 24-часовой инфузии 
в 1-й день, цикл 14 дней. Профилактика тошноты 
и рвоты и другая поддерживающая терапия про-
водились в соответствии с локальным протоколом. 
Режим FOLFIRINOX состоял из иринотекана 180 мг/ м2 
внутривенно в 1-й день, оксалиплатина 85 мг/м2 вну-
тривенно в 1-й день, лейковорина 400 мг/м2 внутри-
венно в 1-й день, фторурацила 400 мг/м2 внутри-
венно болюсно в 1-й день и фторурацила 2400 мг/м2 
в виде 48-часовой инфузии в 1-й день, цикл 14 дней. 
Учитывая высокую эметогенность данной схемы, 
всем пациентам было рекомендовано применение 
апрепитанта внутрь (125 мг – 80 мг – 80 мг в 1–3-й 
дни) с целью профилактики выраженной тошноты 
и рвоты. В группе FOLFIRINOX всем пациентам про-
водилась первичная профилактика Г-КСФ, так как на 
момент написания протокола данная схема, согласно 
рекомендациям, обладала высоким риском развития 
фебрильной нейтропении. Коррекция дозы химио-
препаратов с учетом специфических нежелательных 
явлений разрешалась по усмотрению исследователя. 
Критериями для прекращения лечения были непри-
емлемая токсичность, прогрессирование заболева-
ния или смерть, желание пациента или решение 
исследователя о том, что прекращение лечения 
отвечает интересам пациента.

Тип хирургического вмешательства определялся 
локализацией и протяженностью первичной опухоли. 
Согласно нашему протоколу, гастрэктомия или про-
ксимальная резекция желудка с резекцией нижней 
трети пищевода и лимфаденэктомией D2 выполня-
лись при распространении опухоли на дистальные 
отделы пищевода (II и III тип по Зиверт). При раке 
желудка без распространения опухоли на пищевод 
выполнялась гастрэктомия или субтотальная резек-
ция с лимфаденэктомией D2. Оценка степени лечеб-
ного патоморфоза проводилась по шкалам Becker, 
Mandard и Лавниковой.

Для сравнения групп при использовании непара-
метрических методов статистического анализа при-
менялся критерий Хи-квадрат (χ2) на непрерывность 
или двухсторонний точный критерий Фишера в слу-
чае малых выборок при таблицах сопряжения 2 × 2. 
Различия считались статистически значимыми (досто-
верными) при р < 0,05. Показатели выживаемости без 
прогрессирования рассчитывались по методу Kaplan–
Meier, различия сравнивались Log- Rank тестом. Далее 
для выявления прогностически значимых факторов 
использовался однофакторный и многофакторный 
регрессионный анализ пропорциональных рисков 
Кокса. Различия считались статистически значимыми 
(достоверными) при р < 0,05.

Статистическая обработка и графическая визуа-
лизация данных производилась с использованием 
пакета программ Microsoft Office Excel 2019, Jamovi 
v. 2.3.26, GraphPad Prism v. 9.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В период с 2019 по 2022 гг. прошли скрининг 136 
пациентов, из которых 119 начали лечение по про-
токолу (ITT популяция): 59 пациентов в группе FLOT 
и 60 – в группе FOLFIRINOX (рис. 1). Из 119 пациентов 
86 (72,3 %) прошли все курсы неоадъювантной/пери-
операционной химиотерапии без отмены препаратов 
и хирургический этап лечения (per-protocol популя-
ция). В группе FOLFIRINOX у 2 пациентов, прошедших 
все курсы НАХТ, при оценке послеоперационного 
материала выявлены положительные края резекции. 
Обоим пациентам была проведена послеоперацион-
ная лучевая терапия.

В группе FLOT 54 (91,5 %) из 59 пациентов начали 
послеоперационную химиотерапию и 42 (71,2 %) па-
циента завершили все назначенные курсы. В группе 
FOLFIRINOX 44 (73,3 %) из 60 пациентов завершили 
все курсы запланированной по протоколу химио-
терапии. Исходные характеристики пациентов были 
схожи между группами (таблица 1).

Медиана времени между началом химиотерапии 
и операцией составила 6,6 нед. в группе FLOT и 6,7 нед. 
в группе FOLFIRINOX. Медиана общей выживаемости 
в обеих группах не достигнута. В процессе проведе-
ния лечения был зарегистрирован 1 (1,7 %) летальный 
исход в группе FLOT и 1 (1,6 %) - в группе FOLFIRINOX.

В популяции ITT медиана наблюдения в группе 
FOLFIRINOX на момент анализа данных составила 
11,1 мес., в группе FLOT – 17,2 мес. Медиана ВБП не 
достигнута в обеих группах. В группе FOLFIRINOX одно-
летняя ВБП была выше – 90,4 % [82,4–99,1 %, 95 % ДИ], 
по сравнению с группой FLOT – 67,5 % [55,5–82,2 %, 
95 % ДИ], однако разница была статистически незна-
чимой – ОР 0,65 [95 % ДИ, 0,29–1,45], p = 0,29 (рис. 2). 



12

При этом относительная частота событий (прогресси-
рование или летальный исход) была статистически 
значимо ниже в группе FOLFIRINOX по сравнению 
с контрольной группой FLOT (ОШ 0,40 [95 % ДИ, 0,16–
0,97, p = 0,047]). Расчетная двухлетняя ВБП в группе 
FLOT составила 61,4 % [95 % ДИ, 48,4–77,9 %].

При анализе популяции per-protocol медиана на-
блюдения в группе FOLFIRINOX на момент анализа 
данных составила 11,8 мес., в группе FLOT – 17,2 
мес. Медиана ВБП не достигнута. Однолетняя ВБП 

в группе FOLFIRINOX также была выше и составила 
96,7 % [90,5–100 %, 95 % ДИ], по сравнению с группой 
FLOT – 75,4 % [62,5–90,8 %, 95 % ДИ], по данным log-
rank теста разница была статистически незначимой 
(p = 0,23) (рис. 3). Двухлетняя расчетная ВБП в группе 
FLOT составила 71,9 % [58,4–88,6 %, 95 % ДИ].

Так как в нашем исследовании не было найдено 
достоверных различий в эффективности исследуе-
мых режимов, это позволило провести анализ всей 
когорты пациентов независимо от схемы лечения. 

Рис. 1. Схема клинического исследования.

Fig. 1. Clinical study design.
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Таблица 1. Клинические и патоморфологические характеристики пациентов (ITT популяция)
Table 1. Clinical and pathomorphological characteristics of patients (ITT population)

Показатель / Indicator Всего / Total
(N = 119) N. (%)

FLOT
(N = 59) N. (%)

FOLFIRINOX
(N = 60) N. (%) p-value

Возраст / Age

Медиана (лет) / 
Median (years) 59 57

0,289< 60 70 (58,8) 31 (52,5) 39 (65)

60–70 49 (41,2) 28 (47,5) 21 (35)

Пол / Sex
Мужской / Male 64 (53,8) 32 (54,2) 32 (53,3)

0,921
Женский / Female 55 (46,2) 27 (45,8) 28 (46,7)

Локализация / Localization

КЭП Зиверт 2–3 / 
Cardioesophageal junction 

Zivert
36 (30,2) 21 (35,6) 15 (25,0)

0,208

Желудок / Stomach 83 (69,8) 38 (64,6) 45 (75,0)

Объем поражения / 
Lesion volume

Ограниченный / Limited 85 (71,4) 44 (74,6) 41 (68,3)

0,451Субтотальный / Subtotal 29 (24,4) 13 (22,0) 16 (26,7)

Тотальный / Total 5 (4,2) 2 (3,4) 3 (5,0)

Гистологический подтип 
по Lauren / Histological 
subtype according to Lauren

Кишечный / Intestinal 38 (31,9) 18 (30,5) 20 (33,3)

0,340Диффузный / Diffuse 59 (49,6) 27 (45,8) 32 (53,3)

Смешанный / Mixed 22 (18,5) 14 (23,7) 8 (13,3)

Гистологический подтип 
по ВОЗ / WHO histological 
subtype 

Тубулярный / Tubular 27 (22,7) 11 (18,6) 16 (26,7)

0,193

Папиллярный / Papillary 5 (4,2) 5 (8,5) 0 (0)

Муцинозный / Mucinous 5 (4,2) 2 (3,4) 3 (5,0)

Смешанный / Mixed 24 (20,2) 14 (23,7) 10 (16,7)

Дискогезивный / Discohesive 26 (21,8) 11 (18,6) 15 (25,0)

Перстневидно-клеточный / 
Cricoid cell 32 (26,9) 16 (27,1) 16 (26,7)

Клиническая стадия / 
Clinical stage

IIA 4 (3,3) 3 (5,1) 1 (1,7)

0,303IIB 37 (31,1) 20 (33,9) 17 (28,3)

III 78 (65,5) 36 (61,0) 42 (70,0)

Клиническое стадирование 
«Т» / Clinical staging «T»

сТ
1 0 (0) 0 (0) 0 (0)

0,358
сТ2 4 (3,3) 3 (5,1) 1 (1,7)

сТ3 79 (66,4) 36 (61,0) 43 (71,7)

сТ4 36 (30,3) 20 (33,9) 16 (26,7)

Клиническое стадирование 
«N» / Clinical staging «N»

сN0 36 (30,3) 19 (32,2) 17 (28,3)

0,487
сN1 63 (52,9) 32 (54,2) 31 (51,7)

сN2 19 (15,9) 7 (11,9) 12 (20,0)

сN3 1 (0,9) 1 (1,7) 0 (0)

Степень злокачественности 
опухоли «G» / Grade of 
tumour malignancy «G»

G1 11 (9,2) 9 (15,3) 2 (3,3)

0,051G2 55 (46,2) 23 (39,0) 32 (53,3)

G3 53 (44,6) 27 (45,8) 26 (43,3)
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При многофакторном анализе исходных параметров 
пациентов в группе ITT были выявлены неблаго-
приятные факторы, статистически значимо влияю-
щие на ВБП: локализация опухоли в области КЭП 
(p = 0,001), субтотальное / тотальное поражение же-
лудка (p = 0,042), III клиническая стадия (p = 0,018), 
множественное поражение регионарных лимфати-
ческих узлов (cN2–3) [p = 0,033], высокая степень зло-
качественности опухоли (G3) [p = 0,031]. Диффузный 
и смешанный подтипы по Lauren (p = 0,001), а также 
муцинозный (p = 0,044), смешанный, дискогезивный 
и перстневидноклеточный подтипы по ВОЗ (p < 0,001) 
были неблагоприятными факторами прогноза.

В популяции per-protocol при многофакторном 
анализе неблагоприятными прогностическими крите-
риями были клиническое множественное поражение 
регионарных лимфоузлов (cN2) [p = 0,029] и муциноз-
ный тип опухоли по классификации ВОЗ (p = 0,009).

На графике forest-plot (рис. 4) показаны результаты 
подгруппового анализа ВБП в ITT популяции в зави-
симости от режима лечения.

При однофакторном анализе морфологических 
характеристик операционного материала после 
проведенного лечения в группе ITT независимо от 
схемы лечения неблагоприятными прогностически-
ми факторами были метастатическое поражение 

Рис. 2. Кривые Каплана-Майера ВБП в группах FLOT и FOLFIRINOX (ITT популяция).

Fig. 2. Kaplan-Meier curves of progression-free survival PFS in the FLOT and FOLFIRINOX groups (ITT population).

Рис. 3. Кривые Каплана-Майера ВБП в группах FLOT и FOLFIRINOX (per-protocol популяция).

Fig. 3. Kaplan-Meier curves of progression-free survival PFS in the FLOT and FOLFIRINOX groups (per-protocol population).
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регионарных лимфатических узлов (ypN+), наличие 
лимфатической, васкулярной и периневральной 
инвазии (p = 0,046; p = 0,014; p = 0,0021; p = 0,04, 
соответственно). При наличии лимфатической инва-
зии однолетняя ВБП в группе FOLFIRINOX составила 
90,0 % [95 % ДИ, 81–99,8 %], в группе FLOT – 70,6 % 
[95 % ДИ, 58–86,5 %], васкулярной – 89,5 % [95 % ДИ, 
81–98,7 %] и 65,8 % [95 % ДИ, 51–84,9 %], перинев-
ральной – 91,1 % [95 % ДИ, 83,1–99,8 %] и 67,0 % [95 % 
ДИ, 53,0–84,7 %], соответственно. Статистически зна-
чимых морфологических прогностически неблаго-
приятных факторов в группе per-protocol выявлено 
не было.

Достижение полной или частичной патоморфо-
логической регрессии опухоли по Becker, Mandard 
и Лавниковой не отражалось на показателях однолет-
ней ВБП как в популяции per-protocol, так и в общей 
популяции, независимо от схемы лечения (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Целью нашего исследования было улучшение от-
даленных результатов у пациентов с местнораспро-
страненным РЖ и КЭП. Так как основной проблемой 
в предшествующих исследованиях была невозмож-
ность проведения полного объема лечения у боль-

Рис. 4. Результаты подгруппового анализа ВБП в ITT популяции в зависимости от режима лечения.

Fig. 4. Results of subgroup analysis of progression-free survival (PFS) in the ITT population according to treatment regimen.
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шей части пациентов, идеей данного исследования 
было проведение полного объема лекарственного 
лечения на дооперационном этапе за счет лучшего 
функционального статуса по сравнению с послеопе-
рационным состоянием у данной группы пациентов. 
В нашем исследовании в группе FOLFIRINOX 73,3 % 
пациентов завершили все курсы неоадъювантной 
химиотерапии (8 курсов) без отмены препаратов. 
В контрольной группе FLOT данный показатель соста-
вил 94,9 % (4 курса химиотерапии), при этом все 8 
запланированных курсов химиотерапии перенесли 
только 71,2 % пациентов. В исследовании FLOT4-AIO 
наблюдалась такая же тенденция: 91 % пациентов 
в группе ECF/ECX (6 курсов периоперационной ХТ) 
и 90 % пациентов в группе FLOT (8 курсов) завершили 
все курсы предоперационной химиотерапии, при 
этом доля пациентов, завершивших все курсы, вклю-
чая послеоперационные, была значительно ниже: 
37 % и 46 %, соответственно [14]. Такая разница 
в группе FLOT в нашем исследовании и в FLOT4-AIO 
(72,1 % и 46 %) может быть связана с различиями 
в критериях включения. В исследование FLOT4-AIO 
включались пациенты с более низким функциональ-
ным статусом (ECOG 2), а также с локализацией опу-
холи в области КЭП Зиверт 1, что сопровождается 
большей частотой послеоперационных осложнений. 
Данные критерии были исключающими в нашем про-
токоле. В исследовании NeoFLOT 86,2 % пациентов 

получили 5/6 из 6 запланированных неоадъювантных 
курсов FLOT, что сопоставимо с результатами нашего 
исследования, учитывая меньшее общее количество 
проводимых курсов лечения в данном исследовании, 
и проведение всего лечения на дооперационном эта-
пе [15]. В исследовании N. Homann все 8 стандартных 
периоперационных курсов химиотерапии по схеме 
FLOT получили 76,1 % пациентов, что соответствует 
результатам нашего исследования для группы FLOT 
(72,1 %) [7]. Медиана ВБП в нашем исследовании не 
достигнута. В группе FLOT однолетняя ВБП составила 
67,5 %, расчетная двухлетняя ВБП – 61,4 %. Такие же 
результаты были получены в исследованиях NeoFLOT 
(однолетняя ВБП составила 67,2 %) и FLOT4 (одно-
летняя ВБП – 69 %, двухлетняя ВБП – 54 %). Также, 
что немаловажно, в исследовании NeoFLOT 72,4 % 
пациентов получили адъювантную химиотерапию 
по решению лечащего врача, которая не была за-
планирована по протоколу, в то время как в группе 
per-protocol FOLFIRINOX пациенты не получали адъю-
вантное лечение в связи с чем полноценная интер-
претация отдаленных результатов для непрямого 
сравнения с нашим исследованием ограничена [15].

В рамках анализа клинико- морфологических фак-
торов прогноза выявлено неблагоприятное влияние 
на ВБП таких параметров как лимфоваскулярная 
и периневральная инвазия, а также ypN+, что соот-
носится с результатами других исследований, пре-

Таблица 2. Влияние достижения полного и частичного лечебного патоморфоза на ВБП (популяция per-protocol)
Table 2. Effect of achieving complete and partial treatment pathomorphosis on PFS (per-protocol population)

Шкала / Scale Всего / Total
N (%)

Однофакторный анализ / 
Single-factor analysis

Многофакторный анализ / 
Multivariate analysis

ОР / HR* 95% ДИ / CI p-value ОР / HR 95% ДИ / CI p-value

Независимо от схемы лечения / Regardless of treatment regimen (N = 86)

Becker (1a/b) 31 (36) 1,20 0,42–3,48 0,732 1,01 0,15–6,91 0,990

Mandard (1/2) 29 (33) 1,27 0,44–3,67 0,660 1,31 0,15–11,32 0,804

Лавникова / Lavnikova (3/4) 36 (41,9) 1,20 0,42–3,44 0,733 0,95 0,10–8,62 0,963

В группе FLOT / In the FLOT group (N = 42)

Becker (1a/b) 20 (47,6) 0,80 0,23–2,84 0,729 0,60 0,06–6,43 0,670

Mandard (1/2) 17 (40,5) 0,91 0,26–3,23 0,887 1,19 0,11–12,86 0,885

Лавникова / Lavnikova (3/4) 23 (54,8) 0,90 0,26–3,10 0,863 1,20 0,10–13,83 0,885

В группе FOLFIRINOX / In the FOLFIRINOX group (N = 44)

Becker (1a/b) 11 (25,0) 2,44 0,34–17,58 0,377 2,05 0,09–48,42 0,656

Mandard (1/2) 12 (27,3) 2,12 0,30–15,13 0,454 – – 0,999

Лавникова / Lavnikova (3/4) 13 (29,5) 1,60 0,22–11,50 0,641 – – 0,999

*ОР – отношение рисков / HR – hazard ratio.
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имущественно ретроспективных. В работе Seshadri 
и соавт. было выявлено, что при РЖ в отсутствии по-
ражения регионарных лимфоузлов независимыми 
неблагоприятными прогностическими факторами 
были инвазия в серозную оболочку стенки желудка 
и размер первичной опухоли более 3 см [18]. В на-
шем исследовании данные факторы не оказали ста-
тистически значимого влияния на ВБП независимо 
от схемы лечения, возможно, по причине высокой 
частоты cN+ (до 70 %), что было критерием исключе-
ния в индийском исследовании. В другом исследова-
нии авторов из Тунисского университета Эль- Манар 
независимыми неблагоприятными прогностиче-
скими факторами у пациентов с неметастатическим 
РЖ при многофакторном анализе были поражение 
лимфоузлов (p = 0,03) и перстневидноклеточный тип 
опухоли (p = 0,039) [19]. В исследовании корейского 
медицинского университета поражение регионар-
ных лимфоузлов также было наиболее значимым 
прогностическим фактором в отношении ВБП (p < 
0,001), как и в нашем исследовании (p = 0,046) [20]. 
В корейском исследовании университета Ханянг было 
изучено влияние лимфоваскулярной инвазии (ЛВИ 
(+)) при РЖ без поражения регионарных лимфоузлов 
(N0) и отдаленного метастазирования. Пациенты с N0/
ЛВИ (+) или N1 имели более агрессивное течение про-
цесса, чем пациенты с N0/ЛВИ (–) [21]. Относительно 
медианы ОВ статистически значимых различий между 
pN0/ЛВИ (–), pN0/ЛВИ (+) и pN1 выявлено не было. 
Медиана ВБП в группе pN0/ЛВИ (+) была значимо 
ниже по сравнению с группой pN0/ЛВИ (–) [p < 0,001], 
при этом разницы между группами pN0/ЛВИ(+) и pN1 
не было (p = 0,216). В нашем исследовании наличие 
лимфатической и васкулярной инвазии также были 
статистически значимыми неблагоприятными прогно-
стическими факторами (p = 0,014 и p = 0,0021, соот-
ветственно). Наличие периневральной инвазии также 

оказывало негативное влияние на ВБП по результатам 
подгруппового анализа в нашем исследовании. Пери-
невральная инвазия является доказанным прогности-
чески неблагоприятным параметром при солидных 
опухолях различных локализаций, в том числе и при 
резектабельном РЖ, что показано как в ретроспектив-
ных исследованиях, так и в мета-анализе (ОР = 1,371, 
p < 0,001) [22]. Необходимо отметить, что вышеопи-
санные морфологические параметры были незави-
симыми факторами неблагоприятного прогноза и не 
обуславливались используемой схемой лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тотальная НАХТ по схеме FOLFIRINOX при местно-
распространенном РЖ и КЭП показала сопостави-
мые результаты ВБП при сравнении со стандартным 
периоперационным режимом FLOT. Однолетняя ВБП 
оказалась выше в группе FOLFIRINOX (90,4 % против 
67,5 %), но разница была недостоверна (p = 0,29).

При этом относительная частота событий (про-
грессирование или летальный исход) была ниже 
в группе FOLFIRINOX (ОШ = 0,40 [95 % ДИ, 0,16–0,97, 
p = 0,047]). Медиана ВБП не достигнута в обеих груп-
пах. Оба режима показывают приемлемую переноси-
мость: все запланированные курсы химиотерапии 
в группе FOLFIRINOX завершили 73,3 % пациентов, 
в группе FLOT – 71,2 % (p = 0,86). Отдаленные резуль-
таты не имели прямой корреляции со степенью ле-
чебного патоморфоза. При подгрупповом анализе 
факторов, влияющих на эффективность того или 
иного режима химиотерапии, выявлено не было. 
Неблагоприятными факторами независимо от схемы 
лечения были лимфоваскулярная, периневральная 
инвазия и поражение лимфатических узлов после 
проведенного лекарственного лечения на операци-
онном материале.
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ОСОБЕННОСТИ СИНДРОМА ЭУТИРЕОИДНОГО РАССТРОЙСТВА 
У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
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Резюме

Цель исследования. Определение уровня тиреоидных гормонов (ТГ) и кортизола в крови у больных раком молочной железы 
(РМЖ) без ранее выявленной эндокринной патологии в анамнезе.
Пациенты и методы. Обследованы 25 больных первичных больных люминальным А РМЖ до и после оперативного удаления 
опухоли и 25 больных РМЖ с вторичным метастатическим поражением головного мозга. В сыворотке крови РИА методом опре-
деляли уровень общих и свободных форм ТГ (Т4, FT4, T3 FT3) и кортизола.
Результаты. До лечения у всех больных РМЖ уровень Т3 был снижен в 1,3 раза, а FT3 повышен в 1,3 раза (p < 0,05) на фоне 
нормального содержания тиреотропного гормона (ТТГ). У 80 % пациенток концентрация кортизола в крови превышала норму 
в 2 раза, у 16 % пациенток уровень Т4 был выше нормы в 1,8 раза (p < 0,05). После удаления опухоли уровень FT3 у всех паци-
енток и кортизола у 40 % не отличался от нормы. Содержание Т4 у 40 % больных, а Т3 и ТТГ у 28 % женщин было выше нормы. 
Отличительной чертой больных с метастазами РМЖ в головной мозг оказались низкие показатели Т4 и кортизола у 36 % больных 
на фоне низкого уровня Т3.
Заключение. У всех больных РМЖ был выявлен синдром эутиреоидного расстройства – на фоне нормального содержания ТТГ 
в сыворотке крови низкий уровень Т3. Для первичных больных РМЖ были характерны высокие концентрации FT3 и кортизола, 
что могло способствовать пролиферации злокачественных клеток и снижению противоопухолевого иммунитета. У 1/3 пациенток 
с метастазами в головной мозг состояние усугублялось низким уровнем Т4 и кортизола, что могло свидетельствовать об истощении 
основных регуляторных систем и неблагоприятного прогноза течения заболевания у данной категории больных.

Ключевые слова:
рак молочной железы, тиреоидные гормоны, кортизол, эутиреоидный синдром
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CHARACTERISTICS OF EUTHYROID SICK SYNDROME IN PATIENTS WITH BREAST CANCER 
E. M. Frantsiyants1, V. A. Bandovkina1�, L. N. Vashchenko1, S. S. Todorov2, N. D. Cheryarina1, A. M. Salatova1, 
L. P. Kuchkina1, E. S. Bosenko1, N. S. Saforyan1, N. D. Ushakova1 

1. National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
2. Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
� valerryana@yandex.ru

Abstract

Purpose. Determination of thyroid hormones (TH) and cortisol levels in blood in patients with breast cancer (BC) without previously 
detected endocrine pathology in the anamnesis.
Patients and methods. Twenty-five primary luminal A breast cancer patients before and after surgical removal of the tumour and 25 
breast cancer patients with secondary metastatic brain lesions were examined. The levels of total and free forms of TH (T4, FT4, T3 FT3) 
and cortisol were determined in serum by RIA method.
Results. Before treatment in all patients with breast cancer the level of T3 was decreased 1.3 times and FT3 was increased 1.3 times 
(p < 0.05) against the background of normal TTH content. In 80 % of patients, blood cortisol concentration was 2 times higher than 
normal, and in 16 % of patients, T4 level was 1.8 times higher than normal (p < 0.05). After tumour removal, FT3 levels in all patients 
and cortisol levels in 40 % of patients did not differ from normal. T4 content in 40 % of patients, and T3 and TTH in 28 % of women were 
above normal. A distinctive feature of patients with brain metastases of breast cancer was low T4 and cortisol levels in 36 % of patients 
against the background of low T3 levels.
Conclusions. Euthyroid sick syndrome was detected in all patients with BC: low serum T3 levels against the background of normal serum 
levels of TTH. Patients with primary BC were characterized by high concentrations of FT3 and cortisol, which could promote proliferation 
of malignant cells and decrease antitumour immunity. The condition of 1/3 of patients with brain metastases was aggravated by low levels 
of T4 and cortisol which could indicate the depletion of the main regulatory systems and an unfavorable disease prognosis.

Keywords:
breast cancer, thyroid hormones, cortisol, euthyroid sick syndrome
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эутиреоидного расстройства у больных раком молочной железы 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Синдром эутиреоидной дисфункции также изве-
стен как синдром нетиреоидных расстройств и от-
носится к изменениям в тестах функции щитовид-
ной железы, демонстрирующим низкий уровень 
общего или свободного трийодтиронина на фоне 
низкого или нормального содержания тиреотроп-
ного гормона (ТТГ). Синдром эутиреоидного рас-
стройства связывают с временными изменениями 
в гипоталамо- гипофизарно-тиреоидной оси на фоне 
серьезных заболеваний, голодания или стресса, 
когда организм пытается изменить свой метаболи-
ческий фон для сохранения гомеостаза [1]. Нети-
реоидное расстройство, которое возникает в ответ 
на какое-либо состояние или заболевание, может 
быть адаптивным, как, например, при голодании, 
так и неадекватным и связанным с риском неблаго-
приятных исходов [2].

Известно, что с одной стороны заболевания, на-
прямую не связанные со щитовидной железой, могут 
изменять метаболизм тиреоидных гормонов (ТГ), 
с другой стороны – дисфункция щитовидной железы 
может влиять на риск возникновения той или иной 
патологии [3]. Существуют многочисленные клини-
ческие и эпидемиологические исследования о связи 
заболеваний щитовидной железы и рака молочной 
железы (РМЖ), однако сведения крайне противо-
речивы [4]. Одни авторы говорят о повышающей риск 
возникновения РМЖ роли гипотиреоза и снижаю-
щей – гипотиреоза [5], другие – о неблагоприятном 
влиянии гипотиреоза на прогноз и метастазирова-
ние злокачественной опухоли [6, 7], третьи не нахо-
дят коррелятивных связей [8]. С одной стороны, это 
может быть связано с отсутствием специфических 
симптомов, «маскировкой» клинических проявле-
ний тиреоидной дисфункции при развитии нетирео-
идного рака, различными стадиями заболевания, 
а также возможными возрастными изменениями 
в функционировании щитовидной железы [9]. С дру-
гой стороны, злокачественные опухоли являются 
системным заболеванием и даже до ранних клини-
ческих проявлений оказывают влияние на организм, 
который в свою очередь отвечает изменениями ра-
боты регуляторных осей, в том числе и гипоталамо- 
гипофизарно-тиреоидной, что также накладывает 
свой «отпечаток» на гормональный фон. Тот факт, что 
рост различных злокачественных опухолей влияет на 
гипоталамо- гипофизарно-тиреоидную и надпочеч-
никовую регуляторные оси был неоднократно пока-
зан в экспериментальных исследованиях [10–14].

Необходимость исследования работы щитовидной 
железы и надпочечников при патологии молочной 
железы подтверждается тем, что за счет синерги-

ческого действия рецепторов половых стероидов, 
глюкокортикоидов и тиреоидных гормонов проис-
ходит регуляция сайтов связывания ДНК, что может 
приводить к специфическим изменениям в ответе 
каждого гена-мишени [15]. Кроме того, были обна-
ружены доказательства перекрытия как негеном-
ных, так и геномных действий гормонов щитовидной 
железы в клетках РМЖ и перекрестного связывания 
с другими гормонами, такими как эстрогены и тесто-
стерон [16, 17]. Известно, также, что тиреоидные 
гормоны способны преодолевать гематоэнцефали-
ческий барьер, что необходимо для нормального 
развития мозга, в результате чего любая дисфункция 
щитовидной железы в свою очередь сказывается и на 
функции мозга [5].

Целью данного исследования явилось определение 
уровня ТГ и кортизола в крови у больных РМЖ без 
ранее выявленной эндокринной патологии в анамнезе.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 25 больных первичным люминаль-
ным А РМЖ до и после оперативного лечения и 25 
больных РМЖ с метастатическим поражением голов-
ного мозга, выявленным в сроки от 1 года до 3 лет 
после проведенного комбинированного противо-
опухолевого лечения. Средний возраст пациенток 
составил 53,5 ± 3,1 лет. Первичные больные имели 
преимущественно IIА стадию процесса – распростра-
ненность T2N0M0, морфологическая структура опухоли 
была представлена инфильтрирующим протоковым 
раком с G2 дифференцировкой. Объем оператив-
ного вмешательства первичных больных заключался 
в радикальной мастэктомии по Маддену. В работе 
соблюдались этические принципы, предъявляемые 
Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации. Информированное согласие получено 
от всех участников исследования.

Все пациентки не имели в анамнезе эндокринной 
патологии и не проходили лечение гормональными 
препаратами. Клинических проявлений дисфункции 
щитовидной железы и надпочечников в анамнезе 
не выявлено.

Всем больным в образцах периферической крови 
на этапах до лечения и через 14 дней после опера-
тивного удаления опухоли с использованием стан-
дартных наборов РИА методом (Иммунотех, Чехия) 
определяли содержание ТТГ, общей и свободной 
формы тироксина (T4 и FT4) и трийодтиронина (T3 
и FT3), а также кортизола. В качестве нормы исполь-
зовали показатели в крови 20 условно здоровых 
доноров аналогичного возраста. Статистическая 
обработка полученных результатов проводилась 
с помощью компьютерной программы Statistica 10.0. 
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Данные представлены в виде среднего значения ± 
стандартная ошибка среднего. Соответствие рас-
пределения нормальному оценивали с помощью 
критерия Шапиро- Уилка. Оценка достоверности раз-
личий между показателями в сравниваемых группах 
осуществлялась параметрическим методом по t-кри-
терию Стьюдента и непараметрическим методом – 
критерием Манна- Уитни в зависимости от наличия 
или отсутствия нормальности распределения. Кри-
тический уровень значимости – р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты исследования содержания ТГ и корти-
зола в крови у первичных больных до и после опера-
тивного удаления опухоли представлены в таблице. 
Оказалось, что у всех первичных больных РМЖ до 
лечения уровень ТТГ в образцах крови не имел зна-
чимых отличий от показателей нормы. В тоже время 
у 16 % пациенток в крови выявлен повышенный в 1,8 
раза (р < 0,05) уровень общей формы тироксина без 
значимых изменений FT4. У остальных 84 % женщин 
уровень как общего Т4, так и его свободной формы 
не отличался от нормы.

Содержание в крови общей формы Т3 у всех па-
циенток до лечения оказалось снижено в 1,3 раза 
(р < 0,05), но уровень FT3 оказался выше показателей 
нормы в 1,26 раза (р < 0,05).

Расчет соотношения концентрации, циркулирую-
щих биологически инертных (общих форм) и био-
логически активной свободной фракций показал, 
что на фоне злокачественного роста у больных РМЖ 
у подавляющего большинства больных РМЖ (84 %) 
величина индекса Т4/FТ4 оставалась на физиологи-
ческом уровне, при этом в небольшом числе наблю-
дений (16 %) она превышала показатель у здоровых 
женщин в 2 раза, но Т3/FТ3 был снижен относительно 
нормы в 1,6 раза (р < 0,05). Для биологически актив-
ных фракций величина индекса FТ4/FТ3 была сни-
жена по сравнению с нормой у больных РМЖ до 
лечения в 1,4 раза (р < 0,05), а соотношение общих 
форм показало, что у больных РМЖ до лечения толь-
ко у 16 % пациенток отмечено повышение индекса 
Т4/Т3 в 2,3 раза с сохранением нормального показа-
теля в подавляющем большинстве случаев.

Нами было установлено, что у 80 % больных РМЖ 
до лечения уровень кортизола в крови превышал 
норму в 2 раза и только у 20 % пациенток не имел зна-
чимых отличий от показателей у здоровых женщин.

После оперативного удаления опухоли у 40 % 
больных РМЖ (против 16 % до лечения) установле-
но повышенное в 1,7 раза содержание Т4 в крови, 
у остальных 60 % пациенток уровень Т4 не отличался 
от показателей нормы. Кроме того, у 28 % больных 

уровень Т3 превысил в 2,1 раза норму и в 2,8 раза 
показатели у больных до лечения.

После оперативного удаления опухоли у 28 % 
обследованных женщин установлено увеличение 
уровня, циркулирующего ТТГ в 2,1 раза в сравнении 
с нормой и показателями до лечения, а у 72 % па-
циенток его концентрация в крови и оставалась на 
уровне здоровых людей.

Что касается свободных форм тиреоидных гормо-
нов, содержание FT4 в крови не имело статистически 
значимого отличия от исходного показателя с досто-
верной тенденцией к снижению в 1,3 раза (р < 0,05) 
относительно показателей в норме. Исходно повы-
шенный уровень FТ3 после операции снизился в 1,4 
раза (р < 0,05) и не имел значимых отличий от пока-
зателей нормы.

Расчет коэффициентов соотношения тиреоидных 
фракций у пролеченных женщин выявил преимуще-
ственно повышение величины индексов в разной 
степени в сравнении с их значением до лечения. При 
этом наиболее выраженной оказалась развившаяся 
в результате лечения диспропорция в соотношении 
Т4/FТ4: у 16 % больных данный коэффициент оста-
вался выше нормы в 2,2 раза, тогда как у 84 % паци-
енток выявлено повышение в 1,5 раза (р < 0,05) по 
сравнению с показателями до лечения и в 1,4 раза 
(р < 0,05) по сравнению с нормой.

В противоположность этому увеличение индекса 
Т3/FТ3 привело к его нормализации у 72 % больных, 
но увеличение в 2,4 раза в 28 % случаях в сравнении 
с нормой и в 1,5 раза (р < 0,05) по сравнению с исход-
ными показателями. Что касается влияния удаления 
опухоли на соотношение общих форм обоих тиреоид-
ных гормонов, то у всех пациенток данный индекс 
не отличался от нормы и исходных показателей. Од-
нако у 16 % больных проведенное лечение снизило 
исходно повышенный показатель Т4/Т3 в более чем 
2 раза. Индекс FТ4/FТ3 у всех пролеченных больных 
не отличалось от нормы.

После удаления опухоли у 60 % больных уровень 
кортизола в сыворотке крови оставался повышенным 
в 2 раза, но у 40 % (против 20 % до лечения) уровень 
гормона нормализовался.

Влияние метастатического процесса в головном 
мозге на состояние тиреоидного гомеостаза по ряду 
позиций существенно отличалось от выявленного 
при первичном РМЖ (таблица). Так, у 36 % женщин 
выявлено снижение уровня Т4 в 1,6 раза (р < 0,05) 
по сравнению с нормой, тогда как первичный РМЖ 
у 16 % женщин сочетался с выраженной гипертиро-
ксинемией. У 64 % больных развитие метастатическо-
го очага в мозге не повлияло на уровень общего Т4 
в крови относительно показателей здоровых людей. 
Обнаруженный у больных РМЖ с метастазами в мозг 
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неоднозначный статус общего Т4 был сопряжен 
с нормальным содержанием ТТГ в сыворотке крови.

Несмотря на то, что низкий уровень циркулирую-
щего общего Т4 на фоне метастатического процесса 
отмечен только у части обследованных, для всех 
пациенток как с нормальным, так и низким его со-
держанием был характерен сниженный в 2 раза по 
сравнению с нормой уровень общего Т3. Развитие 
у больных церебрального метастатического процесса 
не сопровождалось, в отличие от первичного РМЖ, 
нарушением уровня в крови свободных фракций FТ3, 
который на фоне первичного процесса в молочной 
железе превышал норму.

Также были выявлены отличия, вызванные мета-
статическим процессом, в сравнении с первичным 
РМЖ в соотношении общих и свободных фракций 
тиреоидных гормонов. Если у первичных больных 
РМЖ в 84 % случаев Т4/FТ4 не отличалось, а у 16 % 
превышал показатели нормы, то у 36 % женщин с ме-
тастазами РМЖ в головной мозг коэффициент Т4/ FТ4 
был снижен в 1,7 раза (р < 0,05) и только у 64 % боль-

ных не имел отличий от показателей у здоровых до-
норов. У 64 % женщин на фоне метастазирования 
РМЖ в мозг индекс Т4/Т3, в отличие от нормальных 
величин у 84 % больных первичным РМЖ, в 2,2 раза 
превысил его величину в норме при том, что у осталь-
ных 36 % его величина не отличалась от показателей 
здоровых людей.

Нарушение при метастазировании общей продук-
ции трийодтиронина также, как и при первичном 
РМЖ, привело к снижению индекса Т3/FТ3 в 1,9 раза 
по сравнению с нормой (р < 0,05).

Метастатический процесс в сравнении с первич-
ным РМЖ сочетался также с рядом особенностей 
в нарушении у больных глюкортикоидного гомео-
стаза, выразившихся в более широком диапазоне воз-
никших на его фоне системных сбоев. Прежде всего, 
у обследованных женщин, в отличие от первичных 
больных РМЖ, в 36 % наблюдений была обнаруже-
на гипокортизолемия с падением уровня кортизола 
в крови в 4,8 раза ниже показателя у здоровых людей. 
Одновременно с этим число выявленных случаев 

Таблица. Содержание тиреоидных гормонов, ТТГ и кортизола в крови первичных больных раком молочной железы до 
и после лечения, и у пациенток с вторичным метастатическим процессом (М ± m)
Table. Thyroid hormones, TTH and cortisol content in the blood of primary breast cancer patients before and after treatment 
and in patients with secondary metastatic process (M ± m)

Гормоны / 
Hormones

Больные РМЖ до 
лечения (N = 25) / 
BC patients before 
treatment (N = 25)

Больные РМЖ после 
удаления опухоли (N = 25) 
/ BC patients after tumour 

extraction (N = 25)

Больные с mts РМЖ
(N = 25) / Patients with 

metastases from BC 
(N = 25)

Здоровые доноры
(N = 20) / 

Healthy donors 
(N = 20) 

ТТГ, µМЕ/л/ 
TSH, μМЕ/l 1,80 ± 0,30 1,9 ± 0,3 (72 %) 

3,8 ± 0,51,2 (28 %) 1,94 ± 2,3 1,81 ± 0,20

T4 нмоль/л / 
T4 nmol/l

100,81 ± 6,70 (84 %)
206,70 ± 18,01 (16 %)

129,1 ± 7,12 (60 %) 
200,0 ± 11,01(40 %)

127,8 ± 3,8 (64,28 %)
73,6 ± 2,01,2 (35,72 %) 116,39 ± 3,17

FT4, пмоль/л / 
FT4 pmol/l 14,80 ± 0,60 13,1 ± 0,4 18,6 ± 2,3 16,97 ± 1,90

Т3, нмоль/л / 
T3 nmol/l 1,60 ± 0,081 1,87 ± 0,09 (72 %) 

4,4 ± 0,31,2 (28 %) 1,07 ± 0,071,2 2,11 ± 0,12

FТ3, пмоль/л / 
FT3 pmol/l 4,90 ± 0,101 3,60 ± 0,082 3,95 ± 0,32 3,90 ± 0,29

Кортизол / 
cortisol

681,1 ± 441 (80 %) 
360,8 ± 22 (20 %) 

678,0 ± 39,21 (60 %)
420,0 ± 27,21 (40 %)

70,8 ± 6,91,2 (36 %)
773,33 ± 31,91 (20 %)
341,66 ± 18,1 (44 %)

342,30 ± 17.0

Т4/FТ4 6,81 ± 0,63 (84 %)
14,01 ± 1,21 (16 %)

9,9 ± 0,911 (84 %)
15,3 ± 1,41 (16 %)

6,87 ± 0,65 (64 %)
4,0 ± 0,4 (36 %) 6,86 ± 0,65

Т3/FТ3 0,33 ± 0,031 0,5 ± 0,05 (72 %)
1,2 ± 0,10 (28 %) 0,27 ± 0,02 0,54 ± 0,05

Т4/Т3 63,0 ± 4,7 (84 %)
128,8 ± 9,51 (16 %) 60,1 ± 6,0 119,4 ± 10,1 (64 %)

68,8 ± 6,3 (36 %) 55,17 ± 5,1

FТ4/FТ3 3,02 ± 0,281 3,6 ± 0,32 4,71 ± 0,44 4,35 ± 0,31

Примечание: статистически достоверное отличие от показателя: 1 – у здоровых; 2 – от показателей при РМЖ до лечения (р < 0,05).
Note: statistically significant difference from the index: 1 - in healthy subjects; 2 - from the indexes in pre-treatment breast cancer (p < 0.05).
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гиперпродукции гормона, которое при первичном 
РМЖ достигало 84 %, в группе с метастазами было 
всего 20 %. На фоне метастатического опухолевого 
роста у 44 % пациенток была сохранена нормальная 
глюкокортикоидная функция надпочечников.

ОБСУЖДЕНИЕ

Как показали результаты, общепринятый в прак-
тике эндокринологов метод исследования только 
уровня ТТГ у больных РМЖ оказался неинформатив-
ным, так как у всех первичных пациенток с опухо-
лями, а также с метастатическим поражением голов-
ного мозга содержание тиреотропина в сыворотке 
крови не имело значимых отличий от нормы. В тоже 
время очевидно, что абсолютно у всех больных РМЖ 
были выявлены те или иные изменения в содержа-
нии общих и свободных форм тиреоидных гормонов. 
Мы предполагаем, что для всех обследованных боль-
ных РМЖ был характерен синдром эутиреоидного 
расстройства, при этом у первичных больных ока-
зался снижен только уровень общего Т3, тогда как 
у пациенток с метастазами состояние усугублялось, 
и было выявлено более выраженное снижение Т3, 
по сравнению с первичными больными, а также низ-
кие значения Т4 в 36 % случаев. Однако, к синдрому 
эутиреоидного расстройства, который можно считать 
реакцией организма на опухолевую болезнь у пер-
вичных больных РМЖ добавился еще ряд симптомов, 
которые, очевидно были обусловлены спецификой 
злокачественного процесса – повышенный уровень 
в сыворотке крови свободного трийодтиронина 
и кортизола (у 80 % больных).

Известно, что содержание в крови общих форм 
тиреоидных гормонов отражает как тиреоидпродуци-
рующую функцию щитовидной железы, так и связы-
вающую способность транспортных белков крови, но 
не характеризует их активность в отношении тканей- 
мишеней, проявляемую только свободными, доступ-
ными для клеток биологически функциональными 
формами, на долю которых в крови приходится лишь 
небольшая часть от общего количества гормонов, 
поступающих в циркуляцию из щитовидной железы 
и периферических тканей [18]. Мы предполагаем, 
что выявленная до лечения у 16 % обследованных 
больных РМЖ гипертироксинемия была обусловлена 
иными, не связанными с изменением функции же-
лезы, причинами. Это могли быть нарушения работы 
печени, снижающие захват Т4 из крови, либо повы-
шение концентрации и/или связывающей способно-
сти транспортных белков крови [19]. В то же время 
уровень циркулирующего общего Т3 контролируется 
главным образом состоянием экстратиреоидной йод-
тиронин- селено-дейодиназной системы, трансфор-

мирующей Т4 в Т3 [20], в связи с чем обнаруженное 
у больных РМЖ снижение общего Т3 можно рассма-
тривать как обусловленную патологическими собы-
тиями реакцию организма, связанную с нарушением 
периферического метаболизма тиреоидных гормо-
нов – синдром нетиреоидной патологии. Изменения 
тиреоидного статуса, характерные для эутиреоидного 
расстройства, были установлены у крыс с перевивной 
карциномой Герена в эксперименте [12].

Согласно данным литературы, изменения актив-
ности дейодиназ при развитии новообразований про-
исходят как в неповрежденных тканях организма, так 
и непосредственно в доброкачественных и злокаче-
ственных опухолях, в том числе и в ткани РМЖ [20, 21].

В настоящем исследовании у всех пациенток 
с первичным РМЖ до удаления опухоли в сыворот-
ки крови выявлено повышенное содержание FT3 
на фоне сниженного Т3 и нормального уровня ТТГ. 
Поскольку ТТГ-секретирующая функция гипофиза 
регулируется свободными гормонами, повышение 
у женщин с РМЖ концентрации в крови свободного 
FТ3, при сохранении физиологически нормальной 
продукции ТТГ свидетельствовало, вероятно, о сбое 
порога чувствительности тиреотрофов к их регули-
рующему воздействию.

Оценивая повышенные уровни циркулирую-
щего FТ3 у больных РМЖ до лечения, обнаружен-
ные на фоне нормального содержания в крови 
ТТГ, можно констатировать, что опухолевый рост 
в молочной железе у обследованных женщин был 
сопряжен с нарушением регуляторных связей гипо-
таламо- гипофизарно-тиреоидной оси с одной сто-
роны и с особым состоянием FT3-тиреотоксикоза, 
не связанным со снижением ТТГ-продуцирующей 
функции гипофиза, как это происходит при гиперти-
реозе у больных с заболеванием щитовидной железы 
с другой стороны.

Полученные данные позволили рассматривать 
тиреоидный статус больных РМЖ как сложное со-
стояние, сочетающее в себе синдром эутиреоидного 
расстройства и FT3-тиреотоксикоз, что согласуется 
с литературными данными о способности тиреоид-
ных гормонов негеномно воздействовать на поверх-
ности раковых клеток на интегрин αvβ3, вызывая 
пролиферацию опухоли. В случае клеток рака молоч-
ной железы, положительных по рецептору эстрогена 
(ERα), к которому относились наши больные, ТГ через 
интегрин способствуют ERα-зависимому росту рака 
даже в отсутствие эстрогенов [17].

Что касается исследования тиреоидного статуса 
через 2 нед. после удаления опухоли, то практически 
у 1/3 больных выявлен рост уровня ТТГ, что могло 
свидетельствовать о стимуляции тиреоидной оси 
в ответ на операционный стресс, с повышением у ча-
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сти больных уровня общих, но не свободных форм 
Т4 и Т3. В тоже время нормализация показателей 
FТ3 у всех женщин после хирургического лечения, 
учитывая известную роль FТ3 как в качестве основ-
ного тиреоидного регулятора многочисленных про-
цессов, так и накапливающиеся данные об участии 
гормона в опухолевом росте, можно рассматривать 
в качестве положительного эндогенного фактора, 
обусловленного удалением опухоли. Еще одним из 
благоприятных факторов удаления опухоли можно 
считать нормальное содержание кортизола в крови 
у 40 % больных, по сравнению с 20 % до лечения.

Ткани головного мозга сильно отличаются от 
любых других тканей, а их микросреда включает 
ниши стволовых клеток и гематоэнцефалический 
барьер. Метастазы опухолей в головной мозг смер-
тельны, они оставляют пациентам очень короткое 
время выживания. У всех пациенток метастазы 
развивались на фоне тиреоидного дисбаланса 
с низкими уровнями в крови общего Т3, что ука-
зывало на ингибирующее влияние метастатической 
болезни мозга на экстратиреоидный метаболизм 
тироксина с образованием трийодтиронина. Выяв-
ленное у пациенток с метастазами РМЖ низкое 
содержание общего Т3 по направленности наруше-
ния гормонобразования под влиянием опухолевого 
роста не отличалось от обнаруженной у пациенток 
с первичным РМЖ, однако, было более выражено, 
поэтому можно считать развитие метастатического 
процесса более агрессивным в сравнении с первич-
ным опухолевым ростом, фактором воздействия на 
состояние селен- дейодиназной тканевой системы, 
конвертирующей Т4 в Т3. Также у 36 % пациенток 
выявлено снижение уровня Т4 в сыворотке кро-
ви. Отсутствие изменения ТТГ-продуцирующей 
функции гипофиза свидетельствовало о вызван-
ных развитием метастазов у сбоев регуляторных 
механизмов, обеспечивающих нормальный ответ 
секреторной функции щитовидной железы на ТТГ, 
а также ответственных за поддержание в физио-
логических границах системной концентрации 
общего тироксина.

Поскольку соотношение Т4/FТ4 отражает резерв-
ную функцию транспортных белков крови, его разно-
направленная динамика у больных РМЖ с первич-
ным и метастатическим процессом может указывать 
также на разный характер вызываемых данными 
процессами сдвигов белкового состава крови.

Вызванные острым стрессом или критическим за-
болеванием синдромы эутиреоидного расстройства 
очень разнообразны и у больных со злокачествен-
ными опухолями молочной железы имеют отличия 
как от эндокринологических заболеваний щитовид-
ной железы, так и от состояний у тяжелых пациенток 
без онкологической патологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у всех пациентов (как первичных 
больных РМЖ, так и с метастатическим поражением 
головного мозга) был выявлен синдром эутиреоид-
ного расстройства, когда на фоне нормального содер-
жания ТТГ в сыворотке крови определяли низкий 
уровень общего Т3. У 1/3 пациенток с метастати-
ческим поражением головного мозга состояние 
усугублялось низким уровнем в сыворотки крови 
общего Т4 и кортизола, что могло свидетельство-
вать об истощении основных регуляторных систем 
и неблагоприятного прогноза течения заболевания 
у данной категории больных. Для первичных больных 
люминальным А РМЖ также были характерны высо-
кие концентрации свободной активной формы три-
йодтиронина и кортизола, что могло способствовать 
пролиферации злокачественных клеток и снижению 
противоопухолевого иммунитета. Удаление опухоли 
на сроках через 2 недели приводило к нормализации 
изначально повышенного активного FT3 у пациенток, 
снижая гипертиреоидный и гиперглюкокортикоид-
ный фон.

Необходимо дальнейшее изучение тиреоидного 
и глюкокортикоидного фона у больных РМЖ на раз-
личных этапах лечения вне зависимости от наличия 
в анамнезе патологии щитовидной и надпочечнико-
вой железы.
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ВЛИЯНИЕ КУРЕНИЯ НА НЕПОСРЕДСТВЕННУЮ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ИНДУКЦИОННОЙ ХИМИОТЕРАПИИ ПРИ КОМБИНИРОВАННОМ ЛЕЧЕНИИ 
ВПЧ-АССОЦИИРОВАННОГО ОРОФАРИНГЕАЛЬНОГО РАКА 
П. В. Голубев�, Л. В. Болотина, А. Р. Геворков, Т. И. Дешкина 

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Минздрава России, г. Москва, Российская Федерация
� golubev194@gmail.com

Резюме

Цель исследования. Оценить влияние курения на непосредственную эффективность (достижение объективного ответа) индукци-
онной химиотерапии (ИХТ) у пациентов, получающих комбинированное лечение по поводу местно- распространенного плоско-
клеточного рака ротоглотки, ассоциированного с вирусом папилломы человека.
Пациенты и методы. В исследование, проведенное с 2021 по 2023 гг. на базах Московского научно- исследовательского онко-
логического института им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» 
Минздрава России и ГБУЗ «Городская клиническая онкологическая больница № 1» Департамента здравоохранения г. Москвы 
включено 68 больных (51 мужчина и 17 женщин) с местно- распространенным плоскоклеточным раком ротоглотки, ассоцииро-
ванным с вирусом папилломы человека. Больные были разделены на 2 равные группы, полностью сопоставимые по основным 
характеристикам (стаж курения, стадия, гистологический тип и степень дифференцировки опухоли). На первом этапе пациенты 
1-й (основная) группы получили деэскалированную индукционную химиотерапию: три 21-дневных курса по схеме ТР (доцетаксел 
в дозе 75 мг/м2 + цисплатин 75 мг/м2); пациенты 2-й (контрольная) группы – стандартную схему (доцетаксел 75мг/м2 + цисплатин 
75 мг/м2 + 5-фторурацил 1000 мг/м2). Пациенты обеих групп получали профилактически гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор. На втором этапе проводили стандартную химиолучевую терапию на фоне лекарственной радиомодификации карбо-
платином. Корреляционный анализ проводили, вычисляя коэффициент Спирмена с поправкой Бонферрони. Различия считали 
достоверными при p < 0,05.
Результаты. При оценке объективного ответа на лечение выявлено, что контроль над болезнью достигнут у 33 (97 %) больных 
из 1-й группы и у всех 34 (100 %) пациентов из 2-й. Полный ответ отмечен у 3 (8,8 %) больных из 1-й группы и у 4 (11,8 %) из 2-й; 
частичный регресс – у 22 (64,7 %) и у 24 (70,6 %); стабилизация опухолевого процесса – у 8 (23,5 %) и у 6 (17,6 %) соответственно. 
Дальнейший анализ показал, что между курением и дифференцированным уровнем ответа (первичный очаг, измененные лим-
фатические узлы) нет ни прямой, ни обратной корреляционной связи; все пациенты (курящие и никогда не курившие) одинаково 
эффективно отвечают на первый этап комбинированного лечения, независимо от схемы ИХТ.
Заключение. В нашей работе не получено статистически значимого влияния курения на непосредственную эффективность ИХТ 
при комбинированном лечении местно- распространенного ВПЧ-ассоциированного плоскоклеточного рака ротоглотки незави-
симо от схемы индукции. Однако необходим более длительный период наблюдения для оценки влияния курения на отдаленные 
онкологические результаты.

Ключевые слова:
курение, индукционная химиотерапия, вирус папилломы человека, плоскоклеточный рак
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THE EFFECT OF SMOKING ON THE IMMEDIATE EFFECTIVENESS OF INDUCTION CHEMOTHERAPY 
IN THE COMBINED TREATMENT OF HPV-ASSOCIATED OROPHARYNGEAL CANCER 
P. V. Golubev�, L. V. Bolotina, A. R. Gevorkov, T. I. Deshkina 

P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Research Radiological Centre, Ministry of Health of the Russian Federation, 
Moscow, Russian Federation 
� golubev194@gmail.com

Abstract

Purpose. Evaluation of the effect of smoking on the immediate effectiveness (achievement of objective response – OR) of induction 
chemotherapy in patients receiving combined treatment for locally advanced HPV-positive squamous cell carcinoma of the oropharynx.
Patients and methods. Sixty-eight patients (51 men and 17 women) with locally advanced squamous cell cancer of the oropharynx as-
sociated with papillomavirus were included in the study, which was carried out from 2021 to 2023 at the P. Hertsen Moscow Oncology 
Research Institute – Branch of the National Medical Research Radiological Centre, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, 
Russian Federation and the Municipal Clinical Oncological Hospital № 1 of the Department of Health of Moscow. The patients were 
divided into 2 equal groups, fully comparable in terms of the main characteristics (smoking history, stage, histological type, and degree 
of tumour differentiation).
At the first stage, patients of the 1st (main) group received de-escalated induction chemotherapy: three 21-day courses according to the 
TR scheme (docetaxel in the dose of 75 mg/m2 + cisplatin 75 mg/m2); patients of the 2nd (control) group were treated with standard 
scheme (docetaxel 75 mg/m2 + cisplatin 75 mg/m2 + 5-fluorouracil 1000 mg/m2). Patients in both groups received prophylactic granulo-
cyte colony- stimulating factor. At the second stage, standard chemoradiotherapy was carried out against the background of drug radio-
modification with carboplatin. Correlation analysis was performed by calculating the Spearman coefficient with Bonferroni correction. 
Differences were considered reliable at p < 0.05.
Results. When evaluating the objective response to treatment, it was revealed that disease control was achieved in 33 (97 %) patients 
from group 1 and in all 34 (100 %) patients from group 2. Complete response was observed in 3 (8.8 %) patients from group 1 and 4 
(11.8 %) from group 2; partial regression in 22 (64.7 %) and 24 (70.6 %); stabilisation of the tumour process in 8 (23.5 %) and 6 (17.6 %) 
respectively. Further analysis showed that there was no direct or inverse correlation between smoking and differentiated level of response 
(primary lesion, altered lymph nodes); all patients (smokers and those who had never smoked) responded equally effectively to the first 
stage of combined treatment, regardless of the ICT regimen.
Conclusion. In our study, no statistically significant effect of smoking on the immediate effectiveness of induction chemotherapy in the 
combined treatment of locally advanced HPV-associated squamous cell carcinoma of the oropharynx regardless of the induction regimen 
was found. However, a longer follow-up period is needed to evaluate the effect of smoking on long-term oncological outcomes.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Ежегодно в мире выявляют около 100 000 новых 
случаев злокачественных новообразований оро-
фарингеальной области, из которых только 4000 – 
в Российской Федерации. Для сравнения, ежегод-
ный прирост впервые выявленных злокачественных 
новообразований молочной железы в нашей стране 
составляет порядка 70 000 случаев. Рак ротоглотки, 
несомненно, можно отнести к редким заболеваниям, 
которое занимает 25-е место в структуре злокаче-
ственных новообразований и 4-е – среди всех опухо-
лей головы и шеи. Согласно статистическим данным, 
мужчины болеют в 4–5 раза чаще женщин [1, 2].

Несмотря на то, что рак ротоглотки можно отнести 
к визуализируемым без дополнительных исследова-
ний опухолям, более чем у 80 % пациентов, впервые 
обратившихся к врачу, патологический процесс уже 
является местно- распространенным [3].

Согласно современным эпидемиологическим 
исследованиям в 25–30 % случаев опухоли головы 
и шеи ассоциированы с вирусом папилломы челове-
ка (ВПЧ). Частота ассоциации зависит от локализации 
опухоли: при раке ротоглотки этот показатель варьи-
рует от 40 до 60 %, при опухолях полости рта – от 5,8 
до 23,5 %, гортани – от 3,3 до 24 %, мягкого нёба – до 
3,1 % соответственно [4–7].

ВПЧ является двухцепочечным ДНК-содержащим 
вирусом; в настоящее время выявлено около 120 его 
типов, которые можно разделить на группы высокого 
(типы 16, 18, 31, 33, 35) и низкого (типы 6, 11, 42, 
43, 44) канцерогенного риска [8, 9]. В подавляющем 
большинстве (~ 83 %) у пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями выявляют 16 тип вируса; 
если при иммуногистохимическом исследовании вы-
явлен онкомаркер (белок р16), то применяют термин 
«положительный р16-статус опухоли» [10].

В конце прошлого века было продемонстрировано, 
что ВПЧ-ассоциированные опухоли ротоглотки имеют 
ряд особенностей как в показателях выживаемости, 
так и в течении самого онкологического процесса.

По данным некоторых авторов показатели 5-летней 
общей выживаемости (ОВ) (81 % против 48 %) и 5-лет-
ней выживаемости без прогрессирования (ВБП) (76 % 
vs 46 %) у больных с ВПЧ-ассоциированным раком 
орофарингеальной области практически двукратно 
превышают аналогичные показатели для группы боль-
ных с ВПЧ-отрицательным статусом опухоли [11].

Многочисленные исследования отечественных 
и зарубежных онкологов последних лет доказывают, 
что ВПЧ является фактором благоприятного онкологи-
ческого прогноза, а ассоциированные с этим вирусом 
злокачественные новообразования ротоглотки обла-
дают высокой чувствительностью к консервативным 

методам лечения (облучение, химиотерапия). Кро-
ме того, для ВПЧ-позитивных опухолей характерно 
массивное поражение регионарных лимфатических 
узлов при относительно небольшом размере первич-
ного очага [11–15].

Согласно действующим клиническим рекоменда-
циям, тактика лечения больных и с положительным, 
и с отрицательным ВПЧ-статусом практически одина-
кова: им может быть предложена лучевая терапия, 
оперативное вмешательство; при массивном местно- 
распространенном процессе показано комбиниро-
ванное лечение [16–18].

Одним из эффективных вариантов является приме-
нение на первом этапе индукционной химиотерапии 
(ИХТ), позволяющей добиться контроля над опухоле-
вым ростом не только в области первичного очага 
и регионарных лимфатических узлов, но и в зонах 
субклинического отдаленного метастазирования; 
нередко, несмотря на значительную исходную рас-
пространенность опухоли, на втором этапе появляет-
ся возможность реализовать и схемы химиолучевой 
терапии (ХЛТ) [19, 20].

В качестве индукции может быть предложена 
единственная схема: TPF (доцетаксел 75 мг/м2, цис-
платин 75–100 мг/м2 и 96-часовая внутривенная ин-
фузия 5-фторурацила в дозе 1000 мг/м2 / сут) [21, 22]. 
Вместе с тем, этот режим является крайне токсичным: 
по данным некоторых авторов частота развития ней-
тропении и лейкопении III–IV степени может дости-
гать 79 %, а фебрильную нейтропению регистрируют 
у 15 % больных, что предполагает обязательное про-
филактическое введение гранулоцитарного колоние-
стимулирующего фактора (Г-КСФ) [23]. Кроме этого, 
в связи с частым токсическим поражением органов 
желудочно- кишечного тракта и почек схема TPF мож-
но назначать далеко не всем больным [24]. Также 
необходимо помнить, что на втором этапе комби-
нированного лечения пациентам предстоит ХЛТ, на 
переносимость и полноту реализации которой могут 
повлиять побочные эффекты ИХТ.

Учитывая благоприятный прогноз течения забо-
левания у пациентов с ВПЧ-ассоциированным раком 
ротоглотки, а также высокую токсичность стандарт-
ного режима ИХТ, в профессиональном онкологи-
ческом сообществе активно обсуждается вопрос 
о возможности снижения доз препаратов для этих 
больных (в англоязычной литературе – reduced dose 
chemoradiation – rdCRT). В ряде зарубежных иссле-
дований продемонстрировано, что после страти-
фикации рисков снижение объемов и доз (в англо-
язычной литературе – de-escalated radiotherapy or 
chemoradiotherapy) лучевой терапии и ХЛТ не при-
вели к снижению уровня 2-летней и общей выжи-
ваемости; пациенты легче переносили лечение и от-
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ВПЧ-ассоциированного орофарингеального рака 

мечали улучшение качества жизни [25–28]. Вместе 
с тем в мировой практике отсутствуют убедитель-
ные данные о возможности безопасной редукции 
объема ИХТ при комбинированном лечении паци-
ентов с ВПЧ-позитивным плоскоклеточным раком 
ротоглотки, что подтверждает актуальность изучения 
этого вопроса.

На сегодняшний день нам доступны результаты 
нескольких зарубежных исследований, в которых 
продемонстрировано отрицательное влияние куре-
ния – многократное увеличение риска рецидивов – на 
результаты комбинированного лечения, даже у паци-
ентов с исходно благоприятным прогнозом [29, 30]. 
Кроме того, у курильщиков отмечено значительное 
снижение общей выживаемости и выживаемости без 
рецидива [31]. В тоже время, убедительных данных 
о возможном влиянии курения на непосредственную 
эффективность ИХТ в настоящее время нет.

Таким образом, оценка влияния курения на непо-
средственную эффективность различных схем ИХТ 
у пациентов с благоприятным прогнозом является 
крайне актуальной.

Цель исследования: оценить влияние курения 
на непосредственную эффективность (достижение 
объективного ответа) ИХТ у пациентов, получаю-
щих комбинированное лечение по поводу местно- 
распространенного плоскоклеточного рака рото-
глотки, ассоциированного с вирусом папилломы 
человека.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование, проведенное с 2021 по 
2023 гг. на базе на базах Московского научно- 
исследовательского онкологического института 
им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радио-
логии» Минздрава России и ГБУЗ «Городская кли-
ническая онкологическая больница № 1» Департа-
мента здравоохранения г. Москвы, было включено 
68 больных (51 мужчина и 17 женщин) с местно- 
распространенным ВПЧ-позитивным плоскоклеточ-
ным раком ротоглотки.

Больные были разделены на 2 равные группы, 
полностью сопоставимые по основным демографиче-
ских характеристикам (пол, возраст); стажу курения; 
стадии, гистологическому типу и степени дифферен-
цировки опухоли (табл. 1).

На первом этапе пациенты 1-й группы (основной) 
получили деэскалированную ИХТ: три 21-дневных 
курса по схеме ТР (доцетаксел в дозе 75 мг/м2 + цис-
платин 75 мг/м2).

Пациентам 2-й (контрольной) группы была назна-
чена стандартная ИХТ: также три 21-дневных курса по 

схеме TPF (доцетаксел 75 мг/м2 + цисплатин 75 мг/м2 
+ 5-фторурацил 1000 мг/м2). Пациенты обеих групп 
получали профилактически Г-КСФ.

На втором этапе все больные согласно существую-
щим стандартам получали еженедельно ХЛТ (IMRT/
VMAT) 1 по радикальной программе: разовая очаговая 
доза 2 Гр, суммарная – 70 Гр на фоне радиосенсиби-
лизирующей терапии (лекарственная радиомодифи-
кация) карбоплатином (уровень AUC 2 2; суммарно – 
7 введений).

Корреляционный анализ проводили, вычисляя 
коэффициент Спирмена [Spearman C.]; в случае мно-
жественных сравнений применяли поправку Бонфер-
рони [Bonferroni C. E.].

Различия считали достоверными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Непосредственную эффективность после 3 кур-
сов ИХТ оценивали по частоте объективного отве-
та согласно критериям RECIST 1.1 (англ.: response 
evaluation criteria in solid tumors – критерии ответа 
солидных опухолей на лечение; 2-я редакция, 2009).

Контроль над болезнью достигнут у 33 (97 %) боль-
ных из 1-й группы и у всех 34 (100 %) пациентов – из 
2-й (рисунок 1, А–Б). У одного пациента 1-й группы 
по результатам контрольных обследований зафик-
сирован рост опухоли на 20 %, процесс признан ре-
фрактерным к препаратам платины, и во второй этап 
лечения пациент включен не был. В качестве специа-
лизированной противоопухолевой терапии ему был 
назначен препарат из второй линии лекарственного 
лечения – ингибитор контрольных точек иммунного 
ответа – ниволумаб 240 мг, в течение 14 дней.

Полный ответ отмечен у 3 (8,8 %) больных из 1-й 
группы и у 4 (11,8 %) – из 2-й; частичный регресс – у 22 
(64,7 %) и у 24 (70,6 %) соответственно.

Стабилизация опухолевого процесса зафиксиро-
вана в 8 (23,5 %) случаях из 1-й группы и в 6 (17,6 %) 
из 2-й соответственно.

Суммируя полученные результаты, можно заклю-
чить, что объективный ответ получен у 25 (73,5 %) 
пациентов из основной группы, и у 28 (82,4 %) из 
контрольной; то есть обе схемы ИХТ имели высокую 

1 IMRT (англ.: intensity- modulated radiation therapy) – модулирован-
ная по интенсивности лучевая терапия; VMAT (англ.: volumetric 
modulated arc therapy) – объемно- модулированная лучевая тера-
пия (прим.ред.).
2 карбоплатин – комплексное соединение, содержащее платину, 
подавляет синтез дезоксирибонуклеиновой кислоты опухоле-
вой клетки; расчет дозы проводят, используя формулу Кальвер-
та [Calvert A. H.], учитывающую функцию почек (скорость клу-
бочковой фильтрации) и желаемую величину взаимодействия 
препарата с организмом, или AUC (англ.: area under the free 
carboplatin plasma concentration versus time curve – площадь под 
кривой «концентрация–время»). При уровне AUC 2 рекомендуе-
мая максимальная доза карбоплатина – 300 мг (прим. ред.). 
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частоту объективного ответа при отсутствии статисти-
чески значимых отличий (р = 0,2133).

Для оценки влияния курения на достижение непо-
средственной эффективности после проведенной 
ИХТ у пациентов, включенных в исследование, нами 

был проведен корреляционный анализ; отдельно 
определяли влияние курения на достижение объек-
тивного ответа как первичной опухоли, так и изме-
ненных лимфатических узлов (табл. 2).

Как видно из таблицы, не выявлено ни прямой, ни 

Таблица 1. Основные характеристики пациентов с местно-распространенным р16-позитивным плоскоклеточным раком 
ротоглотки (N = 68)
Table 1. Main characteristics of patients with locally advanced p16-positive squamous cell carcinoma of the oropharynx (N = 68)

Характеристика / Characteristic
Группы пациентов, в том числе / Patient groups 

1-я / 1st (N = 34) 2-я / 2nd (N = 34)

Пол, в том числе / Sex

Мужской / Male 24 27

Женский / Female 10 7

Возраст (среднее значение) / Age (mean) 53,61 52,58

Курение в анамнезе, в том числе / History of smoking

Есть / Yes 16 19

Нет / No 18 15

Стадия онкологического процесса, в том числе / Stage of the cancer process

II 21 21

III 13 13

Характеристика опухолевого процесса по клинической классификации TNM, в том числе / Characteristics of tumor process 
according to TNM clinical classification

Tumor*

Т0 1 0

Т1 1 1

Т2 5 6

Т3 17 19

Т4 10 8

Nodulus

N0 6 6

N1 14 11

N2 9 11

N3 5 6

Степень дифференциации, в том числе / Degree of differentiation

G1 9 6

G2 12 10

G3 13 18

Примечание: *международная классификация стадий развития раковых опухолей 8-го издания (2017) в редакции Американского объединенного 
комитета по раку (American Joint Committee on Cancer – AJCC); прим. ред.
Note: *International Classification of Stages of Cancer Tumours 8th edition (2017) as revised by the American Joint Committee on Cancer (AJCC); eds.
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обратной корреляционной связи между курением 
и дифференцированным уровнем ответа (первичный 
очаг, измененные лимфатические узлы); результаты 
не зависели от схемы ИХТ. Все пациенты (курильщики 
и те, кто никогда не курил) одинаково эффективно 
отвечали на первый этап комбинированного лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время опубликованы результаты 
нескольких зарубежных исследований, в которых 
отражено негативное влияние курения на результаты 
лечения рака ротоглотки.

Рис. 1. Объективный ответ после 3 курсов индукционной химотерапии у пациентов с местно-распространенным р16-позитивным 
плоскоклеточным раком ротоглотки (N = 68). А – 1-я группа (N = 34); Б – 2-я группа (N = 34). 

Fig. 1. Objective response after 3 courses of induction chemotherapy in patients with locally advanced p16-positive squamous cell cancer of 
oropharynx (N = 68). A – group 1 (N = 34); B – group 2 (N = 34).

Таблица 2. Результаты корреляционного анализа (значения r) по влиянию курения на достижение объективного ответа 
после 3 курсов ИХТ у пациентов с местно-распространенным р16-позитивным плоскоклеточным раком ротоглотки (N = 68)
Table 2. Results of correlation analysis (r values) on the effect of smoking on achieving objective response after 3 courses of ICT 
in patients with locally advanced p16-positive squamous cell cancer of the oropharynx (N = 68)

Объективный ответ, в том числе / 
Objective response of

Группы пациентов, в том числе: / Patient groups, including: 

1-я / 1st (N = 34) Р 2-я / 2nd (N= 34) Р

Первичного очага / 
Primary lesion 0,264481 0,18 0,287118236 0,11

Измененных лимфатических узлов / 
Altered lymph nodes 0,031063836 0,87 0,032264 0,88

А

Б
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В проспективном исследовании J. H. Maxwell и со-
авт. (2010), включающего результаты лечения 124 
больных с плоскоклеточным раком ротоглотки (82 из 
которых имели положительный статус ВПЧ), оценива-
ли курение как фактор онкологического прогноза. Все 
пациенты получали либо ХЛТ, либо ИХТ с последую-
щей ХЛТ. Более половины больных (67,6 %) из группы 
ВПЧ-позитивного рака ротоглотки имели в анамнезе 
стаж курения, причем 22,6 % из них курили в момент 
включения в исследование. В общей популяции риск 
рецидива достоверно (р = 0,038) был в 5 раз выше 
у пациентов, имеющих в анамнезе стаж курения по 
сравнению с пациентами, никогда не употреблявши-
ми табак. Авторы отдельно анализировали влияние 
курения на результаты лечения в группе с благоприят-
ным прогнозом. Среди пациентов с ВПЧ-положитель-
ным статусом опухоли риск развития рецидива был 
самый низкий у некурящих пациентов (6,1 %), далее 
следовали бывшие курильщики (19,6 %); самый высо-
кий риск – 34,8 % – отмечен для больных, куривших 
во время исследования [29].

В ретроспективном исследовании B. M. Lin и соавт. 
(2013), в которое было включено 170 пациентов с пло-
скоклеточным раком ротоглотки (из них 157 – с поло-
жительным ВПЧ-статусом), оценивали прогностические 
факторы. 49 % были оперированы, и после операции 

получали лучевую терапию; в 51 % случаев проводили 
самостоятельную ХЛТ. Неблагоприятными прогности-
ческими факторами, влияющими на отдаленные ре-
зультаты лечения (3- и 5-летняя общая выживаемость 
и выживаемость без прогрессирования), авторы, кроме 
курения также выделяют размер первичного очага, 
возраст пациента, число половых партнеров и употреб-
ление алкоголя. Все перечисленные факторы имели 
весомое значение в определении онкологического 
прогноза независимо от метода лечения [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты демонстрируют, что куре-
ние не влияет на частоту объективного ответа после 
первого этапа комбинированного лечения, незави-
симо от примененной схемы индукции. Учитывая 
данные мировой литературы, а также наш личный 
опыт, можно предположить, что курение может 
оказывать влияние на результаты лечения больных 
с местно- распространенным р16-позитивным пло-
скоклеточным раком ротоглотки, возможно за счет 
снижения эффективности ХЛТ. Для подтверждения 
этого предположения необходимы более масштаб-
ные исследования с оценкой 3- и 5-летней безреци-
дивной и общей выживаемости.
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СОДЕРЖАНИЕ НЕЙРОТРОФИНОВ В МОЗГЕ САМОК КРЫС 
В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МОДЕЛИ РОСТА ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ 
ОПУХОЛИ В УСЛОВИЯХ ГИПОТИРЕОЗА 
Е. И. Сурикова�, Е. М. Франциянц, В. А. Бандовкина, И. В. Каплиева, И. В. Нескубина, 
Ю. А. Погорелова, Л. К. Трепитаки, Н. Д. Черярина, Л. А. Немашкалова,  
А. Ю. Аракелова, А. М. Салатова
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Резюме

Цель. Изучить содержание нейротрофического фактора мозга (BDNF), фактора роста нервов (NGF-β), нейротрофина 3 (NT3) в коре 
больших полушарий и в подкорковом веществе головного мозга самок крыс в экспериментальной модели внемозгового роста 
злокачественной опухоли в условиях индуцированного гипотиреоза.
Материалы и методы. Эксперимент выполнен на 47 самках белых нелинейных крыс: по 10 крыс в интактной группе, контрольной 
группе 1 (индуцированный гипотиреоз), контрольной группе 2 (подкожный рост карциномы Герена), основной группе (сочетание 
патологий); 7 крыс в группе с подкожным ростом опухоли для оценки продолжительности жизни. Гипотиреоз индуцировали 
введением per os тиамазола (Мерказолил, «Акрихин», Россия), суточная доза – 2,5 мг/100 г массы тела, курс 30 дней, опреде-
ляли в сыворотке крови общий тироксин и тиреотропный гормон РИА-методом (Immunotech, Чехия). При достижении стойкого 
гипотиреоза стандартно перевивали под кожу карциному Герена. После декапитации на 18-е сутки после перевивки в 10 % 
гомогенатах коры и подкоркового вещества больших полушарий мозга методом ИФА определяли содержание BDNF, NGF-β, NT3 
(R&D System, RayBiotech, USA).
Результаты. В коре в контрольных группах 1 и 2 уровень BDNF был ниже в 2,6 и 1,6 раза соответственно, NGF-β – выше в сред-
нем в 2,2 раза, чем в интактной группе. Уровень NT3 в контрольной группе 1 был ниже в 3,0 и 1,6 раза в коре и в подкорковом 
веществе, соответственно. В контрольной группе 2 в подкорковом веществе уровень NT3 и NGF-β был выше, чем в интактной 
группе в 2,4 и 3,1 раза соответственно. В основной группе в коре и в подкорковом веществе только уровень NGF-β был выше 
в среднем в 1,7 раза, занимая промежуточное положение между соответствующими показателями в контрольных группах 1 и 2.
Заключение. При гипотиреозе изменение уровней всех нейротрофинов было наиболее выражено в коре, а при самостоятельном 
росте опухоли – в коре и в подкорковом веществе уровня NGF-β, только в подкорковом – NT3. При сочетании патологий изменялся 
только NGF-β в коре и в подкорковом веществе. Очевидно взаимодействие опухоли и ЦНС с изменением баланса регуляторных 
сигналов в подкорковых областях мозга, что отражает связь с биологическими особенностями активного или ингибированного 
(в условиях гипотиреоза) роста опухоли.

Ключевые слова:
опухолевый процесс, дисфункция щитовидной железы, коморбидность, гипотиреоз, карцинома Герена, головной мозг, нейротрофины, нейротрофический 
фактор мозга, фактор роста нервов, нейротрофин 3, самки крыс, экспериментальная модель
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LEVELS OF NEUROTROPHINS IN THE BRAIN OF FEMALE RATS IN AN EXPERIMENTAL MODEL 
OF MALIGNANT TUMOR GROWTH UNDER CONDITIONS OF HYPOTHYROIDISM 
E. I. Surikova�, Е. М. Frantsiyants, V. A. Bandovkina, I. V. Kaplieva, I. V. Neskubina, Yu. А. Pogorelova, L. K. Trepitaki,  
N. D. Cheryarina, L. A. Nemashkalova, A. Yu. Arakelova, А. М. Salatova 

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, Rostov-on-Don, Russian Federation 
� sunsur2000@mail.ru

Abstract

Objective. Studying the levels of brain- derived neurotrophic factor (BDNF), nerve growth factor (NGF-β), and neurotrophin 3 (NT3) in 
the cerebral cortex and subcortical substance of female rats in an experimental model of extracerebral growth of malignant tumor under 
conditions of induced hypothyroidism.
Materials and methods. An experiment was performed on 47 white non-linear female rats: 10 rats each in the intact group, control group 
1 (induced hypothyroidism), control group 2 (subcutaneous growth of Guerin’s carcinoma), main group (combination of pathologies); 
7 rats in the group with subcutaneous tumor growth to assess life expectancy. Hypothyroidism was induced by per os administration of 
thiamazole (mercazolil, Akrikhin, Russia), daily dose of 2.5 mg/100 g of body weight, course of 30 days; total thyroxine and thyroid stim-
ulating hormone were determined in blood serum by RIA (Immunotech, Czech Republic). When persistent hypothyroidism was achieved, 
Guerin’s carcinoma was transplanted under the skin as standard. After decapitation on the 18th day after transplantation, the content 
of BDNF, NGF-β, NT3 (R&D System, RayBiotech, USA) was determined in 10 % homogenates of the cortex and subcortical substance 
subcortex of the brain (R&D System, RayBiotech, USA).
Results. In the cortex in control groups 1 and 2, the level of BDNF was 2.6- and 1.6-fold lower, respectively, and NGF-β was 2.2-fold higher 
on average than in the intact group. NT3 levels in the control group 1 were 3.0- and 1.6-fold lower in the cortex and subcortical substance, 
respectively. In the control group 2, the levels of NT3 and NGF-β were higher in the subcortical matter than in the intact group by 2.4-fold 
and 3.1-fold, respectively. In the cortex and subcortical substance in the main group, only NGF-β levels were higher on average by 1.7 
times, with values being intermediate between the corresponding values in control groups 1 and 2.
Conclusion. Changes in the levels of all neurotrophins in hypothyroidism were most pronounced in the cortex, while in independent tumor 
growth, NGF-β in the cortex and subcortical substance and NT3 only in subcortical substance changed the most. When the pathologies 
were combined, only NGF-β was altered in the cortex and subcortical substance. Apparently, there is an interaction of the tumor and 
the CNS with changes in the balance of regulatory signals in the subcortical areas of the brain, that reflecting the connection with the 
biological characteristics of an active or inhibited (in presence of hypothyroidism) tumor growth.

Keywords:
tumor process, thyroid dysfunction, comorbidity, hypothyroidism, Guerin's carcinoma, brain, neurotrophins, brain-derived neurotrophic factor, nerve growth factor, 
neurotrophin 3, female rats, experimental model
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Содержание нейротрофинов в мозге самок крыс в экспериментальной модели роста злокачественной опухоли в условиях гипотиреоза 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Гипотиреоз, являющийся распространенной эндо-
кринной патологией, поражающей около 5 % насе-
ления, чаще женщин, характеризуется замедлением 
метаболических процессов в организме, а плейо-
тропное действие гормонов щитовидной железы (ТГ) 
может обусловить влияние гипотиреоза на течение 
других заболеваний, в частности, онкопатологии. 
Однако механизм связи между дисфункцией щито-
видной железы (гипо-, гиперфункция) и развитием 
злокачественных опухолей не ясен, а результаты 
эпидемиологических и экспериментальных иссле-
дований противоречивы [1, 2], что обусловливает 
необходимость изучения взаимодействия тиреоид-
ной дисфункции и развития злокачественной опухоли 
в экспериментальных моделях [3].

ТГ играют ключевую регулирующую роль во мно-
гих физиологических процессах и тесно связаны 
с нервной системой: их синтез и высвобождение 
в кровоток строго контролируется осью гипоталамус–
гипофиз–щитовидная железа (ГГТ-ось), которая регу-
лируется ТГ через отрицательную обратную связь [4]. 
ТГ играют значительную роль и в развитии, и в функ-
ционировании зрелой центральной нервной системы 
(ЦНС), о чем свидетельствует снижение когнитив-
ных функций и объема серого вещества, изменение 
мозговой активности, различные неврологические 
нарушения у людей и у экспериментальных живот-
ных при дефиците этих гормонов [5]. Природа этих 
нарушений позволила предположить, что ТГ могут 
оказывать свое действие в том числе и через регуля-
цию уровня нейротрофических факторов в централь-
ной и периферической нервной системе.

Современные представления связывают нейротро-
фины с регуляцией нейропротективных и репаративных 
процессов нервной ткани (нейро/глиогенез), процессов 
таргетированного ветвления дендритов и роста аксонов 
в центральной и периферической нервной системе, 
синаптогенеза, высвобождения нейротрансмиттеров, 
с регуляцией активности ионных каналов и рецепто-
ров нейромедиаторов (нейромышечная интеграция 
и интеграция периферических тканей), а также про-
цессов миелинизации/ремиелинизации. Интересна 
информация о способности нейротрофинов препятство-
вать окислительному стрессу и оказывать влияние на 
процессы апоптоза / аутофагии, участвуя в сохранении 
структурной и функциональной целостности нейронов 
и различных структур мозга [6]. Таким образом, нейро-
трофины рассматриваются как важные регуляторные 
белки нервной ткани, поддерживающие жизнеспо-
собность и функционирование нейронов и глиальных 
клеток на всех этапах онтогенеза. Эти процессы обеспе-
чивают структурно- функциональную организацию ней-

рональной сети – нейропластичность, т. е. адаптацию 
ЦНС в изменяющихся условиях, прежде всего внутрен-
ней среды организма. Доминировавшее представление 
о неизменности сформировавшейся ЦНС сменилось 
пониманием реальности структурно- функциональных 
перестроек зрелого мозга и изменений нейронных свя-
зей под влиянием различных эндо-/экзогенных стиму-
лов для обеспечения динамического управления всеми 
системами организма, т. е. концепция нейропластично-
сти [7]. Предполагается, что происходит конститутивный 
синтез нейротрофинов и их активное выделение при 
функциональной необходимости (зависящая от нейро-
нальной активности регулируемая секреция). Обнару-
жены различия нейротрофического обеспечения мозга 
в разные периоды онтогенеза, а также при различных 
заболеваниях вследствие изменения метаболизма 
нейротрофинов и их доступности [7, 8]. Накапливается 
информация об экспрессии нейротрофных факторов 
и их рецепторов в злокачественных опухолях различной 
локализации, их участии в регуляции процессов раз-
вития и прогрессирования злокачественных опухолей, 
однако практически ничего не известно о функциони-
ровании системы нейротрофинов в головном мозге при 
развитии в организме внемозгового онкологического 
процесса [9].

В настоящее время интенсивно анализируются 
и обобщаются результаты многолетних исследований 
физической (иннервация) и функциональной (регу-
ляторные сигналы) взаимосвязи злокачественных 
опухолей с периферической и центральной нервной 
системой организма- опухоленосителя. Это привело 
к признанию ведущей роли ЦНС, интегрирующей все 
эндо- и экзогенные сигналы, в регуляции развития 
и прогрессирования опухолевого процесса и обусло-
вило значительный интерес исследователей к меха-
низмам взаимодействия злокачественных опухолей 
и ЦНС [9–11].

Цель настоящей работы состояла в изучении со-
держания членов одного из семейств нейротрофинов 
(нейротрофического фактора мозга, фактора роста 
нервов и нейротрофина 3) в коре больших полу-
шарий и в подкорковом веществе мозга самок крыс 
в экспериментальной модели внемозгового роста 
злокачественной опухоли в условиях индуцирован-
ного гипотиреоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперимент выполнен на 47 самках белых нели-
нейных крыс массой 150–180 г, полученных из ФГБУН 
«Научный центр биомедицинских технологий ФМБА» 
(филиал «Андреевка», Московская область). Крыс 
содержали при естественном режиме освещения со 
свободным доступом к воде и пище. Штамм карци-
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номы Герена был получен из ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Использо-
ванная в эксперименте опухоль – карцинома Гере-
на – представляет собой низкодифференцированный 
агрессивный рак, выделенный из матки беспород-
ной белой крысы, средняя прививаемость – 75 %, 
спонтанное рассасывание не наблюдается. Материал 
для трансплантации получали от крыс-доноров на 
12–16-е сутки роста опухоли. Трансплантацию кар-
циномы Герена осуществляли путем стандартного 
введения суспензии опухолевых клеток в физиологи-
ческом растворе под кожу лопатки в объеме 0,5 мл 
суспензии в разведении 1:10.

Для моделирования состояния гипотиреоза сам-
кам белых нелинейных крыс в течение 30 дней 
скармливали фармакопейный тиреостатик тиамазол 
(Мерказолил, «Акрихин», Россия) в суточной дозе 
2,5 мг/100 г массы (суммарная доза – 75 мг/100 г 
массы). Животные не отказывались от еды, приба-
вили в весе, однако отмечалось ухудшение внеш-
него вида кожи и шерсти, вялость, сонливость. Для 
подтверждения состояния гипотиреоза в сыворотке 
крови определяли содержание общего тироксина 
и тиреотропного гормона (ТТГ) радиоиммунным ме-
тодом с помощью стандартных наборов Immunotech 
(Чехия). При достижении стойкого гипотиреоза (сни-
жение содержания общего тироксина и увеличение 
содержания ТТГ в сыворотке крови) самкам подкож-
но перевивали карциному Герена – основная группа 
(N = 10) – для исследования его влияния на рост зло-
качественной опухоли. В эксперименте использовали 
2 контрольные группы: 1 – крысы с гипотиреозом 
(N = 10), 2 – самостоятельный подкожный рост карци-
номы Герена (N = 10). Также были группа интактных 
животных (N = 10) и группа крыс с самостоятельным 
подкожным ростом опухоли для оценки продолжи-
тельности жизни (N = 7, гибель животных с 19-е по 
22-е сутки после перевивки опухоли).

Животных интактной, контрольных и основной 
групп декапитировали на 18-е сутки после перевивки 
опухоли. Головной мозг быстро извлекали, на льду от-
мывали от крови, выделяли кору больших полушарий 
(серое) и подкорковое (белое) вещество и готовили 
10 % гомогенаты, используя 0,1М калий- фосфатный 
буфер (рН = 7,4), содержащий 0,1 % Твин-20 и 1 % 
бычий сывороточный альбумин (центрифугирование 
при +4 °C, 3000 об/мин, 15 мин). Методом ИФА в соот-
ветствии с протоколом к набору в каждом образце 
определяли содержание нейротрофического фактора 
мозга BDNF (R&D System, USA & Canada), фактора роста 
нервов β- NGF и нейротрофина 3 NT-3 (RayBiotech, USA).

Для статистического анализа результатов исполь-
зовали Statistica 6.0. Соответствие распределения 
нормальному закону оценивали с помощью критерия 

Шапиро–Уилка (для малых выборок) – в части выбо-
рок распределение не соответствовало нормально-
му закону. Данные в таблицах представлены в виде 
медианы и квартилей (Me; Q1; Q3). Для оценки зна-
чимости различий использовали критерий Манна- 
Уитни, критический уровень значимости р ≤ 0,05 для 
парных сравнений, р ≤ 0,017 при множественных 
сравнениях (коррекция критического уровня значи-
мости – поправка Бонферрони).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование показало, что у самок крыс с гипо-
тиреозом отмечалось более низкое содержание 
в сером веществе мозга BDNF и NT3 – в среднем в 2,8 
раза, – и более высокое NGF-β – в 2,2 раза по сравне-
нию с уровнем показателей в интактной группе, при 
этом в белом веществе только уровень NT3 был ниже 
в 1,6 раза (таблица).

У животных с карциномой Герена отмечались 
аналогичные изменения содержания BDNF и NGF-β 
в сером веществе – соответственно, в 1,6 раза 
ниже и в 2,2 раза выше уровня в интактной группе, 
а содержание NT3 не отличалось от него; при этом 
в белом веществе содержание NGF-β и NT3 было 
выше аналогичных показателей в интактной группе – 
в 3,1 и в 2,4 раза, соответственно. Таким образом, 
уровни BDNF и NGF-β в сером веществе при гипо-
тиреозе и при самостоятельном опухолевом росте 
изменялись однонаправленно, изменение содер-
жания NT3 было более выражено при гипотиреозе 
и в сером, и в белом веществе мозга, в то время как 
при самостоятельном опухолевом росте выявлены 
более значительные изменения содержания NGF-β 
и NT3 в белом веществе мозга. При этом следует 
отметить, что у животных интактной группы уро-
вень BDNF и NGF-β в сером и белом веществе мозга 
не различался, а уровень NT3 был ниже в 1,5 раза 
в сером по сравнению с уровнем в белом веществе. 
У самок крыс с гипотиреозом содержание BDNF 
и NT3 в сером веществе было ниже в среднем в 2,6 
раза, чем в белом веществе, а NGF-β – выше в 2,0 
раза. У самок крыс с карциномой Герена уровень 
BDNF в сером и белом веществе не различался, NT3 
и NGF-β был ниже в 3,4 и 1,6 раза, соответственно, 
в сером веществе.

У самок крыс с сочетанной патологией (рост карци-
номы Герена на фоне гипотиреоза) содержание BDNF 
в сером веществе не отличалось от показателя в ин-
тактной группе, при этом оно было более высоким 
по сравнению с уровнем как при гипотиреозе, так 
и при опухолевом росте – в 2,6 и в 1,5 раза, соответ-
ственно. Содержание NGF-β в сером веществе было 
в 1,8 раза выше, чем в интактной группе, изменяясь 
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аналогично этому показателю в группах с гипотирео-
зом и с карциномой Герена. При этом содержание 
NGF-β в белом веществе было в 1,6 раза выше, чем 
в группах интактной и с гипотиреозом, но ниже в 1,9 
раза, чем у самок крыс с карциномой Герена. Содер-
жание NT3 в сером и белом веществе не отличалось 
от уровня у интактных животных, но при этом было 
выше в 3,0 и 1,4 раза соответствующих показателей 
в группе с гипотиреозом и в 2,8 раза ниже показателя 
в белом веществе самок крыс с карциномой Герена. 
Таким образом, при сочетании патологий (опухоле-
вый рост на фоне гипотиреоидного состояния) содер-
жание в сером и белом веществе нейротрофинов 
BDNF и NT3 не отличалось, а содержание NGF-β было 
выше, чем соответствующие показатели у интакт-
ных животных. При этом обращает на себя внима-
ние различная направленность изменения уровня 

NT3 у самок с гипотиреозом и с самостоятельным 
ростом карциномы Герена, в то же время содержание 
NGF-β было более высоким (по сравнению с уровнем 
у интактных животных) во всех изученных группах, 
наиболее выражено – у крыс с самостоятельно расту-
щей опухолью. Здесь следует отметить также, что 
у животных с сочетанной патологией статистически 
значимых различий между содержанием нейротро-
финов в сером и белом веществе мозга не выявлено, 
в отличие от показателей у животных только с гипо-
тиреозом или с самостоятельно растущей опухолью.

ОБСУЖДЕНИЕ

ТГ имеют фундаментальное значение для разви-
тия мозга и являются важными факторами, обеспе-
чивающими его функционирование на протяжении 

Таблица. Уровень нейротрофинов в головном мозге самок крыс
Table. The level of neurotrophins in the brain of female rats

BDNF (пг/г ткани) / 
pg/gm of tissue

NGF-β (пг/г ткани) / 
pg/gm of tissue

NT3 (пг/г ткани) / 
pg/gm of tissue

Интактная группа / Intact group (N = 10)

Серое вещество / 
Grey matter 7071,4; 6501,7; 7265,4 1859,1; 1600,7; 2091,8 26,2; 18,5; 30,6

р4 = 0,0017

Белое вещество / 
White matter 6484,4; 5236,7; 7134,6 2072,8; 2004,7; 2294,8 38,6; 33,6; 42,2

Крысы с гипотиреозом / Rats with hypothyroidism (N = 10)

Серое вещество / 
Grey matter

2709,9; 2136,4; 3032,8
р1 = 0,0025
р4 = 0,0009

4115,6; 3562,9; 4521,8
р1 = 0,0002
р4 = 0,0002

8,8; 8,2; 10,3
р1 = 0,0007
р4 = 0,0015

Белое вещество / 
White matter 7555,6; 6986,7; 8321,6 2091,4; 1968,4; 2256,3 23,5; 18,1; 27,6

р1 = 0,0002

Крысы с карциномой Герена / Rats with Guerin’s carcinoma (N = 10)

Серое вещество / 
Grey matter

4523,0; 4334,0; 4711,0
р1 = 0,0003

4131,6; 3881,2; 4184,3
р1 = 0,0002
р4 = 0,0025

27,6; 19,5; 32,8
р1 = 0,0003

Белое вещество / 
White matter 5299,0; 4603,0; 6361,0 6476,9; 5209,1; 7134,6

р1 = 0,0002
93,3; 82,6; 125,1

р1 = 0,0012

Крысы с гипотиреозом + карцинома Герена / Rats with hypothyroidism and Guerin’s carcinoma (N = 10)

Серое вещество / 
Grey matter

6938,3; 6354,7; 7183,9
р2 = 0,0025
р3 = 0,0004

3308,2; 2860,0; 3832,7
р1 = 0,0002

26,8; 20,4; 29,4
р2 = 0,0009

Белое вещество / 
White matter 7071,4; 6901,7; 7265,4

3408,7; 3286,2; 3522,3
р1 = 0,0002
р2 = 0,0002
р3 = 0,0012

33,9; 31,2; 35,3
р2 = 0,0002
р3 = 0,0007

Примечание: множественные сравнения с коррекцией уровня значимости: р1 – с интактной группой, р2 – с гипотиреозом, р3 – с карциномой Герена 
(р ≤ 0,017). Парные сравнения: р4 – с белым веществом в соответствующей группе (р ≤ 0,05).
Note: multiple significance level correction comparisons: р1 – with intact group, р2 – with hypothyroidism, р3 – with Guerin’s carcinoma (р ≤ 0,017). Pair comparisons: 
р4 – with the white matter in the corresponding group (р ≤ 0,05).
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всего онтогенеза через геномные (прямое действие 
на транскрипцию) и негеномные (мембранные, 
митохондриальные и пр.) механизмы в нейронах 
и глиальных клетках. Дисфункция в тиреоидной 
системе тяжело сказывается на функционировании 
всего организма, и прежде всего ЦНС, нарушая регу-
ляцию нейрогенеза (протекающего и во взрослом 
мозге), динамику элементов цитоскелета и внутри-
клеточных транспортных систем, ангиогенеза, пла-
стичности нейронов. При этом не только дефицит, 
но и недостаточность (субклинические изменения) 
ТГ оказывают значительное влияние на энергети-
ческий метаболизм мозга и всех тканей организма 
через митохондриальную дисфункцию [4, 12, 13]. При 
гипотиреозе активируются высвобождение провос-
палительных цитокинов и окислительный стресс, что 
может инициировать нейровоспаление и связанное 
с ним повреждение нейронов и глиальных клеток, 
синапсов и миелиновой оболочки [14]. Все эти про-
цессы опосредуются контролем экспрессии многих 
генов (в том числе генов нейротрофинов и их ре-
цепторов), в которой обнаруживаются более значи-
тельные изменения при системном гипотиреозе, чем 
при изолированном гипотиреозе мозга, связанном 
с инактивацией транспортеров и дейодиназ, а экс-
прессия части генов изменяется даже в состоянии 
легкой гипотироксемии, что предполагает континуум 
дисфункции щитовидной железы, простирающийся 
от легких гормональных нарушений (субклиниче-
ский гипотиреоз, гипотироксемии) до тяжелого гипо-
тиреоза [15–17].

В мозге самок крыс с гипотиреозом нами выяв-
лены изменения уровней нейротрофинов только 
в сером веществе – меньшее содержание BDNF 
и NT-3, бóльшее содержание NGF-β, чем у интактных 
самок. В многочисленных исследованиях взрослого 
мозга в условиях гипотиреоза показано аналогичное 
уменьшение уровня BDNF, как наиболее изученного 
нейротрофина [18, 19]. Установлено, что он экс-
прессируется нейронами и глиальными клетками 
с наиболее высоким уровнем в гиппокампе, а также 
в коре головного мозга, миндалине и мозжечке [19]. 
Исследования на мышах с нокаутом гена BDNF пока-
зали его важнейшую роль, прежде всего, в процессе 
миелинизации, что особенно важно, и во взрослом 
мозге, а также в регуляции пластичности нейро-
нов, зависящей от их активности, долговременной 
потенциации, тормозной и возбуждающей синап-
тической передачи [18–20]. Было показано участие 
BDNF в опосредованном ТГ удлинении и ветвлении 
дендритов в гиппокампе, а снижение уровня BDNF 
при дефиците этих гормонов связано с аномальным 
ослаблением их разветвления [18]. Как и BDNF, NT-3 
вовлечен в зависимую от активности пластичность 

синапсов, участвует в усилении сигнализации BDNF, 
в регуляции роста, дифференцировки, выживания 
клеток гиппокампа, симпатических и сенсорных 
нейронов, нокаут приводит к серьезным дефектам 
движения конечностей [21, 22]. В отношении NGF 
существует гипотеза о его мощном нейропротектор-
ном действии – обеспечении выживания и функцио-
нирования холинергических нейронов базальных 
ганглиев переднего мозга, регулирующих активность 
гиппокампа и неокортекса, обеспечении сохранения 
популяций нейронов и связей между ними в опти-
мальном функциональном состоянии, контроле 
репаративных процессов, аксоногенеза. Ряд других 
гипотез предполагает, что NGF вовлечен во взаимо-
действия в нейроэндокринноиммунной системе, 
участвует в механизмах усиления нейровоспаления 
при развитии стресса [10, 20, 23]. Сопровождающий 
развитие дисфункции щитовидной железы дисбаланс 
в системе нейротрофинов отражается в различных 
неврологических проявлениях гипотиреоза – когни-
тивных расстройствах, расстройствах настроения, 
треморе и других двигательных расстройствах, мы-
шечной слабости и пр. При этом изменение уровня 
отдельных нейротрофинов не всегда приводит к из-
менению специфической функции, особенно в усло-
виях легкой тироксемии, т. к. компенсаторно может 
изменяться экспрессия соответствующих рецепторов 
и взаимодействие с ними других нейротрофических 
факторов, обладающих значительной плейотроп-
ной активностью, что затрудняет определение роли 
каждого из них в адаптации нервной системы и про-
является в противоречивости результатов множества 
исследований нейротрофинов при различных состоя-
ниях организма [7].

В группе самок крыс с самостоятельным ростом 
опухоли выявлены изменения содержания нейро-
трофинов не только в сером веществе мозга – более 
низкий уровень BDNF и более высокий NGF (анало-
гично изменениям у крыс с гипотиреозом), – но и в бе-
лом – еще более выраженное увеличение NGF и NT-3. 
Как было показано нами ранее, у самок нелинейных 
белых крыс изменение содержания основных регу-
ляторов ГГТ-оси и ТГ в крови и тканях наблюдалось 
не только в группе с гипотиреозом, но и в группах 
с самостоятельным ростом и наиболее выраженно 
при сочетании роста злокачественной опухоли с ги-
потиреозом, что приводило к формированию у них 
состояния эутиреоидной дисфункции [24]. Также мы 
обнаружили снижение основной формы ТГ, погло-
щаемой мозгом – общего и свободного тироксина 
в сыворотке крови животных с самостоятельным 
и особенно с сочетанным с гипотиреозом опухолевым 
ростом [24]. Это очевидно было следствием влия-
ния опухолевого процесса и могло сопровождаться 
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недостаточностью ТГ в мозге и связанными с нею 
метаболическими и функциональными изменениями 
нервной ткани. Поэтому выявленные в настоящем 
исследовании изменения уровней BDNF и NGF в се-
ром веществе в группе животных с самостоятельным 
ростом опухоли, сходные с изменениями в группе 
с гипотиреозом, могут быть следствием состояния 
эутиреоидной дисфункции у животных этой группы.

В то же время, значительные изменения уровней 
NGF и NT-3 в белом веществе, т. е. в подкорковых 
структурах мозга, могут быть отражением взаимодей-
ствия активно развивающегося агрессивного (низко-
дифференцированная карцинома) опухолевого про-
цесса и ЦНС. Согласно концепции нейропластичности 
все, и прежде всего эндогенные, факторы (физио-
логические, стрессовые) вызывают реакцию системы 
нейротрофинов мозга при активации адаптационных 
процессов [7]. Регуляция экспрессии нейротрофинов, 
увеличивающая или уменьшающая их содержание 
в мозге и периферических отделах нервной системы, 
играет важную роль в физиологии нейронных сетей 
и функционировании ЦНС. При этом эксперимен-
тальные данные свидетельствуют о том, что нейро-
трофины чаще всего действуют не в месте синтеза, 
а в целевых компартментах, куда транспортируются 
ретроградным и антероградным аксональным то-
ком [20, 25]. В последние годы активно обсуждается 
взаимодействие нервной системы и злокачественной 
опухоли, регулирующее ее рост и прогрессирование. 
Исследователями подчеркивается важность иннер-
вации опухолей и изучения механизма нейрогенеза 
при раке, причем установлено, что нейральные пред-
шественники из головного мозга могут мигрировать 
в опухоли и инициировать там нейрогенез, стиму-
лируя рост опухоли и метастазирование. В настоя-
щее время активно изучается роль периневральной 
инвазии опухоли в прогрессировании опухолевого 
процесса, ее механизмы и ключевые регуляторы 
запуска, участие в этом процессе центральной нерв-
ной системы через нейротрофины, в частности BDNF, 
NGF и NT-3 [9, 10, 26]. Установлена их способность 
поддерживать прорастание нисходящих аксонов 
в денервированные области с образованием новых 
синапсов (исследования на моделях травмы спинного 
мозга). В частности, NT-3, вовлеченный в сигналь-
ный путь NGF (регулирующий аксоногенез), усили-
вал иннервацию и синаптогенез нескольких типов 
нисходящих аксонов, участвовал в индукции хемо-
таксиса, улучшал функциональное восстановление 
нейронов после травмы, регулируя формирование 
миелиновой оболочки, [27, 28].

Также NT-3 является единственным выделенным 
нейротрофином, с высокой аффинностью связываю-
щимся с рецептором TrkC, экспрессия которого значи-

тельна в нейронах гиппокампа и кортико- спинального 
тракта – крупнейшей магистрали связи головного 
мозга с нижележащими органами. NT-3 и TrkC игра-
ют решающую трофическую роль в нейрональной 
дифференцировке, усилении иннервации и синапто-
генезе в центральной и периферической нервной 
системе, способствуют выживанию олигодендроци-
тов (регулирующих формирование миелиновой обо-
лочки) и улучшают функциональное восстановление 
нейронов после травмы спинного мозга. При этом 
распределение NT-3 и его биологическая активность 
в различных популяциях нейронов отличается от NGF 
и BDNF, показывая, что у NT-3 есть своя функция in vivo 
[21, 23, 28]. Обнаружена способность NT-3 индуци-
ровать нейрональную дифференцировку стволовых 
клеток (на примере стволовых клеток костного мозга), 
что вызывает особый интерес в связи с появлением 
доказательств регуляции нейронными входами ком-
партмента опухолевых стволовых клеток [10, 29].

Еще одним моментом, значимым для прогрес-
сирования опухолевого процесса, является нейро-
иммунное взаимодействие. В настоящее время 
установлено, что NGF является важным регулятором 
перекрестных реакций между нервной и иммунной 
системами, модулируя активность различных иммун-
ных клеток, оказывая про-/противовоспалительные 
эффекты и в ЦНС, и на периферии [7, 30].

Наиболее интересной в нашем исследовании была 
группа крыс с ростом карциномы Герена на фоне ин-
дуцированного гипотиреоза. Неожиданным было то, 
что в этой группе статистически значимо отличалось 
от показателя у интактных животных только содер-
жание NGF, при этом его уровень в белом веществе 
и уровень NT-3 в сером и белом веществе были про-
межуточными между соответствующими показате-
лями при гипотиреозе и при самостоятельном росте 
опухоли. Таким образом, при сочетании патологий 
в нашем исследовании не наблюдалось синергиче-
ского усиления изменения содержания нейротро-
финов в мозге. Это может быть связано со многими 
причинами, в том числе как с более сложной пато-
физиологической ситуацией, на которую реагирует 
ЦНС – два одновременно существующих патологиче-
ских состояния, так и с различием биологических осо-
бенностей опухолевого процесса в самостоятельном 
варианте и в сочетании с коморбидной патологией 
и организма- опухоленосителя на одинаковом сроке 
наблюдения. Здесь следует обратить внимание на 
то, что эвтаназию (и извлечение мозга) самок крыс 
с самостоятельно растущей карциномой Герена и с со-
четанием патологий производили на 18-е сутки по-
сле перевивки опухоли. В группе с самостоятельным 
ростом опухоли на этом этапе в организме имелся 
далеко зашедший опухолевый процесс, а организм 
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животных был близок к терминальному состоянию. 
В группе с сочетанием патологий состояние гипоти-
реоза способствовало увеличению продолжительно-
сти жизни самок крыс при торможении роста опухоли, 
как было показано в работе [24], и у крыс основной 
группы на 18-е сутки опухолевый процесс был менее 
активен, а организм был дальше от терминального 
состояния, чем у животных с самостоятельным ростом 
опухоли. Вероятно, в условиях гипотиреоза ингибиро-
вание метаболизма в целом обусловливает замедле-
ние развития опухоли и таким образом увеличивает 
время на адаптацию ЦНС к опухолевому росту, что 
и проявляется различиями в содержании нейротро-
финов у самок крыс в группах с опухолевым ростом.

Таким образом, результаты нашего исследования 
показывают часть картины адаптации ЦНС в условиях 
самостоятельного или одновременного существования 
двух патологических процессов – гипотиреоза и вне-
мозгового роста опухоли. Обращает на себя внима-
ние различная выраженность изменений содержания 
нейротрофинов: в коре более значительно при гипоти-
реозе, в подкорковых структурах – при самостоятель-
но растущей опухоли, что в последнем случае может 
иметь отношение также к центральным механизмам 
контроля размера и формообразования органов. Вы-
явленное уменьшение уровня BDNF в сером веществе 
и значительное увеличение содержания NT-3 в белом 
веществе и NGF в сером и белом веществе мозга са-
мок крыс с самостоятельно растущей опухолью, веро-
ятно, свидетельствует об изменении баланса в сторону 
ухудшения синаптической пластичности в коре и акти-
вации процессов аксоно- и синаптогенеза в подкор-
ковых отделах мозга, а также о возможной активации 
нейрональной регуляции компартмента опухолевых 
стволовых клеток посредством NT-3-регуляции, что 

в совокупности способствует активному подкожному 
росту опухоли. Одной из причин значительно менее 
выраженного изменения уровня NGF и отсутствия зна-
чимых изменений уровня BDNF и NT-3 (по сравнению 
с интактными животными) при сочетании патологий 
могут быть различия биологических особенностей 
опухолевого процесса и организма- опухоленосителя 
на одинаковом сроке наблюдения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Накопленная к настоящему времени информация 
свидетельствует о значительной вовлеченности ней-
ротрофинов во взаимодействие ЦНС с различными 
типами тканей организма, в том числе с опухолевой, 
однако, о функционировании системы нейротрофи-
нов в головном мозге при развитии в организме 
внемозгового онкологического процесса известно 
все еще крайне мало. При этом уже очевидно, что 
передача сигнала носит контекстно- зависимый ха-
рактер, приводя в опухолях различной локализации 
и гистоструктуры к противоположным результатам. 
В настоящем исследовании показано, что в мозге 
самок крыс наиболее выражено было изменение 
содержания всех нейротрофинов в коре при гипоти-
реозе, а при самостоятельном росте опухоли – уровня 
NGF-β в коре и подкорковом веществе и NT3 – только 
в подкорковом веществе. При сочетании патологий 
изменялся только уровень NGF-β в коре и подкорко-
вом веществе. Эти результаты демонстрируют взаи-
модействие опухоли и ЦНС с изменением баланса 
регуляторных сигналов в древних (подкорковых) 
областях мозга, возможно отражая связь с биологи-
ческими особенностями активного или ингибирован-
ного (в условиях гипотиреоза) роста опухоли.
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РЕАЛИЗАЦИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОГО ПОТЕНЦИАЛА МИТОХОНДРИЙ 
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Резюме

Цель исследования. Получение экстракраниальных диффузных опухолевых очагов глиобластомы в организме мышей Balb/c 
Nude путем имплантации митохондрий, изолированных из глиобластомы человека.
Материалы и методы. Митохондрии глиобластомы человека выделяли с применением дифференциального центрифугирования 
на высокоскоростной рефрижераторной центрифуге. Митохондриальные образцы разводили 0,9 % раствором NaCl до концен-
трации 3 мг белка в 0,4 мл физиологического раствора. Мышам линии Balb/c Nude (N = 6) внутрибрюшинно одноразово транс-
плантировали свежеизолированные митохондрии глиобластомы из расчета 3 мг белка на 1 животное в 0,4 мл физиологического 
раствора. Контролем служили мыши-самцы линии Balb/c Nude (N = 4), которым одноразово внутрибрюшинно вводили 0,4 мл 
физиологического раствора. Всех животных умерщвляли путем декапитации на гильотине через 17-21 дней после парентераль-
ной имплантации митохондрий, изолированных из глиобластомы.
Результаты. Выявлены особые изменения структуры селезенки (N = 4): на множественных полях зрения отмечалось образо-
вание тяжей из клеток, напоминающих мультиформную глиобластому. Об инициации диффузного роста клеток глиобластомы 
в стромальной части красной пульпы селезенки свидетельствовала экспрессия GFAP и ki-67, которая фиксировалась и в пре-
парате опухоли пациентки с глиобластомой. При морфологическом исследовании брыжейки и лимфоузлов были выявлены 
множественные участки с атипичными клетками, напоминающие мультиформную глиобластому, локализующиеся в фиброзных 
перегородках и синусах. В брыжейке и лимфатическом узле мышей Balb/c Nude (N = 6) после трансплантации митохондрий глио-
бластомы человека четко определялись окрашенные гранулы с соответствующим иммуногистохимическим профилем – GFAP 
и ki-6. Дополнительное исследование иммунофенотипа клеток у мышей Balb/c Nude в селезенке, брыжейке и лимфоузлах по 
общепринятому маркеру S100 не оставляло сомнений в индукции злокачественного роста после трансплантации митохондрий, 
изолированных из глиобластомы человека.
Заключение. Показано, что применение парентеральной имплантации митохондрий, изолированных из глиобластомы человека, 
умышей-самцов линии Balb/c Nude вызывает рост и развитие в организме животных экстракраниальных очагов глиобластомы.  

Ключевые слова:
митохондрии, глиобластома, имплантация митохондрий, морфологическое исследование, экспериментальная онкология



56

For citation:  Kit O. I., Frantsiyants E. M., Shikhlyarova A. I., Neskubina I. V. Realization of malignant potential of human glioblastoma mitochondria in immunodeficient 
animals. Research and Practical Medicine Journal (Issled. prakt. med.). 2023; 10(3): 55-68. (In Russ.). https://doi.org/10.17709/2410-1893-2023-10-3-5, EDN: KZLERK

For correspondence:  Irina V. Neskubina – Cand. Sci. (Medicine), Senior Researcher at Laboratory of Malignant Tumor Pathogenesis Study, National Medical Research Centre 
for Oncology of the Ministry of Health of Russia, Rostov-on-Don, Russian Federation
Address: 63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation
E-mail: neskubina.irina@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7395-3086, SPIN: 3581-8531, AuthorID: 794688, Scopus Author ID: 6507509066, ResearcherID: AAG-8731-2019

Compliance with ethical standards:  the ethical principles required by the World Medical Association Declaration of Helsinki (World Medical Association Declaration of 
Helsinki, 1964, ed. 2013) were observed in the work. Signed informed consent was obtained from the patient for the collection and transfer of biological material for 
scientific research, governmental assignments for public and socially beneficial purposes.
Work with animals was carried out in accordance with the rules of the European Convention for the Protection of Animals Used in Experiments (Directive 86/609/EEC) and 
the Declaration of Helsinki, as well as in accordance with the “International Recommendations for Biomedical Research Using Animals” and Order of the Ministry of Health 
of Russia No. 267 of 19 June 2003 «On Approval of the Rules of Laboratory Practice». On December 24, 2019, the Commission on Bioethics of the Federal State Budgetary 
Institution National Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health of Russia approved the study protocol (protocol of the ethical committee No. 15/75) for 
working with mice of the Balb/c Nude line.

Funding:  this work was not funded.

Conflict of interest:  the authors declare that there are no obvious and potential conflicts of interest associated with the publication of this article.

The article was submitted 27.04.2023; approved after reviewing 11.08.2023; accepted for publication 28.08.2023.

REALIZATION OF MALIGNANT POTENTIAL OF HUMAN GLIOBLASTOMA MITOCHONDRIA 
IN IMMUNODEFICIENT ANIMALS 
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National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, Rostov-on-Don, Russian Federation
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Abstract

Purpose. Obtaining extracranial diffuse tumor foci of glioblastoma in Balb/c Nude mice by implantation of mitochondria isolated from 
human glioblastoma.
Material and methods. Human glioblastoma mitochondria were isolated using differential centrifugation in a high speed refrigerated 
centrifuge. Mitochondrial samples were diluted with 0.9 % NaCl solution to a protein concentration of 3 mg of protein in 0.4 ml of saline. 
Balb/c Nude mice (N = 6) were intraperitoneally transplanted with freshly isolated glioblastoma mitochondria at the rate of 3 mg of protein 
per 1 animal in 0.4 ml of physiological solution. Male mice of Balb/c Nude line (N = 4), which were injected once intraperitoneally with 
0.4 ml of physiological solution, served as control. All animals were euthanized by guillotine decapitation 17-21 days after parenteral 
implantation of mitochondria isolated from glioblastoma.
Results. Specific changes in the spleen structure were revealed (N = 4): the formation of strands of cells resembling glioblastoma multi-
forme was observed in multiple fields of vision. The initiation of diffuse growth of glioblastoma cells in the stromal part of the red pulp 
of the spleen was evidenced by the expression of GFAP and ki-67, which were also recorded in the tumor preparation of the patient 
with glioblastoma. Morphological examination of the mesentery and lymph nodes revealed multiple areas with atypical cells resembling 
glioblastoma multiforme, localized in fibrous septa and sinuses. Stained granules with the corresponding immunohistochemical profile, 
GFAP and ki-6, were clearly defined in the mesentery and lymph node of a Balb/c Nude mouse (N = 6) after transplantation of human 
glioblastoma mitochondria. An additional study of the immunophenotype of cells in the spleen, mesentery, and lymph nodes of Balb/c 
Nude mice by the generally accepted marker S100 left no doubt about the induction of malignant growth after transplantation of mito-
chondria isolated from human glioblastoma.
Conclusions. Parenteral implantation of mitochondria isolated from human glioblastoma in male Balb/c Nude mice Might cause the 
growth and development of extracranial foci of glioblastoma in animals.
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mitochondria, glioblastoma, mitochondrial implantation, morphological study, experimental oncology
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Глиобластома (ГБ) остается одним из неизлечимых 
первичных злокачественных новообразований голов-
ного мозга и связано это с рядом факторов, к приме-
ру, таким, как отсутствие единого целевого онкоген-
ного пути, что является одной из причин, которые еще 
больше усложняют ее лечение и исследование [1]. ГБ 
всегда метастазирует за пределы центральной нерв-
ной системы (ЦНС). Однако, она может быть очень 
инвазивной в пределах паренхимы головного мозга, 
что серьезно ограничивает эффективность хирургиче-
ского вмешательства и лучевой терапии [1].

Как и в других солидных опухолях, в ГБ присут-
ствует нарушение физиологии митохондрий, кото-
рое считается ключевым фактором прогрессирования 
данной опухоли. Как митохондриальная функция, так 
и дисфункция играют важную роль в онкогенезе ГБ, 
поскольку митохондрии модулируют поддержание 
свой ств стволовых клеток, покоя и дифференцировки 
ГБ, тогда как митохондриальные нарушения необ-
ходимы для разрешения устойчивости глиальных 
стволовых клеток к лечению. Субклеточное распре-
деление митохондрий коррелирует с миграционными 
и инвазивными возможностями клеток ГБ [1]. Было 
показано, что антагонисты PI3K запускают транспорт 
энергетически активных удлиненных митохондрий 
в кортикальный цитоскелет опухолевых клеток. По-ви-
димому, перемещенные митохондрии ускоряют дина-
мику ламеллиподий, вызывают более активный обо-
рот фокальных адгезивных комплексов, увеличивают 
скорость и расстояние миграции клеток, что в конеч-
ном итоге приводит к более высоким показателям 
инвазии клеток ГБ [2]. Митохондрии поддерживают 
инвазивность ГБ не только за счет снабжения аде-
нозин трифосфатом (АТФ), но и за счет контроля экс-
прессии поверхностных гликанов в стволовых клетках 
глиомы. Мутации в генах, кодирующих компоненты 
митохондриальных белковых комплексов, могут при-
водить к повышенной выработке супероксидного ра-
дикала, что приводит к устойчивым АФК-зависимым 
онкогенным путям и индукции митохондриальной 
ДНК. Эти изменения связаны с повышенным риском 
онкогенеза и метастазирования при глиобластоме [3].

Нарушение проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ) у пациентов с метастазами и ГБ 
высокой степени злокачественности связано с нару-
шением, как эндотелиальных плотных контактов, 
так и взаимодействий астроцитов и эндотелиальных 
клеток. Нарушение ГЭБ также влияет на перитумо-
ральный отек, развитие и прогрессирование опу-
холи. В дополнение к вышеупомянутым факторам, 
другие механизмы выхода злокачественных клеток 
включают сосудистую инвазию, лимфатическое рас-

пространение, периневральное распространение 
черепных нервов и прямую инвазию [4].

Суммируя предполагаемые препятствия для мета-
стазирования ГБ следует отметить следующие осо-
бенности: защиту ГЭБ, отсутствие лимфатических 
метастазов, приписываемое отсутствию лимфати-
ческих каналов в системе ЦНС, подавление экстра-
краниального роста клеток ГБ иммунной системой 
и предположение о неспособности клеток ГБ прони-
кать/разрушать внеклеточный матрикс других тканей, 
кроме тканей головного мозга [5]. Однако и эти факты 
в литературе оспариваются. Во-первых, эксперимен-
тальные данные доказывают, что ГЭБ неэффективно 
блокирует перенос клеток за пределы внутричереп-
ного пространства, а кровеносные сосуды ГБ ском-
прометированы вставками дифференцированных 
мезинхимальных стволовых клеток (перицитов), ас-
социированных с раком фибробластов (КАФ), и даже 
самих раковых клеток, имитирующих эндотелиальные 
клетки. Во-вторых, в ЦНС мышей и человека была 
обнаружена функциональная выстилка лимфатиче-
ских сосудов, состоящая из типичных эндотелиаль-
ных синусов твердой мозговой оболочки, ведущих 
к глубоким шейным лимфатическим узлам [6].

В последнее время, в связи с ростом заболевае-
мости глиомой и достижениями в их диагностике [7], 
количество сообщений о пациентах ГБ с экстракра-
ниальными метастазами постепенно увеличивается. 
Так, в статье Размологовой О. Ю. и Соколовой Т. В. 
(2013) представлен случай метастазирования глио-
бластомы у женщины 64 лет, умершей в раннем по-
слеоперационном периоде после удаления опухоли. 
Метастазы в легких были диагностированы при ауто-
псии. Фактором, способствующим экстракраниаль-
ному экстраневральному гематогенному распростра-
нению опухолевого процесса, явилась опухолевая 
инвазия верхнего сагиттального синуса – крупного 
венозного коллектора, имеющего сброс крови в си-
стему верхней полой вены [8]. К сожалению, в отече-
ственной литературе такие случаи единичны. В иссле-
довании Chen J. и соавт. (2022) были рассмотрены 
и проанализированы клинические характеристики 15 
пациентов ГБ с метастазами в позвоночник. Посколь-
ку такие метастазы обычно возникают одновременно 
или последовательно с прогрессированием ГБ, они 
часто протекают бессимптомно или симптомы появ-
ляются поздно [9]. В мета-анализе Cunha и соавт. 
(2019) в 11 из 114 случаев метастатического пора-
жения глиобластомы были метастазы в один орган, 
и только 12 случаев – метастазы ГБ в несколько оча-
гов [10]. Наиболее частая первичная локализация ГБ 
с экстракраниальными метастазами – височная доля, 
а ее метастатические очаги включают легкие, плевру, 
лимфатические узлы, печень, кожу, волосистую часть 
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головы, околоушную железу, селезенку, поджелу-
дочную железу, брыжейку кишечника, брюшину, 
эпидуральное пространство и кости, а также часто 
распространяется на мозговые оболочки или спин-
ной мозг через спинномозговую жидкость [11, 12]. 
Liu J. и соавт. (2020) сообщили о 46-летнем мужчине 
с первичной ГБ без сопутствующих патологий, у кото-
рого развилась обширная внечерепная прогрессия 
и отдаленные метастазы [4]. Мультиформную глио-
бластому с метастазами в кожу описали и Nakib C. E. 
и соавт. (2022) [12].

Таким образом, к настоящему времени рассмотре-
но достаточно много случаев экстракраниального ме-
тастазирования ГБ, однако механизмы этого явления 
остаются плохо изученными. Очевидна и роль мито-
хондрий в прогрессировании ГБ, при этом их участие 
в экстракраниальном метастазировании не известно.

Линейные животные широко используются в экс-
периментальной практике, во многих областях био-
логии и медицины [13–15]. Результаты исследований, 
выполненных на линейных животных, являются сопо-
ставимыми и могут быть повторены в любое отда-
ленное время и в любом другом научном центре.

Выбор животного определяется видовой принад-
лежностью клеточного материала. Для исследования 
рекомендуется использовать иммунодефицитных 
животных. Наиболее предпочтительными моделями 
являются стандартные сертифицированные живот-
ные с генетически обусловленным иммунодефи-
цитом – бестимусные мыши (голые мыши, Nude). 
Эти животные являются носителями аутосомно- 
рецессивной мутации, которая в гомозиготном 
состоянии приводит к отсутствию внутриутробной 
закладки тимуса и волосяных луковиц, в результате 
чего они дефицитны по Т-лимфоцитам и лишены 
шерстного покрова [16].

Целью исследования является получение экстра-
краниальных диффузных опухолевых очагов глио-
бластомы в организме мышей Balb/c Nude путем 
имплантации митохондрий, изолированных из глио-
бластомы человека.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Получение опухолевого материала
Во время операции краниотомии производили 

удаление у больной глиобластомы.
Часть опухоли быстро помещали в стерильный 

холодный раствор, содержащий 0,22 М маннитол, 0,3 
М сахароза, 1мМ ЭДТА, 2 мМ TRIS-HCL, 10мМ HEPES, 
pH 7,4.

Митохондрии выделяли с применением диффе-
ренциального центрифугирования на высокоско-
ростной рефрижераторной центрифуге Avanti J-E, 

BECMAN COULTER, USA по методу Егоровой М. В., 
Афанасьева С. А. (2011) [17] и Гуреева А. П. и соавт. 
(2015) [18]. Митохондриальные образцы разводили 
0,9 % раствором NaCl до концентрации 3 мг белка 
в 0,4 мл физиологического раствора.

Для имплантации изолированных митохондрий 
глиобластомы использовали мышей- самцов ли-
нии Balb/c Nude, которые были получены из ФГБУ 
МНИЦ Научный центр биомедицинских технологий 
«Андреевка» ФМБА (Московская область). Работа 
с животными проводилась в соответствии с прави-
лами «Европейской конвенции о защите животных, 
используемых в экспериментах» (Директива 86/609/
ЕЕС) и Хельсинкской декларации, а также в соответ-
ствии с 62 «Международными рекомендациями по 
проведению медико- биологических исследований 
с использованием животных» и приказом Минздрава 
России от 19 июня 2003 г. № 267 «Об утверждении 
правил лабораторной практики». Все животные со-
держались в одинаковых условиях в стандартных 
пластиковых клетках при естественном освещении, 
температуре воздуха 22–26 °C и со свободным досту-
пом к пище и воде. Животные ежедневно получали 
стандартный кормовой рацион и воду, проводили 
постоянное наблюдение с регулярным осмотром 
и взвешиванием. Манипуляции с животными про-
изводили в боксе с соблюдением общепринятых 
правил асептики и антисептики.

Мышам-самцам линии Balb/c Nude (N = 6) с на-
чальной массой 28,5–32,1 г внутрибрюшинно одно-
разово имплантировали свежеизолированные мито-
хондрии глиобластомы из расчета 3 мг белка на 1 
животное в 0,4 мл физиологического раствора.

Контролем служили мыши-самцы линии Balb/c 
Nude (N = 4) с начальной массой 27–32,5 г, которым 
однократно внутрибрюшинно вводили 0,4 мл физио-
логического раствора.

Всех животных умерщвляли путем декапитации 
на гильотине через 17–21 дней после парентераль-
ной имплантации митохондрий, изолированных из 
глиобластомы, когда у животных появлялись следую-
щие симптомы: потеря массы тела ≥ 25 % (таблица), 
вялость, шаткая походка.

Для изучения морфологических параметров ис-
пользовали выделенные после декапитации мышей 
Balb/c Nude фрагменты/сектора тканей селезенки, 
брыжейки, лимфатического узла и фиксировали 
в 10 % нейтральном формалине. После парафино-
вой проводки блоки резали на микротоме толщи-
ной 2–4 мкм, окрашивали гематоксилин- эозином 
и оценивали в проходящем свете при увеличении 
объектива × 5, × 10, × 100, × 200 (масляная иммерсия) 
с использованием микроскопа Axiovert (Carl 44 Zeiss, 
Германия) и программы визуализации изображе-
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ний Axiovision 4 (Carl Zeiss, Германия). Проводилось 
установление иммунофенотипа опухолевых клеток 
экспериментальных животных (ИГХ-маркеры: GFAP+, 
S100, ki-67, Grad4).

Характеристика больной. Больная Ч., 28.11.1958 г. 
рождения поступила в ФГБУ «НМИЦ онкологии» МЗ 
России 30.09.2022 г. с жалобами на периодические 
головные боли, общую слабость.

Из анамнеза. В начале августа 2022 г. остро воз-
никла слабость левых конечностей и лица. Госпита-
лизирована в ГБУЗ «НИИ-Краевая клиническая боль-
ница № 1 им. проф. С. В. Очаповского» Минздрава 

России, где находилась с 31.08.2022 г. по 06.09.2022 г. 
Выполнено МРТ головного мозга с контрастным уси-
лением с выраженными артефактами 01.09.2022 г.: 
объемное образование правой лобно- височно-под-
корковой области 42 × 56 × 54 мм, смещение средин-
ных структур – 10 мм. Самостоятельно обратилась 
в «НМИЦ онкологии». Рекомендовано хирургическое 
лечение в отделении нейрохирургии. МРТ головного 
мозга 14.09.2022 г.: срединные структуры смещены 
влево на уровне средне- черепной ямки до 5–6 мм. 
В подкорковых ядрах, островке, лобной и височных 
долях правого полушария выявлена зона распада. 

Таблица. Динамика массы тела мышей-самцов линии Balb/c Nude после внутрибрюшинной имплантации митохондрии 
глиобластомы и органы поражения злокачественным процессом
Table. Dynamics of body weight of Balb/c Nude male mice after intraperitoneal implantation of glioblastoma mitochondria 
and organs affected by a malignant process

№

Масса тела 
животных (г) 

до опыта /
 Animal body 

weight (g) 
before 

experiment

Масса тела животных 
на 17-е сутки опыта / 

body weight of animals 
on the 17th day of the 

experiment 

Масса тела животных 
на 19-е сутки опыта / 

body weight of animals 
on the 19th day of the 

experiment

Масса тела животных 
на 21-е сутки опыта / 

body weight of animals 
on the 21st day of the 

experiment 

Органы 
поражения / 

organs affected

Абс. / Abs. 
(%) Абс. / Abs. Абс. / Abs. 

(%) Абс. / Abs. Абс. / Abs. 
(%) Абс. / Abs.

1 28,5 21,2 (25,6) – – – –

Лимфоузлы, 
селезенка, 

брыжейка / Lymph 
nodes, spleen, 

mesentery

2 29,0 28,1 20,4 (29,7) – –
Лимфоузлы, 

брыжейка / Lymph 
nodes, mesentery

3 31,0 23,3 (24,8) – – – –

Лимфоузлы, 
селезенка, 

брыжейка / Lymph 
nodes, spleen, 

mesentery

4 32,1 31,2 21,2 (32,0) – –
Лимфоузлы, 

брыжейка / Lymph 
nodes, mesentery

5 29,7 27,3 22,3
(24,9) – –

Лимфоузлы, 
селезенка, 

брыжейка / Lymph 
nodes, spleen, 

mesentery

6 30,1 29,5 27,3 20,1 (33,2)

Лимфоузлы, 
селезенка, 

брыжейка / Lymph 
nodes, spleen, 

mesentery

M 
± 
m

30,066 ± 
0,539

22,25 ± 
1,050

29,02 ± 
0,855

21,3 ± 
0,550

Примечание: Абс. – масса тела животного в граммах; % – потеря массы тела на момент декапитации. Данные таблиц представлены в виде M ± m, 
где M – среднее арифметическое значение, m – стандартная ошибка среднего. Статистический анализ результатов проводили с помощью пакета 
программ Statistica 10.0.
Note: Abs. – body weight of the animal in grams; % – body weight loss at the moment of decapitation. Table data are presented as M  ±  m, 
where M – arithmetic mean, m – standard error of the mean. Statistical analysis of the results was performed using Statistica 10.0 software package.
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Компрессия 3-го и правого бокового желудочка 
мозга. Снижение субарахноидального пространства, 
боковой щели правого полушария. После внутри-
венного введения отмечается диффузное равномер-
ное периферическое накопление контраста тканью 
опухоли в правом полушарии, размерами узла 45 
× 60 мм. При DTI разрушение проводящих трактов 
на уровне опухоли, вовлечение в процесс правого 
кортико- спинального тракта, инфильтрация передних 
его отделов, большая часть тракта сдавлена. Боковые 
желудочки мозга ассиметричны, D < S, не расширены. 
IV желудочек не расширен. Очаг глиоза в левой лоб-
ной доли. Гиперостаз левой лобной кости. Дополни-
тельных образований в области мосто- мозжечковых 
углов не выявлено. Орбиты и хиазмальная область 
без особенностей, гипофиз в размерах не увеличен, 
ткань гипофиза имеет обычный сигнал. Хиазмаль-
ная цистерна не расширена. Умеренное расширение 
большой мозговой и нижней ретроцеребральной 
цистерн. Остальные субарахноидальные простран-
ства и борозды полушарий головного мозга нерез-
ко неравномерно расширены. Боковые щели мозга 
ассиметричны, D < S. Миндалины мозжечка распо-
ложены на уровне большого затылочного отверстия 
краниовертебральный переход без особенностей.

Тяжесть пациента при поступлении: средняя.
Диагноз: глиальная опухоль правых лобных и ви-

сочных долей головного мозга T3N1M0 с распростра-
нением в сильвиев пакет, подкорковую область, ста-
дия опухолевого процесса – IIIa. Клиническая группа 2.

Оперативное вмешательство: удаление новообра-
зования больших полушарий головного мозга с при-
менением микрохирургической техники.

Гистологическое исследование 111288–99 от 
12.10.2022 г.: морфологическая картина характерна 
для глиобластомы, NOS, Grad4 (ВОЗ, 2016). Для уточ-
нения иммунофенотипа опухолевых клеток и степени 
злокачественности рекомендуется иммуногистохими-
ческое (ИГХ) исследование.

Иммуногистохимическое исследование 111294–
95/22 от 20.10.2022 г.: морфологическая картина 
и иммунофенотип опухолевых клеток (GFAP+, S100, 
ki-67–15 %) характерные для глиобластомы, NOS, 
Grad4 (ВОЗ, 2016).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При общем морфологическом исследовании 
препарата селезенки мышей Balb/c Nude после им-
плантации изолированных митохондрий глиобла-
стомы отмечено сохранение общей архитектоники 
со значительным кровонаполнением, отвечающим 
кроветворному статусу органа (рис. 1 а, б). Красная 
пульпа селезенки мышей (N = 4) была представлена 

расширенными венозными синусами и клеточными 
элементами, включая, главным образом, эритроциты 
и лимфоциты, а также лейкоциты, плазматические 
клетки, моноциты и макрофаги. Обращало на себя 
внимание реактивное состояние ретикулярной ткани, 
переходящей в ретикулярную строму мальпигиевых 
телец (белая пульпа селезенки), размеры и структура 
которых значительно варьировали по всей поверх-
ности органа с доминированием крупных с расши-
ренными герминативными центрами и узкими пери-
ферическими слоями иммунокомпетентных клеток.

Вместе с тем, были выявлены особые изменения, 
которые указывали на развитие патологического 
процесса. На множественных полях зрения отмеча-
лось значительное расширение стромальных путей 
активной миграции атипичных клеток, принимающих 
форму рекрутированных фибробластов (рис. 1 в, г), 
а также образование тяжей из клеток, напоминаю-
щих мультиформную глиобластому (рис. 1 д, е).

Кроме того, отмечались скопления округлых ати-
пичных лимфоцитоподобных клеток с выраженной 
гиперхромией ядер, а также множественные участки 
с гигантскими многоядерными клетками типа мега-
кариоцитов с характерными ядрами неправильной 
формы (рис. 1 ж, з). Обилие мегакариоцитов по всей 
поверхности препарата, как известно, служит косвен-
ным подтверждением воздействия фактора опухо-
левой природы, который оказывает существенное 
гемолитическое влияние.

При морфологическом исследовании брыжейки 
и лимфоузлов на малом увеличении микроскопа 
(об. × 5), их структура не была патологически изме-
нена и никаких аномальных макроконгломераций 
выявлено не было (рис. 2, 3 а, б). Однако при значи-
тельном приближении (об. × 10, × 40), были выявле-
ны множественные участки с атипичными клетками, 
напоминающие мультиформную глиобластому, и ло-
кализующиеся в фиброзных перегородках и синусах 
(рис. 3 в, г). Необычная тропность митохондрий глио-
бластомы к структурным элементам лимфоидной ткани 
проявлялась формированием стромальных клеток гли-
ального характера в стенках трабекулярных синусов, 
лабиринтах лимфатических узлов и мозговых синусов, 
а также в окружении кровеносных сосудов (рис. 3 д, е). 
Помимо ретикулярной сети коллагеновых волокон 
и проводящей системы, возможность заселения им-
плантируемого опухолевого материала, состоящего 
из изолированных митохондрий, продемонстриро-
вана на снимках перегородок брыжейки, которые, как 
хорошо известно, также включают помимо кровенос-
ных сосудов и нейрональные структуры. В связи с этим, 
полученный эффект диффузного распространения ми-
тохондрий глиобластомы через фибробластический 
ретикулярный путь вполне соответствует существую-
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Рис. 1. Фрагменты селезенки мышей Balb/c Nude после введения изолированных митохондрий глиобластомы человека: а, б – 
частичное сохранение общей архитектоники с участками кровонаполнения, ув. × 5; в–е – расширение стромальных путей миграции 
атипичных клеток, принимающих форму рекрутированных фибробластов и лимфоцитоподобных клеток, ув. × 40, × 100; ж, з – обилие 
мегакариоцитов, ув. × 100. Окр. гематоксилин-эозином. Изображения типичны для каждого из 4 обследованных животных в группе.

Fig. 1. Fragments of the spleen of Balb/c Nude mice after injection of isolated mitochondria of human glioblastoma: a, б – partial preservation 
of the general architectonics with areas of blood filling, mag. × 5; в–e – expansion of stromal migration pathways of atypical cells taking the 
form of recruited fibroblasts and lymphocyte-like cells, mag. × 40, × 100; ж, з – abundance of megakaryocytes, mag. × 100. Hematoxylin-eosin 
staining. Images are typical for each of the 4 examined animals in the group.
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Рис. 2. Брыжейка и лимфатический узел мышей Balb/c Nude 
после введения изолированных митохондрий глиобластомы 
человека. Сохранение общей архитектоники лимфоузла с 
диффузными изменениями трабекулярных синусов, лабиринтов 
и мозговых синусов, ув. × 50, окр. гематоксилин-эозин. 
Изображения типичны для каждого из 6 обследованных 
животных в группе.

Fig. 2. Mesentery and lymph node of Balb/c Nude mice after 
injection of isolated human glioblastoma mitochondria. 
Preservation of the overall architectonics of the lymph node with 
diffuse changes of the trabecular sinuses, labyrinths and cerebral 
sinuses, mag. × 50. Hematoxylin-eosin staining. Images are typical 
for each of the 6 examined animals in the group.

Рис. 3. Брыжейка и лимфатические узлы мышей Balb/c Nude после внутрибрюшинного введения изолированных митохондрий 
глиобластомы человека: а–г – локализация атипичных лимфоцитоподобных клеток в фиброзных перегородках и синусах лимфоузлов, 
ув. × 40; д, е – кровенаполнение сосудов, диффузный рост мультиформных клеток глиобластомы в стромальных участках, ув. × 100. 
Окр. гематоксилин-эозином. Изображения типичны для каждого из 6 обследованных животных в группе.

Fig. 3. Mesentery and lymph nodes of Balb/c Nude mice after intraperitoneal injection of isolated human glioblastoma mitochondria: а–г 
– localization of atypical lymphocyte-like cells in fibrous septa and sinuses of lymph nodes, mag. × 40; д, е – blood filling of vessels, diffuse 
growth of glioblastoma multiforme cells in stromal areas, mag. × 100. Hematoxylin-eosin staining. Images are typical for each of the 6 examined 
animals in the group.
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щим представлениям о двусторонней связи нервной 
и иммунной систем, которая может трансформиро-
ваться как вариант патологического взаимодействия 
и демонстрировать вклад важнейших органоидов 
клеток глиобластомы в инициацию опухолевого роста.

Исходя из полученных данных о клинической кар-
тине глиобластомы больной Ч. 28.11.1958 г. рожде-
ния и установленного иммунофенотипа опухолевых 
клеток (ИГХ от 20.10.2022 г.: GFAP+, S100, ki-67–15 %, 
характерного для глиобластомы, NOS, Grad4), был 
проведен сравнительный иммуногистохимический 
анализ экспериментальных препаратов селезенки, 
брыжейки и лимфоузлов мышей Balb/c Nude, кото-
рым была осуществлена внутрибрюшинная транс-
плантация митохондрий, изолированных из глио-
бластомы пациентки Ч.

Об инициации диффузного роста клеток глиобла-
стомы в стромальной части красной пульпы селе-
зенки, не затрагивающего фолликулярные структуры 
белой пульпы, можно судить по определению экс-
прессии GFAP и ki-67.

На рис. 4 (а, б, в) представлены препараты, под-
тверждающие экспрессию GFAP при различном увели-

чении объектива. Важным обстоятельством явилось 
то, что при увеличении × 200 (рис. 4 в) четко просле-
живается цитоплазматическая (а не ядерная) реакция 
в фиброзных перегородках селезенки мыши Balb/c 
Nude (N = 4), что подтверждает локализацию митохон-
дрий именно в цитоплазме. Такая выраженная экс-
прессия GFAP свидетельствует о содержании маркера 
глиобластомы, который фиксировался и в препарате 
опухоли пациентки Ч. Следовательно, впервые можно 
было констатировать инициацию идентичного про-
цесса канцерогенеза путем целенаправленного мито-
хондриального заноса в экспериментальных условиях 
внутрибрюшинной трансплантации митохондрий из 
опухоли человека в организм животного.

Подобная иммуногистохимическая реакция была 
зафиксирована в селезенке мышей Balb/c Nude (N = 4) в 
отношении ki-67. Наиболее значительная экспрессия 
маркера регистрировалась в фиброзных перегородках 
(рис. 5 а), что характеризовало возможность опухоле-
вого роста клеток глиобластомы, инициированного 
субклеточным носителем злокачественной митохон-
дриальной ДНК. Мы полагаем, что подтверждением 
митохондриального канцерогенеза в стромальном 

Рис. 4. Цитоплазматическая реакция в фиброзных перегородках 
селезенки мышей Balb/c Nude. Экспрессия GFAP: Ув. × 30 (а), 
× 50 (б), × 200 (в). Цитоплазматическое окрашивание. 
Изображения типичны для каждого из 4 обследованных 
животных в группе.

Fig. 4. Cytoplasmic response in fibrotic septa of the spleen of Balb/c 
Nude mice. GFAP expression: mag. × 30 (a), × 50 (b), × 200 (c). 
Cytoplasmic staining. Images are typical for each of the 4 examined 
animals in the group.
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матриксе красной пульпы селезенки служит именно 
обнаруженное на препаратах цитоплазматическое, 
а не ядерное окрашивание, поскольку речь идет о ми-
тохондриальном компоненте цитоплазмы как носи-
теле злокачественной генетической информации. На 
рис. 5 (б) при увеличении × 200, нельзя ни отметить 
единообразие цитоплазматического окрашивания мар-
кера ki-67 во всем опухолеобразующем пространстве 
фиброзных перегородок красной пульпы селезенки.

Дополнительное исследование иммунофеноти-
па клеток у мышей Balb/c Nude (N = 4) в селезенке, 
брыжейке и лимфоузлах по общепринятому маркеру 
S100 (рис. 6, 7) не оставляло сомнений в индукции 
злокачественного роста после трансплантации мито-
хондрий, изолированных из глиобластомы человека. 
Экспрессия маркера S100 отражала ведущую роль 
стромального и цитоплазматического звена в реали-
зации митохондриального канцерогенеза.

Рис. 5. Иммуногистохимическая реакция в фиброзных перегородках селезенки мышей Balb/c Nude. Экспрессия ki-67 при 
цитоплазматическом окрашивании атипичных клеток.: ув. × 50 (а), × 200 (б). Изображения типичны для каждого из 4 обследованных 
животных в группе.

Fig. 5. Immunohistochemical reaction in fibrotic septa of the spleen of Balb/c Nude mice. Expression of ki-67 in cytoplasmic staining of 
atypical cells.: mag. × 50 (a), × 200 (b). Images are typical for each of the 4 examined animals in the group.

а б

Рис. 6. Селезенка мыши Balb/c Nude после имплантации 
митохондрий, изолированных из клеток глиобластомы 
человека. Экспрессия S100. Ув. × 150. Изображения типичны для 
каждого из 4 обследованных животных в группе.

Fig. 6. Spleen of Balb/c Nude mouse after implantation of 
mitochondria isolated from human glioblastoma cells. S100 
expression. Mag. × 150. Images are typical for each of the 4 
examined animals in the group.

Рис. 7. Брыжейка и ткань лимфатического узла мыши Balb/c 
Nude после имплантации митохондрий, изолированных из 
клеток глиобластомы человека. Экспрессия S100. Ув. × 30. 
Изображения типичны для каждого из 6 обследованных 
животных в группе.

Fig. 7. Mesentery and lymph node tissue of Balb/c Nude mouse 
after implantation of mitochondria isolated from human 
glioblastoma cells. S100 expression. Mag. × 30. Images are typical 
for each of the 6 examined animals in the group.
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Далее мы исследовали экспрессию маркеров GFAP, 
ki-67 в брыжейке и лимфатических узлах, как одних 
из часто встречаемых органов экстракраниального 
метастазирования глиобластомы и сопоставили 
с контролем.

На снимках брыжейки и лимфатического узла 
мыши Balb/c Nude после имплантации митохон-
дрий глиобластомы человека четко определяется 
преимущественно центральная область расположе-
ния окрашенных гранул с соответствующим иммуно-
гистохимическим профилем – GFAP и ki-67 (рис. 8, 9).

Так же, как и в селезенке мышей (N = 4), экспрес-
сия маркеров регистрировалась в фиброзных пере-
городках центральной зоны мякотных тяжей лимфа-
тических узлов. Аналогичным образом на препаратах 

обнаруживалось цитоплазматическое, а не ядерное 
окрашивание, что также указывало на свой ственную 
митохондриям дислокацию в цитоплазме клетке 
и проявление канцерогенного влияния в виде пере-
носа митохондриальной ДНК глиобластомы человека.

В качестве альтернативного примера цитоплаз-
матического окрашивания иммуногистохимического 
маркера ki-67 приводим контрольный препарат ме-
тастатически пораженного лимфоузла, где со всей 
очевидностью проявляется злокачественное пораже-
ние герминативного центра фолликулов лимфоузлов 
(рис. 10), а не синусов и фиброзных перегородки 
с характерным ядерным окрашиванием.

В этом отношении, можно указать на несомнен-
ную важность ранее приведенных данных о наличии 

Рис. 8. Брыжейка, ткань лимфатического узла, 
цитоплазматическая экспрессия GFAP в клетках, 
локализующихся в синусах и фиброзных перегородках 
лимфатических узлов. Ув. × 30. Изображения типичны для 
каждого из 6 обследованных животных в группе.

Fig. 8. Mesentery, lymph node tissue, cytoplasmic expression of 
GFAP in cells localised in sinuses and fibrous septa of lymph nodes. 
Mag. × 30. Images are typical for each of the 6 examined animals in 
the group.

Рис. 10. Контрольный образец лимфатического узла для ki-67 
с типичным ядерным окрашиванием герминативного центра 
фолликула, ув. × 200.

Fig. 10. Control lymph node sample for ki-67 with typical nuclear 
staining of the germinal centre of the follicle, mag. × 200

Рис. 9. Брыжейка, ткань лимфатического узла мыши Balb/c 
Nude после имплантации митохондрий, изолированных из 
клеток глиобластомы человека. Цитоплазматическая экспрессия 
ki-67. Ув. × 30. Изображения типичны для каждого из 6 
обследованных животных в группе.

Fig. 9. Mesentery, Balb/c Nude mouse lymph node tissue after 
implantation of mitochondria isolated from human glioblastoma 
cells. Cytoplasmic expression of ki-67. Mag. × 30. Images are typical 
for each of the 6 examined animals in the group.
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функциональной выстилки лимфатических сосудов, 
состоящей из типичных эндотелиальных синусов 
твердой мозговой оболочки, ведущих к глубоким 
шейным лимфатическим узлам [6]. Такое сродство 
структурных элементов тканей демонстрирует вы-
сокую вероятность межклеточного взаимодействия 
и подтверждает возможность метастазирования ГБ 
в другие лимфоидные органы. Безусловным факто-
ром индукции митохондриями ГБ диффузного роста 
опухоли являются и кровеносные сосуды ГБ, которые, 
как уже отмечалось, скомпрометированы вставка-
ми дифференцированных мезенхимальных стволо-
вых клеток (перицитов), ассоциированных с раком 
фибробластов (КАФ) и даже самих раковых клеток, 
имитирующих эндотелиальные клетки.

Высокая миграционная активность митохондрий 
ГБ и способность к транслокации с использованием 
механизмов рекрутизации фибробластических эле-
ментов соединительной ткани, по-видимому, пред-
ставляет ранее неизвестный путь злокачественного 
метастазирования, опосредованного насыщением 
внутренних сред организма клеточными подсисте-
мами, такими как архейоподобные генетически 
трансформированные и/или прокариоподобные ми-
тохондриальные подсистемы. Приобретенная само-

стоятельность онкогенных субклеточных носителей 
митохондриальной ДНК способствует ускоренному 
доступу и поражению органов, более выраженному, 
чем у целых злокачественных клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, показано, что применение пар-
ентеральной имплантации митохондрий, изолиро-
ванных из глиобластомы человека, у мышей- самцов 
линии Balb/c Nude вызывает рост и развитие в орга-
низме животных экстракраниальных очагов глио-
бластомы. Это дает возможность создать модель 
для изучения патогенеза злокачественного роста 
под влиянием трансплантации митохондрий, изо-
лированных из глиобластомы человека, и механизм 
митохондриального воздействия, вызывающего раз-
витие экстракраниальных опухолевых очагов (мета-
стазов) глиобластомы человека, что важно для кли-
ники, так как показывает новый, ранее неизвестный 
механизм диссеминации глиобластом, доказанный 
при морфологическом исследовании. Это ранее не 
известный факт в экспериментальной онкологии, 
позволяющий проводить изучение новых свой ств 
митохондрий клеток глиобластомы человека.
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И ДОЛГОВРЕМЕННОЙ ВЫЖИВАЕМОСТИ ПРИ НЕОАДЪЮВАНТНОМ 
ЛЕЧЕНИИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
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Резюме

Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее распространенное злокачественное заболевание. Применение неоадъювантной 
лекарственной терапии повышает вероятность достижения полного патоморфологического ответа (pCR), ведет к повышению 
резектабельности и абластики; способствует определению чувствительности опухолевых клеток к химиопрепаратам, тем самым 
улучшая прогноз пациента. Поскольку патоморфологическая оценка происходит после операции, необходимо развитие методов 
неинвазивной оценки ответа для своевременной коррекции объема проводимого лечения. Одним из таких методов является 
метод магнитно- резонансной томографии (МРТ). Оценка полученных изображений с использованием текстурного анализа позво-
ляет повысить точность метода как при контроле лечения в неоадъювантном режиме, так и при оценке ответа на назначенную 
неоадъювантную терапию при предоперационном планировании.
В настоящей статье представлен анализ литературных данных о возможности повышения прогностической ценности МРТ молоч-
ных желез в оценке полного патоморфологического ответа при неоадъювантном лекарственном лечении РМЖ с использованием 
текстурного анализа данных.

Ключевые слова:
рак молочной железы, неоадъювантная терапия, МРТ, патологический полный ответ, радиологический полный ответ, радиогеномика, текстурный анализ
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RADIOMICS OF MAGNETIC RESONANCE IMAGING FOR ASSESSMENT OF PATHOLOGICAL 
COMPLETE RESPONSE TO NEOADJUVANT THERAPY AND LONG-TERM SURVIVAL  
IN BREAST CANCER 
N. V. Petrova1, G. G. Karmazanovsky1,2�, E. V. Kondratyev1, A. Yu. Popov1, M. V. Rostovtsev1,3,4,  
N. Yu. Germanovich1, D. V. Kalinin1 

1. A. V. Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery, Moscow, Russian Federation
2. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russian Federation, Moscow, Russian Federation
3. M. E. Zhadkevich City Clinical hospital of the Ministry of Health of Russia, Moscow, Russian Federation
4. Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russian Federation
� karmazanovsky@yandex.ru

Abstract

Breast cancer (BC) is the most common malignant disease. The use of neoadjuvant drug therapy increases the likelihood of achieving 
a complete pathomorphological response (pCR), leads to an increase in resectability and ablation; helps to determine the sensitivity of 
tumor cells to chemopreventive agents, thereby improving the patient’s prognosis. Since pathomorphological assessment occurs after 
surgery, it is necessary to develop methods for non-invasive response assessment for timely correction of the volume of treatment. One 
such method is magnetic resonance imaging (MRI). Assessment of the obtained images using texture analysis allows to increase the 
accuracy of the method both in the control of neoadjuvant treatment and in the assessment of the response to neoadjuvant therapy 
during preoperative planning.
This article provides an analysis of the literature data on the potential to improve the prognostic value of breast MRI in assessing the 
complete pathomorphological response to neoadjuvant drug treatment of breast cancer using texture analysis of data.

Keywords:
breast cancer, neoadjuvant therapy, MRI, pathological complete response, radiomics, texture analysis
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выживаемости при неоадъювантном лечении рака молочной железы 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Неоадъювантная лекарственная терапия входит 
в схемы лечения пациенток как с первично опе-
рабельным раком молочной железы (РМЖ), так 
и с первично неоперабельным РМЖ, включающим 
местнораспространенный первично неоперабельный 
инвазивный РМЖ.

Неоадъювантная лекарственная терапия при пер-
вично операбельном РМЖ позволяет выполнить ор-
ганосохраняющую операцию и улучшить косметиче-
ский эффект, оценить эффект лекарственной терапии 
и своевременно прекратить ее в случае прогресси-
рования (с выполнением хирургического лечения), 
оценить выраженность патоморфологического ответа 
и назначить адъювантную терапию.

Первично неоперабельные формы РМЖ требуют 
лекарственной терапии в качестве первого этапа лече-
ния. Основными целями неоадъювантной лекарствен-
ной терапии является уменьшение размеров опухоли 
с целью достижения операбельного состояния и полу-
чение прогностической информации, основанной на 
степени выраженности лекарственного патоморфоза 
и необходимой индивидуализации постнеоадъювант-
ной терапии. Локальное лечение (хирургическое, 
лучевое) на первом этапе не показано [1–3].

Применение неоадъювантной химиотерапии повы-
шает вероятность достижения полного патоморфологи-
ческого терапевтического ответа (pCR), ведет к повы-
шению резектабельности и абластики; способствует 
определению чувствительности опухолевых клеток 
к химиопрепаратам, тем самым улучшая прогноз паци-
ента. Было доказано, что достижение полного патомор-
фологического терапевтического ответа, который опре-
деляется как ypT0 ypN0, также соотносится с лучшей 
общей выживаемостью (OS) [4]. Предыдущие исследо-
вания определили полный патоморфологический тера-
певтический ответ как суррогатную промежуточную 
конечную точку, по которой можно прогнозировать 
долгосрочную выживаемость пациентов РМЖ [5, 6]. 
Наибольшие преимущества от неоадъювантной химио-
терапии получают пациентки с HER-2-положительным 
и TNBC-типами РМЖ, у которых вероятность получения 
pCR равна 50–60 % [4, 7–9], в то время как вероятность 
достижения полного патоморфологического терапев-
тического ответа (pCR) у HR+/Her-2-негативных типов 
составляет 10–20 % [4, 10, 11].

Цель исследования: анализ литературных дан-
ных о возможности повышения прогностической 
ценности магнитно- резонансных томограмм (МРТ) 
молочных желез в оценке полного патоморфологи-
ческого терапевтического ответа при неоадъювант-
ном лекарственном лечении РМЖ с использованием 
текстурного анализа данных.

Нами был проведен анализ литературы с исполь-
зованием баз PubMed, Scopus, Web of Science. Для 
поиска данных мы использовал следующие ключе-
вые слова: рак молочной железы, неоадъювантная 
терапия, МРТ, полный патоморфологический тера-
певтический ответ, радиологический полный ответ, 
радиогеномика, текстурный анализ. Поиск литера-
туры по вышеуказанным ключевым словам позволил 
выявить как оригинальные, так и обзорные статьи. 
Мы не включали в обзор наблюдения единичных 
клинических случаев.

Подбор неоадъювантной лекарственной 
терапии и возможности оценки ее 
эффективности
РМЖ – заболевание с высокой межопухолевой 

и внутриопухолевой гетерогенностью. На основа-
нии совокупности гистопатологических характери-
стик опухоли и экспрессии паттернов рецепторов 
гормонов (эстрогена и/или прогестерона; ER/PR) 
и рецептора эпидермального фактора роста 2 (HER2/
Neu) РМЖ суррогатно классифицируют как один из 
следующих молекулярных фенотипов: люминаль-
ный А (ER+/PR+ с низким уровнем пролиферативной 
активности), люминальный B (ER+/PR+/HER2+ или 
HER2– с высоким уровнем пролиферативной актив-
ности), HER2-положительный, тройной негативный 
(тройной негативный базальноподобный и небазаль-
ный фенотипы). Молекулярный фенотип опухоли 
значимо влияет на назначение и прогноз терапии. 
Кроме существования различных фенотипов рака 
у различных пациентов, может также присутствовать 
аномальное разнообразие субпопуляций опухолевых 
клеток в первичной опухоли и метастазах – внутри-
опухолевая гетерогенность.

Подбор схем неоадъювантной лекарственной 
терапии (химиотерапия ± анти- HER2) осуществля-
ется на основании данных полноценного клинико- 
лабораторного обследования, в том числе биопсии 
опухоли с гистологическим исследованием и опре-
делением рецепторов эстрогена (ER), рецепторов 
прогестерона (PR), рецептора человеческого эпидер-
мального фактора роста 2 (HER2/Neu), уровня Ki-67.

Неоадъювантная лекарственная терапия при пер-
вично операбельных формах РМЖ может быть реко-
мендована при соблюдении следующих условий:

1) доказанный инвазивный первично операбель-
ный РМЖ (T0–1N1M0, T2N0M0, T2N1M0, T3N0M0, 
T3N1M0);
• тройной негативный фенотип или HER2-положи-

тельный статус с целью выполнения органосохра-
няющей операции, определения прогноза и инди-
видуализации постнеоадъювантной терапии при 
наличии резидуальной опухоли;
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• может быть рассмотрена у больных люминальным 
В раком высокого риска (G3, высокий Ki67) при 
наличии четких показаний для проведения химио-
терапии данного объема и желания пациентки 
выполнить органосохраняющую операцию;
2) согласии пациентки на выполнение органосо-

храняющей операции; с пациенткой должна быть 
обсуждена необходимость лучевой терапии в случае 
выполнения органосохраняющего лечения, а также 
вероятность повторной операции при положитель-
ном крае резекции.

При отсутствии достаточной информации на пер-
вом этапе рекомендуется оперативное лечение с из-
учением удаленной опухоли и патоморфологическим 
стадировании.

Все рекомендуемые курсы химиотерапии сле-
дует проводить предоперационно в полных дозах 
с соблюдением заданных интервалов, так как это 
повышает вероятность достижения полной морфо-
логической регрессии; если все запланированные 
курсы химиотерапии проведены до операции, адъю-
вантная химиотерапия, как правило, не назначается. 
В случае если по каким-либо причинам на доопера-
ционном этапе не удалось провести все запланиро-
ванные курсы химиотерапии, недостающие курсы 
проводятся после операции.

При TNBC фенотипе рака молочной железы на 
стадиях cT1a или cT1b при отсутствии клинически 
пораженных лимфоузлов пациенткам не проводят 
неоадъювантную химиотерапию. При наличии кли-
нически пораженных лимфоузлов/ на T1c стадии 
пациентки проходят антрациклин- таксановые схемы 
лечения в неоадъювантном режиме.

Карбоплатин может быть включен в схему лече-
ния, чтобы повысить вероятность достижения пато-
логического полного ответа (pCR). При назначении 
карбоплатина должны учитываться потенциальные 
осложнения, связанные с нарушением миелопоэза 
и функции почек. При наличии резидуальной опу-
холи рекомендуется адъювантная химиотерапия 
капецитабином, при наличии герминальных мутаций 
BRCA1/2 – олапарибом.

При HR-положительном, HER2-негативном типе 
раке молочной железы неоадъювантная гормоно-
терапия может заменять адъювантную терапию у тех 
пациентов, кому для принятия решения о назначении 
лечения и не требуется данных биопсии/опухоле-
специфического геномного тестирования.

Пациенткам в менопаузе с люминальным HER2-не-
гативным РМЖ T1–3N0–1 стадий при планировании 
на первом этапе хирургического лечения на пери-
од выполнения предоперационных обследований 
и подготовки к операции может быть назначен ко-
роткий «тестовый» курс гормонотерапии ингибито-

рами ароматазы. Динамическое определение Ki-67 
(в биопсийном материале и в послеоперационном 
материале первичной опухоли после «тестового» 
курса предоперационной гормонотерапии) является 
дополнительным фактором прогноза а также прогно-
стическим фактором чувствительности к гормоноте-
рапии. Клинически значимым является уровень Ki-67 
в послеоперационном материале 30 % свидетель-
ствует о менее благоприятном прогнозе и меньшей 
чувствительности к гормонотерапии и является аргу-
ментом в пользу назначения адъювантной химио-
терапии в рамках показаний, особенно при наличии 
других факторов неблагоприятного прогноза (G3, N+). 
Уровень Ki-67 в послеоперационном материале 10–
30 % имеет неопределенное прогностическое значе-
ние, и решение вопроса о назначении адъювантной 
химиотерапии должно приниматься на основании 
стандартных клинико- морфологических признаков.

У пациенток в пременопаузе неоадъювантная гор-
мональная терапия не должна включаться в схему 
лекарственной терапии.

Неоадъювантная химиотерапия при первично 
операбельном люминальном А варианте РМЖ не 
рекомендуется.

Пациенты с HER2-положительным- типом РМЖ 
при наличии клинически пораженных лимфоузлов/с 
высокими факторами риска согласно консенсусу 
IRIDE [12] при отсутствии клинически пораженных 
лимфоузлов проходят антрациклин- таксановые схе-
мы терапии или химиотерапию только таксанами 
в комбинации с трастузумабом и пертузумабом 
в неоадъювантном режиме. При наличии резидуаль-
ной опухоли, соответствующей RCB II–III или ypT ≥ 1b 
или ypN+, в качестве постнеоадъювантной терапии 
рекомендуется трастузумаб- эмтазин в комбинации 
с пертузумабом.

Первичное обследование при первично- неопе-
рабельном раке проводится в стандартном объеме, 
включая дополнительные диагностические методы, 
позволяющие исключить наличие отдаленных ме-
тастазов. Неоадъювантная лекарственная терапия 
проводится по тем же правилам, что и при первич-
но- операбельном РМЖ. Больным в менопаузе с люми-
нальным подтипом РМЖ может быть рекомендована 
неоадъювантная гормонотерапия, которую следует 
проводить в течение 4–8 мес. или до достижения мак-
симального эффекта. Выбор препаратов для неоадъю-
вантной лекарственной терапии аналогичен таковому 
при первично операбельном раке молочной железы:
- адъювантная химиотерапия, как правило, не на-

значается, если все запланированные курсы про-
ведены до операции; больным РМЖ с тройным 
негативным и HER2-положительным фенотипами, 
получившим неоадъювантную химиотерапию 



73

антрациклинами и таксанами в полном объеме, 
при наличии резидуальной опухоли может быть 
назначена постнеоадъювантная лекарственная 
терапия капецитабином (при тройном негатив-
ном раке молочной железы), олапарибом (при 
тройном негативном BRCA-ассоциированным раке 
молочной железы) или трастузумабом- эмтазином 
и пертузумабом (при HER2-положительном раке 
молочной железы);

- адъювантная гормонотерапия назначается всем 
больным с гормонозависимыми опухолями;

- адъювантная анти- HER2-терапия назначается всем 
больным при HER2-положительных опухолях [8].
Согласно рекомендациям Американского общества 

клинической онкологии [9], ответ на получаемую тера-
пию должен отслеживаться в ходе клинических обсле-
дований, производимых с регулярными интервалами, 
что связано с высокой гетерогенностью РМЖ во вре-
мени. Целесообразно оценить промежуточный эффект 
лечения с целью исключения возможного прогресси-
рования на 6–8-й неделе проведения неоадъювантной 
терапии; оценку эффекта следует производить при 
помощи клинического осмотра и инструментальных 
методов, зафиксировавших патологические изменения 
в молочной железе и регионарных зонах до начала 
лечения. Также оценку эффекта следует производить 
по завершении курсов неоадъювантной терапии при 
отсутствии клинических признаков прогрессирования 
болезни при помощи клинического осмотра и инстру-
ментальных методов, зафиксировавших патологиче-
ские изменения в молочной железе и регионарных 
зонах до начала лечения.

Методы визуализации подтверждают данные кли-
нических обследований, а также используются для 
предоперационного планирования.

Стандартом оценки ответа опухоли после проведе-
ния неоадъювантной терапии является патоморфо-
логическая оценка. Оценками эффективности явля-
ются уменьшение размеров опухоли и пораженных 
лимфатических узлов. Оценка патоморфологического 
ответа определяется изменениями опухоли на кле-
точном уровне и проявляется апоптозом и дистро-
фией клеток, а также формированием полей некроза 
и развитием очагов фиброза и склероза. Наиболее 
часто при патологическом исследовании использу-
ются такие оценочные шкалы, как Miller- Payne (MP), 
Residual Cancer Burden (RCB), Chevallier, Sataloff. 
Большинство из этих оценочных систем классифи-
цирует постхимиотерапевтические ответы в двух 
группах пациентов: с полным патологическим отве-
том (pCR) и не достигших полного патологического 
ответа (non-pCR). Пациенты, не достигшие полного 
патологического ответа в дальнейшем делятся на 
группы в зависимости от степени ответа. В настоящий 

момент в патоморфологической оценке эффекта от 
лечения нет общепринятых международных стандар-
тов, поэтому Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) на основании результатов мета-анализа 
12 клинических исследований было принято опре-
деление полного патоморфологического ответа как 
ypT0 ypN0. Исследование Kong X. et al. показало, что 
степень выраженности патологического ответа корре-
лировала с клиническими исходами [13]. Пациенты, 
достигшие полного патоморфологического терапев-
тического ответа (pCR) (ypT0 ypN0), имеют лучший 
прогноз. Поскольку патоморфологическая оценка 
происходит после операции, необходимо развитие 
методов неинвазивной оценки ответа для своевре-
менной коррекции объема проводимого лечения.

Возможности неинвазивной оценки полного 
патоморфологического терапевтического 
ответа (pCR)
Являясь неинвазивными, лучевые методы диагно-

стики могут способствовать оценке эффективности 
в течение всего процесса лечения. Оценка ответа опу-
холи на проводимое лечение может быть проведена 
с помощью таких модальностей, как ультразвуковая 
диагностика, маммография / контрастная маммо-
графия, МРТ, позитронно- эмиссионная компьютер-
ная томография (ПЭТ-КТ), позитронно- эмиссионная 
магнитно- резонансная томография (ПЭТ-МРТ).

МРТ молочных желез – наиболее точный метод, 
позволяющий оценить наличие и размеры резиду-
альной опухоли после проведения неоадъювантной 
терапии [14].

В настоящий момент МРТ используется для дина-
мической оценки ответа опухоли на лечение, также 
с ее помощью оценивается, был ли достигнул радио-
логический полный ответ (rCR). К сожалению, радио-
логический полный ответ по данным МРТ без данных 
гистопатологических маркеров имеет невысокую объ-
ективную способность прогноза полного патоморфо-
логического терапевтического ответа (pCR); кроме 
того, интерпретация данных МРТ может быть огра-
ничена субъективностью и ошибками интерпретации 
визуальных данных [15]. Таким образом, внедрение 
методик объективизации интерпретации, в том числе 
для полуавтоматического и автоматического анализа, 
в настоящий момент является актуальной задачей.

Радиогеномика как вспомогательный 
метод оценки для повышения качества 
прогноза полного патоморфологического 
терапевтического ответа (pCR)
Радиогеномика – развивающееся направление 

лучевой диагностики, целью которого является опре-
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деление взаимосвязей между рентгенологическими 
текстурными характеристиками изображения и ге-
номными основами течения заболевания, которые 
не учитываются при визуальной оценке. Текстурный 
анализ – новая методика анализа медицинских изо-
бражений при помощи специализированного про-
граммного обеспечения, позволяющая анализировать 
связи между пикселами и вокселами в медицинских 
изображениях одного или разных уровней серого. 
Текстурный анализ позволяет вычислять данные из 
медицинских изображений, не доступные человече-
скому глазу, например, среднюю плотность воксела, 
количество зон одного уровня серого в отсегментиро-
ванном объеме и скорость изменения уровня серого 
в пространстве в количественных значениях. Так, при 
сегментации объема опухоли происходит выделение 
сотен количественных характеристик по форме опу-
холи, ее текстуре и кинетическим характеристикам. 
Таким образом достигается объективность сравнения 
между выделенными зонами интереса.

Исследования в области радиогеномической 
оценки ответа на неоадъювантную терапию на се-
годняшний момент не имеют стандартизованного 
протокола проведения. Существует несколько пара-
метров, которые варьируют в разных исследованиях 
и могут оказывать влияние на конечный результат. 
Такими параметрами являются выбор временной 
точки сбора данных, выбор области сегментации, 
выбор последовательности МРТ.

1. Выбор временной точки сбора данных
Время сбора данных в существующих исследо-

ваниях было различным: так, сбор данных осуще-
ствлялся до проведения биопсии и начала терапии, 
в ходе терапии после 1–2 курсов неоадъювантной 
химиотерапии, либо после завершения лечения при 
предоперационном планировании.

O’Donnell J.P.M. и соавт. выделил 9 стратегий про-
гнозирований полного патоморфологического тера-
певтического ответа (pCR) среди всех проведенных 
исследований [16]:
- использование клинико- патологических и иммуно- 

гистохимических параметров (Clinical/Molecular);
- данные текстурного анализа изображений МРТ, 

выполненных:
• до прохождения неоадъювантной химиотерапии 

(НХТ) (Pre NAC)
• во время прохождения НХТ (Mid NAC)
• после прохождения НХТ (Post NAC)
• до + во время прохождения НХТ (Pre NAC + Mid 

NAC)
• до + после прохождения НХТ (Pre NAC + Post NAC)
• до прохождения НХТ в совокупности с клинико- 

патологическими и иммуно- гистохимическими 
параметрами (Pre NAC + Molecular)

- данные текстурного анализа изображений МРТ 
в совокупности с клинико- патологическими и им-
муно- гистохимическими параметрами с построе-
нием номограммы;

- интерпретация изображений МРТ, выполненных 
после прохождения НХТ (Post NAC) опытным луче-
вым диагностом для определения патологического 
полного ответа (pCR) (Radiologist).
При анализе исследований было выявлено, что 

прогностическая точность оценки полного пато-
морфологического терапевтического ответа (pCR) 
значимо повышалась при совместной оценке дан-
ных текстурного анализа, клинико- патологических 
и иммуно- гистохимических данных.

Прогностическая точность оценки полного пато-
морфологического терапевтического ответа (pCR) 
с использованием текстурного анализа по сравнению 
с прогнозированием ответа только на основании кли-
нико- патологических или иммуно- гистохимических 
данных была выше, вне зависимости от выбора 
временной точки сканирования (OR = 0,09; 95 % 
CI = 0,01–0,17).

Текстурный анализ данных, собранных во время 
/ после прохождения неоадъювантной химиотера-
пии, показывал более высокую прогностическую цен-
ность в сравнении с анализом данных, собранных до 
начала неоадъювантной химиотерапии (OR = 0,14, 
95 % CI = 0,02–0,26) и (OR = 0,26, 95 % CI = 0,07–0,45).

Текстурный анализ данных, извлеченных из двух 
разных исследований МРТ (до прохождения НХТ + во 
время / после прохождения НХТ) по сравнению с ана-
лизом данных, полученных только во время / после 
прохождения НХТ, не повысил прогностической точ-
ности определения полного патоморфологического 
терапевтического ответа (pCR) (Pre + Mid NAC MRIs 
versus Mid- NAC MRI, OR = 0,02, 95 % CI = – 0,10–0,14) 
(Pre + Post NAC MRIs versus Post- NAC MRI, OR = 0,01, 
95 % CI = 0,13–0,15).

Таким образом, текстурный анализ в совокупности 
с молекулярными и гистопатологическими данными 
показывает более высокую точность в прогнозирова-
нии течения и гистопатологического ответа опухоли 
по сравнению с прогнозированием ответа только 
на основании клинико- патологических или имму-
но- гистохимических данных, при этом текстурный 
анализ посттерапевтических МРТ-изображений по-
зволяет оценить непосредственный эффект, достиг-
нутый при неоадъювантной химиотерапии. Однако 
надо учитывать, что оценка уровня лимфоцитарной 
инфильтрации опухоли (TILs), ассоциированной с до-
стижением патологического полного ответа и безре-
цидивной выживаемости, возможна при анализе 
МРТ-изображений, полученных до начала химио-
терапевтического лечения; данные же, собранные 
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по прохождении лечения, не показали достоверной 
прогностической ценности [17].

2.Выбор зоны интереса для дальнейшей 
сегментации
Индукция, развитие и распространение опухоли 

в организме – сложный процесс, ключевым момен-
том которого является взаимодействие между опу-
холевыми клетками, окружающей стромой и ин-
фильтрирующими зону опухоли и периопухолевое 
пространство воспалительными и иммунными клет-
ками, концентрация которых в опухолевом инфиль-
трате в сравнении с неизмененными тканями зна-
чимо повышена [18].

Данные исследований говорят о том, что выра-
женная лимфоцитарная инфильтрация опухоли (TILs) 
ассоциирована с лучшим прогнозом и долговремен-
ным выживанием у пациентов с различными видами 
рака, в том числе у пациентов c РМЖ [19]. Так, Hong J. 
и соавт. в своем исследовании показал, что у пациен-
тов, достигших полного патологического ответа (pCR) 
уровень опухоль- инфицирующих лимфоцитов до про-
ведения неоадъювантной химиотерапии (pre- NAC TIL 
level) был выше, чем у тех, кто не получил полного 
патоморфологического терапевтического ответа (non-
pCR) (24,28 ± 2,34 % vs. 11,34 ± 0,60 % соответствен-
но, p < 0,0001). По результатам мультивариантного 
анализа, высокий уровень опухоль- инфицирующих 
лимфоцитов до проведения неоадъювантной химио-
терапии (pre- NAC TIL level) является независимым 
предиктивным фактором достижения pCR (OR = 3,92, 
95 % CI = 2,23–6,90, p < 0,001). Также пациенты с высо-
ким уровнем опухоль- инфицирующих лимфоцитов до 
проведения неоадъювантной химиотерапии (pre- NAC 
TIL level) имели лучшую пятилетнюю безрецидивную 
выживаемость (DFS) по сравнению с теми, у кого уро-
вень опухоль- инфицирующих лимфоцитов до про-
ведения лечения (pre- NAC TIL level) был низкий (84,5 % 
vs. 68,9 %, HR = 0,50, 95 % CI = 0,31–0,81, p = 0,005).

На данный момент нет однозначных мнений на 
счет того, какую значимость и прогностическую цен-
ность несут присутствующие в опухоли такие кате-
гории T-клеток, как СD4+, CD8+, FOXP3+, PD-1+ [17].

Kaewkangsadan V. и соавт. определил, что у паци-
енток с обширным местнораспространенным РМЖ 
(LLABCs) значимо повышен уровень циркулирующих 
в крови T-хелперов (Tregs) [20]. Уровень и динамика 
снижения количества клеток в крови коррелировали 
с ответом на неоадъювантное лечение. Однако есть 
сведения о том, что противоопухолевый иммунитет, 
как на молекулярном, так и на клеточном уровнях 
отличается в различных анатомических зонах, и изме-
нения, определенные в крови, не могут полноценно 
отражать происходящее в периопухолевом микро-
окружении [21].

В большинстве проведенных исследований при 
сегментации учитывается только область опухоли 
(tumoral region). Однако оценка области периопу-
холевого пространства (peri-tumoral region) – зоны 
паренхимы, непосредственно окружающей опухоль, 
может давать качественную информацию, вносящую 
вклад в оценку ответа на неоадъювантную химио-
терапию и долгосрочный прогноз.

Так, в исследовании Li C. и соавт. [22], включаю-
щем 448 пациентки с инвазивной неметастатической 
протоковой карциномой молочной железы и про-
ведением мультипараметрического МРТ молочных 
желез за 2 нед. до начала неоадъювантного лечения 
(pre- NAC) по стандартной схеме, было показано, что 
радиомическая модель с сегментацией объема опу-
холи (tumoral VOI) и периопухолевого пространства 
(peri-tumoral VOI) значимо повышает прогностиче-
скую точность определения полного патоморфо-
логического терапевтического ответа (pCR) с AUCs 
0,98 и 0,92 в тренировочной и оценочной когортах. 
Модель обладала хорошей прогностической цен-
ностью в группах пациенток с разными клиническими 
стадиями и разным молекулярным профилем РМЖ. 
Модель с сегментацией только объема опухоли или 
только объема периопухолевого пространства давала 
менее точный прогноз с AUC 0,86 и 0,89 в трениро-
вочной и оценочной когортах и AUC 0,97 и 0,78 в тре-
нировочной и оценочной когортах) соответственно. 
Точность клинической модели (с учетом стадии по 
TNM и молекулярного подтипа) показывало досто-
верно более низкую точность прогноза с AUC 0,54 
и 0,81 в тренировочной и оценочной когортах.

Таким образом, сегментация как объема опухоли 
(tumoral VOI), так и периопухолевого пространства 
(peri-tumor VOI) повышает прогностическую ценность 
радиомической модели.

3. Выбор последовательности МРТ для 
дальнейшей сегментации
Использование мультипараметрического МРТ 

позволяет осуществлять сегментацию изображений 
с большей чувствительностью и специфичностью 
в сравнении с использованием только одной после-
довательности.

Последовательности с динамическим контрасти-
рованием ограничены в возможности дифферен-
циации остаточной опухоли от посттерапевтических 
изменений, включая фиброзные изменения, зоны 
некроза и реактивного воспаления. Также затрудняет 
интерпретацию наличие зон неочагового контрасти-
рования (NMEs). Диффузионно- взвешенные изобра-
жения дополняют динамическое контрастирование, 
позволяя преодолеть эти ограничения. Цитотокси-
ческие эффекты неоадъювантного химиотерапевти-
ческого лечения повреждают клеточные мембраны 
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и ведут к редукции опухолевых клеток, что приводит 
к повышению значений ADC. Однако у диффузи-
онно- взвешенных изображений есть ограничения, 
связанные с высокой чувствительностью к артефак-
там движения, в том числе от дыхания и сердечных 
сокращений, низкое пространственное разрешение 
и сложность в оценке определенных подтипов РМЖ.

В мета-анализе Gu Y-L. и соавт. роль МРТ после про-
ведения неоадъювантной химиотерапии у пациентов 
с РМЖ было обнаружено, что МРТ с динамическим 
контрастированием показывает высокую специфич-
ность в обнаружении остаточной опухоли (0,92 про-
тив 0,85), в то время как диффузионно- взвешенные 
изображения обладают более высокой чувствитель-
ностью (0,93 против 0,64) [23]. Сочетанное использо-
вание контрастно усиленного МРТ и диффузионно- 
взвешенных изображений в таких группах пациентов 
могут повысить предсказательную точность [22].

Говоря о динамическом контрастировании, выбор 
именно ранней фазы контрастного усиления для даль-
нейшей сегментации улучшал прогнозирование пато-
логического ответа при проведении неоадъювантной 
химиотерапии, что ассоциировано с наличием зон 
неочагового контрастирования (NMEs) и их лучшей 
сегментацией во время ранней фазы динамического 
контрастирования, когда вклад фонового контрасти-
рования паренхимы (BPE) не так значителен [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Текстурный анализ является развивающейся ме-
тодикой оценки МРТ молочных желез, в частности 
для оценки ответа на проводимое неоадъювантное 
лечение при РМЖ. С помощью текстурного анализа 
возможна оценка регресса опухоли, состояния окру-
жающей ткани, лимфатических узлов, тем самым 
осуществляется контроль лечения в неоадъювант-
ном режиме.

Также важной проблемой является персонализи-
рованное прогнозирование ответа на назначаемую 
неоадъювантную химиотерапию и своевременное 
принятие решения о коррекции объема проводимого 
лечения, что позволит улучшить результаты проводи-
мого лечения и повысить качество жизни пациента.

Несмотря на обнадеживающие результаты в плане 
улучшения прогнозирования полного патоморфоло-
гического терапевтического ответа при совокупном 
использовании данных текстурного анализа МРТ, кли-

нических и патоморфологических данных, для выделе-
ния и дальнейшего введения в клиническую практику 
количественных визуализационных биомаркеров необ-
ходима техническая валидация. Этот процесс вклю-
чает в себя стандартизацию протоколов сбора данных 
и демонстрацию повторяемости и воспроизводимости.

Касательно стандартизации протоколов сбора дан-
ных, в настоящий момент существуют противоречивые 
данные о том, какая временная точка сбора данных 
дает наилучший результат в плане прогноза полно-
го патоморфологического терапевтического ответа 
и безрецидивной выживаемости. С одной стороны, 
анализ МРТ-изображений, собранных после проводи-
мого лечения, позволил бы упростить радиомическую 
модель и повысить воспроизводимость полученных 
результатов. С другой стороны, необходимо учиты-
вать, что оценка уровня лимфоцитарной инфильтра-
ции опухоли (TILs), ассоциированной с достижением 
полного патоморфологического терапевтического 
ответа и безрецидивной выживаемостью, возможна 
при анализе МРТ-изображений, полученных до начала 
химиотерапевтического лечения; данные же, собран-
ные по прохождении лечения, не показали достовер-
ной прогностической ценности. Для оценки уровня 
лимфоцитарной инфильтрации опухоли необходима 
сегментация как объема опухоли (tumoral VOI), так 
и периопухолевого пространства (peri-tumoral VOI).

Выявлено также, что текстурный анализ несколь-
ких последовательностей МРТ позволяет более точно 
сегментировать зоны интереса с учетом посттера-
певтических изменений и наличия зон неочагового 
контрастирования, затрудняющих интерпретацию.

Повторяемость представляет собой повторные 
измерения, сделанные в идентичных условиях в ко-
ротком промежутке времени, в то время как вос-
производимость отражает точность измерений, когда 
один из аспектов протокола меняется (например, 
напряженность магнитного поля сканера) [25]. Пони-
мание факторов, которые влияют на повторяемость 
и воспроизводимость, таких как сбор параметров 
изображения и анализ данных, необходимо для раз-
работки рабочих визуализационных биомаркеров.

В настоящий момент большинство исследований 
являются ретроспективными, а, следовательно, под-
вержены смещению выборки, и проводятся на базе 
одного центра. Коллаборации позволят провести 
многоцентровые исследования с их дальнейшей 
валидацией и вводом в клиническую практику.
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IMPACT OF THE TYPE OF ANESTHESIA ON THE FREQUENCY 
OF POSTOPERATIVE COMPLICATIONS AFTER HERNIOPLASTY AND 
ON THE DYNAMICS OF THE FRAILTY INDEX IN ELDERLY PATIENTS WITH 
INGUINAL HERNIA 
B. D. Akhverdiev�

Yevlakh Regional Central Hospital, Yevlakh, Republic of Azerbaijan
� mic_amu@mail.ru

Abstract

Purpose of the study. The purpose of the study was to compare the effect of spinal and general anesthesia on the incidence of postop-
erative complications after hernioplasty and on the dynamics of the frailty index (FI) in elderly patients with inguinal hernia.
Patients and methods. 78 patients diagnosed with inguinal hernia were involved in the study (average age was 70.1 ± 0.8 years). Patients 
underwent open hernia repair and Lichtenstein plasty of the posterior wall of the inguinal canal. The patients were divided into two 
groups depending on the type of anesthesia: spinal anesthesia (SA; N = 65) and general anesthesia (GA; N = 13). At the time of admission, 
30 days after the surgery, the FI was calculated using the Edmonton questionnaire.
Results. In the SA group, 39 patients (60 %) had a FI ≥ 7; 9 patients (13.8 %) had a FI ≥ 9; 8 patients (12.3 %) had a FI ≥ 11; and 9 patients 
(13.8 %) had the highest FI ≥ 12. At 30 days after surgery, 20 patients (30.8 %) showed a decrease in FI values (FI from 7 to 9 decreased 
almost 2-fold). In the GA group, on the day of admission, 6 patients (46.2 %) had FI ≥ 7, 5 (38.5 %) had FI ≥ 9, and 2 (15.4 %) had FI ≥ 11. 
At 30 days after surgery, no changes were observed in patients with FI ≥ 7.
Conclusion. In the spinal anesthesia group, urinary retention was predominant among complications, while in patients after general 
anesthesia, pulmonary atelectasis prevailed among complications. The use of spinal anesthesia for hernioplasty was accompanied by 
a decrease in the frailty index within 30 days after surgery in individuals with a FI ≥ 7. In the GA group, decrease in the index within 30 
days after surgery was observed in patients with FI ≥ 9.

Keywords:
open hernioplasty, frailty index, complication, elderly patients
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ВЛИЯНИЕ ВИДА АНЕСТЕЗИИ НА ЧАСТОТУ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПОСЛЕ 
ГЕРНИОПЛАСТИКИ И НА ДИНАМИКУ ИНДЕКСА «СТАРЧЕСКОЙ АСТЕНИИ» У ПАЦИЕНТОВ 
ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА С ПАХОВОЙ ГРЫЖЕЙ  
Б. Д. Ахвердиев�

Евлахская областная центральная больница, г. Евлах, Азербайджанская Республика
� mic_amu@mail.ru

Резюме

Цель исследования. Сравнить влияние спинномозговой и общей анестезии на частоту послеоперационных осложнений и на 
динамику индекса «старческой астении» после герниопластики у пациентов пожилого возраста с паховой грыжей.
Пациенты и методы. В исследование были включены 78 пациентов с диагнозом «паховая грыжа» (средний возраст 70,1 ± 0,8 года); 
всем больным была выполнена открытая герниопластика по Лихтенштейну. Больные были разделены на две группы в зависимости 
от вида анестезии: спинальная анестезия (СА; N = 65) и общая анестезия (ОA; N = 13 человек). При поступлении, через 30 дней 
после операции рассчитывали индекс «старческой астении» по Эдмонтонской шкале (далее – индекс EFS – Edmonton Frailty Scale).
Результаты. В группе СА индекс EFS был равен, или превышал 7 баллов в 39 (60 %) случаев; из них соответственно ≥ 9 – в 9 
(13,8 %), ≥ 11 – в 8 (12,3 %), и ≥ 12 баллов – также в 9 (13,8 %) случаях. Через 30 дней после операции у 20 (30,8 %) пациентов из 
этой подгруппы отмечено снижение индекса EFS с 7–9 баллов почти в 2 раза. В группе ОА в день поступления этот индекс у 6 
(46,2 %) пациентов был ≥ 7 баллам, у 5 (38,5 %) – ≥ 9, еще у 2 (15,4 %) ≥ 11 баллов соответственно. Через 30 дней после операции 
ни у одного больного с исходными значениями этого показателя ≥ 7 баллов изменений отмечено не было.
Заключение. В группе спинальной анестезии среди послеоперационных осложнений преобладала задержка мочи, у больных, 
перенесших общий наркоз – ателектаз легких. Использование спинальной анестезии при герниопластике сопровождалось сни-
жением индекса «старческой астении» через 30 дней после операции у лиц с ESF ≥ 7. В группе ОА снижение показателя в течение 
30 дней после операции наблюдалось у пациентов с ESF ≥ 9.
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INTRODUCTION

Inguinal hernia is one of the most common surgical 
diseases in elderly patients, and hernioplasty is consid-
ered a radical treatment option. Currently, the techni-
cal aspects of hernia surgery have been improved very 
well and are performed daily by most surgeons [1–3]. 
However, in contrast to young people, the risk of com-
plications and mortality after surgery in the elderly is 
considered high. This is due to the presence of age-re-
lated degenerative changes in the internal oblique and 
transverse abdominal muscles in the elderly, which leads 
to local complications (impaired fixation of the mesh 
endoprosthesis, flotation and folding of the prosthesis 
in the inguinal canal, and subsequently to a relapse of 
the disease. Only in clinics specializing in herniology, the 
recurrence rate did not exceed 2 % in strictly selected 
groups of patients [4, 5].

Nevertheless, the presence of concomitant diseases 
in the elderly, as well as a high frailty index (FI), which 
has been given great importance in recent years, is be-
coming a problem [6–9].

In surgery of elderly patients, it is necessary to carry 
out adequate preoperative preparation, choose the most 
sparing surgical tactics and type of anesthesia. In addi-
tion, to improve the immediate and long-term results 
of surgery, it is important to calculate the FI, reflecting 
the functional state of the patient [10–12].

The purpose of the study was to compare the effect 
of spinal and general anesthesia on the incidence of 
postoperative complications after hernioplasty and on 
the dynamics of the frailty index (FI) in elderly patients 
with inguinal hernia.

PATIENTS AND METHODS

The results of examination and treatment of 78 pa-
tients diagnosed with inguinal hernia in the central hos-
pital of Yevlakh region were analyzed. 71 of patients 
were men, and 7 were women. The mean age was 70.1 
± 0.8 years with a range from 62 to 87 years. The siz-
es of the hernias were as follows: widths 5,3 ± 0,9 cm 
and lengths 12,4 ± 3,7 cm. The clinical performance of 
hernias was not complicated Anesthetic risk according 
to ASA was 3.13 ± 0.08, and the FI was 8.03 ± 0.27. All 
patients underwent appropriate examination: physical 
examination, X-ray, ultrasound, electrocardiography, 
echocardiography. Duration of preoperative preparation 
was 10.1 ± 1.75 hours. Patients underwent open hernia 
repair and Lichtenstein plasty of the posterior wall of 
the inguinal canal.

The patients were divided into two groups depend-
ing on the type of anesthesia: spinal anesthesia (SA; 
N = 65) and general anesthesia (GA; N = 13 people).

The patient preparation was as follows. First, the pa-
tient’s central vein was catheterized and an intravenous 
infusion started. Hemodynamic monitoring was carried 
out: ECG, pulse oximetry, arterial pressure measurement 
at 5-minute intervals. The patient was sitting on the op-
erating table or lying on his side. For strict observance 
of sterility, the anesthesiologist must wear a headgear, 
mask, sterile gown and gloves, and the skin area to be 
punctured (lumbar vertebral region) was methodically 
disinfected and isolated with sterile materials.

Spinal anesthesia: puncture was performed with 
a Pencil- Point spinal needle from the III/IV or IV/V lum-
bar intervertebral area. If the puncture was done cor-
rectly, clear cerebrospinal fluid immediately began to 
drip through the cannula. After that, 2–2.5 ml of 0.5 % 
Bupivacaine solution was injected into the spinal canal. 
The spinal needle was removed and the patient was 
placed on his back for surgery.

After tracheal intubation and artificial respiration of 
the patient, general anesthesia was performed using 
muscle relaxants, followed by analgesics.

In all cases, the surgical operation was performed by 
one team, and postoperative care was carried out under 
the same conditions. After the surgery, parameters such 
as the intensity of pain syndrome, hospital stay duration 
were compared; postoperative activation time, initiation 
of per os nutrition after surgery, and stool excretion time 
were compared.

Postoperative urinary retention was diagnosed when 
it was impossible to urinate spontaneously in the pres-
ence of urge to urinate and a full bladder within 6–10 
hours after surgery.

The development of postoperative atelectasis was 
suspected if the patient had the following symptoms: 
rapid shallow breathing, cyanosis, increasing hypoten-
sion, tachycardia, and mild cough. The diagnosis was 
confirmed based on physical examination and radiolog-
ical changes on X-ray.

30 days after the surgery, the FI was calculated using 
the Edmonton questionnaire. This questionnaire has 
a good sequence of questions with high constructive va-
lidity. The interview explored the following nine domains: 
cognition, functional performance, general health, func-
tional independence, social support, pharmacological 
status, nutritional status, mental status, and abstinence.

Depending on the answer to each question, points are 
awarded to the patient. Depending on the scores, the 
FI was categorized into the following degrees: ≤ 5 = no 
frailty; 5–7 = have an inclination; ≥ 7 – frailty is present.

The numerical indicators of the results obtained were 
systematized in an Excel table. Statistical analysis was 
performed using IBM SPSS 21 software. Descriptive sta-
tistical methods (mean, standard deviation, frequency, 
percentage, and minimum and maximum) were used 
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while evaluating the data obtained. The conformity of 
quantitative data to normal distribution was tested with 
the Kolmogorov–Smirnov test. The Mann- Whitney U 
test was used to compare two groups of non-normally 
distributed quantitative variables. Statistical significance 
was taken as p < 0.05.

RESULTS

The age of patients in the SA group was 69.9 ± 0.85 
years, preoperative preparation lasted 8.7 ± 1.51 hours. 
These parameters were equal to 70.7 ± 2.29 years and 
17.5 ± 7.26 hours in the GA group, respectively. Although 
preoperative preparation took longer in the general an-
esthesia group, the difference between the scores was 
not statistically significant. The height and weight of 
patients did not differ significantly (p > 0.05).

According to the ASA, the severity of anesthesia in 
patients was determined as 3.15 ± 0.09 in the SA group 
and 3 ± 0.2 in the GA group (p > 0.05). On the day of 
admission, the frailty index values according to the Ed-
monton scale were calculated as 8.08 ± 0.31 in the SA 
group and 7.77 ± 0.43 in the GA group (p > 0.05).

The duration of surgery was 62.7 ± 3.1 min in the SA 
group and 75.1 ± 8.48 min in the GA group. The differ-
ence between the duration of the surgery in both groups 
was not statistically significant (p > 0.05). The duration 
of anesthesia did not differ significantly between the 
groups (SA 74.6 ± 3.25 min; GA 77.7 ± 10.3 min).

The intensity of postoperative pain was compared 
between the groups on a scale of 0 to 10 (0 = no pain; 10 
= worst pain). All patients in the GA group experienced 
postoperative pain, with an average intensity of 3.33 
± 0.38 points. Intense pain accompanied the need for 
the use of narcotic analgesics in patients (due to NSAIDs 
were ineffective). In the SA group, the pain intensity in 
patients was 2.08 ± 0.09 and was statistically significantly 
lower compared to the GA group (p < 0.05). Most pa-
tients in the SA group received NSAIDs for pain relief.

During the hospital stay, the following significant 
complications occurred in all patients included in the 
study: urinary retention – in 7 patients; lung atelecta-

sis – in 4 patients; intestinal paresis – in 3 patients and 
wound suppuration in 6 patients. The distribution of 
patients into groups revealed interesting facts. In the 
SA group, urinary retention was registered in 9.2 % of 
patients. In the GA group, the complication observed 
with the highest percentage was lung atelectasis – 
23.1 %. From all 4 cases, 3 cases were observed in the 
GA group and only 1 in the SA group. We thought, that 
the previous history of chronic obstructive disease in 
patient in SA group was the main cause for the devel-
oping lung atelectasis. The rates of these two compli-
cations were statistically significantly different between 
the groups (p < 0.05). Intestinal paresis was registered 
in 2 patients in the SA group and in 1 person in the GA 
group. Although wound suppuration was numerically 
greater in the SA group (5 patients), there were no 
difference between the groups in percent (table).

A comparative study of changes in the frailty index 
was performed on the day the patients were admitted 
to the hospital, 30 days later, and 1 year after surgery. 
In the 78 patients enrolled in the study, the frailty index 
on the day of admission was 8.03 ± 0.27. 30 days after 
surgery, it decreased to 6.86 ± 0.26 (p < 0.01). After 1 
year it increased again and reached 7.09 ± 0.26.

Detailed analysis revealed a pattern between the 
change in the FI and the type of anesthesia. Thus, on the 
day of admission in the SA group, the FI in 39 patients 
(60 %) was ≥ 7; in 9 – (13.8 %) ≥ 9; in 8 (12.3 %) ≥ 11; and 
9 (13.8 %) patients had the highest FI ≥ 12. 30 days after 
the surgery, a decrease in the FI values was noted. In 
particular, it should be noted that in 25 patients (38.5 %) 
the pain index decreased and was in the range of 5–7, 
which is estimated as a tendency to frailty. The number of 
elderly people with a FI from 7 to 9 decreased by almost 2 
times till in 20 patients (30.8 %). In 6 out of 9 people with 
severe fragility (≥ 12), a decrease in the FI was observed, 
although the difference between the indices was not sig-
nificant. Only in 3 elderly patients who underwent her-
nioplasty, a high FI was calculated 30 days after surgery.

In the GA group, on the day of admission, 6 patients 
(46.2 %) had a FI ≥ 7, 5 (38.5 %) had a FI ≥ 9, and 2 
(15.4 %) had a FI ≥ 11. Thirty days after surgery, no 

Table. The comparison of complications in patients of groups with different types of anesthesia

Complications
GA (N = 13) SA (N = 65) p

Abs. number % Abs. number %

Urinary retention 1 7.7 6 9.2 < 0.05

Lung atelectasis 3 23.1 1 1.5 < 0.05

Intestinal paresis 1 7.7 2 3.1 < 0.05

Wound suppuration 1 7.7 5 7.7 > 0.05
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changes were observed in patients with a FI ≥ 7. In 2 
individuals with a FI of 9 and 1 individual with a FI of 
11, there was a decrease in the index to a range of 5–7.

When analyzing the variation in the FI values by 
groups, the following correspondence was established. 
The use of spinal anesthesia in persons with mild frailty 
leads to a decrease in the index values in the immediate 
postoperative period due to earlier rehabilitation of pa-
tients. In persons with severe weakness, the values of the 
FI are not statistically significantly reduced. In patients 
treated with GA, 30 days after surgery, the general func-
tional activity of persons with severe soreness returned 
to normal for the better, and the FI decreased. The Fig. 1. 
shows the dynamic change in FI values between groups.

FI measurements more recently have gained attention 
as a predictive metric for postoperative outcomes. Pre-
operative weakness is believed to be a strong predictor 
of postoperative morbidity among general surgery. Thus, 
Solano Q., et al. (2022) retrospectively reviewed the Mich-
igan Surgery Quality Collaborative Hernia Registry (MSQC-
HR) for adult patients who underwent ventral hernia repair 
and assessed patient frailty and primary outcome (30-day 
complication). The authors revealed that frailty was in-
dependently associated with increased odds of postop-
erative complications [7]. Our findings are in line with 
aforementioned conclusions and highlight the importance 
of preoperative frailty assessment for risk stratification. 
However, the study mentioned above, unlike ours, did not 
evaluate the effect of different methods of anesthesia. At 
the same time, the results of our work show that the type 
of anesthesia is important, so we recommend approaching 
risk assessments based on this factor as well.

The assessment of FI and its importance has been em-
phasized for other surgical patients. Shikhverdiev N. N., 
et al. (2019), having conducted an observation of 127 

patients over 65 years of age who were treated at the 
Military Medical Academy named after Kirov S. M. (St. Pe-
tersburg), proved that the prognostic value of the FI, 
in addition to the generally accepted risk stratification 
scales, allows for a more accurate prediction of treat-
ment outcomes in elderly and elderly cardiac surgical 
patients [13].

Several studies have evaluated postoperative compli-
cations of hernia repair in elderly patients. For instance, 
Zhuk S. A., Smotrin S. M. (2023), evaluating the effec-
tiveness of different methods of inguinal hernioplasty 
in elderly patients (336 patients with inguinal hernias 
aged 60 to 75 years), concluded that the most frequent 
postoperative complications were inflammatory infil-
trate in the area of the postoperative wound, wound 
suppuration, mesh endoprosthesis rejection, hemato-
ma in the area of surgery, testicular edema, and hernia 
recurrence, which differs from our results. At the same 
time, the authors analyzed several methods, including 
the Lichtenstein method (used by us), but did not study 
the effect of anesthesia or the dynamics of the FI, which, 
in our opinion, is some limitation of this study [14].

Huerta S., et al. (2022) in their retrospective analysis 
of 109 veterans (age ≥ 80 years) who underwent elective 
hernia repair evaluated complications and their prognos-
tic values. The characteristics of patients who received 
general (GA) and local (LA) anesthesia were also evalu-
ated. According to the study results, renal disease [odds 
ratio (95 % confidence intervals) 4.1 (1.2–13.8)] and use 
of GA [5.0 (2.0–10.0)] were independent predictors of 
mortality. Cardiac disease and higher ASA remained more 
common in patients submitting to LA [2]. However, the au-
thors did not use the FI for the analysis, even though the 
FI is an objective tool to assess multidimensional geriatric 
syndrome characterized by increased vulnerability to dis-

Figure. Dynamic change in FI in SA and GA groups.

Research and Practical Medicine Journal 2023. Vol. 10, No. 3. P. 80-85
Akhverdiev B. D.� / Impact of the type of anesthesia on the frequency of postoperative complications after hernioplasty and on the dynamics of the frailty index in elderly patients  
with inguinal hernia  



85

ease. Therefore, we believe it is necessary to emphasize 
that the approach to managing patients should not be 
unilateral, but should include a comprehensive evaluation 
of both the FI and the type of anesthesia. In our work we 
considered both factors, which enabled us to state that 
they are interrelated and require the development of an 
approach aimed at reducing the risk of complications.

CONCLUSION

According to the results of our study, it can be noted 
that the frequency of complications after surgical treat-

ment of inguinal hernia in elderly and senile patients 
remains high. Among the complications after spinal 
anesthesia, urinary retention predominates, while in 
patients with general anesthesia, pulmonary atelecta-
sis comes to the forefront. The influence of the type 
of anesthesia on intestinal paresis and infection of the 
wound was not observed.

The use of spinal anesthesia for hernioplasty was 
accompanied by a decrease in the frailty index within 
30 days after surgery in individuals with FI ≥ 7. In the GA 
group, decrease in the index within 30 days after surgery 
was observed in patients with FI ≥ 9.
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Резюме

Лечение больных с метастатическим кастрационно- резистентным раком предстательной железы в клинической практике является 
жизненной необходимостью и сложной задачей, поскольку причины возникновения кастрационной резистентности до конца не 
изучены. Соблюдение режимов лечения в соответствии с Национальными клиническими рекомендациями позволяет добиться 
увеличения как общей выживаемости, так и выживаемости без прогрессирования, а также снизить уровень смертности в этой 
категории пациентов. Назначение лечебных режимов 1-й линии стабилизирует заболевание у большинства больных раком под-
желудочной железы; в некоторых случаях заболевание принимает агрессивный характер, появляются отдаленные метастазы, 
чаще всего – в костях, лимфатических узлах, а также во внутренних органах, что демонстрируют три приведенных в статье кли-
нических наблюдения. Назначение энзалутамида (в 2-х случаях) и абиратерона ацетата (в 1-м случае) на стадии резистентности 
к кастрационной терапии позволило получить полный «ответ» со стороны висцеральных поражений, стабилизировать костные 
метастатические очаги и увеличить продолжительность жизни больных.

Ключевые слова:
метастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы, комбинированные режимы лечения, продолжительность жизни
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CLINICAL OBSERVATIONS OF PATIENTS WITH METASTATIC CASTRATION-RESISTANT PROSTATE 
CANCER LIVING IN THE TAMBOV REGION 
P. G. Berezin1�, V. V. Milovanov1, A. A. Ivannikov1, V. A. Kuleshkov2, K. M. Nyushko3 
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3. Lopatkin Scientific Research Institute of Urology and Interventional Radiology – Branch of the National Medical Research Radiologiсal Center, Moscow, 
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Abstract

Treatment of patients with metastatic castration- resistant prostate cancer in clinical practice is a vital necessity and a challenging task 
since the causes of castration resistance are not fully understood. Adherence to treatment regimens in accordance with the National 
Clinical Guidelines allows to achieve an increase in both overall survival and progression-free survival, as well as to reduce the mortality 
rate in this category of patients. Administration of 1st-line treatment regimens stabilizes the disease in the majority of pancreatic cancer 
patients; in some cases, the disease becomes aggressive, distant metastases appear, most often in bones, lymph nodes, and internal 
organs, as demonstrated by three clinical observations presented in this article. The administration of enzalutamide (in 2 cases) and 
abiraterone acetate (in 1 case) at the stage of resistance to castration therapy allowed to obtain a complete “response” from visceral 
lesions, stabilise bone metastatic foci and increase the life expectancy of patients.

Keywords:
metastatic castration-resistant prostate cancer, combined treatment regimens, life expectancy
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак предстательной железы (РПЖ) является одним 
из наиболее часто встречаемых онкоурологических 
заболеваний у мужчин, как в Российской Федера-
ции (РФ), так и в большинстве стран мира. Заболе-
ваемость РПЖ возрастает, что связано с внедрением 
в клиническую практику методик раннего выявле-
ния этого заболевания и проведением скрининговых 
программ [1–3]. В 2019 г. в РФ было выявлено 44 706 
новых случаев РПЖ, среди которых: локализованные 
(I–II) стадии выявлены в 59,7 % случаев, а местно- 
распространенные и метастатические (III–IV) – в 40,3 % 
соответственно. В Тамбовской области доли пациен-
тов с локализованными и местно- распространенными 
и метастатическими стадиями заболевания состав-
ляют 51,2 и 48,8 % соответственно. Анализ статистики 
показывает, что у 40 % мужчин в возрасте от 60 до 
70 лет и у 70 % старше 80 лет диагностируют РПЖ [4].

Прирост заболеваемости РПЖ в нашей стране за 
10 лет (2009–2019) составил 49,6 %; смертность – 
8,4 % соответственно; чаще мужчины умирают от 
опухолей нижних дыхательных путей (включая лег-
кие) и желудка. В 2019 г. в РФ от РПЖ умерли 13 205 
пациентов; стандартизованный показатель смертно-
сти составил 12,09 на 100 000 мужского населения [4].

Лечение этой категории больных определяет рас-
пространенность заболевания: при локализованных 
и местно- распространенных его формах удается до-
биться полного излечения; при распространении мета-
стазов (прогрессирование заболевания) отмечают зна-
чительное число осложнений и смертельных исходов.

Основа системного лечения местно- распрост-
раненного и метастатического РПЖ – гормональная 
терапия, направленная на подавление синтеза ан-
дрогенов, позволяющая стабилизировать патологи-
ческий процесс заболевания у 80 % пациентов [5, 6]. 
К сожалению, эффект гормонального лечения не-
продолжителен, и у большинства пациентов через 
18–24 мес. заболевание прогрессирует; в течение 
5 лет в 10–20 % случаев наступает кастрационно- 
резистентная стадия, что предполагает интенсифи-
кацию системного лечения, основной целью которого 
является улучшение качества жизни и увеличение 
общей выживаемости [7–9].

Приводим собственные клинические наблюдения 
метастатического кастрационно- резистентного рака 
предстательной железы (мКРРПЖ).

Клиническое наблюдение № 1
Пациент А., 59 лет, впервые обратился за меди-

цинской помощью в октябре 2018 г.
Обследован. Уровень простатспецифического анти-

гена (ПСА) – 224,8 нг/мл. При магнитно- резонансной то-

мографии (МРТ) малого таза с контрастированием (та-
добутрол) выявлена опухоль предстательной железы, 
занимающая обе доли, и прорастающая в окружающие 
ткани (рис. 1, А–Б; стрелки). Объем предстательной 
железы – 91 см2. Множественное метастатическое по-
ражение регионарных лимфатических узлов, диаметр 
которых варьирует от 0,5 до 2,1 см. Результаты гисто-
логического исследования биопсийного материала – 
умеренно- дифференцированная аденокарцинома. При 
остеосцинтиграфии с радиофармпрепаратом «Пир-
фотех, 99mТс» (комплекс технеция-99m с дифосфатом 
натрия) выявлены метастазы в ThVII, ThIX позвонках, 
костях таза, суммарно – до 5 очагов (рис. 1, В; стрелки).

Диагноз: рак предстательной железы Т4N1M1 
(по классификации ТNM1); 7 (4+3) (по классификации 
Глисона [Gleason D. F.]2); G 3 (по классификации ISUP3).

Лечение. Учитывая множественность метастати-
ческого поражения (большая опухолевая нагрузка) 
больному назначена андрогенная депривацион-
ная терапия (АДТ): агонисты лютеинизирующего 
рилизинг- гормона в сочетании с антиандрогенным 
препаратом I поколения (бикалутамид 50 мг/сут. + 
диферелин 11,25 мг) и противоопухолевый препарат 
растительного происхождения из группы таксоидов 
(доцетаксел – 6 курсов внутривенно капельно по 
75 мг/м2 каждые 3 недели).

При контрольной МРТ через 6 мес. лечения зафик-
сирован выраженный клинический эффект в виде 
частичного «ответа»: уменьшение объема опухоли 
(стрелки) в 1,7 раза (52,8 см2); также сократились 
размеры регионарных лимфатических узлов, пора-
женных метастазами (рис. 2, А–Б).

Продолжена АДТ в монорежиме.
В сентябре 2019 г. (через 11 мес. от начала лече-

1  В настоящее время во всем мире актуально 8-е издание руко-
водства по стадированию злокачественных новообразований 
Объединённого американского комитета по раку (American Joint 
Committee on Cancer – AJCC, 2017); в Национальных практиче-
ских рекомендациях по диагностике и лечению РПЖ Т4 – опухоль 
распространяется на структуры малого таза, кроме семенных пу-
зырьков (мышцы/стенки таза, мочевой пузырь, прямую кишку; 
N1 —метастазы в региональных лимфатических узлах; М1 – отда-
ленные метастазы). 
2  Шкала определяет клиническую агрессивность (злокачествен-
ность) опухоли простаты; во время гистологического исследова-
ния оценивают 10 образцов ткани железы (материал может быть 
операционным – удаленная опухоль, или биопсийным); каждый 
вариант строения мутировавшей клетки – степень (англ: grade) 
ее отличия от здоровой клетки; таких степеней 5 (от 1 до 5); пер-
вое число суммы в скобках – наиболее распространенный тип 
клеток, определяющий степень злокачественности, второй – сле-
дующий за ним по частоте; если бы у пациента А., 59 лет сумма 
по Глисону выглядела так – 7(3 + 4), то она была бы менее агрес-
сивной. 
3  Шкала ISUP (англ.: international society of uropatologists) – ме-
ждународное общество уропатологов модифицировало класси-
фикацию Глисона (2014); в шкале предусмотрено 5 прогностиче-
ских градирующих групп (grading group); G3 соответствует сумме, 
равной 7, по Глисону: в эту группу включены средне- и низкодиф-
ференцированные новообразования (прим.ред.). 
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железы, проживающих в Тамбовской области 

ния) пациент начал жаловаться на боль в грудном 
отделе позвоночника. При проведении позитронно- 
эмиссионной томографии (ПЭТ) (рис. 3 А–Б) с 18F-ФДГ 
(внутривенно вводят фтордезоксиглюкозу, меченую 
короткоживущим изотопом фтора 18F; прим. ред.) 
выявлено увеличение площади метастатического 
поражения (указано стрелкой) в ThIX позвонке.

Учитывая прогрессирование заболевания (форми-
рование мКРРПЖ) больному назначен гормональ-
ный препарат следующего поколения энзалутамид 

(отмечено стрелкой), эффективно снизивший уровень 
ПСА (рис. 4, А–Б).

Применение энзалутамида у пациента на стадии 
формирования мКРРПЖ позволило снизить уровень 
ПСА и стабилизировать заболевание на длительный 
период с сентября 2019 г. до марта 2021 г.

Клиническое наблюдение № 2
Пациент Б., 65 лет. В феврале 2016 г. впервые 

обратился за медицинской помощью в Германии. 

Рис. 1, А–В. Магнитно-резонансные томограммы с контрастом (А–Б) и остеосцинтиграмма (В) пациента А., 59 лет. А – малый таз, 
сагиттальная проекция, Б – аксиальная. 

Fig. 1, A–C. Magnetic resonance tomograms with contrast (A–B) and osteoscintigram (C) of patient A., 59 years old. A – small pelvis: sagittal 
projection, B – axial. 

А Б В

Рис. 2, А–Б. Магнитно-резонансные 
томограммы с контрастом 
больного А., 59 лет, через 6 мес. 
лечения.  
А – малый таз, сагиттальная 
проекция, Б – аксиальная.  

Fig. 2, A–B. Magnetic resonance 
tomograms with contrast of patient A., 
59 years old, after 6 months of 
treatment. A – small pelvis: sagittal 
projection, B – axial. 

А Б

Рис. 3. Позитронно-эмиссионные 
томограммы больного А., 59 лет, 
с 18F-фтордезоксиглюкозой через 
11 мес лечения. А – режим «все 
тело» в проекции максимальной 
интенсивности (Maximum Intensity 
Projection – MIP); Б – коронарный 
срез на уровне тела ThIX позвонка. 

Fig. 3. Positron emission tomograms of 
patient A., 59 years old, with 
18F -fluorodeoxyglucose after 
11 months of treatment. A – whole-
body mode in Maximum Intensity 
Projection (MIP); B – coronal slice at 
the level of the ThIX vertebral body. 

А Б
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При обследовании: уровень ПСА 5,5 нг/мл. Гисто-
логическое исследование биоптатов предстательной 
железы – аденокарцинома.

Диагноз: рак предстательной железы Т2N0M0.
При остеосцинтиграфии с препаратом «Пирфотех, 

99mТс» в режиме «все тело», гиперфиксации радио-
фармпрепарата не выявлено.

В марте 2016 г. в Федеральном государственном 
бюджетном учреждении «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, выполнена радикальная простат-
эктомия с расширенной лимфаденэктомией.

Гистологическое и имуногистохимическое иссле-
дование операционного биоптата: ацинарный рак 
предстательной железы с примесью протоковых 
структур; в 4 из 16 исследованных лимфатических 
узлов – метастазы рака аналогичного строения.

Диагноз: рак предстательной железы Т2N1M0 
(по классификации ТNM); 9 (4 + 5) (по классификации 
Глисона); G 5 (по классификации ISUP).

Лечение. Учитывая высокий уровень риска по клас-
сификации ISUP (G 5), в июне–июле 2016 г. проведен 
курс адъювантной лучевой терапии: 67 Гр на ложе 
предстательной железы и 44 Гр на область регионар-
ных лимфатических узлов в сочетании с АДТ (аналог 
гонадотропин- рилизинг гормона – гозерелин).

При остеосцинтиграфии скелета в марте 2017 г. 
выявлено метастатическое поражение VIII ребра 
слева; в связи с прогрессированием заболевания 
получал бифосфонат – ингибитор костной резорб-
ции (золедроновая кислота по 4 мг 1 раз в месяц) 
в сочетании с аналогами (агонистами) лютеинизи-
рующего гормона – рилизинг гормона (аЛГРГ). Эта 
схема лечения обеспечивала стабилизацию патологи-
ческого процесса в течение 24 мес. со снизившимся 
до 0,02 нг/мл уровнем ПСА.

В апреле 2019 г. при ПЭТ, совмещенной с компью-
терной томографией (ПЭТ/КТ 68GA-PSMA4) выявлено 
повторное прогрессирование в области метаста-
тического поражения VIII ребра слева: в области 
метастатического поражения позитивный участок 
смешанной перестройки (рис. 5, А–Б) с выраженным 
мягкотканым компонентом размерами 33 × 14 мм 
(указан стрелкой). Cтандартизированный уровень 
захвата (англ.: SUV – Standard Uptake Value) = 23,37 
(эта безразмерная величина представляет отноше-
ние удельной радиоактивности в исследуемой зоне 
к величине введенной радиоактивности на массу 
тела; прим ред.)

4  68GA-PSMA — простатический специфический мембранный 
антиген (англ.: prostat-specific membrane antigen PSMA), меченый 
радиоактивным изотопом галлия-68; прим.ред.) 

Рис. 4. Динамика уровня 
простатспецифического антигена пациента А., 
59 лет, страдающего раком предстательной 
железы. 

Fig. 4. Dynamics of prostate-specific antigen level 
in patient A., 59 years old, with prostate cancer. 

Рис. 5. Томограммы пациента Б., 
65 лет, в аксиальной проекции  
(срез на уровне VIII ребра):  
А – нативная компьютерная,  
Б – позитронно-эмиссионная  
с 68Ga- PSMA. 

Fig. 5. Tomograms of patient B., 65 
years old, in axial projection (slice at 
the level of the VIII rib): A – native 
computed tomograms, B – combined 
computed tomogram with positron 
emission tomography with 68Ga- PSMA. 

А Б
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Назначена стереотаксическая лучевая терапия на 
область поражения в дозе 35 Гр на фоне продолжаю-
щегося приема аЛГРГ.

В мае 2020 г. начался рост уровня ПСА с 1,28 нг/мл, 
который к июню вырос более, чем на 50 % – до 
7,8 нг/мл (анализы проводили трижды через неде-
лю). Появились новые метастатические очаги в телах 
ThV, ThVI, в боковой массе крестца слева на уровне 
SI (рис. 6, А–В); увеличился мягкотканый компонент 
в метастатическом очаге в VIII ребре слева; уровень 
тестостерона – 0,5 нмоль/л.

Диагностирована стадия резистентности к кастра-
ционной терапии. В Санкт- Петербурге начато лече-
ние: системная радиотерапия хлоридом стронция-89 
(89Sr) в средней терапевтической дозе 150 МБк (мил-
либеккерель) в сочетании с энзалутамидом. Резуль-
таты через 10 мес. лечения (апрель 2021 г.) представ-
лены на рис. 7 А–В: стабилизация патологического 
процесса во всех метастатических очагах (отмечены 
стрелкой), особенно мягкотканого компонента.

Таким образом, смешанный вариант гистологи-
ческого строения РПЖ (аденокарцинома + прото-
ковый рак) и высокий риск прогрессирования (G 5 

по классификации ISUP), несмотря на радикально 
проведенное лечение (радикальная простатэктомия 
с лимфаденэктомией + лучевая терапия по радикаль-
ной схеме) привел к прогрессированию патологиче-
ского процессе и развитию мКРРПЖ. В свою очередь, 
применение схемы, включающей АДТ (энзалутамид), 
лучевую и радионуклидную терапию обеспечила 
5-летнюю выживаемость данного пациента.

Клиническое наблюдение № 3
Пациент В., 69 лет. В мае 2016 г. впервые обра-

тился за медицинской помощью.
Обследован. При ректальном исследовании: опу-

холь занимает обе доли железы, захватывает капсулу 
и парапростатическую клетчатку.

Уровень ПСА – 30,1 нг/мл. Рентгенография орга-
нов грудной клетки: патологических изменений не 
выявлено. Гистологическое исследование биоптатов 
предстательной железы – выскодифференцирован-
ная аденокарцинома.

При остеосцинтиграфии с препаратом «Пирфотех, 
99mТс» в режиме «все тело», гиперфиксации радио-
фармпрепарата не выявлено (июнь 2016 г.).

Рис. 6. Томограммы пациента Б., 65 лет, в аксиальной проекции, (А, Б – срезы на уровнях тел ThV, ThVI; В – срез крестца на уровне SI): 
А, Б – нативные компьютерные, В – совмещенная компьютерная с позитронно-эмиссионной.  

Fig. 6. Tomograms of patient B., 65 years old, in axial projection, (A, B – slices at the levels of ThV, ThVI; В – sacrum slice at SI level). A, B – 
native computed tomograms, C – combined computed tomogram with positron emission tomography. 

А Б В

Рис. 7, А–В. Компьютерные нативные томограммы с 18F-ПСМА-1007 пациента Б., 65 лет, в аксиальной проекции, (А, Б – срезы на 
уровнях тел ThV, ThVI; В – срез крестца на уровне SI). 

Fig. 7, A–B. Computed native tomograms with 18F-PSMA-1007 of patient B., 65 years old, in axial projection, (A, B – slices at the levels of ThV, 
ThVI; В – sacrum slice at SI level).

А Б В

Исследования и практика в медицине 2023. Т.  10, № 3. С. 86-96
Березин П. Г.�, Милованов В. В., Иванников А. А., Кулешов В. А., Нюшко К. М. / Клинические наблюдения больных метастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной 

железы, проживающих в Тамбовской области 



92

Диагноз: рак предстательной железы Т3а5N0M0 
(по классификации ТNM); 6 (3 + 35) (по классифика-
ции Глисона); G 1 (по классификации ISUP).

Лечение: АДТ (аЛГРГ) + лучевая терапия в дозе 70 
Гр на опухоль предстательной железы. Через 6 мес. 
(октябрь 2016 г.) уровень ПСА снизился до 1,59 нг/мл. 
При контрольной МРТ с контрастированием резуль-
таты лечения также расценены как стабилизация 
процесса: опухоль локализована в предстательной 
железе (стрелки), капсула не поражена (рис. 8).

При контрольном обследовании в феврале 2020 г. 
(через 36 мес. от начала лечения) выявлены при-

5  Т3а – новообразование распространилось за пределы капсулы, 
но нет поражения семенных пузырьков (прим. ред.)

знаки прогрессирования патологического процесса. 
КТ грудного отдела позвоночника (рис. 9, А): множе-
ственное метастатическое поражение тел позвонков 
(стрелки); остеосцинтиграфия с препаратом «Пир-
фотех, 99mТс» в режиме «все тело» – множественное 
метастатическое поражение (рис. 9, Б).

Также зафиксировано резкое повышение (более чем 
на 100 % в течение одной недели) уровня ПСА: анализ 
от 21.02.20 – 158,9 нг/мл, от 28.02.20 – 482,1 нг/мл 
соответственно. Уровень тестостерона – 2,5 нмоль/л.

Лечение. В связи с прогрессированием заболе-
вания к АДТ (аЛГРГ) добавлен доцетаксел в сопро-
вождении остеомодифицирующих препаратов.

После 6 курсов доцетаксела в августе 2020 г. паци-
ент начал жаловаться боль в правой половине грудной 
клетки, выраженную одышку. При обследовании уро-
вень ПСА вырос до 844 нг/мл; уровень тестостерона – 
0,8 нмоль/л (23,04 нг/дл). Проведена ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ: 
метастатическое поражение висцеральной плевры 
правого легкого с развитием гидроторакса (рис. 10, А).

Цитологический анализ пунктата из правой плев-
ральной полости – метастаз аденокарциноидного рака.

Учитывая прогрессирование патологического про-
цесса (наступление кастрационно- резистентной ста-
дии) назначена новая схема лечения: к АДТ (аЛГРГ) 
добавлены абиратерон (стероид – селективный инги-
битор биосинтеза андрогенов) и преднизолон.

В мае 2021 г., после 8 курсов абиратерона: уров-
ни ПСА и тестостерона снизились до 62,3 нг/мл 
и 0,6 нмоль/л (18 нг/дл) соответственно. Болевой 
синдром купирован, мочеиспускание свободное. 
При контрольной ПЭТ/КТ (в стандартном режиме) 
жидкости в плевральной полости нет (рис. 10, Б); 
в предстательной железе очаги фиксации радио-
фармпрепарата отсутствуют; метастатические очаги 
в костях стабилизированы.

Приведенный клинический случай показывает, 
что как 1-я линия терапии сочетание гормонов и об-
лучения позволило получить длительный период 
(36 мес. – 3 года) без прогрессирования заболевания. 
При активации процесса (метастазы в кости) ком-
бинация АДТ (аЛГРГ) с доцетакселом за 6 курсов не 
обеспечила стабилизации заболевания, так как не 
был достигнут необходимый уровень кастрационной 
терапии по значению тестостерона (менее 20 нг/дл). 
Применение антиандрогенного препарата нового 
поколения (абиратерон) позволило получить полный 
«ответ»: исчезновение гидроторакса и стабилизация 
костных метастатических очагов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Приведенные клинические наблюдения показы-
вают разнообразие причин возникновения мКРРПЖ 

Рис. 8. Магнитно-резонансная томограмма малого таза 
пациента В., 69 лет, через 6 мес. от начала лечения. 

Fig. 8. Magnetic resonance imaging of the pelvis of 69 years old 
patient B. 6 months after the beginning of the treatment. 

Рис. 9, А–Б. Результаты обследования пациента В., 69 лет, через 
36 мес. от начала лечения. А – компьютерная томограмма 
грудного отдела позвоночника (сагиттальный срез); Б – 
остеосцинтиграмма в режиме «все тело». 

Fig. 9, A–B. Examination results of 69 years old patient B. 36 months 
after the start of treatment. A – computed tomography of the 
thoracic spine (sagittal slice); B – osteoscintigram in the "whole 
body" mode. 
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и эффективность комбинированных режимов лече-
ния. Основной задачей лечения этой группы пациен-
тов как в метастатической, так и неметастатической 
стадии заболевания является увеличение продолжи-
тельности жизни и снижение риска смерти. Очень 
важным является выбор первичного лечения, назна-
чаемого сразу после установления диагноза и стадия 
заболевания. Соблюдение стандартов лечения РПЖ 
увеличивает время до прогрессирования заболева-
ния и продолжительность жизни пациентов.

Более 15 лет доцетаксел используют в качестве 1-й 
и последующих линий лечения при мКРРПЖ. В ис-
следовании GETUG-15 (Genitourinary Tumor Group) 
изучали пользу от раннего назначения доцетаксела 
(9 циклов) в дополнение к АДТ; при медиане наблю-
дения, равной 82,9 мес., доцетаксел значимо увели-
чивал общую выживаемость (46,5 против 60,9 соот-
ветственно). Эффективность 6 курсов доцетаксела 
в комбинации с АДТ у больных метастатическим гор-
моно- чувствительным РПЖ доказана в исследовании 
CHAARTED (Chemo-hormonal Therapy versus Androgen 
Ablation Randomized Trial for Extensive Disease in 
Prostate Cancer). Конечной точкой исследования счи-
тали общую выживаемость. При медиане наблюде-
ния, равной 53,7 мес., этот показатель был намного 
выше при назначении доцетаксела (47,2 против 57,6 
мес.), причем комбинированный режим преимуще-
ственно увеличивал общую выживаемость у пациен-
тов с большим объемом опухолевого процесса [10]. 
Результаты исследования STAMPEDE (Systemic Therapy 
in Advanced and Metastatic Prostate Cancer Evaluation 
of Drug Efficacy) показали преимущество комбина-
ции АДТ и доцетаксела при лечении пациентов как 

с метастатическим, так и с неметастатическим РПЖ 
из группы высокого риска прогрессирования [11].

Энзалутамид – препарат с гормональным меха-
низмом действия – ингибитор передачи сигналов 
с андрогеновых рецепторов показал высокую эффек-
тивность в лечении мКРРПЖ. В III фазе исследования 
PREVAIL (изучение первичных исходов в зависимости 
от локализации и распространенности исходного за-
болевания у пациентов с мКРРПЖ, получавших энза-
лутамид и химиотерапию) этот препарат увеличил 
общую выживаемость на 4 мес. по сравнению с груп-
пой плацебо (35,3 против 31,3 мес. соответственно), 
а также снизил риск летального исхода на 23 % [12].

Абиратерона ацетат – блокатор фермента 17-альфа- 
гидроксилазы (кодируемой геном CYP17А1) рекомен-
дован для терапии 1-й линии пациентов с мКРРПЖ. 
В 2019 г. на конгрессе Американского общества 
клинической онкологии (American Society of Clinical 
Oncology – ASCO) были доложены результаты лечения 
пациентов с мКРРПЖ абиратероном. В 2 исследова-
ниях LATITUDE (Abiraterone и Prednisone в лечении 
мКРРПЖ) и STAMPEDE было показано преимущество 
комбинации абиратерона с АДТ: при медиане на-
блюдения, равной 51,8 мес., в первом из них общая 
выживаемость была выше 16,8 мес. (53,3 против 36,5 
мес., соответственно). Во втором этот показатель так-
же был выше при применении абиратерона, как при 
большом, так и при малом объеме опухоли [13].

Тропные к костной ткани препараты изучали в кли-
нических исследованиях как средство купирования 
боли при метастазах в кости. В III фазе исследования 
ALSYMCA (Аlpharadin in symptomatic prostate cancer) 
применяли радия хлорид (223Ra) в лечении больных 

Рис. 10. Компьютерные нативные томограммы грудной клетки пациента В., 69 лет в аксиальной проекции. А – до лечения; Б – после. 

Fig. 10. Computerized native tomograms of the chest of 69 years old patient B. in axial projection. A – before treatment; B – after. 
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с мКРРПЖ и костными метастазами; общая выживае-
мость была на 3,6 мес. больше в группе, получавших 
радионуклидную терапию (14,9 против 11,3 мес., 
соответственно [14].

Одной из причин наступления стадии мКРРПЖ 
может быть лимфогенное прогрессирование по-
сле проведенного радикального лечения, связан-
ного с развитием олигометастатического процесса 
в лимфатических узлах; при этом повышение уров-
ня онкомаркеров фиксируют в 27–53 % случаев. 
Хирургическое лечение (лимфаденэктомия) в этих 
случаях позволяет увеличить время проведения гор-
мональной терапии, а иногда и полностью от нее 
отказаться. В 2016 г. были опубликованы данные 
исследования 3 отечественных центров (Московский 
научно- исследовательский онкологический инсти-
тут им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии», 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» и ФГБУ 

«Российский научный центр радиологии и хирургиче-
ских технологий им. академика A. M. Гранова» Мини-
стерства здравоохранения РФ): было показано, что 
спасительная лимфаденэктомия может быть эффек-
тивным методом лечения, увеличивающим период 
до назначения гормональной терапии; в 13 из 57 
(22,8 %) случаев удалось добиться стабилизации за-
болевания длительностью 12 мес. без применения 
дополнительных лечебных методик [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные клинические наблюдения демон-
стрируют различные причины возникновения 
мКРРПЖ. Применение комбинированных режимов 
лечения позволяют добиться стабилизации процес-
са у большинства больных и полного ответа у части 
пациентов, что в конечном итоге увеличивает про-
должительность их жизни.
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1. Ставропольский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Ставрополь, Российская Федерация
2. Городская клиническая больница скорой медицинской помощи, г. Ставрополь, Российская Федерация
3. Российский университет дружбы народов, г. Москва, Российская Федерация
� francuz26@mail.ru

Резюме

В статье представлено редкое клиническое наблюдение пациентки С., 50 лет, длительное время страдающей мочекаменной 
болезнью, поступившей в урологическое отделение стационара с клинической картиной почечной колики слева, обострения 
хронического пиелонефрита. Из анамнеза: в 2021 г. по показаниям было проведено внутренне стентирование обоих моче-
точников. Несмотря на подробные рекомендации при выписке, пациентка до 2023 г. не обращалась к врачам и не принимала 
никаких лекарственных средств. Обследование показало, что причиной обострения хронического пиелонефрита и нарушения 
оттока мочи являются инкрустированные («забытые») стенты в обоих мочеточниках, в левом из которых расположен конкремент, 
препятствующий оттоку мочи. Проведена уретероскопия справа, экстракция фрагментов стента; уретероскопия слева, контакт-
ная литотрипсия, а также удаление инкрустированного стента мочеточника; пассаж мочи и самостоятельное мочеиспускание 
были восстановлены. Несмотря на технические трудности во время оперативного вмешательства, послеоперационный период 
протекал без осложнений.

Ключевые слова:
внутреннее стентирование мочеточника, инкрустирование стента, мочекаменная болезнь, уретероскопия, хронический пиелонефрит 
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"FORGOTTEN" ENCRUSTED URETERAL STENTS  
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Abstract

The article presents a rare clinical observation of patient S., 50 years old, a long-term sufferer of urolithiasis, who was admitted to the 
urological department of the hospital with a clinical picture of renal colic on the left side, exacerbation of chronic pyelonephritis. From the 
anamnesis: in 2021, internal stenting of both ureters was performed as indicated. Despite detailed recommendations at discharge, the 
patient did not consult doctors or take any medications until 2023. The examination revealed that the cause of exacerbation of chronic 
pyelonephritis and impaired urine outflow were encrusted (“forgotten”) stents in both ureters, in the left of which there was a concrement 
obstructing urine outflow. Ureteroscopy on the right side, stent fragments extraction; ureteroscopy on the left side, contact lithotripsy, 
removal of the encrusted ureteral stent; urinary passage and independent urination were restored. Despite technical difficulties during 
the surgical intervention, the postoperative period proceeded without complications.

Keywords:
internal ureteral stenting, stent encrustation, urolithiasis, ureteroscopy, chronic pyelonephritis
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Мочекаменная болезнь (МКБ) – значимая проблема 
здравоохранения во всем мире; ее распространен-
ность колеблется в разных странах от 4 до 20 % [1–4]. 
И само заболевание, и его осложнения имеют разно-
образные клинические проявления различной сте-
пени выраженности (болевой синдром, лейкоцитурия, 
нарушения уродинамики, инфекция мочевыводящих 
путей, хроническая болезнь почек и др.) [5, 6].

В последние несколько десятилетий в урологи-
ческой практике для восстановления пассажа мочи 
одновременно с антимикробной терапией активно 
применяют мочеточниковые стенты; по мере совер-
шенствования технологий показания к их примене-
нию расширяются [7].

Абсолютными показаниями к внутреннему стен-
тированию являются: обструкция, сопровождающая 
пиелонефрит; двусторонняя обструкция мочеточ-
ников; обструкция единственной функционирующей 
почки; повреждения мочеточника. Относительные 
показания: выраженный болевой синдром, связанный 
с обструкцией мочеточника; сдавление мочеточника 
маткой во время беременности; высокая вероятность 
обструкции мочеточника после ударно- волновой лито-
трипсии. В ряде случаев внутреннее стентирование 
мочеточника завершает уретероскопию: при резиду-
альных фрагментах конкрементов; при выраженном 
отеке слизистой оболочки мочеточника в области 
нахождения конкремента, и / или при ее поврежде-
нии. Стент, удерживая просвет мочеточника открытым, 
и позволяя моче свободно вытекать, снижает риск раз-
вития обструктивных и инфекционных осложнений [3].

Как правило, мочеточниковые стенты устанав-
ливают на срок от 2 до 12 нед. Пребывание стен-
та (инородное тело) в мочеточнике более 6 мес. 
существенно повышает вероятность не только его 
инкрустации (накопление на поверхности стента 
кристаллов различных нерастворимых солей), но 
и его миграции [3]. К кратковременным побочным 
нежелательным реакциям, вызванным самим стен-
том, кроме его смещения, можно отнести гематурию, 
боль в пояснице и раздражение мочевого пузыря [8]. 
Чем дольше внутренний стент находится в мочевы-
водящих путях, тем сильнее выражена инкрустация, 
тем выше риск закрытия его просвета и развития 
связанных с обструкцией тяжелых осложнений.

От реакции (рН) мочи зависит состав минеральных 
отложений на поверхности стента: при щелочной про-
исходит осаждение фосфатов и карбонатов кальция 
и магния, при кислой – кристаллов мочевой кислоты.

Кроме того, на поверхности стента абсорбируются 
белки, и одновременно происходит бактериальная 
колонизация; в результате формируется несколько 

слоев бактериальных отложений, генерирующих эк-
зополисахаридную матрицу. Ферменты, выделяемые 
бактериями, изменяют рН мочи, что также способ-
ствует образованию кристаллов.

Удаление внутренних дренажей из почек и мо-
четочника, как правило, является безопасной про-
цедурой; в настоящее время широко применяют 
эндоскопические методики. Вместе с тем, возможно 
и развитие осложнений: кровотечение, травма моче-
выводящих путей, присоединение инфекции моче-
выводящих путей.

При выраженной инкрустации внутреннего стен-
та, и / или при формировании конкрементов в его 
просвете применяют уретероскопию, контактную 
уретеролитотрипсию (лазерная, электроимпульс-
ная). Энергия литотрипторов разрушает отложения 
на поверхности стента, позволяя беспрепятственно 
удалить дренаж с помощью захватных инструментов. 
В некоторых случаях возможно механическое раз-
рушение инкрустаций (специализированные щетки, 
корзины или захваты, которые вводят через цисто- 
или уретероскоп).

В сложных случаях применяют комбинации упо-
мянутых ранее методов: с помощью лазерного или 
электроимпульсного литотриптора разрушают наи-
более крупные отложения, мелкие фрагменты уда-
ляют механически.

Необходимо отметить, что выбор метода зави-
сит от различных факторов (степени выраженности 
и состав солевых отложений; общего состояния па-
циента; опыта врача- уролога; оснащения лечебно- 
медицинского учреждения).

Ниже приводим клиническое наблюдение.

Пациентка С., 50 лет, поступила 01.03.2023 г. в уро-
логическое отделение № 1 Городского бюджетного 
учреждения здравоохранения Ставропольского края 
«Городская клиническая больница скорой медицин-
ской помощи города Ставрополь» с жалобами на 
боль в поясничной области.

Аnamnesis morbi: женщина страдает МКБ в тече-
ние 10 лет, периодически посещала уролога, ранее 
получала литолитическую терапию.

В 2017 г. (со слов пациентки) была выполнена пер-
кутанная нефролитотрипсия справа по поводу круп-
ного конкремента правой почки. Поскольку больная 
не соблюдала врачебные рекомендации (нарушала 
диету, нерегулярно принимала литолитики) заболе-
вание прогрессировало: конкременты сформирова-
лись в обеих почках.

В 2021 г. заболевание осложнилось постренальной 
анурией, по поводу которой была выполнена двусто-
ронняя чрескожная пункционная нефролитотрипсия, 
литоэкстракция. Послеоперационный период про-
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текал без осложнений: отток мочи был восстановлен; 
нефростомические дренажи были удалены своевре-
менно; раны зажили вторичным натяжением.

Через 6 мес. пациентка С. была вновь госпитали-
зирована в экстренном порядке с жалобами на боль 
в обеих поясничных областях, повышение темпера-
туры тела до 38,5 °C, общую слабость, тошноту, от-
сутствие самостоятельного мочеиспускания. Данные 
ультразвукового исследования почек: двусторонний 
нефролитиаз, гидронефроз. На основании лаборатор-
но- инструментальных исследований был установлен 
диагноз: МКБ. Конкременты обеих почек. Двусторон-
няя почечная колика. Постренальная анурия. Острая 
почечная недостаточность постренального генеза на 
фоне хронической болезни почек; стадия восстановле-
ния жидкостно- и азотовыделительной функции почек 
(скорость клубочковой фильтрации 28 мл/мин/1,73 м2, 
по формуле Chronic Kidney Disease Epidemiology – CKD-
EPI). Хронический пиелонефрит, в стадии обострения.

С целью восстановления оттока мочи было выпол-
нено дренирование мочевыводящих путей, катете-
ризация обоих мочеточников. На фоне проводимого 
лечения (гемодиализа; антимикробная и литолитиче-
ская терапия) состояние пациентки стабилизирова-
лось. Мочеточниковые катетеры заменены на стенты 
внутреннего дренирования. В удовлетворительном 
состоянии женщина была выписана под амбулатор-
ное наблюдение уролога с рекомендациями: пла-
новое проведение сеансов дистанционной ударно- 
волновой литотрипсии; последующее удаление 
стентов из обоих мочеточников через 1 мес. Паци-
ентка пренебрегла рекомендациями, и к профиль-

ным специалистам (уролог, нефролог) после выписки 
из стационара не обращалась.

При поступлении общее состояние средней тяже-
сти. Кожные покровы бледные. Температура тела – 
38,7 °C. Живот мягкий, безболезненный при пальпа-
ции во всех отделах.

Пальпация обеих поясничных областей и поко-
лачивание в проекции обеих почек болезненные. 
Мочеиспускание учащено, диурез – 800 мл/сут.

Обледована. Выраженная лейкоцитурия; лейко-
циты крови – 14,0 x 109/л.

Обзорная урография и компьютерная томография 
(рис. 1) почек: МКБ; конкременты в обеих почках (а, 
указаны стрелкой), и в верхней трети левого мочеточ-
ника (б, указаны стрелкой); стентирование мочевыво-
дящих путей с обеих сторон; нарушение целостности 
мочеточникового стента справа (в, указано скобкой).

Лечение. Учитывая сложившуюся неординар-
ную ситуацию (наличие инкрустированных стентов 
в обоих мочеточниках; расположение проксималь-
ной части стента в лоханке; выраженный диастаз 
между обоими фрагментами) было принято решение 
провести уретероскопию – наименее инвазивную 
методику, связаную с меньшей вероятностью воз-
никновения осложнений.

Выполнено оперативное вмешательство в объеме:
— уретероскопия справа, экстракция фрагментов 

стента правого мочеточника;
— уретероскопия слева, контактная литотрипсия 

конкремента верхней трети левого мочеточника с по-
следующим удалением внутреннего стента (рис. 2а, 
указан стрелкой).

Рис. 1. Компьютерная томограмма мочевыводящих путей 
пациентки С., 50 лет. 

Fig. 1. Computed tomography of the urinary tract of patient, 50 
years old. 

Рис. 2. Удаленные мочеточниковые стенты пациентки С., 50 лет. 

Fig. 2. Removed ureteral stents of patient, 50 years old. 



101

Несмотря на технические сложности (справа – вы-
раженный отек слизистой оболочки мочеточника, 
ограничивавший видимость) были удалены все фраг-
менты стента (рис. 2б, указаны стрелкой).

С целью адекватного дренирования мочевы-
водящих путей в левый мочеточник введен катетер 
6 Сh (по французской шкале, или шкале Шаррье-
ра [Charrière J.-F.-B.]), а в мочевой пузырь – катетер 
Фолея [Foley F. E. B.] 16 Сh.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. На фоне проводимой антибактериальной, 
противовоспалительной терапии болевого синдрома 
не было, диурез адекватный, на 3-и сутки все дре-
нажи были удалены. Отток мочи был восстановлен, 
мочеиспускание свободное. В удовлетворительном 
состоянии пациентка была выписана на амбулатор-
ное лечение под наблюдение уролога.

ОБСУЖДЕНИЕ

Мочеточниковые стенты – это необходимый ин-
струмент в урологической практике, но их установка 
сопряжена с возможностью развития нежелательных 
побочных реакций и осложнений, риск которых воз-
растает по мере увеличения длительности пребыва-
ния внутреннего дренажа в организме пациента.

В первые дни после стентирования мочеточни-
ка пациенты могут испытывать боль, дискомфорт 
и позывы к мочеиспусканию; на протяжении первых 
4 нед. фиксируют ранние осложнения: дизурию, боль 
над лоном и гематурию.

В дальнейшем возникающие осложнения класси-
фицируют как поздние: миграция стента, его заку-
порка, развитие инфекционного процесса в моче-
выводящих путях.

Более тяжелые осложнения наблюдают при «забы-
тых» внутренних стентах [9]. Масштабное ретроспек-
тивное исследование Patil S. и соавт. (2020) показало, 
что основными жалобами пациентов с «забытыми» 
мочеточниковыми стентами были дизурия (80 % 
случаев), симптомы раздражения нижних мочевы-
водящих путей (53,3 %), гематурия (40 %), боль (30 %) 
и рецидивирующая инфекция мочевыводящих путей 
(26,67 %) [8].

Kawahara T. и соавт. (2012) обнаружили, что почти 
в каждом третьем случае после 6 нед. нахождения 
в организме пациента мочеточникового стента про-
исходит его инкрустация, частота которой возрастает 
до 56,9 % к 12-ти неделям; при дальнейшем увеличе-
нии времени дренирования этот показатель дости-
гает 75,9 % [10].

Cтенты становятся «забытыми» из-за того, что 
пациенты не выполняют рекомендации врачей по 
своевременному удалению дренажей; чаще всего 

из-за «халатного» отношения к своему здоровью. 
Так, Kholis K. и соавт. (2021) сообщают о стенте, уста-
новленном для предотвращения во время гинеко-
логической операции ятрогенной травмы мочеточ-
ника; «забытый» на 5 лет внутренний дренаж стал 
причиной образования у пациентки камня мочевого 
пузыря [11].

Kim D. S. и Lee S. H. (2020) провели клиническое 
наблюдение пациентки 43-х лет с «забытым» на 
25 лет мочеточниковым стентом; в результате обсле-
дования на обоих концах стента были обнаружены 
конкременты значительных размеров; кроме того, 
выявлено расширение чашечно- лоханочной систе-
мы левой почки и истончение ее паренхимы. Только 
после лапароскопической нефроуретрэктомии стало 
возможным удаление самого стента [12].

Tang С. и соавт. (2022) описали стояние мочеточ-
никового стента в течение 29 лет; авторы не обнару-
жили явных признаков инкрустации [13].

По данным Mallikarjuna G. и соавт. (2018) лишь 
22,2 % «забытых» мочеточниковых стентов могут 
быть извлечены во время цистоскопии, при условии 
их минимальной инкрустации. В остальных случаях 
были необходимы дополнительные манипуляции: 
в 68,7 % – чрескожная пункционная нефростомия, 
в 33,3 % – уретероскопия; еще у 9,52 % пациентов 
развился сепсис – они получали интенсивную тера-
пию и антибиотики широкого спектра действия [14].

Фрагментация «забытых» мочеточниковых стентов 
происходит вследствие разрушения полимеров, входя-
щих в их состав, в связи с чем снижается прочность дре-
нажа на растяжение; этот процесс, по данным различ-
ных авторов, встречается редко, в 3–10 % случаев [8].

В приведенном нами наблюдении стенты обоих 
мочеточников по вине пациентки оказались «забы-
тыми» на протяжении 19 мес. Информацию о «за-
бытых» стентах в обоих мочеточниках в российской 
и зарубежной литературе мы не встречали.

Наиболее распространенными причинами «забы-
тых» мочеточниковых стентах являются: со стороны 
врача – недостаточно четко доведенная до сведения 
пациента информация о точном времени удаления 
стента и возможных неприятных последствиях; со 
стороны больного – несколько разнообразных при-
чин. Исследование, проведенное Jhanwar A. и со-
авт. (2017) показало, что причиной пренебрежения 
контролем над мочеточниковым стентом в 38,16 % 
случаев было отсутствие информированности паци-
ентов; низкий уровень их дохода – в 23,32 %, низкий 
социальный статус – в 6,36 %, недостаточная привер-
женность пациентов к лечению – в 19,08 % случаев 
соответственно. Еще 12,72 % пациентов считали несу-
щественным удаление стента, так как он не причинял 
им дискомфорта [15].
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Следовательно, обращая внимание на перечислен-
ные факторы, можно попытаться уменьшить количе-
ство случаев с «забытым» стентом в мочеточнике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Внутреннее дренирование верхних мочевыводя-
щих путей – эффективный метод лечения различных 
урологических заболеваний. В данной ситуации важ-
ным аспектом является не только восстановление 
оттока мочи, но и отслеживание необходимого срока 
пребывания дренажей в организме пациента.

Приведенное редчайшее клиническое наблю-
дение – «забытые» в обоих мочеточниках стенты, 

ставшие причиной образования конкремента, на-
рушения целостности дренажа, обструкции моче-
выводящих путей и присоединения инфекции –де-
монстрирует, что правильно выбранная стратегия 
и техническая подготовка специалистов позволила 
оказать медицинскую помощь пациентке безопасно 
и эффективно.

Для профилактики подобных неприемлемых си-
туаций необходимо тесное сотрудничество пациента 
и лечащего врача; для усиления приверженности 
пациента к лечению врач должен дополнительно 
информировать об осложнениях, возникающих при 
«забытом» мочеточниковом стенте, которые легче 
предотвратить, чем устранить.
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