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Часы Лунда представляют собой восхи-
тительное произведение искусства, кото-
рому было суждено пролежать в хранили-
ще почти столетие. 

Кафедральный собор Лунда долгое 
время был главным собором Дании и 
всей Скандинавии – до передачи города 
Швеции, он был построен в 1085 году.  
А часы были установлены там лишь в 
1424 году и украшали собор несколько 
сотен лет, пока в 1837 году не были разо-
браны и помещены в хранилище. Лишь 
спустя почти столетие, в 1923 году, 
старинные часы были вновь собраны 
и установлены в соборе. В процессе 
сборки часы отреставрировали и об-
новили, обеспечив точность времени 
до 2123 года. По истечении этого вре-
мени потребуется обновление меха-
низма.

Часы Лунда оснащены двумя ци-
ферблатами: верхний показывает 
время суток, восход и заход Солнца, 
фазы Луны и положение Солнца в 
знаках. Фигурки двух рыцарей от-
мечают наступление каждого часа. 
Нижняя панель часов календарная,   
она позволяет определить следую-
щую дату переходящих церковных 
праздников. В середине кален-
дарного циферблата изображен 
Святой Лаврентий – покровитель 
собора, в окружении зодиакально-
го круга и четырех евангелистов. 
Вместо боя часы воспроизводят 
мелодию «In dulci jubilo» самого 
маленького органа церкви. Часы 
играют дважды в день – в 12:00 
и 15:00, за исключением воскре-
сений, когда самая ранняя игра 
имеет место в 13:00, чтобы не 
прерывать утреннюю мессу. Во 
время исполнения мелодии ме-
ханизм передвигает несколько 
деревянных фигурок, симво-
лизирующих волхвов и их слуг, 
перед фигуркой Марии, держа-
щей на руках младенца Иисуса. 
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Рак желудка (РЖ) занимает лидирующие позиции в структуре заболеваемости и 
смертности как в мире, так и в Республике Беларусь. Недостаточная эффективность 
традиционных методов обследования у пациентов с РЖ создает предпосылки для не-
адекватного клинического стадирования и нерационального подхода к планирова-
нию объема противоопухолевых мероприятий. В связи c этим актуальным остается 
разработка и использование прогностических моделей, позволяющих точно оценить 
степень местной распространенности первичной опухоли у пациентов с РЖ. Целью 
настоящего исследования явилась разработка модели оценки вероятности наличия 
инвазии серозной оболочки желудка на основании дооперационных данных для 
оптимизации объема лечебных мероприятий и повышения результативности лече-
ния  РЖ. В  основу исследования положен ретроспективный анализ результатов ле-
чения 1054  пациентов, радикально оперированных по поводу неметастатического 
рака желудка. Для прогнозирования вероятности наличия pT4 по дооперационным 
данным использованы моновариантные и мультивариантные модели логистической 
регрессии. Разработана прогностическая модель, позволяющая оценить вероятность 
наличия у пациента инвазии первичной опухолью серозной оболочки желудка (рТ4) 
на основании дооперационной оценки макроскопической формы роста первичной 
опухоли, ее размера, степени дифференцировки, уровня фибриногена до операции. 
Индекс конкордации разработанной модели – 0,826 (95% ДИ от 0,78 до 0,86). Повыше-
ние точности определения дооперационной категории  Т создает предпосылки для 
оптимизации тактики ведения пациентов с неметастатическим РЖ за счет адекватно-
го дооперационного планирования объема лечебных мероприятий.
Ключевые слова: рак желудка, дооперационное прогнозирование pT
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Gastric cancer (GC) occupies a leading position in the structure of morbidity and 
mortality both in the world and in the Republic of Belarus. The  lack of effectiveness 
of traditional examination methods in patients with GC create prerequisites for 
inadequate clinical staging and an irrational approach to treatment option. In  this 
regard, the development and use of prognostic models that allow the most accurate 
assessment of the degree of local spreading of the primary tumor in patients with 
GC remains relevant. The aim of this study was to develop a model for assessing the 
probability of the presence of invasion of the serous membrane of the stomach based 
on preoperative data to optimize the volume of therapeutic measures and improve 
the effectiveness of GC treatment. The aim of this study was to develop a model for 
assessing the probability of the presence of invasion of the gastric serosa based on 
preoperative data in order to optimize the volume of therapeutic measures and 
improve the effectiveness of GC treatment. The  study is based on a retrospective 
analysis of the treatment results of 1054 patients who underwent radical surgery for 
non-metastatic gastric cancer. To predict the probability of the presence of pT4 based 
on preoperative data, monovariant and multivariant logistic regression models were 
used. A  prognostic model has been developed that allows assessing the probability 
of the presence of invasion of the gastric serosa by the primary tumor (pT4) in a 
patient based on a preoperative assessment of the macroscopic form of growth of the 
primary tumor, its size, degree of differentiation, and the level of fibrinogen before 
surgery. The concordance index of the developed model is 0.826 (95% CI from 0.78 to 
0.86). Increasing the accuracy of determining the preoperative T category creates the 
prerequisites for optimizing the tactics of managing patients with non-metastatic GC 
due to adequate preoperative planning of the volume of therapeutic measures.
Keywords: gastric cancer, preoperative prediction of pT
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	� ВВЕДЕНИЕ
Рак желудка (РЖ) занимает лидирующие позиции в структуре заболеваемости и 

смертности в мире – по данным GLOBOCAN 2020, пятое место в структуре заболева-
емости и четвертое место в структуре смертности от онкологической патологии [1]. 
В Республике Беларусь имеет место аналогичная ситуация и данная нозология оста-
ется одной из наиболее распространенных  [2]. Стандартом радикального лечения 
РЖ является комбинация радикальной операции с адъювантной или периопераци-
онной полихимиотерапией [3, 4], которые в ряде случаев дополняются интраперито-
неальной химиотерапией [5]. В то же время при раннем РЖ (рТ1) возможно приме-
нение малоинвазивных эндоскопических вмешательств (эндоскопическая резекция 
слизистой, эндоскопическая подслизистая диссекция), сопоставимых по радикаль-
ности со стандартным подходом [6]. В связи с этим важным представляется адекват-
ное предоперационное стадирование РЖ в контексте персонифицированного под-
хода к планированию лечебных мероприятий, а именно хирургического компонента 
(стандартный подход или эндоскопические технологии) и лекарственного лечения 
(адъювантная системная или периоперационная полихимиотерапия, интраперито-
неальная химиотерапия). Данные литературы свидетельствуют о практической не-
возможности точного дооперационного стадирования опухолевого процесса при 
РЖ, предполагающего оценку числовых значений категорий Т и N, с применением 
традиционного подхода на основе комплекса интраскопических методов диагности-
ки (эндоультрасонография (ЭУС), компьютерная томография (МСКТ), в том числе с 
внутривенным контрастным усилением, магнитно-резонансная томография (МРТ), 
ультразвуковое исследование (УЗИ) брюшной полости) [7–9]. Повышение точности 
дооперационной оценки глубины инвазии первичной опухолью стенки желудка (ка-
тегории Т) при РЖ может быть осуществлено либо за счет совершенствования мето-
дов интраскопической диагностики (КТ, МРТ, ЭУС, УЗИ брюшной полости), либо пу-
тем разработки и использования прогностических моделей, позволяющих оценить 
вероятность выхода опухоли за пределы стенки желудка и метастатического пора-
жения регионарных лимфоузлов, на основании одновременной оценки комплекса 
клинических и/или лабораторных факторов конкретного пациента.

Поскольку с точки зрения прогноза клинического течения и планирования 
противоопухолевого лечения более важным является наличие инвазии первичной 
опухолью серозной оболочки, оценка прогностической значимости анализируемых 
факторов приведена в когортах рТ1–3 и рТ4.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработать модель оценки вероятности наличия инвазии серозной оболочки 

желудка по дооперационным данным для оптимизации объема лечебных меро- 
приятий и повышения результативности лечения РЖ.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ отдаленных результатов лечения 1054 ради-

кально оперированных пациентов по поводу местнораспространенного РЖ (мРЖ)  
в период 2008–2021 гг. в Республиканском научно-практическом центре онкологии  
и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова. 
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Критериями включения в исследование были: 
1)	 патогистологически подтвержденный диагноз аденокарциномы желудка; 
2)	 предоперационное обследование, включая ФГДС и лабораторные исследования; 
3)	 отсутствие перехода опухоли желудка на пищевод; 
4)	 отсутствие отдаленных метастазов; 
5)	 отсутствие предоперационного лечения (химиотерапии, лучевой терапии); 
6)	 отсутствие в анамнезе сопутствующих острых и хронических воспалительных за-

болеваний, влияющих на клеточный состав периферической крови. 
Во всех случаях глубина инвазии первичной опухолью стенки желудка была под-

тверждена патогистологически. В качестве потенциальных предикторов глубины ин-
вазии первичной опухолью стенки желудка (pT) исследованы: гистопатологические 
особенности опухоли, макроскопическая форма роста опухоли, ее размер и локали-
зация в желудке, лабораторные показатели анализов крови. Локализация опухоли в 
желудке, а также макроскопическая форма роста первичной опухоли оценивались 
по данным дооперационной ФГДС и/или МСКТ брюшной полости. Размеры опухо-
лей измерены до 1  мм по данным МСКТ и/или ФГДС, при наличии расхождений в 
размерах учитывалось значение, полученное после выполнения эндоскопического 
исследования. 

После операции проводилась патогистологическая оценка глубины инвазии пер-
вичной опухолью стенки желудка (рТ-дескриптор) в соответствии с классификацией 
опухолей по системе TNM 8-го  пересмотра, согласно которой: Т1  – опухоль пора-
жает собственную пластинку слизистой оболочки, мышечную пластинку слизистой 
оболочки или подслизистый слой; Т2 – опухоль поражает мышечную оболочку; Т3 – 
опухоль поражает субсерозный слой; Т4 – опухоль прорастает серозную оболочку  
и/или распространяется на соседние структуры [6]. Гистологический тип оценивали 
по классификации опухолей желудка ВОЗ [10]. 

Лабораторные исследования включали коагулограмму (определение уровня  
фибриногена), общий анализ крови (определение абсолютного количества эри-
троцитов, тромбоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, моноцитов) и проводились за  
1–2 дня до операции. Также оценено влияние на взаимосвязь местной распростра-
ненности первичной опухоли в стенке желудка и абсолютных значений тромбоци-
тов, лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, моноцитов, а также отношений абсо-
лютного количества нейтрофилов к лимфоцитам (NLR), тромбоцитов к лимфоцитам 
(PLR), лимфоцитов к моноцитам (LMR), уровня фибриногена (g/L) к лимфоцитам 
(109/L) (FLR), уровня фибриногена (g/L) к тромбоцитам (109/L) (FPR). Оценено прогно-
стическое значение указанных выше лабораторных показателей.

Характеристика пациентов, включенных в исследование, в контексте взаимосвя-
зи проанализированных признаков с глубиной инвазии стенки желудка представле-
на в табл. 1 части I данной статьи.

Статистический анализ. Количественные показатели исследования представле-
ны медианой и квартилями в виде Me [Q25; Q75]. Качественные показатели пред-
ставлены числом и процентами в группах в виде n (%). Сравнение в группах проводи-
лось по критерию Манна – Уитни и хи-квадрат-критерию соответственно. Пациенты, 
включенные в исследование, были разделены на две когорты – тестовую и обуча-
ющую – случайным образом. В  предварительную модель включены прогностиче-
ские факторы, которые показали свою дискриминационную способность (см. часть I  

Способ дооперационного прогнозирования местной  
распространенности первичной опухоли (рТ) у пациентов с раком желудка. Часть II



335«Евразийский онкологический журнал», 2024, том 12, № 4

данной статьи), на обучающей когорте построена логистическая регрессия для про-
гноза вероятности инвазии серозной оболочки, применен алгоритм пошагового 
снижения размерности (backward stepwise). Далее модель была валидирована на те-
стовой когорте и рассчитаны параметры производительности модели.

Для оценки порогового значения прогноза, ассоциированного с инвазией сероз-
ной оболочки стенки желудка, проведен анализ выживаемости для тестовой когор-
ты, результаты прогноза по модели разделены на три группы (0–33-й, 34–67-й и 67–
100-й квантили прогнозных вероятностей) и дана оценка выживаемости в каждой 
из этих групп. На основе результатов принималось решение о пороговом значении 
прогноза, выше которого считается, что у пациента есть высокая вероятность инва-
зии серозной оболочки.

При оценке скорректированной выживаемости (СВ) в качестве события прини-
мали факт смерти от причины, связанной с основным заболеванием. Выживаемость 
представлена оценкой и ее стандартной ошибкой. Для оценки использовали метод 
множительных оценок Каплана – Мейера, стандартная ошибка (SE) рассчитывалась 
по формуле Гринвуда. Наблюдение кодировалось как «полное», если имелись дан-
ные о событии, при отсутствии информации о событии – как «цензурированное». 
Сравнительный анализ выживаемости осуществлялся по тесту log-rank Мантела – 
Кокса. 

Все расчеты проводились в статистическом пакете R, версия 4.3 [11]. Результаты 
анализа считались статистически значимыми при р<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
С практической точки зрения наиболее важным является точное выделение 

группы пациентов с наличием инвазии первичной опухолью серозной оболочки, так 
как при рT4 существует высокая вероятность развития метахронной перитонеаль-
ной диссеминации даже после проведения радикального хирургического лечения 
и адъювантной ХТ [12], что диктует необходимость дополнения стандартного объ-
ема лечения (операция в сочетании с адъювантной или периоперационной поли-
химиотерапией) интраперитонеальной химиотерапией. В связи с этим взаимосвязь 
глубины инвазии стенки желудка, определяемой патогистологически (рТ), с рядом 
клинико-морфологических и лабораторных показателей, определяемых в доопера-
ционном периоде, выполнена в группах пациентов со степенью распространенно-
сти рТ1–3 и рТ4. Результаты ранее изложены в части I данной статьи. На основании 
однофакторного и многофакторного анализа, проведенного с помощью логистиче-
ской регрессии, было установлено, что прогнозировать наличие инвазии первичной 
опухолью серозной оболочки желудка можно на основании комплексной доопера-
ционной оценки признаков, являющихся макро- и микроскопическими (гистологи-
ческими характеристиками первичной опухоли), а также ряда лабораторных показа-
телей, в частности уровня фибриногена сыворотки и ряда клеточных индексов – NLR, 
PLR, FLR. 

При разработке прогностической модели на первом этапе все пациенты, вклю-
ченные в исследование, были разделены случайным образом на две когорты – обу-
чающую и тестовую. Обе когорты были сопоставимы по полу, возрасту, клинико-мор-
фологическим характеристикам опухолевого процесса, а также по дооперационным 
значениям лабораторных показателей (табл. 1).

Оригинальные исследования
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Таблица 1
Характеристика обучающей и тестовой когорт
Table 1
Characteristics of the training and test cohorts

Показатели
Когорты пациентов

p
обучающая, n=527 тестовая, n=527

Возраст (Me [Q25; Q75]) 65 [56; 72] 64 [56; 73] 0,730
Пол: 0,258
	− жен., n (%) 221 (41,9) 202 (38,3)
	− муж., n (%) 306 (58,1) 325 (61,7)

Размер опухоли, см (Me [Q25; Q75]) 5,0 [3,0; 7,0] 5,0 [3,0; 7,0] 0,808
Макроскопическая форма роста: 0,951    
	− типы I–II, n (%) 237 (45,0) 239 (45,4)
	− типы III–IV, n (%) 290 (55,0) 288 (54,6)

Особенности тканевой дифференцировки  
аденокарциномы: 0,563

	− когезивная, Low grade, n (%) 184 (34,9) 194 (36,8)
	− некогезивная, High grade, n (%) 343 (65,1) 333 (63,2)

pT4 (%) 298 (56,5) 298 (56,5) >0,99   
Поражение одного отдела желудка 395 (75,0) 424 (80,5)

0,038Тотальное/субтотальное поражение, (С16.2+С16.3, 
С16.8), n (%) 132 (25,0) 103 (19,5)

Лабораторные показатели
Уровень фибриногена (Me [Q25; Q75]) 3,8 [3,3; 4,6] 3,9 [3,3; 4,7] 0,527

Тромбоциты, ×109/л (Me [Q25; Q75]) 292,0 [236,0; 364,0] 285,0 [236,0; 357,0] 0,494

NLR (Me [Q25; Q75]) 2,2 [1,6; 3,2] 2,1 [1,6; 3,1] 0,449

PLR (Me [Q25; Q75]) 165,0 [122,0; 227,0] 163,0 [120,0; 220,0] 0,212

FLR (Me [Q25; Q75]) 2,2 [1,7; 3,1] 2,2 [1,7; 2,9] 0,640

Разработка прогностической модели проведена на пациентах обучающей когор-
ты с включением в модель признаков, продемонстрировавших статистическую зна-
чимость в многофакторном анализе, проведенном на всей когорте (часть  I данной 
статьи).

Таким образом, прогностически значимыми для наличия инвазии первичной 
опухолью серозной оболочки являются: макроскопическая форма роста первичной 
опухоли, ее размер, степени дифференцировки, уровень фибриногена до операции. 
Полученные результаты свидетельствуют о возможности использования их при про-
гнозировании в дооперационном периоде факта наличия инвазии серозной обо-
лочки желудка – рТ4.

С целью оценки производительности модели (пригодности для прогноза), вклю-
чающей в себя калибрование для предотвращения переобучения и смещения и 
оценку дискриминационной мощности модели, проведена процедура валидизации 
полученной модели с сравнением показателей производительности модели на обу-
чающей и тестовой когортах (табл. 3).

Представленные значения показателей производительности (индексы) свиде-
тельствуют о сопоставимости моделей, построенных на обучающей и тестовой ко-
гортах. В частности, значения ранговой корреляции Соммерса (Dxy) свидетельству-
ют о приемлемой согласованности моделей. Значения индекса дискриминации (D), 
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Таблица 2
Модель прогнозирования глубины инвазии стенки желудка, полученная на обучающей когорте 
(с использованием алгоритма снижения размерности)
Table 2
Model for predicting the depth of invasion of the stomach wall, obtained in a training cohort  
(using a dimensionality reduction algorithm)

Факторы, ассоциированные 
с глубиной инвазии стенки 
желудка

Результаты регрессионного анализа
Предварительная модель Модель после снижения размерности
Коэффици-
ент b p Коэффи-

циент b
Отношение шан-
сов (95% ДИ) P

Возраст, на 1 год 0,016 0,111 – – –
Log (размер опухоли, см) 1,642 <0,001 1,702 5,5 (3,8–8,3) <0,001
Макроскопическая форма 
роста опухоли:
инфильтративная vs  
неинфильтративная 0,70

 

0,002 0,665 1,9 (1,3–3,0) 0,002
Особенности тканевой диффе-
ренцировки аденокарциномы:
некогезивная, High grade vs 
когезивная, Low grade 0,60

 

0,013 0,511 1,7 (1,1–2,6) 0,029
Уровень фибриногена  
при повышении на 1 г/л 0,306 0,043 0,393 1,5 (1,2–1,8) <0,001

Тромбоциты, ×109/л 0,0007 0,712 – – –
NLR 0,011 0,893 – – –
PLR –0,0005 0,848 – – –
FLR 0,062 0,666 – – –

Таблица 3
Показатели производительности модели на обучающей и тестовой когортах
Table 3
Performance indicators of the model in the training and test cohorts

Показатель
Когорты пациентов
обучающая тестовая

Ранговая корреляция Соммерса Dxy 0,680 0,651
ROC (AUC) 0,840 0,826
Индекс дискриминации D 0,388 0,355
Индекс ненадежности U –0,004 –0,004
Уклон модели S 1 0,976

существенно отличающиеся от 0, – об удовлетворительной дискриминационной 
способности, значения индекса ненадежности U, приближающиеся к 0, – о прием-
лемом согласии модели, построенной как на обучающей, так и на тестовой когорте. 
Значение калибровочного уклона (S), близкое к 1 (для тестовой когорты 0,976), сви-
детельствует о приемлемом общем согласии между моделью и данными тестовой 
когорты. 

Как видно из информации, представленной на рис. 1, кривая калибровочно-
го графика тестовой когорты на всем протяжении близка к диагональной прямой, 
что соответствует идеальному прогнозу. Средняя калибровочная ошибка состави-
ла 1,7%, 90-й квантиль ошибки (Е90) достиг 3,1%. Индекс конкордации для тестовой  
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Рис. 1. Калибровочный график модели прогнозирования Т4 – тестовая когорта
Fig. 1. Calibration curve of the T4 prediction model – test cohort

Dxy	 0.651
C (ROC)	 0.826
R2	 0.403
D	 0.355
U	 –0.004
Q	 0.359
Brier	 0.169
Intercept	 0.006
Slope	 0.976
Emax	 0.076
E90	 0.031
Eavg	 0.017
S:z	 0.258
S:p	 0.796
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когорты составил 0,826 (95% ДИ от 0,78 до 0,86). Все вышеизложенное свидетельству-
ет о хорошей дискриминационной способности и высокой прогностической точно-
сти модели. 

Mатематическое описание в виде формулы для индивидуального прогноза:

где р – вероятность принадлежности к когорте pT4; 
PI – линейная комбинация предикторов, 

PI = –5,14 + 1,702 × x1 + 0,665 × x2 + 0,511 × x3 + 0,393 × x4,

x1=log (размер опухоли, см), 

	 1|Инфильтративная макроскопическая форма роста опухоли
	 0|Неинфильтративная макроскопическая форма роста опухоли)

,

	 1|Некогезивная High grade (GIII) степень дифферецировки 
	 0|Когезивная Low grade (GI–II) степень дифферецировки     

,

x4 = уровень фибриногена, г/л.

Для определения групп риска наличия у пациента рТ4 на основании выше-
приведенной формулы  1 рассчитаны значения прогнозной вероятности наличия  

р =                  , 					    (1)

x2=                   					  

x3=                   					  

{

{

1
1 + e–PI
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у пациента рТ4 для тестовой когорты. Полученный ряд значений был разбит на 
3 квантиля (подгруппы с различным значением вероятности принадлежности к ко-
горте prT4 – Q1 (q0-q33), Q2 (q34-q67), Q3 (q68-q100)) – рис. 2.

Установлено, что каждая из вышеуказанных подгрупп (квантилей) отличается 
друг от друга по величине СВ за 5-летний период наблюдения при попарном срав-
нении: Q1 – 87,4±2,7%; Q2 – 66,8±3,8%; Q3 – 46,9±4,1% (рlog-rank<0,05). Пятилетняя СВ 
для тестовой когорты в группах истинно pT4 и pT1–3 составила: рТ4 – 43,7±3,6%; 
pT1–3 – 84,1±2,3%. Поскольку показатели выживаемости в подгруппе Q1 не отли-
чаются от таковых у пациентов с рТ1–3 соответственно – 87,4±2,7% и 84,1±2,3%  
(рlog-rank>0,05), данную подгруппу с прогнозным значением вероятности р от 0  
до 0,25 (включительно) считаем подгруппой относительно благоприятного прогно-
за с низкой вероятностью наличия рrТ4, в то время как пациентов с прогнозным 
значением вероятности р>0,25 и более относим в подгруппу неблагоприятного 
прогноза с высокой вероятностью наличия рrТ4. 

В последних двух подгруппах прогноз определяется в том числе наличием ин-
вазии первичной опухолью серозной оболочки, обусловливающей высокую веро-
ятность последующего прогрессирования опухолевого процесса с развитием ме-
тахронной перитонеальной диссеминации и/или отдаленных лимфогематогенных 
метастазов  [13]. Последнее диктует необходимость дополнения существующего 
стандарта лечения интраперитонеальной химиотерапией в одном из известных ва-
риантов для предупреждения развития метахронной перитонеальной диссемина-
ции, на что ранее обращено внимание в ряде исследований [5]. 

Рис. 2. Показатели СВ тестовой когорты в подгруппах с различными значениями прогнозной 
вероятности наличия у пациентов рТ4
Fig. 2. Cancer-specific survival of the test cohort in subgroups with different values of the predicted 
probability of the patients having pT4
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Таким образом, при получении после расчетов по формуле значений р>0,25 при-
меняемый в настоящее время стандарт лечения местнораспространенного рака 
желудка должен быть дополнен интраперитонеальной химиотерапией в одном из 
вариантов для предупреждения развития метахронной перитонеальной диссемина-
ции. В ранее проведенных исследованиях было продемонстрировано, что подобный 
подход позволяет существенно улучшить отдаленные результаты лечения наиболее 
проблемной, с точки зрения развития прогрессирования опухолевого процесса, ка-
тегории пациентов. В  частности, было продемонстрировано увеличение показате-
лей 3-летней общей выживаемости с 60,4±8,5% до 76,5±10,3%, выживаемости, сво-
бодной от диссеминации, – с 66,5±7,6% до 81,2±9,8% [14].

Представленные выше данные свидетельствуют о том, что точность определения 
Т-стадии на дооперационном этапе (сТ) в плане максимального ее приближения к 
патоморфологической категории рТ, определяемой в послеоперационном периоде, 
можно увеличить благодаря комплексному учету и использованию ряда показате-
лей: макроскопическая форма роста опухоли, размер первичной опухоли и степень 
ее дифференцировки, уровень фибриногена до операции в рамках использования 
разработанной прогностической модели.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
На важность адекватного дооперационного стадирования ранее было обраще-

но внимание в ряде исследований. В  частности, отмечено, что неверное доопера-
ционное стадирование РЖ в сторону снижения стадии опухолевого процесса имеет 
своим следствием проведение недостаточно эффективного противоопухолевого ле-
чения за счет необоснованного снижения его объема, что негативно отражается на 
его результатах, приводя к снижению показателей 5-летней общей выживаемости с 
71,6% до 41,8% [15]. Применяемые в настоящее время различные методы инструмен-
тальной диагностики, включая ФГДС с ЭУС, МСКТ (в том числе с внутривенным кон-
трастным усилением), МРТ, демонстрируют недостаточную эффективность при оцен-
ке категории сТ. Так, по данным ряда авторов, оценка глубины опухолевой инвазии 
не соответствует патоморфологическому заключению в 57–86% случаев [16, 17]. В то 
же время подчеркивается важность адекватного дооперационного стадирования 
РЖ для достижения приемлемых отдаленных результатов лечения. Lin M. et al. [15] 
отметили статистически значимые различия в показателях 5-летней общей выжива-
емости в группе верно и неверно стадированных пациентов – 71,6% против 41,8% 
(p<0,001). Возможным вариантом повышения точности дооперационного стадиро-
вания РЖ является применение всего комплекса доступных методов визуализации, 
что тем не менее не гарантирует адекватное клиническое стадирование РЖ в пла-
не максимального приближения клинической стадии к патоморфологической [16]. 
В связи с этим более адекватным представляется применение прогностических мо-
делей, учитывающих данные дооперационного обследования пациента. Ранее по-
добный подход был описан онкоурологами [18].

Проведенное исследование является одним из первых, предлагающих прогно-
стическую модель для адекватного Т-стадирования РЖ, и демонстрирует важность 
комплексной оценки результатов дооперационного обследования пациентов при 
оценке степени местной распространенности  РЖ. Предлагаемый подход с ис-
пользованием разработанной прогностической модели позволяет максимально  
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приблизить прогнозируемую на дооперационном этапе категорию prT к истинной 
патогистологически оцениваемой категории  рТ. Последнее позволит адекватно 
определить объем лечебных мероприятий на дооперационном этапе, избежав его 
избыточности в случае раннего РЖ и искусственного занижения объема в случае 
распространенного процесса, требующего проведения наряду с радикальным лече-
нием периоперационной полихимиотерапии без или в сочетании с интраперитоне-
альной химиотерапией [5].

	� ВЫВОДЫ
1.	 Факторами риска наличия у пациентов с РЖ инвазии первичной опухолью сероз-

ной оболочки являются: размер первичной опухоли (натуральный логарифм) – 
ОШ 5,5 (95% ДИ 3,8–8,3), р<0,001; инфильтративный вариант макроскопической 
формы роста – ОШ 1,9 (95% ДИ 1,3–3,0), р=0,002; тотальное/субтотальное пора-
жение желудка – ОШ 1,8 (95% ДИ 1,1–3,0), р=0,029; некогезивная аденокарцинома 
(high grade, GIII) – ОШ 1,7 (95% ДИ 1,1–2,9), р=0,029; уровень фибриногена при по-
вышении на 1 г/л – ОШ 1,5 (95% ДИ 1,2–1,8), р<0,001.

2.	 Разработана прогностическая модель, позволяющая оценить вероятность нали-
чия у пациента инвазии первичной опухолью серозной оболочки желудка (рТ4) 
на основании дооперационной оценки макроскопической формы роста первич-
ной опухоли, ее размера, степени дифференцировки, уровня фибриногена до 
операции. Индекс конкордации разработанной модели – 0,826 (95% ДИ от 0,78 
до 0,86).

3.	 Комплексный учет клинико-морфологических особенностей опухолевого про-
цесса в рамках применения разработанной прогностической модели позволяет 
повысить точность дооперационного определения категории  Т, максимально 
приближая прогнозируемую категорию (prT) к истинной категории, определяе-
мой при патогистологическом исследовании (рТ). Последнее создает предпосыл-
ки для оптимизации тактики ведения пациентов с неметастатическим РЖ за счет 
адекватного дооперационного планирования объема лечебных мероприятий с 
учетом истинной степени местной распространенности опухолевого процесса 
(глубины инвазии первичной опухолью стенки желудка) и возможности развития 
последующего его прогрессирования.
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Цель. Охарактеризовать экспрессию CD28 в иммунном инфильтрате первичной ме-
ланомы хориоидеи и определить ее прогностическое значение в отношении выжи-
ваемости без прогрессирования и скорректированной выживаемости.
Материалы и методы. В исследование включено 67 пациентов с первичной мела-
номой хориоидеи. Иммуногистохимическим методом изучены уровни и паттерны 
экспрессии CD28 в тканях опухоли. Проведен регрессионный анализ для выявления 
независимых факторов прогноза течения заболевания.
Результаты. Экспрессия CD28 регистрировалась на мембранах клеток иммунного 
инфильтрата в 36 (53,7%) случаях. Опухоли с наличием CD28-позитивного иммунного 
инфильтрата чаще характеризовались неблагоприятными признаками: отсутствием 
пигмента, фракцией Foxp3-позитивных клеток >0,5, наличием сосудистых арок, соот-
ношением CD3/СD68 более 1. В случае когда содержание CD28-позитивных клеток 
превышало 1 в поле зрения, риск прогрессирования был выше в 4,9 раза (95% ДИ 
1,9–12,5, р<0,001), риск смерти – в 3,1 раза (95% ДИ 1,3–7,2, р=0,008).
Заключение. Установлено, что наличие мембранной экспрессии СD28 ассоци-
ировано с увеличением риска прогрессирования заболевания в 4,9 раза, смерти –  
в 3,1 раза.
Ключевые слова: меланома хориоидеи, иммунный инфильтрат, прогноз
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	� ВВЕДЕНИЕ
Меланома хориоидеи (МХ) – наиболее часто встречающаяся внутриглазная опу-

холь у взрослых [1]. Инцидентность МХ составляет от 1 до 9 на 100 0000 населения в 
год [2]. Традиционно к клиническим факторам неблагоприятного течения МХ отно-
сят: возраст, мужской пол, большие размеры опухоли, вовлечение цилиарного тела, 
ассоциацию с окулярным и параокулярным меланозом, распространенную стадию 
согласно классификации AJCC (American Joint Committee on Cancer) [3]. Более вы-
сокая степень злокачественности опухоли также ассоциирована с эпителиоидным 
гистологическим типом, высокой митотической активностью, высокой плотностью 
опухолевых сосудов, наличием участков некроза [4], кровоизлияний [5], опухоль- 
инфильтрирующих лимфоцитов и макрофагов.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To examine CD28 expression in the immune infiltrate of primary choroidal 
melanoma and determine its prognostic value for progression-free survival and adjusted 
survival.
Materials and methods. 67 patients with primary choroidal melanoma were 
included. The levels and patterns of CD28 expression in tumor tissues were studied 
using immunohistochemical method. Regression analysis was performed to identify 
independent factors predicting the course of the disease.
Results. CD28 expression was recorded on the membranes of immune infiltrate cells in  
36 (53.7%) cases. Tumors with the presence of a CD28-positive immune infiltrate were 
more often characterized by unfavorable signs: absence of pigment, fraction of Foxp3-
positive cells >0.5, presence of vascular arches, CD3/CD68 ratio more than 1. In the 
case when the content of CD28-positive cells exceeded 1 in the field of view, the risk 
of progression was 4.9 times higher (95% CI 1.9–12.5, p<0.001), the risk of death was  
3.1 times higher (95% CI 1.3–7.2, p=0.008).
Conclusion. It was found that the presence of membrane expression of CD28 is associated 
with an increase in the risk of disease progression by 4.9 times, and death by 3.1 times.
Keywords: choroidal melanoma, immune infiltrate, prognosis
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Высокая плотность микрососудов в опухоли является независимым фактором 
риска развития метастазов МХ [6]. Инфильтрация опухоли Т-лимфоцитами и макро-
фагами также была ассоциирована с худшим прогнозом [7–9]. Показатели 15-летней 
выживаемости составили 37% и 70% для группы с высоким и низким содержанием 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов соответственно [10].

Изучение биологии МХ, в том числе ее иммунного микроокружения, потенциаль-
но имеет значение не только для прогноза течения заболевания, но и для понимания 
механизмов избегания опухолью иммунного ответа, поиска новых терапевтических 
мишеней, предсказания вероятности и степени ответа опухоли на иммунотерапию.

CD28 – молекула-костимулятор Т-клеточного рецептора, обеспечивающая ак-
тивацию Т-лимфоцитов после связывания с CD80, экспрессируемым антигенпре-
зентирующими клетками [11]. CD28 в норме экспрессируется примерно 80% CD4-
позитивных Т-лимфоцитов и примерно 50% CD8-позитивных Т-лимфоцитов [12]. 

После связывания CD28 с CD80 активируется экспрессия CTLA4, который в свою 
очередь связывается с CD80 с большей аффинностью, приводит к эндоцитозу CD28 
[13], прерывая тем самым активирующее влияние CD28 [14]. Экспрессия CD28 на 
мембране CD8 Т-лимфоцитов также снижается в условиях хронической антигенной 
стимуляции (при опухолях или хронических инфекционных процессах) [15]. При 
этом снижение экспрессии CD28 ассоциировано с более низкой эффективностью 
анти-PD1-терапии [16]. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить экспрессию CD28 в иммунном инфильтрате первичной меланомы хорио-

идеи и определить ее прогностическое значение в отношении выживаемости без 
прогрессирования и скорректированной выживаемости.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Оценка экспрессии СD28 выполнена в образцах опухолевой ткани 67 пациентов  

с первичной меланомой хориоидеи, радикально пролеченных в ГУ «РНПЦ онколо-
гии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова» с 2009 по 2014 г., для которых 
энуклеация была первым методом лечения.

Включение в ретроспективную когорту для исследования осуществлялось по 
следующим критериям: 
	− энуклеация как единственный метод лечения;
	− доступность медицинской документации;
	− надлежащее качество биопсийного материала (парафиновых блоков). 

Критерии исключения:
	− первично множественное метахронное или синхронное заболевание; 
	− комплексное или комбинированное лечение первичной опухоли; 
	− наличие отдаленных метастазов на момент хирургического лечения.

Патогистологическое исследование образцов включало в себя определение гис- 
тологического типа опухоли, интенсивности пигментации, распространенности  
некроза, наличия инвазии опухоли в цилиарное тело и диск зрительного нерва, ка-
тегории рТ.

С помощью иммуногистохимического исследования с антителом к CD34 опреде-
лялся паттерн микрососудистого русла в опухоли согласно Folberg R. et al. [17]. Также 
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проводилась оценка расположения антигенпрезентирующих клеток иммунного ин-
фильтрата относительно опухолевых сосудов с помощью иммуногистохимического 
окрашивания срезов с использованием антител к CD68 [18]. Иммуногистохимиче-
ское исследование с антителом к CD28 выполнено на тканевых микрочипах (Tissue 
Microarray) с диаметром столбика каждого образца 3 мм. Для иммуногистохимиче-
ского исследования использовались первичные антитела к CD28 (recombinant rabbit, 
разведение 1 : 300) с хромогеном диаминобензидином, гематоксилином Майера для 
контрокрашивания. Оценка окрашивания выполнялась двумя независимыми иссле-
дователями с подсчетом количества полизивных клеток в 5 непересекающихся по-
лях зрения (×40).

Для оценки совместного влияния потенциальных факторов риска на выжива-
емость использовался регрессионный анализ. В анализе применялась непараме-
трическая модель пропорциональных рисков Кокса. Вычислялись величины от-
носительного риска (ОР), их 95% ДИ и статистические значимости. Переменные со 
значением р<0,1 включались в многофакторный анализ. Переменные с коэффициен-
том корреляции более 0,7 по результатам корреляционного анализа Спирмена ис-
ключались из многофакторного регрессионного анализа. Для определения наличия 
статистически значимых различий в несвязанных группах использовали критерий 
хи-квадрат Пирсона.

Различия считали статистически значимыми при р<0,05. Обработка данных 
и расчет статистических параметров проводились c использованием IBM SPSS 
Statistics 20.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинико-демографическая характеристика пациентов, включенных в исследова-

ние, приведена в табл. 1.
Медиана наблюдения – 74 (95% ДИ 38–105) месяца. Средний возраст пациентов, 

вошедших в когорту, составил 62,5±11,9 года. Средняя толщина опухоли – 7,4±3,1 мм, 
основание опухоли – 11,9±3,7 мм.

Экспрессия CD28 регистрировалась на мембранах клеток иммунного инфильтра-
та в 36 (53,7%) случаях (см. рисунок). 

Была выявлена сильная корреляционная связь между количеством CD28+ и 
CD3+ клеток (коэффициент корреляции – 0,8, р<0,001). Опухоли с наличием CD28-
позитивного иммунного инфильтрата чаще характеризовались неблагоприятными 
признаками: отсутствием пигмента, фракцией Foxp3-позитивных клеток >0,5, нали-
чием сосудистых арок, соотношением CD3/СD68 более 1 (табл. 2).

При этом не было выявлено взаимосвязи между наличием CD28-позитивных 
клеток в составе иммунного инфильтрата, показателями выживаемости без про-
грессирования (ОР 1,5, 95% ДИ 0,6–4,0, р=0,3) и скорректированной выживаемости 
(ОР 1,2, 95% ДИ 0,5–2,9, р=0,6) по данным однофакторного регрессионного анализа. 
В то же время показатели выживаемости были статистически значимо ассоцииро-
ваны с фактором CD28+ >1 клетки в поле зрения. В случае когда содержание CD28+ 
превышало 1 в поле зрения, риск прогрессирования был выше в 4,9 раза (95% ДИ 
1,9–12,5, р<0,001), риск смерти – в 3,1 раза (95% ДИ 1,3–7,2, р=0,008). Показатели 
выживаемости в зависимости от количества CD28-позитивных клеток приведены в 
табл. 3 и 4.
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Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов, включенных в исследование, n=67
Table 1
Clinical and demographic characteristics of the patients included in the study, n=67

Признак n (%)

Пол:
	− мужской
	− женский

23 (34,3)
44 (65,7)

Категория рТ:
	− рТ1
	− рТ2
	− рТ3
	− рТ4

5 (7,5)
25 (37,3)
25 (37,3)
12 (17,9)

Наличие эпителиоидных клеток в опухоли 27 (40,3)

Наличие сосудистых арок или петель 15 (22,4)

Паттерн расположения клеток иммунного инфильтрата:
	− периваскулярный
	− смешанный
	− диффузный

21 (31,3)
31 (46,3)
15 (22,4)

Наличие пигмента в опухоли 46 (68,7)

Наличие инвазии в зрительный нерв 6 (9,0)

Наличие инвазии в склеру 24 (35,8)

Наличие инвазии в цилиарное тело 12 (17,9)

Метастазирование за период наблюдения 20 (29,9)

Экспрессия СD28 в клетках иммунного инфильтрата меланомы хориоидеи, ИГХ-окрашивание  
с АТ к CD28, контрокрашивание гематоксилином Майера: А – отсутствие экспрессии CD28,  
B – экспрессия CD28 в клетках иммунного инфильтрата
CD28 expression in choroid melanoma immune infiltrate cells, IHC staining with AT to CD28, Mayer 
hematoxylin staining: A – absence of CD28 expression, B – CD28 expression in immune infiltrate cells

А B
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Таблица 2
Характеристика CD28+ и CD28– опухолей
Table 2
Characteristics of CD28+ and CD28– tumors

Показатель CD28– (%) CD28+ (%) р
n 31 36
pT1 3 (9,6) 2 (5,6) 0,025
pT2 11 (35,5) 14 (38,9) 0,022
рТ3 13 (41,9) 12 (33,3) 0,03
рТ4 4 (12,9) 8 (22,2) 0,022
Наличие пигмента в опухоли 26 (83,9) 20 (55,6) 0,001
Наличие эпителиоидных клеток в опухоли 11 (35,5) 16 (44,4) 0,1
Фракция Foxp3-позитивных клеток >0,5 2 (6,5) 4 (11,1) 0,001
Наличие сосудистых арок и петель 6 (19,4) 9 (25,0) 0,001
CD3/СD68 >1 8 (25,8) 11 (30,6) 0,04

Таблица 3
Показатели выживаемости без прогрессирования в зависимости от количества CD28-позитивных 
клеток в иммунном инфильтрате
Table 3
Progression-free survival rates depending on the number of CD28-positive cells in the immune infiltrate

Группа
Показатель выживаемости, %

p
1-летняя 3-летняя 5-летняя

СD28+ <1 клетки в поле зрения 100 90,2±4,6 84,7±5,8
<0,001

СD28+ >1 клетки в поле зрения 86,4±7,3 53,1±10,9 47,8±11,0

Таблица 4
Показатели скорректированной выживаемости в зависимости от количества CD28-позитивных 
клеток в иммунном инфильтрате
Table 4
Adjusted survival rates depending on the number of CD28-positive cells in the immune infiltrate

Группа
Показатель выживаемости, %

p
1-летняя 3-летняя 5-летняя

СD28+ <1 клетки в поле зрения 95,6±3,1 86,3±5,2 78,7±6,3
0,005

СD28+ >1 клетки в поле зрения 86,4±7,3 53,1±10,9 47,8±11,0

	� ОБСУЖДЕНИЕ
СD28 является молекулой-коактиватором Т-клеточного рецептора, которая экс-

прессируется на Т-лимфоцитах всех типов и при связывании с CD80 обеспечивает 
их активацию [12]. В настоящем исследовании количество СD28-позитивных кле-
ток предсказуемо позитивно коррелировало с количеством CD3-позитивных лим-
фоцитов.

CD28 играет ключевую роль в функционировании Т-клеток, включая процес-
сы ремоделирования цитоскелета, продукцию цитокинов, дифференцировку [19]. 
Блокирование cвязывания CD28 с CD80 и CD86 приводит к иммуносупрессии за 
счет снижения активности эффекторных Т-лимфоцитов [19]. В частности, данный  
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механизм реализуется при участии CTLA4, который не только имеет большую, чем 
CD28, аффинность к CD80 и CD86, но и при связывании с ними приводит к интерна-
лизации CD28 [14].

Несмотря на широкое использование CTLA4-ингибиторов в лечении злокаче-
ственных опухолей различных локализаций, прогностическая роль CD28 в течении 
опухолевого процесса остается малоизученной.

Опубликовано несколько исследований, посвященных роли данной молекулы 
при аденокарциноме легкого. В частности, Sun et al. показали, что при высоком уров-
не экспрессии CD28 в инфильтрате первичной опухоли отмечается повышенный 
риск рецидива заболевания, но более низкий риск смерти. При этом первичные опу-
холи характеризовались более высоким уровнем экспрессии CD28 по сравнению с 
метастазами [20].

В другом исследовании была показана благоприятная роль высокого уровня 
CD28+CD8+ Т-лимфоцитов в периферической крови в отношении безрецидивной и 
общей выживаемости пациентов с аденокарциномой легкого после химиолучевого 
лечения или химиотерапии [21].

Нами было установлено неблагоприятное прогностическое значение высокого 
уровня экспрессии CD28 в иммунном микроокружении первичной МХ. Показатели 
выживаемости без прогрессирования и скорректированной выживаемости были 
практически в 2 раза выше при содержании CD28-позитивных клеток менее 1 в поле 
зрения. 

Выявленная взаимосвязь объясняется тем, что более иммуногенные опухоли, 
характеризующиеся, как правило, более неблагоприятным прогнозом, содержат 
большое количество Т-лимфоцитов в иммунном инфильтрате, что коррелирует с 
большим количеством CD28-позитивных клеток. В то же время полезным было бы 
дополнительное изучение характера экспрессии CTLA4 в тканях первичной МХ, а 
также пространственных взаимоотношений CD28– и FoxP3-позитивных клеток для 
оценки фракции CD28-позитивных регуляторных Т-лимфоцитов.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Были определены особенности и паттерны экспрессии СD28 в первичной мела-

номе хориоидеи. Установлено, что наличие мембранной экспрессии СD28 ассоци-
ировано с увеличением риска прогрессирования заболевания в 4,9 раза, смерти –  
в 3,1 раза.

_________________________________________________________________________________________________

	� ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1.	 Singh A.D. et al. Uveal melanoma: epidemiologic aspects. Ophthalmol. Clin. of North Am., 2005;18(1):75–84.
2.	 Singh A.D. et al. Uveal melanoma: trends in incidence, treatment, and survival. Ophthalmology, 2011;118(9):1881–1885.
3.	 Kaliki S. et al. Uveal melanoma: estimating prognosis. Indian J. of Ophthalmol., 2015;63(2):93–102.
4.	 Shields C.L. et al. American joint committee on cancer classification of uveal melanoma (anatomic stage) predicts prognosis in 7,731 patients: 

the 2013 Zimmerman lecture. Ophthalmology, 2015;122(6):1180–1186. 
5.	 Damato B. et al. Estimating prognosis for survival after treatment of choroidal melanoma. Prog. in Retin. and Eye Res., 2011;30(5):285–295.
6.	 Mäkitie T. et al. Microvascular density in predicting survival of patients with choroidal and ciliary body melanoma. Invest. Ophthalmol. & Vis. Sci., 

1999;40(11):2471–2480.
7.	 Bronkhorst I.H. et al. Different subsets of tumor-infiltrating lymphocytes correlate with macrophage influx and monosomy 3 in uveal melanoma. 

Invest. Ophthalmol. & Vis. Sci., 2012;53(9):5370–5378.
8.	 Bronkhorst I.H. et al. Detection of M2-macrophages in uveal melanoma and relation with survival. Invest. Ophthalmol. & Vis. Sci. 2011;52(2): 

643–650.

Оригинальные исследования
Original Research



350 "Eurasian Journal of Oncology", 2024, volume 12, № 4

9.	 Luo H., Ma C. Identification of prognostic genes in uveal melanoma microenvironment. PLoS One. 2020;15(11):1242–1263.
10.	 De la Cruz P.O. Jr, Specht C.S., McLean I.W. Lymphocytic infiltration in uveal malignant melanoma. Cancer. 1990;65(1):112–115.
11.	 Sakamoto Y., Ishida T., Masaki A., et al. Clinicopathological significance of CD28 overexpression in adult T-cell leukemia/lymphoma. Cancer Sci. 

2022;113:349–361. doi: 10.1111/cas.15191
12.	 Esensten J.H., Helou Y.A., Chopra G., et al. CD28 costimulation: from mechanism to therapy. Immunity. 2016;44:973–988.
13.	 Rudd C.E., Taylor A., Schneider H. CD28 and CTLA-4 coreceptor expression and signal transduction. Immunol Rev. 2009;229:12–26.
14.	 Chen L., Flies D.B. Molecular mechanisms of T cell co-stimulation and co-inhibition. Nat Rev Immunol. 2013;13:227–242.
15.	 Strioga M., Pasukoniene V., Characiejus D. CD8+ CD28− and CD8+ CD57+ T cells and their role in health and disease. Immunology. 2011;134:17–32.
16.	 Kamphorst A.O., Wieland A., Nasti T., et al. Rescue of exhausted CD8 T cells by PD-1-targeted therapies is CD28-dependent. Science. 

2017;355:1423–1427.
17.	 Folberg R. et al. Microcirculation patterns other than loops and networks in choroidal and ciliary body melanomas. Ophthalmology. 

2001;108:996–1001.
18.	 Zherko I.Yu., Gulenko O.V., Ruksha K.G. et al. Analysis of the relationship between the characteristics of tumor immune infiltration and survival 

rates of patients with choroidal melanoma. Eurasian Journal of Oncology, 2023;11(1):47–59. (in Russ.)
19.	 Esensten J.H., Helou Y.A., Chopra G., et al. CD28 Costimulation: From Mechanism to Therapy. Immunity. 2016 May 17;44(5):973–88. doi: 10.1016/j.

immuni.2016.04.020
20.	 Sun D., Tian L., Bian T., et al. The role of CD28 in the prognosis of young lung adenocarcinoma patients. BMC Cancer. 2020 Sep 23;20(1):910. doi: 

10.1186/s12885-020-07412-0
21.	 Liu C., Jing W., An N., et al. Prognostic significance of peripheral CD8+CD28+ and CD8+CD28- T cells in advanced non-small cell lung cancer 

patients treated with chemo(radio)therapy. J Transl Med. 2019 Oct 17;17(1):344. doi: 10.1186/s12967-019-2097-7

Прогностическое значение экспрессии CD28 при первичной меланоме хориоидеи



351«Евразийский онкологический журнал», 2024, том 12, № 4

https://doi.org/10.34883/PI.2024.12.4.015

Прохоров А.В.1, Гончаров А.Е.2, Летковская Т.А.1, Антоневич Н.Г.2, Прохоров В.А.1, 
Фридман М.В.1, Зданович П.А.1, Тимохина О.В.2
1 Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Беларусь
2 Институт биофизики и клеточной инженерии Национальной академии наук 
Беларуси, Минск, Беларусь

Иммунотерапия на основе аутологичных 
дендритных клеток в комплексном лечении 
резектабельного рака поджелудочной железы
Конфликт интересов: не заявлен.
Вклад авторов: концепция и дизайн исследования – Прохоров А.В., Гончаров А.Е.; сбор и обработка материала – Летков-
ская Т.А., Антоневич Н.Г., Прохоров В.А., Зданович П.А., Тимохина О.В., Фридман М.В.; написание текста – Прохоров А.В., 
Тимохина О.В.; редактирование – Прохоров А.В., Гончаров А.Е.

Подана: 05.07.2024
Принята: 21.10.2024
Контакты: aprokharau@gmail.com
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Введение. Радикальная хирургическая резекция и адъювантная полихимиотерапия 
(ПХТ) при раке поджелудочной железы (РПЖ) не позволяют значимо улучшить ре-
зультаты 5-летней общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования, а 
медиана выживаемости составляет менее 2 лет. Наше исследование предусматри-
вало оценку эффективности иммунотерапии на основе аутологичных дендритных 
клеток в комплексном лечении пациентов с резектабельным РПЖ. 
Материалы и методы. В исследование были включены 28 пациентов с резектабель-
ным РПЖ с IB–IIB стадией T2-3N0-2M0 (8-я редакция, 2017 г.), которым в адъювантном 
режиме в комплексное лечение была включена иммунотерапия на основе аутоло-
гичных дендритных клеток (ДК). Контрольную группу составили 194 пациента, полу-
чивших комбинированное лечение (радикальную резекцию и ПХТ).
Результаты. Пациенты основной группы получили от 3 до 5 курсов иммунотерапии 
ДК (1 курс состоял из 5 введений не менее 1 млн ДК каждые 2–4 недели). Иммуно-
терапия аутологичными ДК не имела серьезных побочных эффектов. Показана вы-
сокая иммунологическая эффективность лечения, что проявилось в увеличении со-
держания антигенспецифических Т-клеток (АСК) и снижении уровня Т-регуляторных 
клеток у пациентов с РПЖ после лечения при помощи ДК. У большинства пациентов 
с РПЖ содержание циркулирующих опухолевых клеток достоверно уменьшалось 
после лечения ДК. Медиана общей выживаемости в основной группе составила  
27 месяцев (контрольная группа – 16,5 месяца). 1-, 3- и 5-летняя выживаемость без 
прогрессирования составила 75,0%, 25,0% и 14,2% (контрольная группа – 50,7%, 
19,6% и 10,8%) соответственно и общая выживаемость составила 78,5%, 25,0% и 
14,2% (контрольная группа – 61,4%, 18,2% и 10,4%) соответственно.
Заключение. На небольшой когорте пациентов показано, что дополнительная те-
рапия с включением иммунотерапии аутологичными ДК является эффективным и 
безопасным методом лечения. Показана высокая иммунологическая эффективность 
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лечения ДК. Применение иммунотерапии аутологичными ДК увеличивает медиану 
выживаемости без прогрессирования и медиану общей выживаемости при адъю-
вантном лечении резектабельного РПЖ. Тем не менее 5-летняя общая выживаемость 
остается неудовлетворительной. Дальнейшие исследования целесообразно сосре-
доточить на анализе эффективности иммунотерапии в зависимости от продолжи-
тельности лечения и количества ДК в биомедицинском клеточном продукте.
Ключевые слова: иммунотерапия, дендритные клетки, рак поджелудочной железы, 
химиотерапия
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Radical surgical resection and adjuvant polychemotherapy (PCT) in 
pancreatic cancer (PC) do not allow to significantly improve the results of 5-year overall 
survival and progression-free survival, median survival is less than 2 years. Our study 
involves evaluating the efficacy of autologous dendritic cell immunotherapy in the 
complex treatment of resectable pancreatic cancer patients. 
Materials and methods. The study included 28 patients with resectable PC with  
IB–IIB stages T2-3N0-2M0 (8th version, 2017), whose complex treatment in the adjuvant 
regime used autologous dendritic cell immunotherapy. The control group included  
194 patients who had received combination treatment (radical resection and PCT).
Results. The patients of the main group received from 3 to 5 courses of dendritic cell 
(DC) immunotherapy (1  course consisted of 5 injections of at least 1 mln DCs each  
2–4 weeks). Autologolous DC immunotherapy had no serious side effects. The immunologic 
treatment efficacy is shown to be great, which manifested itself in increasing the antigen-
specific Т-cells (ASTCs) content and in decreasing Т-regulatory cells of PC patients after 
DC treatment. The content of circulating tumor cells (CTC) of the majority of PC patients 
significantly decreased after DC treatment. Median overall survival in the main group was 
27 months (in the control group, it was 16.5 months). 1-, 3- and 5-year progression-free 
survival was 75.0%, 25.0% and 14.2% (in the control group, it was 50.7%, 19.6% and 10.8%) 
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	� ВВЕДЕНИЕ
РПЖ занимает четвертое место среди причин смертности от рака в Азии, США и 

Европе и остается одной из самых сложных проблем в онкологии [1]. В США в 2023 г. 
зарегистрировано 50 500 смертей от РПЖ [2]. По данным Белорусского канцер-реги-
стра, за 2019 г. заболеваемость РПЖ в республике составила 13,6 на 100 тыс. населе-
ния, при этом 5-летняя скорректированная выживаемость при I–II стадии составила 
17,1%, при III стадии – 2,7%, при IV – 2,4% [3]. Следует отметить, что данный стати-
стический анализ включает все злокачественные опухоли поджелудочной железы, в 
том числе и протоковую аденокарциному.  

Хирургическое лечение в объеме резекционных вмешательств (ГПДР, пилоро-
сохраняющей ПДР, дистальной резекции, панкреатэктомии) до настоящего времени 
остается единственным методом, позволяющим надеяться на долгосрочное выжива-
ние пациентов с РПЖ. Однако медиана выживаемости пациентов, перенесших только 
резекционные операции и панкреатэктомию, составляет 18–20 месяцев, а 5-летняя 
выживаемость – не более 10% [4]. Химиотерапия, включая адъювантную и неоадъю-
вантную терапию, улучшает медиану безрецидивной выживаемости и 5-летнюю об-
щую выживаемость (ОВ) пациентов с РПЖ [5]. Согласно рандомизированным иссле-
дованиям, неоадъювантная химиотерапия с использованием режимов FOLFIRINOX 
и гемцитабина/nab-паклитаксела продемонстрировала ряд преимуществ по срав-
нению с только адъювантной химиотерапией и более высокий процент резекций с 
отрицательным краем и, соответственно, улучшение безрецидивной и ОВ [6–9]. Од-
нако, несмотря на определенный прогресс в лечении, ОВ пациентов с РПЖ остается 
низкой. В основном это связано с трудностями ранней диагностики и биологически 
агрессивной природой РПЖ, которая характеризуется высоким потенциалом гема-
тогенного и лимфогенного метастазирования на ранних стадиях [10, 11]. Достаточно 
сказать, что биологическая природа опухоли не позволяет до настоящего времени 
определить специфическую экспрессию рецепторов для разработки таргетного 
препарата. Эти данные подтверждают концепцию о том, что локализованный РПЖ 
является системным заболеванием, что подчеркивает необходимость разработки 
более эффективных стратегий адъювантной терапии, направленной на подавление 
как локорегионарного, так и отдаленного рецидива. Одним из направлений новой 
стратегии в лечении РПЖ является иммунотерапия аутологичными дендритными  

and overall survival was 78.5%, 25.0% and 14.2% (in the control group, it was 61.4%, 18.2% 
and 10.4%).
Conclusion. In a small cohort of patients, additional therapy with inclusion of autologous 
dendritic cell immunotherapy is found to be an effective and safe treatment method. 
The great immunologic efficacy of DC treatment is shown. Using autolologous DC 
immunotherapy increases progression-free survival median and overall survival (OS) in 
the adjuvant treatment of resectable PC. Nevertheless, 5-year OS remains unsatisfactory. 
It is then advisable to focus on analyzing the immunotherapy efficacy depending on the 
duration of treatment and the number of DCs in a biomedical cell product (BMCP).
Keywords: immunotherapy, dendritic cells, pancreatic cancer, chemotherapy
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клетками (ДК). ДК являются наиболее мощными антигенпрезентирующими клетка-
ми в организме, представляющими опухолевые антигены Т-лимфоцитам и вызыва-
ющими противоопухолевый иммунный ответ [12]. Ряд исследований показали, что 
терапия ДК эффективна при паллиативном лечении различных видов рака [13]. Мно-
жество публикаций демонстрирует, что адъювантная терапия ДК после лечебной 
резекции протоковой аденокарциномы поджелудочной железы может улучшить по-
казатели бессобытийной и ОВ [14–16]. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка эффективности применения иммунотерапии аутологичными ДК в адъю-

вантном режиме в комплексном лечении пациентов с резектабельной протоковой 
аденокарциномой поджелудочной железы (ПАПЖ).

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в рамках научно-технического проекта, зарегистри-

рованного на сайте clinicaltrials.gov (NCT03114631). За период с 2000 по 2019 г. в элек-
тронную базу данных Минского городского клинического онкологического центра 
был включен 1221 пациент с установленными злокачественными новообразовани-
ями поджелудочной железы. В исследование были включены 222 пациента с вери-
фицированной ПАПЖ, подлежащие радикальному хирургическому лечению с IB–IIB 
стадиями T2-3N0-2M0 (8-я редакция, 2017 г.). Сформированы 2 группы пациентов. Ос-
новная и контрольная группы статистически значимо не отличались по возрасту и 
гендерной принадлежности (p>0,05). В основную группу рандомизированы 28 паци-
ентов, которым в комплексную терапию была включена иммунотерапия аутологич-
ными ДК. Средний возраст пациентов составил 61,9±8,7 года (36–74 года). Остальные 
пациенты (n=194) составили контрольную группу.

Пациентам основной и контрольной групп были выполнены радикальные опе-
рации в объеме ГПДР, пилоросохраняющей ПДР, дистальной резекции со спленэк-
томией и дуоденопанкреатэктомии. У 5 пациентов основной группы ввиду местно-
распространенного процесса выполнены комбинированные операции в объеме 
ГПДР, дополненные нефрэктомией (n=1), правосторонней гемиколэктомией (n=1), 
резекцией поперечно-ободочной кишки, резекцией воротной/верхнебрыжеечной 
вены (n=2).  У 2 пациентов контрольной и у 1 пациента основной группы имели ме-
сто положительные края резекции по парапанкреатической клетчатке. Пациенты 
обеих групп получали адъювантную ПХТ по схемам FOLFIRINOX или гемцитабин/па-
клитаксел.  Иммунотерапия с использованием ДК проводилась пациентам основной 
группы в среднем через 21–25 дней после операции. Пациенты основной группы по-
лучили от 3 до 5 курсов иммунотерапии ДК (1 курс состоял из 5 введений не менее  
1 млн ДК каждые 2–4 недели).  Оценка клинической эффективности проводилась по 
показателям 1-, 3- и 5-летней ОВ и выживаемости без прогрессирования.

 Исследование проводилось после одобрения локальным этическим комитетом и 
после подписания информированного согласия каждым пациентом на взятие крови 
для подготовки вакцины, морфологическое и иммуногистохимическое изучение об-
разцов опухоли, иммунотерапию. 

Морфологические и иммуногистохимические исследования. Гистологи-
ческие препараты фрагментов опухоли окрашивали гематоксилином и эозином,  
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при необходимости применяли окраски на слизь альциановым синим и муцикар-
мином для верификации диагноза и степени дифференцировки опухоли. Иммуно-
гистохимическое исследование предусматривало определение частоты и характе-
ра экспрессии CD227 (Muc1), Wt1, HLA-A2, E-cadherin, CD34, Chromogranin A, S100, в 
том числе для исключения нейроэндокринной дифференцировки опухоли. Иллю-
страции микропрепаратов выполнялись с использованием цифровой фотокамеры 
DC200 производства фирмы Leica.

Выделение моноцитов и получение ДК. Моноциты, выделенные градиентным 
центрифугированием из периферической крови, получали методом адгезии с после-
дующим культивированием в течение 5 суток в питательной среде AIM-V, содержав-
шей 1% АВ0-сыворотки и рекомбинантные человеческие цитокины (50 нг/мл ГМ-КСФ 
и 25 нг/мл ИЛ-4), в увлажненной атмосфере с 5% СО2 при 37 °С. На 5-е сутки произво-
дили индукцию созревания дифференцированных ДК (50 нг/мл ФНО-α и 50 мкг/мл 
дб-цАМФ) и праймирование ДК 1 мг/мл аутологичными опухолевыми антигенами и 
(или) синтетическими пептидами Muc1 и Wt1.

Определение иммунного статуса. Иммунофенотип лейкоцитов крови опреде-
ляли стандартными методами [17]. Для определения некоторых минорных субпо-
пуляций лейкоцитов (МЛСК гранулоцитарного и моноцитарного происхождения, 
субпопуляций Т-клеток, активированных Т-клеток, регуляторных Т-клеток, Т-клеток 
памяти, истощенных Т-клеток, ЕК-клеток, ЕКТ-клеток) разработана панель антител 
(см. таблицу). 

Определение циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК). Инкубацию прово-
дили в 5 пробирках объемом 15 мл по 1 мл исследуемой периферической крови с 
лизирующим раствором на протяжении 10 минут при 18–25 °С для лизиса эритроци-
тов. Для осаждения клеток центрифугировали пробирки 10 минут при 1500 об/мин, 
аккуратно удаляли супернатант пипеткой. Отмывали клетки от лизирующего раство-
ра раствором DPBS, центрифугируя пробирки 10  минут при 1500 об/мин, удаляли 
супернатант пипеткой. Клетки инкубировали в 1 пробирке с антителами к молеку-
лам CD326 (PE), CD45 (FITC) и интеркалирующим красителем Tо-Pro3 на протяжении  
20 минут при 4–8 °С. Отмывали суспензию от несвязавшихся антител DPBS, центрифу-
гируя пробирку 10 минут при 1500 об/мин, удаляли супернатант. Клетки суспендиро-
вали в 3–5 мл раствора DPBS и учитывали на проточном цитометре.

Панель антител исследования иммунного статуса пациентов, страдающих РПЖ
Antibody panel studies of the immune status of patients suffering from resectable pancreatic cancer 

Панель антител
Канал флуоресценции

BV421 BV510 FITC PE PerCP PC7 APC APC-A750

Миелоидные 
супрессорные клетки CD16 CD45 Lin CD15 CD14 CD33 CD11b HLA-DR

CD3+Т-клетки памяти, 
дифф. и истощенные CD8 CD45 CD4 CD62L – CD279 CD45RA CD3

Т-регуляторные/акти-
вированные клетки CD25 CD45 CD4 HLA-DR – CD127 Tim-3 CD3

Естественные киллер-
ные клетки CD336 CD45 CD16 CD335 – CD57 CD3 CD56
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Определение антигенспецифических Т-клеток (АСК). Для активации Т-клеток 
готовили 3 пробирки: 1) с DPBS в качестве отрицательного контроля; 2) с положи-
тельным контролем (20 нг/мл раствора ФМА); 3)  с лизатом опухоли (100  мкг/мл);  
4) с синтетическими пептидами (100 мкг/мл). В каждую пробирку добавляли 10 мкг/мл 
раствора монензина, гепаринизированную кровь (500 мкл). Пробирки инкубировали 
5 ч при 37 °С. Активированную кровь инкубировали с антителами к CD3 (APC-Cy7) и 
CD8 (PB) на протяжении 15 мин при 4 °С с последующим лизисом эритроцитов. Клетки 
фиксировали 4%-ным раствором параформальдегида, пермеабилизировали 0,03% 
раствором сапонина. Инкубировали клетки с антителами к CD154 (PerCP) и ИНФ-γ (PE) 
на протяжении 20 мин при 4 °С. Результаты учитывали на проточном цитометре.  

Статистический анализ. Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с использованием программ Statistica версии 12 (StatSoft, США). Значения по-
казателей представлены в виде Me (25–75), где Me – медиана, а 25 и 75 – интерквар-
тильный размах. Для сравнения выборок использовали непараметрические методы: 
U-критерий Манна – Уитни и W-критерий Уилкоксона. В качестве критерия достовер-
ности различий показателей принимали уровень значимости p<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Морфологические и иммуногистохимические исследования. У всех опери-

рованных пациентов была верифицирована протоковая аденокарцинома с морфо-
логическими подтипами. Иммуногистохимические исследования демонстрировали 
высокую экспрессию CD227 (Muc1), CD34 (Wt1) и от слабой до средней – экспрессию 
E-cadherin. С учетом подтверждения высокой экспрессии CD227 (Muc1), CD34 (Wt1) 
и в меньшей степени E-cadherin ДК были праймированы этими пептидами (рис. 1–3).

Рис. 1. ИГХ-окрашивание образца РПЖ с антителами к CD227 (Muc1). Хромоген ДАБ, 
контрокрашивание гематоксилином Майера (ув. ×400)
Fig. 1. IHC staining of a RPC sample with antibodies to CD227 (Muc1). Chromogen DAB, Mayer hematoxylin 
staining (×400)

Иммунотерапия на основе аутологичных дендритных клеток  
в комплексном лечении резектабельного рака поджелудочной железы



357«Евразийский онкологический журнал», 2024, том 12, № 4

Рис. 3. ИГХ-окрашивание образца РПЖ с антителами к E-cadherin. Хромоген ДАБ, 
контрокрашивание гематоксилином Майера (ув. ×200)
Fig. 3. IHC staining of a RPC sample with antibodies to E-cadherin. Chromogen DAB, Mayer hematoxylin 
staining (×200)

Рис. 2. ИГХ-окрашивание образца РПЖ с антителами к Wt1. Хромоген ДАБ, контрокрашивание 
гематоксилином Майера (ув. ×200)  
Fig. 2. IHC staining of a RPC sample with antibodies to Wt1. Chromogen DAB, Mayer hematoxylin 
staining (×200) 

Иммунологическая эффективность. Исследования включали определение в 
периферической крови до и после проведения иммунотерапии ДК некоторых ми-
норных субпопуляций лейкоцитов, играющих важную роль в патогенезе онкоза-
болеваний (МЛСК гранулоцитарного и моноцитарного происхождения, субпопу-
ляций Т-клеток, активированных Т-клеток, регуляторных Т-клеток, Т-клеток памяти, 
истощенных Т-клеток, ЕК-клеток, ЕКТ-клеток). Выявлено, что количество АСК после  
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иммунотерапии достоверно увеличилось у 13 из 17 пациентов (до – 0,15% (0,04–0,33), 
после – 0,45% (0,26–0,78), р=0,001), что свидетельствует о влиянии ДК на иммунитет. 
Относительное содержание субпопуляции PD-1+ истощенных Т-клеток после иммуно-
терапии снижалось (до – 8,82%  (8,25–11,33), после – 5,35% (3,13–7,93), p=0,003), в то же 
время относительное содержание Tim-3+ истощенных Т-клеток увеличивалось (до –  
0,14% (0,09–0,20), после – 0,18% (0,14–0,34), р=0,033). Количество Т-регуляторных кле-
ток после иммунотерапии уменьшилось (до – 1,35% (0,90–2,00), после – 0,78% (0,45–
1,04), р=0,041). Содержание ЦОК достоверно снижалось после иммунотерапии ДК. 
У 91% пациентов после лечения ДК содержание ЦОК составляло не выше 0,5 кл/мл,  
что является благоприятным прогностическим признаком.

Клиническая эффективность. В результате мониторинг пациентов с РПЖ, про-
ходивших иммунотерапию аутологичными ДК, не выявил побочных эффектов тера-
пии: аллергических реакций, гриппоподобных симптомов, анемии, тромбоцитопе-
нии, нарушения функции почек и печени, выраженных местных постинъекционных 
реакций, лейко- и лимфопении, уменьшения количества Т- и В-лимфоцитов. Таким 
образом, переносимость и безопасность применения способа клеточной терапии 
на основании обследования и изучения лабораторных показателей пациентов ос-
новной группы оценены как хорошие – постинъекционные реакции или побочные 
явления отсутствовали.

В нашем когортном анализе большинство пациентов получали FOLFIRINOX или 
гемцитабин/паклитаксел в качестве адъювантной ПХТ. Сравнительный анализ пока-
зателей выживаемости в основной и контрольной группах показал, что дополнение 
адъювантной лекарственной терапии иммунотерапией позволило увеличить медиа-
ну ОВ до 27 месяцев (контрольная группа – 16,5 месяца) (рис. 4).

Рис. 4. Общая выживаемость основной и контрольной групп
Fig. 4. Overall survival of the main and control groups
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Рис. 5. 3-летняя выживаемость основной и контрольной групп
Fig. 5. 3-year survival rate of the main and control groups
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При этом одногодичная выживаемость составила 78,5% (контрольная группа 
61,4%) (p=0,048, различия статистически значимы), 3- и 5-летняя выживаемость – 
25,0% и 14,2% соответственно (контрольная группа 18,2% и 10,4%) (p=0,048 и p=0,02 
соответственно).  

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ всех госпитализаций пациентов с РПЖ показал, что главной проблемой 

остается поздняя диагностика заболевания. По нашим данным, только 18,2% паци-
ентов могли подлежать радикальному хирургическому лечению. По данным лите-
ратуры, при резектабельном РПЖ медиана выживаемости без прогрессирования и 
медиана ОВ при стандартной терапии на основе 5-ФУ или гемцитабина в соответ-
ствии с рекомендациями остаются неудовлетворительными и составляют от 15,6 до  
22,8 месяца соответственно [18, 19]. 

Полученные нами результаты продемонстрировали преимущество адъювантно-
го лечения, дополненного иммунотерапией аутологичными ДК. Обращает на себя 
внимание тот факт, что наиболее благоприятные результаты были получены при 
введении ДК более 5–6 млн клеток и при более чем 3 курсах иммунотерапии. В част-
ности, это демонстрирует 3-летняя выживаемость без прогрессирования, которая 
составила в основной группе 25,0% по сравнению с контролем (19,6%) (рис. 5).

Лечение с использованием ДК
Лечение без использования ДК
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Наши наблюдения позволяют предположить, что значительное улучшение пока-
зателей 3-летней бессобытийной выживаемости связано непосредственно с имму-
нотерапией, так как после 6–8 курсов ПХТ в течение одного года после операции на 
фоне безрецидивного периода пациенты уже не получали лекарственную терапию. 
Также можно предположить, что прогрессирование заболевания после 3 лет наблю-
дения может быть связано с отменой иммунотерапии и снижением ее иммунологи-
ческой эффективности. Поэтому целесообразно рекомендовать иммунотерапию и 
в последующие годы наблюдения, возможно, с коррекцией временных интервалов 
вакцинотерапии.

За последние годы было проведено несколько клинических исследований, посвя-
щенных изучению положительных эффектов адъювантно-клеточной иммунотерапии 
у пациентов с РПЖ. Исследования продемонстрировали значительное увеличение 
медианы выживаемости по сравнению со стандартной терапией до 26–40 месяцев 
[13–15]. Тем не менее, как в обоих исследованиях, так и по нашим данным, показате-
ли дожития остаются неудовлетворительными. Несмотря на то что рекомендуемыми 
независимыми прогностическими факторами могут быть возраст пациентов, пора-
жение регионарных лимфатических узлов, положительный или отрицательный край 
резекции, мы не смогли найти корреляцию между локальной распространенностью 
заболевания, поражением лимфатических узлов, бессобытийной и ОВ. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На небольшой когорте пациентов показано, что дополнительная терапия с вклю-

чением иммунотерапии аутологичными ДК является эффективным и безопасным 
методом лечения. Показана высокая иммунологическая эффективность лечения ДК. 
Применение иммунотерапии аутологичными ДК увеличивает медиану выживаемо-
сти без прогрессирования и медиану ОВ при адъювантном лечении резектабельного 
РПЖ. Тем не менее 5-летняя ОВ остается неудовлетворительной. По нашему мнению, 
дальнейшие исследования целесообразно сосредоточить на анализе эффективно-
сти иммунотерапии в зависимости от продолжительности лечения и количества ДК 
в биомедицинском клеточном продукте.     
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Несмотря на значительные достижения в области хирургического лечения рака яич-
ников и высокую чувствительность опухоли к препаратам платины, у около 70% паци-
енток спустя определенное время развивается рецидив заболевания. При возникно-
вении рецидива рака яичников спустя менее чем 6 месяцев после завершения лечения 
с использованием препаратов платины (цисплатина или карбоплатина) заболевание 
считается платинорезистентным. Прогноз у таких пациентов неблагоприятный, и ме-
диана общей выживаемости составляет всего 9–12 месяцев. Для лечения платиноре-
зистентного рака яичников применяются различные неплатиновые лекарственные 
средства как в монорежиме, так и в виде дуплетов. В рамках исследования проведе-
но сравнение эффективности трех комбинированных режимов лечения у пациентов 
с платинорезистентным раком яичников: АС (доксорубицин в сочетании с циклофос-
фамидом), GEMOX (гемцитабин в сочетании с оксалиплатином) и треосульфан в со-
четании с иринотеканом. Пациенты с платинорезистентным раком яичников (n=232) 
получали лечение в РНПЦ онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Алексан-
дрова в период с 2007 по 2019 г. Частота объективного ответа опухоли при приме-
нении комбинации треосульфана с иринотеканом составила 44,1%, при применении 
GEMOX – 24,4%, при применении AC – 23,4%. Медиана времени до прогрессирования 
для пациентов, которые получали лечение по схеме «треосульфан в сочетании с ири-
нотеканом», составила 6,6 мес. (95% ДИ 6,6; 9,3), при применении режима GEMOX –  
4,9 мес. (95% ДИ 4,7; 7,2), при применении АС – 2,6 мес. (95% ДИ 2,8; 4,8). Медиана 
времени до прогрессирования в группе иринотекана в сочетании с треосульфаном 
оказалась выше, чем в группе пациентов, получавших лечение по схеме GEMOX или 
АС (p≤0,05).
Ключевые слова: рак яичников, химиотерапия, платинорезистентность, гемцита-
бин, оксалиплатин, доксорубицин, циклофосфамид, треосульфан, иринотекан
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	� ВВЕДЕНИЕ
Рак яичников (РЯ) является одним из самых агрессивных злокачественных забо-

леваний у женщин и занимает одно из ведущих мест среди причин смертности от 
рака женской репродуктивной системы. Ежегодно в мире диагностируется около 
300 тысяч новых случаев заболевания [1]. Ранние стадии болезни часто остаются не-
замеченными из-за отсутствия выраженных симптомов, эффективных скрининговых 
методик, что делает диагностику и лечение особенно трудными.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Despite significant advances in the surgical treatment of ovarian cancer and the high 
sensitivity of the tumor to platinum-based antineoplastic drugs, about 70% of patients 
develop a relapse of the disease after a certain time. If  a recurrence occurs less than  
6 months after completion of treatment with cisplatin/carboplatin, the disease is 
considered platinum-resistant. The  prognosis in such patients is unfavorable and the 
median overall survival is only 9–12 months. For  the treatment of platinum-resistant 
ovarian cancer, various non-platinum drugs are used both in mono and in the form of 
duplets. The study compared the effectiveness of three combined treatment regimens in 
patients with platinum-resistant ovarian cancer: AC (doxorubicin + cyclophosphamide), 
GEMOX (gemcitabine + oxaliplatin), and treosulfan + irinotecan. Patients with platinum-
resistant ovarian cancer (n=232) were treated at the N.N.  Alexandrov Russian National 
Research Center of Oncology and Medical Radiology in the period from 2007 to 2019. 
The frequency of objective tumor response when using irinotecan + irinotecan was 44.1%, 
when using GEMOX – 24.4%, when using AC – 23.4%. The median time to progression for 
patients who were treated with treosulfan + irinotecan was 6.6 months (95% CI 6.6; 9.3), 
with GEMOX regimen – 4.9 months (95% CI 4.7; 7.2), with AC – 2.6 months (95% CI 2.8; 4.8). 
The median time to progression in the irinotecan + treosulfan group was higher than in 
the group of patients treated with GEMOX or AC (p<0.05).
Keywords: ovarian cancer, chemotherapy, platinumresistance, gemcitabine, oxaliplatin, 
doxorubicin, cyclophosphamide, treosulfan, irinitecan
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Стандартом лечения при выявлении РЯ является выполнение максимально воз-
можной циторедуктивной операции в сочетании с химиотерапией (ХТ). В качестве 
I линии лекарственного противоопухолевого лечения при РЯ во всем мире исполь-
зуется комбинация карбоплатина в сочетании с паклитакселом [2]. 

Однако, несмотря на высокую эффективность первой линии ХТ, примерно у 
10%  пациентов прогрессирование заболевания наступает уже в ходе лечения,  
а у 55–75% пациентов – в первые два года после его завершения [3].

Выбор лекарственной терапии во многом зависит от длины бесплатинового про-
межутка. Если рецидив заболевания произошел в сроки более чем через 6 месяцев 
с момента последнего введения препаратов платины, то заболевание считается 
платиночувствительным [4]. Таким пациентам показано назначение препаратов пла-
тины в сочетании с другими цитостатиками (чаще всего это гемцитабин, пегилиро-
ванный липосомальный доксорубицин и топотекан), а если прошло более двух лет –  
то возвращаются к ХТ первой линии: паклитаксел в сочетании с карбоплатином [4]. 

Если рецидив заболевания произошел менее чем через 6 месяцев с момента по-
следнего введения препарата платины, то такое заболевание считается платиноре-
зистентным, а если в ходе лечения – платинорефрактерным [4]. Пациентки с платино-
резистентным РЯ имеют плохой прогноз. Медиана общей выживаемости (ОВ) состав-
ляет всего 9–12 мес., что в 2–2,5 раза меньше, чем при платиночувствительном РЯ [5]. 

Для лечения платинорезистентного РЯ используются различные лекарственные 
средства, как в виде монотерапии, так и в виде комбинированных режимов [5].

Таблица 1
Эффективность монохимиотерапии при платинорезистентном РЯ
Table 1
The effectiveness of monochemotherapy in platinum-resistant ovarian cancer

Лекарственное 
средство

Результаты
ИсследованияЧастота объективного  

ответа (%)
ВДП
(мес.)

Топотекан 12–18 2,4–2,8

G.J. Creemers et al. [6]
A.P. Kudelka et al. [7]
E.M. Swisher et al. [8]
M.A. Bookman et al. [9]
D.M. O’Malley et al. [10]

Паклитаксел 15–37 3,3–6,1

W.P. Guire et al. [11]
J.T. Thigpen et al. [12]
M. Markman et al. [13]
P. Rosenberg et al. [14]
M.A. Osman et al. [15]
E.A. Eisenhauer et al. [16]

Пегилированный 
липосомальный 
доксорубицин 

9,1–30,4 3,4–6,0

C. Arcuri et al. [17]
N. Katsumata et al. [18]
G. Gorumlu et al. [19] 
I. Steppan et al. [20]
M. Markman et al. [21]
S.M. Campos et al. [22]
J. Sehouli et al. [23]

Гемцитабин 12–19 2,0–5,0

B. Lund et al. [24]
K. Yoshino et al. [25]
J.D. Shapiro et al. [26]
G. D’Agostino et al. [27]
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Таблица 2
Эффективность комбинированных режимов
Table 2
Efficiency of combined modes

Комбинированный режим ХТ Частота объективного ответа Исследование
Гемцитабин + эпирубицин 43,3% V. Mugria et al. [28]
Гемцитабин + ПЛД 37,5% D. Pectasides et al. [29]
Гемцитабин + оксалиплатин 37,0% S. Nishio et al. [30]

Как правило, назначаются неплатиновые лекарственные средства. Однако часто-
та объективного лечебного ответа невысокая и варьирует от 9 до 37%, медиана вре-
мени до прогрессирования (ВДП) составляет 2,4–6,0 мес. (табл. 1).

Совместное применение нескольких цитостатиков, обладающих различными 
механизмами действия и не имеющих перекрестной резистентности, зачастую при-
водит к увеличению частоты объективного ответа опухоли на лечение до 40–45% 
[28–30] (табл. 2). Однако ограничивающим моментом применения комбинированных 
режимов системной терапии является частота возникновения побочных реакций III–
IV степени выраженности, которая в ряде случаев доходит до 60% [29, 30].

В Республике Беларусь в период с 2006 г. по 2020 г. 264 пациентки получили лече-
ние с использованием сразу нескольких неплатиновых лекарственных средств. Наи-
более частыми комбинированными режимами, назначаемыми в качестве II линии ХТ, 
были AC (доксорубицин в сочетании циклофосфаном), GEMOX (гемцитабин в сочета-
нии с оксалиплатином) и треосульфан в сочетании с иринотеканом. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В рамках ретроспективного моноцентрового исследования нами проведено 

сравнение эффективности трех комбинированных режимов  ХТ. Основными крите-
риями эффективности были ВДП и частота объективного ответа опухоли на лечение. 
В исследование вошли данные о 232 пациентах с платинорезистентным РЯ. Характе-
ристика пациентов представлена в табл. 3. Группы были сопоставимы по всем основ-
ным критериям, имеющим прогностическое значение. У большинства пациентов во 
всех трех группах заболевание диагностировано на III–IV стадиях согласно класси-
фикации FIGO (Federation International of Gynecology and Obstetrics), самым частым 
морфологическом подтипом опухоли была серозная карцинома high-grade, всем па-
циентам на начальном этапе лечения были проведены хирургическое лечение и ХТ с 
использованием препаратов платины и паклитаксела.

152 пациента получили лечение по схеме «треосульфан в сочетании с иринотека-
ном». Данная схема была разработана в рамках научно-исследовательской работы 
«Разработать и внедрить метод лечения платино- и паклитакселрезистентного РЯ», 
проведенной на базе РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова в 2016–2020 гг. Треосульфан 
вводили в дозе 6 г/м2 в течение 30 минут, иринотекан – в дозе 180 мг/м2 в течение 
2 часов. Интервал между курсами составил 21 день. Лечение по схеме GEMOX (гем-
цитабин 1000 мг/м2 в 1-й день + оксалиплатин 100 мг/м2 во 2-й день, интервал между 
курсами 2 недели) получили 33 пациента. 47 пациентов получили лечение в режиме 
АС: доксорубицин в дозе 60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2 в 1-й день. Интервал 
между курсами – 21 день. 
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Таблица 3
Характеристика пациентов
Table 3
Characteristics of patients

Режим ХТ Треосульфан + иринотекан GEMOX AC
Количество пациентов 152 33 47

Возраст пациентов (медиана) 57 лет 59 лет 57 лет

Стадия заболевания (FIGO)
I 11 (7,2%) 4 (12,1%) 2 (4,4%)

II 12 (7,9%) 2 (6,0%) 4 (8,5%)

III 76 (50,0%) 21 (63,7%) 29 (61,6%)

IV 53 (34,9%) 6 (18,2%) 6 (25,5%)

Морфология
Серозная карцинома low-grade 5 (3,3%) 3 (9,1%) 1 (2,1%)

Серозная карцинома high-grade 121 (79,6%) 23 (69,6%) 40 (85,2%)

Муцинозная карцинома 3 (2,0%) 0 (0,0%) 1 (2,1%)

Светлоклеточная  
карцинома 2 (1,3%) 3 (9,1%) 0 (0,0%)

Эндометриоидная карцинома 4 (2,6%) 2 (6,1%) 1 (2,1%)

Недифференцированная карцинома 2 (1,3%) 0 (0,0%) 1 (2,1%)

Карцинома без дополнительных 
уточнений 14 (9,2%) 2 (6,1%) 3 (6,4%)

Локализация метастазов
По брюшине 128 (84,2%) 26 (78,8%) 33 (70,2%)

Заброшинные лимфоузлы 21 (13,8%) 6 (18,2%) 9 (19,1%)

Легкие 14 (9,2%) 0 (0,0%) 1 (2,1%)

По плевре 18 (11,8%) 1 (3,0%) 3 (6,4%)

Печень 29 (19,0%) 8 (24,2%) 10 (21,3%)

Лимфатические узлы 45 (29,6%) 3 (9,1%) 7 (14,9%)

Надпочечник 1 (0,7%) 0 (0,0%) 1 (2,1%)

Пуп 5 (3,3%) 0 (0,0%) 1 (2,1%)

Кости 8 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Селезенка 2 (1,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Мягкие ткани 3 (2,0%) 1 (3,0%) 1 (2,1%)

Медиана возраста включенных в исследования пациентов составила 57–59 лет. 
Во  всех трех когортах пациентов более чем в 80%  случаев заболевание изначаль-
но было выявлено в III–IV стадии согласно классификации FIGO. В структуре гисто-
логических подтипов опухоли преобладала серозная карцинома высокой степени 
злокачественности (high grade) – в 79,6% в группе пациентов, получивших лечение 
в режиме треосульфан + иринотекан, в 69,9% в группе пациентов, получивших лече-
ние по протоколу GEMOX, в 85,5% в группе пациентов, получивших лечение по про-
токолу AC. Локализация метастазов по брюшине выявлена более чем в 70% случаев 
во всех когортах пациентов. Всем без исключения пациентам выполнялась циторе-
дуктивная операция (первичная или промежуточная циторедукция) и проводилась 
химиотерапия с использованием препаратов платины и таксанов.
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До начала, а также в процессе лечения всем пациентам было проведено обследо-
вание. Полная оценка эффективности проводимого лечения была выполнена после 
каждых двух курсов ХТ при помощи инструментальных методов (компьютерной то-
мографии (КТ) и/или магнитно-резонансной томографии (МРТ)).

Таким образом, критериями включения в ретроспективное исследование яв-
лялись:
	� возраст старше 18 лет;
	� наличие морфологически подтвержденного РЯ;
	� проведение на первых этапах лечения циторедуктивного хирургического вмеша-

тельства и курсов ХТ с использованием препаратов платины (карбоплатина или 
цисплатина) и таксанов (паклитаксела или доцетаксела);

	� возникновение рецидива болезни в ходе лечения производными платины, или 
спустя месяц после его завершения (платинорефрактерный РЯ), или менее чем 
через 6 месяцев после введения препаратов платины (платинорезистентный РЯ); 

	� отсутствие другой злокачественной опухоли. 
Частота объективного ответа опухоли на лечение оценивалась в соответствии с 

критериями RECIST 1.1 (Response Evaluation Criterian Solid Tumors) [31].
Статистическая обработка данных проводилась с использованием программы 

Statistica 10. Медиана ВДП оценена по методу Каплана – Майера.
Исследование согласовано этическим комитетом РНПЦ ОМР им.  Н.Н.  Алексан-

дрова.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
В рамках исследования проведено сравнение эффективности разработанного 

режима ХТ (треосульфан в сочетании с иринотеканом) с группой исторического кон-
троля. В ретроспективную группу были включены данные о 80 пациентах, которые 
получали лекарственное противоопухолевое лечение по следующим схемам комби-
нированной ХТ: АС + GEMOX. 

Среднее количество проведенных курсов лечения составило 4,8 (95% ДИ 4,2–5,3) 
в группе пациентов, получавших лечение по схеме треосульфан в сочетании с ири-
нотеканом, 4,6 (95% ДИ 4,1–5,0) в группе получавших лечение в режиме GEMOX и 3,2 
(95% ДИ 2,9–3,7) в группе получавших лечение по схеме АС.

Оценена частота объективного ответа опухоли на лечение с использованием 
критериев RECIST 1.1. При использовании режима лечения треосульфан в сочетании 
с иринотеканом полная регрессия опухоли в ходе лечение зарегистрирована у 7 па-
циентов (4,6%), частичный ответ – у 60 (39,5%), стабилизация опухолевого процесса –  
у 46 (30,2%), прогрессирование заболевания – у 39 (25,7%). При применении режи-
ма GEMOX полный ответ опухоли на лечение зарегистрирован у 2 пациентов (6,1%), 
частичный ответ – у 6 пациентов (18,1%), стабилизация – у 10 пациентов (30,3%), про-
грессирование заболевания – у 15 (45,5%). При использовании режима AC не было 
зарегистрировано ни одного полного ответа опухоли на терапию, у 11  пациентов 
(23,4%) была частичная регрессия опухоли, стабилизация опухолевого процесса 
наблюдалась у 17  пациентов (36,2%), прогрессирование опухолевого процесса за-
регистрировано у 19 пациентов (40,4%) (рис. 1). Таким образом, частота объективно-
го ответа опухоли при использовании комбинированного режима ХТ треосульфан  
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в сочетании с иринотеканом на 19,7% больше, чем при применении режима GEMOX, 
и на 20,7% больше, чем при применении режима AC. 

Медиана времени до прогрессирования при применении режима треосульфан в 
сочетании с иринотеканом составила 6,6 мес. (рис. 2), медиана ОВ составила 16,9 мес. 
(рис. 3). 

Рис. 1. Частота объективного ответа опухоли на лечение
Fig. 1. The frequency of an objective tumor response to treatment

Рис. 2. Время до прогрессирования при применении треосульфана в сочетании с иринотеканом
Fig. 2. Time to progression when using treosulfan in combination with irinotecan
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Рис. 3. Общая выживаемость при применении треосульфана в сочетании с иринотеканом
Fig. 3. Overall survival rate when using treosulfan in combination with irinotecan
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Лечение в режиме AC получили 47 пациентов. Всего проведено 144 курса ХТ. Два 
курса терапии проведено 14 пациентам, 3 – 12 пациентам, 4 – 15 пациентам, 5 – 1 па-
циенту и 6 курсов – 5 пациентам. Среднее количество проведенных курсов – 3,2. Ме-
диана ВДП составила 2,61 мес. (95% ДИ 2,4; 4,8). 

Анализ медианы ВДП показал статистически значимое различие между режи-
мом треосульфан в сочетании с иринотеканом и AC: 6,6 и 2,6 мес. соответственно 
(p<0,001). 

Сравнение ВДП двух комбинированных режимов ХТ (AC и треосульфан + ирино-
текан) отображено на рис. 4.

Лечение по схеме GEMOX получили 33 пациента. Всем пациентам после хирурги-
ческого лечения в объеме максимально возможной циторедукции в качестве 1-й ли-
нии лечения проводилась ХТ с использованием препаратов платины (карбоплатин 
или цисплатин) и таксанов (паклитаксел либо доцетаксел). Всего проведено 112 кур-
сов ХТ. Шесть пациентов получили 2 курса лечения, 10 пациентов получили 3 курса 
терапии, 8 пациентов – 3 курса, 4 пациента – 4 курса, 5 пациентов – 6 курсов. Среднее 
количество курсов – 3,2. Медиана ВДП достигла 4,8 мес. При сравнении медианы ВДП 
установлено статистически значимое различие между режимом треосульфан в соче-
тании с иринотеканом и GEMOX: 6,6 и 4,8 мес. соответственно (p=0,016).

Сравнение эффективности двух комбинированных режимов ХТ (GEMOX и трео-
сульфан + иринотекан) отображено на рис. 5. 

Также важно отметить, что режим химиотерапии треосульфан в сочетании с 
иринотеканом обладает приемлемым уровнем токсичности. Гематологическая 
токсичность при применении разработанного режима ХТ зарегистрирована в 215 
(27,1%) из 791 проведенного курса. В большинстве случаев нежелательные эффек-
ты со стороны системы кроветворения соответствовали I–II степени выраженности.  

Оригинальные исследования
Original Research



370 "Eurasian Journal of Oncology", 2024, volume 12, № 4

Рис. 5. ВДП при лечении в режиме GEMOX и в режиме треосульфан + иринотекан
Fig. 5. Median time to progression during treatment in GEMOX mode and in treosulfan + irinotecan mode

Рис. 4. ВДП при лечении в режиме AC и в режиме треосульфан + иринотекан
Fig. 4. Median time to progression during treatment in AC mode and in treosulfan + irinotecan mode
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Нейтропения III–IV степени имела место в 7,8% курсов, анемия III–IV степени – в 1,9%, 
тромбоцитопения III–IV степени – в 0,5%. Наиболее частым негематологическим ос-
ложнением являлась диарея, развившаяся в 7,8% случаев, в 88,2% соответствовала 
I–II степени выраженности.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Комбинация треосульфана с иринотеканом является предпочтительным выбо-

ром по сравнению с другими комбинированными режимами химиотерапии в усло-
виях платинорезистентности  РЯ. В дальнейшем необходимо проведение проспек-
тивных исследований для определения истинной ниши треосульфана и иринотека-
на в лечении пациентов с РЯ, устойчивым к препаратам платины. 
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Введение. В глобальном масштабе рак яичников является восьмым по распро-
страненности раком у женщин, на него приходится, по оценкам, 3,7%  случаев и 
4,7% смертей от рака в 2020 году.
Цель. Изучение заболеваемости и смертности от рака яичников в Азербайджанской 
Республике за период 2014–2023 гг.
Результаты. Изучены уровни заболеваемости и смертности от рака яичников в 
Азербайджане за период 2014–2023 гг. За 10-летний период наблюдения показате-
ли экстенсивности заболевания у пациентов с раком яичников составили 4,9–6,0%. 
Значения коэффициентов интенсивности и пораженности увеличивались на протя-
жении наблюдаемого периода в диапазоне 6,2–7,50/0000 и 26,9–43,60/0000 соответствен-
но. Выявленная вариабельность значений показателей смертности на протяжении  
изучаемого периода составила 3,7–4,00/0000, летальности – 19,2–31,3%. Значения ко-
эффициента агрессивности находились на среднем уровне (0,5–0,8). Наиболее вы-
сокие величины стандартизованного по возрасту показателя заболеваемости были 
отмечены в 2014 г. в возрастных группах 50–59 и >75 лет (2,00/0000) и в 2023 г. – в воз-
растных группах 50–59 лет (2,50/0000) и 60–69 лет (2,30/0000).
Заключение. Величина 5-летней выживаемости у пациентов с раком яичников за 
изучаемый период составила в среднем 34,5% с амплитудой колебания в сторону 
увеличения данного показателя.
Ключевые слова: рак яичников, заболеваемость, пораженность, смертность, ле-
тальность, агрессивность, 5-летняя выживаемость
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	� ВВЕДЕНИЕ
Рак яичника занимает 3-е место среди всех злокачественных опухолей гинеколо-

гических органов, 8-е место – среди всех злокачественных новообразований у жен-
щин и составляет 3,4% всех злокачественных опухолей у женщин. Ежегодно в мире 
регистрируется более 165  тысяч новых случаев рака яичников и более 100  тысяч 
смертей от злокачественных опухолей яичников (данные Международного агент-
ства по изучению рака). Наиболее высокие стандартизованные показатели забо-
леваемости в северной части Европы и в Северной Америке – более 12 на 100 тыс. 
В 2020 г. 313 959 новых случаев рака яичника было зарегистрировано по всему миру 
(39 414 – в ЕС), что составило 1,6% всех злокачественных заболеваний [1, 2]. В тече-
ние последних 10 лет в Беларуси ежегодно злокачественными опухолями яичников 
заболевало в среднем 820–1000 женщин. Грубый интенсивный показатель заболева-
емости женщин республики раком яичников составил 19,30/0000, стандартизованный 
показатель заболеваемости – 12,70/0000 [3].

Aliyeva L.
Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan

Situational Analysis of Ovarian Cancer Incidence  
in the Republic of Azerbaijan
Conflict of interest: nothing to declare.

Submitted: 17.06.2024
Accepted: 12.09.2024
Contacts: xeyalcafarov4@gmail.com
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Introduction. Globally, ovarian cancer is the eighth most common cancer in women, 
accounting for an estimated 3.7% of cases and 4.7% of cancer deaths in 2020.
Purpose. Study of morbidity and mortality from ovarian cancer in the Republic of 
Azerbaijan for the period 2014–2023.
Results. The levels of morbidity and mortality from ovarian cancer in Azerbaijan for the 
period 2014–2023 were studied. Over a 10-year follow-up period, the disease prevalence 
rates in patients with ovarian cancer amounted to 4.9–6.0%. The values of the intensity 
and attack rate increased during the observed period in the range 6.2–7.50/0000 and 26.9–
43.60/0000 accordingly. The variability of mortality indicators during the study period was 
3.7–4.00/0000, mortality – 19.2–31.3%.
The values of the aggressiveness coefficient were at an average level (0.5–0.8). The highest 
values of the age-standardized morbidity index were noted in 2014 in the age groups 
50–59 and >75 years (2.00/0000) and in 2023 – in the age groups 50–59 years (2.50/0000) and 
60–69 years (2.30/0000).
Conclusion. The 5-year survival rate was on average 34.5% with an upward fluctuation in 
this indicator.
Keywords: ovarian cancer, morbidity, attack rate, mortality, lethality, aggressiveness, 
5-year survival rate
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Риск развития рака яичника в течение жизни женщин составляет 1,3–1,4%. Это 
означает, что рак яичника может развиться у каждой 75–78-й женщины в течение их 
жизни и каждая 100-я женщина может умереть от данного заболевания. Чаще всего 
рак яичника встречается в возрасте 55–64 лет (средний возраст пациентов – 63 года), 
80% случаев рака яичника наблюдается в возрасте старше 50 лет [2]. К сожалению, 
несмотря на проведение целенаправленных многоцентровых исследований, выяв-
ление пациентов с ранними стадиями остается низким. Более 60% пациентов в спе-
циализированное онкологическое учреждение поступают с III–IV стадиями. Поэтому 
крайне важно выявлять барьеры, препятствующие своевременной диагностике и 
лечению рака, и внедрять программы, обеспечивающие всеобщую доступность ме-
дико-санитарной помощи [3, 5]. 

Все вышесказанное является актуальным и для Азербайджанской Республики и 
становится важной предпосылкой для изучения заболеваемости и смертности от 
рака яичников в Азербайджане в целях выявления предполагаемых факторов риска 
и определения дальнейших возможностей профилактики заболевания.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение заболеваемости и смертности от рака яичников в Азербайджанской Ре-

спублике за период 2014–2023 гг.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Основой для изучения заболеваемости и смертности от рака яичников в ре-

спублике послужили статистические данные отчетной формы № 7 за период 2014–
2023 гг. Ситуационную характеристику оценивали на основе нижеследующих пока-
зателей: экстенсивный показатель (в %), интенсивный показатель (в 0/0000), показатель 
пораженности (в 0/0000), общий коэффициент смертности (в 0/0000), показатель леталь-
ности (в %), коэффициент агрессивности, величина 5-летней выживаемости (в %), 
стандартизованный по возрасту показатель. Для количественной оценки эпидемио-
логической ситуации были использованы методы расчета медико-статистических 
показателей, применяемых в онкологии [6–8].

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ заболеваемости населения Азербайджанской Республики раком яични-

ков за период 2014–2023 гг. выявил достаточно неблагополучную ситуацию в отно-
шении данной нозологии, что нашло отражение при расчете показателей оценки за-
болеваемости населения республики. Так, показатели экстенсивности заболевания 
у населения за последние 10 лет составили 4,9–6,0% с незначительной вариацией, 
где наиболее высокий уровень данного показателя был отмечен в 2014 году (6,0%), 
наименьший – в 2020 г. (4,9%).

Анализ показателя интенсивности выявил незначительный его рост за весь пери-
од наблюдения (2014–2023 гг.). Как видно из рис. 1, значения коэффициента интен-
сивности заболеваемости раком яичников увеличивались на протяжении наблюдае-
мого периода в диапазоне 6,20/0000 (2014 г.) – 7,50/0000 (2023 г.), что говорит об увеличе-
нии заболеваемости к концу наблюдаемого периода в 1,2 раза.
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Более наглядная картина увеличения заболеваемости наблюдается со сторо-
ны коэффициента пораженности, величина которого в 2014  г. составляла 26,90/0000, 
а в 2023 г. значения данного показателя составили уже 43,60/0000, с превышением в 
1,6 раза.

Как показывает график на рис. 2, статистический анализ изучения смертности от 
рака яичников показал определенное увеличение данного показателя за последние 
10 лет. Так, если в 2014 г. смертность от рака яичников составляла 3,70/0000, то в 2018 г. 
значения этого показателя составили уже 4,80/0000, несколько снижаясь к 2023  г. – 
4,00/0000. 

Рис. 1. Показатели интенсивности заболеваемости раком яичников в Азербайджанской 
Республике за период 2014–2023 гг.
Fig. 1. Indicators of the intensity of ovarian cancer incidence in the Republic of Azerbaijan for the period 
2014–2023

Рис. 2. Показатели смертности от рака яичников в Азербайджанской Республике за период 
2014–2023 гг.
Fig. 1. Mortality rates from ovarian cancer in the Republic of Azerbaijan for the period 2014–2023
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При расчете коэффициента летальности как критерия оценки тяжести заболева-
ния выявленная вариабельность его значений на протяжении всего исследуемого 
периода составила 19,2–31,3%, где наименьшая величина данного показателя была 
отмечена в 2023 г. (19,2%), наибольшая – в 2020 г. (31,3%). 

Что касается коэффициента агрессивности (индекс достоверности учета), то здесь 
был выявлен достаточно стабильный уровень его значений за исследуемый период 
(2014–2023 гг.). На протяжении 10 лет величина коэффициента агрессивности нахо-
дилась на среднем уровне (0,5–0,8).

Величина 5-летней выживаемости у пациентов с раком яичников за изучаемый 
период составила в среднем 34,5% с амплитудой колебания в сторону увеличения 
данного показателя. Так, если в 2014 г. 5-летняя выживаемость составила 28,3%, то в 
2023 г. этот показатель увеличился до 35,4%.

Отмечено, что эффективность специализированного лечения пациентов со зло-
качественными новообразованиями во многом определяется клинической стадией 
заболевания. Проведенные исследования выявили, что наиболее часто встречаемой 
клинической стадией пациентов с раком яичников были Ι–ΙΙ стадии, процент кото-
рых варьировал за изучаемый период наблюдения от 35,4% до 48,0%. Для пациен-
тов III стадии диапазон колебаний составил 28,9–39,8% и 18,8–25,4% в случае IV ста-
дии. К концу изучаемого периода отмечается небольшое уменьшение числа паци-
ентов с Ι–ΙΙ стадией (48,0% против 36,2%) и, напротив, увеличение числа пациентов  
с III (с 33,2% до 38,4%) и IV (с 18,8% до 25,4%) стадиями. 

С целью оценки суммарной характеристики заболеваемости, которую имела бы 
популяция при наличии стандартной возрастной структуры, были рассчитаны стан-
дартизованные по возрасту показатели заболеваемости (табл. 1).

Как видно из табл. 1, наименьшие значения величины заболеваемости отмече-
ны в возрастной группе 0–17 лет (0,020/0000). Начиная с возрастной группы 18–29 лет 
выявлено увеличение данного показателя, пик которого приходится на возрастные 
группы 50–59 и >75 лет (2,00/0000). Величина стандартизованного показателя незави-
симо от возраста составила 7,70/0000.

Таблица 1
Стандартизованный по возрасту показатель заболеваемости раком яичников в Азербайджанской 
Республике в 2014 году 
Table 1
Age-standardized incidence rate of ovarian cancer in the Republic of Azerbaijan in 2014

Возраст Интенсивный показатель
(0/0000)

Средний стандарт Стандартизованный показатель
(0/0000)

0–17 0,08 24788,2 0,02
18–29 0,3 22116,6 0,07
30–39 2,4 15702,1 0,4
40–49 9,9 13802,6 1,4
50–59 15,4 13065,7 2,0
60–69 23,5 5837,4 1,4
70–74 31,9 1432,4 0,4
75> 15,3 13255,0 2,0
Σ 6,2 100000 7,7
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К концу изучаемого периода (табл. 2) заболеваемость женщин раком яичников в 
возрастной группе 0–17 лет не выявлена. Наименьшие значения величины данной 
заболеваемости отмечены в возрастной группе 18–29 лет (0,20/0000). Начиная с воз-
растной группы 40–49 лет наблюдается увеличение заболеваемости с достижением 
пика заболевания в возрастной группе 50–59 лет (2,50/0000) и 60–69 лет (2,30/0000), с по-
следующим уменьшением данного показателя в возрастных группах 70–74 и >75 лет 
(0,40/0000 и 0,30/0000 соответственно). Величина стандартизованного показателя неза-
висимо от возраста составила 7,40/0000.

Таким образом, проведенные исследования выявили увеличение уровня за-
болеваемости женщин раком яичников на протяжении всего изучаемого периода, 
что свидетельствует о необходимости изменения традиционных профилактических 
программ, более рационального использования системы смотровых кабинетов и 
женских консультаций.

	� ВЫВОДЫ
1.	 Показатели экстенсивности заболевания раком яичников у женщин за послед-

ние 10 лет составили 4,9–6,0% с незначительной вариацией, где наиболее высо-
кий уровень данного показателя был отмечен в 2014 году (6,0%), наименьший –  
в 2020 г. (4,9%).

2.	 Значения коэффициента интенсивности заболеваемости раком яичников увели-
чивались на протяжении наблюдаемого периода в диапазоне 6,2–7,50/0000, что го-
ворит об увеличении заболеваемости к концу наблюдаемого периода в 1,2 раза.

3.	 Аналогичная картина наблюдается и со стороны показателя пораженности, 
вариабельность которого составила 26,9–43,60/0000, что выявило превышение  
в 1,6 раза.

4.	 Статистический анализ изучения смертности от рака яичников показал опре-
деленное увеличение данного показателя за последние 10 лет: 3,70/0000 в 2014 г., 
4,80/0000 в 2018 г. и несколько снизился к 2023 г. – 4,00/0000. 

Таблица 2
Стандартизованный по возрасту показатель заболеваемости раком яичников в Азербайджанской 
Республике в 2023 году
Table 2
Age-standardized incidence rate of ovarian cancer in the Republic of Azerbaijan in 2023

Возраст Интенсивный 
показатель
(0/0000)

Средний стандарт Стандартизованный 
показатель
(0/0000)

Мировой стандарт 
(0/0000)

0–17 – 24503,2 – –
18–29 1,3 16140,6 0,2 0,2
30–39 2,4 18174,7 0,4 0,3
40–49 9,6 13286,9 1,3 1,2
50–59 20,8 12280,2 2,5 1,9
60–69 22,5 10407,4 2,3 1,6
70–74 14,6 2557,0 0,4 0,3
>75 10,4 2650,0 0,3 0,2
Σ 7,5 100 000 7,4 5,7
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5.	 Выявленная вариабельность значений летальности на протяжении всего иссле-
дуемого периода составила 19,2–31,3%.

6.	 Величина коэффициента агрессивности на протяжении 10 лет находилась на 
среднем уровне (0,5–0,8).

7.	 Величина 5-летней выживаемости у пациентов с раком яичников за изучаемый 
период составила в среднем 34,5% с амплитудой колебания в сторону увеличе-
ния данного показателя.

8.	 Наиболее высокие величины стандартизованного по возрасту показателя за-
болеваемости были отмечены в 2014  г. в возрастных группах 50–59 и >75  лет 
(2,00/0000) и в 2023 г. – в возрастных группах 50–59 лет (2,50/0000) и 60–69 лет (2,30/0000).

_________________________________________________________________________________________________
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До середины прошлого века лечение практически всех гиперпролиферативных 
заболеваний женской репродуктивной системы рассматривалось специалистами 
исключительно с хирургической позиции. Все варианты гормональной и негормо-
нальной терапии оценивались как условно профилактические и/или противоре-
цидивные попытки отсрочить или отложить радикальные варианты вмешательств. 
Долгое время консервативная медикаментозная терапия воспринималась гинеко-
логическим сообществом скептически и не оценивалась как полноценный метод 
лечения и подавления заболевания [8]. К сожалению, в настоящее время гиперпла-
стические эстрогензависимые заболевания женской репродуктивной системы име-
ют тенденцию к росту во всем мире. Одновременно с этим радикально изменились 
возрастные рамки и возрастные риски развития этих заболеваний: если раньше при-
нято было считать, что максимальная манифестация гиперпластических процессов 
приходится на средний и поздний репродуктивный возраст и возрастает в разы, то 
сегодня мы видим значительное увеличение количества этой патологии в молодом 
и раннем репродуктивном возрасте, и оно объективно сопровождается снижением 
репродуктивного потенциала. Для врачей – акушеров-гинекологов уже не являются 
шокирующими диагнозы миомы матки и эндометриоза у пациенток в 16–18-летнем 
возрасте. 

Нередки случаи диагностики и гистологического подтверждения гиперплазии 
эндометрия у молодых женщин с нарушениями менструального цикла. Смести-
лась и заболеваемость наиболее часто встречающимися различными формами 
фиброзно-кистозной мастопатии: теперь до 45% случаев у женщин старше 40 лет и 
45% у женщин моложе 30 лет. Проблемой медицинского ведения и терапии паци-
енток с наличием гиперпластических процессов нередко является общность меха-
низмов патогенеза этих заболеваний, часто подразумевается сочетание нескольких 
видов патологии: так, мастопатии выявляются у 74–86% пациенток с миомой матки и 
у 69–87% – с генитальным эндометриозом, гиперплазия эндометрия с миомой мат-
ки – у 32–44% пациенток. Зачастую это ставит врача перед сложным выбором мето-
дов медикаментозной терапии, накладывая определенные ограничения особенно 
на гормональную длительную терапию, необходимую пациенткам, не выполнившим 
еще свою репродуктивную функцию полностью и заинтересованным в органосохра-
няющей терапии и беременности [9].

Гиперплазия органов женской репродуктивной системы имеет достаточно слож-
ную картину, связанную с разнообразием патогенетических механизмов их раз-
вития, а также с гормонозависимым механизмом развития заболевания, в основе 
которых в первую очередь лежит развитие относительной или абсолютной гипер-
эстрогении. Кроме того, определяется прямая связь с дисбалансом продукции фак-
торов роста и цитокинов, что приводит к нарушению регуляции между факторами, 
стимулирующими пролиферацию и апоптоз в тканях (EGF, TNF, VEGF, IL-1 и др.), что 
вызывает их гиперплазию. Ключевым механизмом патогенеза становится сочета-
ние факторов: гиперэстрогения, метаплазия пролиферативных клеток и их инва-
зия, фибротические изменения и развитие в том числе асептического воспаления 
вокруг и внутри очагов гиперпролиферации. Не всегда в терапевтическом фокусе 
учитывается роль и последствия метилирования ДНК- и РНК-структур неопласти-
ческих гиперпролиферативных клеток и их воздействие на окружающие ткани,  

Обзоры. Лекции
Reviews. Lectures



382 "Eurasian Journal of Oncology", 2024, volume 12, № 4

процессы развивающейся клеточной гипоксии, что играет особенно важную роль, 
если процесс затрагивает овариальную ткань в случае эндометриом яичника или 
при аденомиозе либо гиперплазии эндометрия, значимо снижая рецепторную чув-
ствительность и овариальный резерв, приводя к репродуктивным нарушениям и 
потерям [10]. 

При этом стандартные подходы, основанные только на гормоноподавляющем ба-
зисе терапии, имеют значительные недостатки: в первую очередь это выраженный 
эффект рикошета по окончании терапии и возврат заболевания с еще большей сте-
пенью поражения тканей.

В связи с этим очевидной представляется необходимость разработки методов 
лечения, направленных на комплексную коррекцию всего спектра патогенетических 
механизмов гиперпластических процессов женской репродуктивной системы, кото-
рые могут применяться как эмпирически, так и в качестве сочетанной и адъювантной 
терапии для профилактики рецидивов [4]. Ожидаемо это предполагает поиск новых 
стратегий комплексной терапии пациенток молодого репродуктивного возраста с 
эстрогензависимой гиперпластической патологией. 

Среди исследований по этой тематике одним из перспективных направлений 
сегодня является подход с использованием лекарственных препаратов на основе 
индол-3-карбинола (I3C), обладающего антиэстрогенным и антипролиферативным 
действием, которое связано со способностью селективно индуцировать апоптоз, 
ингибировать факторы роста и цитокины, стимулирующие пролиферацию тканей, 
изменять метаболизм эстрогенов в направлении преобладания антиканцерогенно-
го метаболита, связанный с модулированием цитохромной системы таким образом, 
что образующаяся изоформа цитохрома Р450 гидроксилирует эстрогены с обра-
зованием 2-гидроксиэстрона (2-ОНЕ1), который является антагонистом рецептора 
эстрогенов и блокирует его активацию самими эстрогенами. I3C достоверно влия-
ет на соотношение 2-ОНЕ1 и 16-альфа-гидроксиэстрона, являющееся индикатором 
пролиферации.

Циркулирующие в кровотоке эстрогены неизбежно проходят через печень, 
где подвергаются метаболизму при участии цитохрома Р450. В метаболизм эстро-
генов вовлечены преимущественно три изоформы цитохрома Р450: CYP1А2, 
CYP1В1, CYP3А4. Первая катализирует присоединение гидроксила в положе-
ние 2 углерода в молекуле эстрадиола (Е1) и образует 2-гидроксипроизводное 
(2-ОНЕ1), вторая изоформа – в положение 4 и 4-гидроксипроизводное (4-ОНЕ1) 
и третья изоформа – в положение 16 с образованием 16-альфа-гидроксипроиз-
водного (16-альфа-ОНЕ1). Известно, что эстрон и эстрадиол представляют со-
бой только 10–15% от всего количества эстрогеновых производных, а 85–90% –  
это метаболиты эстрогенов (преимущественно гидроксипроизводные). К тому 
же метаболиты эстрогенов обладают большей пролиферативной активностью, 
чем сам эстроген. 2-гидроксиэстрогены синтезируются при участии фермен-
та CYP1A1 в печени и других тканях, в наибольшем количестве они содержат-
ся в ткани молочной железы. Эти метаболиты обладают слабым эстрогенным 
действием (48% активности эстрадиола) и именно в связи с этим не оказывают 
пролиферативного воздействия на клетки. 16-гидроксиэстрогены – при уча-
стии цитохрома 3А4 образуется 16-альфа-ОНЕ1. Митогенность этого метаболита  
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в 8 раз выше таковой эстрадиола, так как 16-альфа-ОНЕ1 может ковалентно и 
необратимо связываться с локусами эндоплазматической сети, наряду со свя-
зыванием с ядерными эстрогеновыми рецепторами, что обеспечивает стимуля-
цию на протяжении дней, а не часов, при этом эффект сохраняется до момента  
деградации связывающих белков. 4-гидроксиэстрон (4-ОНЕ), являющийся другим 
метаболитом эстрогена, так же как и 16-альфа-ОНЕ1, обладает эстрогенной актив-
ностью (79% активности эстрадиола). Канцерогенное мутагенное действие 4-ОНЕ 
может объясняться влиянием его токсичных хиноловых метаболитов, индукцией 
образования свободных супероксидных радикалов и повреждением ДНК клеток. 
Таким образом, увеличение продукции этих метаболитов рассматривается как 
свидетельство качественных изменений в стероидогенезе и фактор развития не-
которых злокачественных новообразований. 

В одном из первых исследований Q. Meng  и соавт. 2000 г. "Indole-3-carbinol is 
a negative regulator of estrogen receptor-alpha signaling in human tumor cells" было 
показано, что индол-3-карбинол, соединение, встречающееся в природе в овощах 
семейства крестоцветных (все виды капусты, брокколи, репа), проявляет мощ-
ную противоопухолевую активность за счет регуляции активности и метаболизма 
эстрогенов. Это исследование было разработано для определения влияния I3C 
на способность ингибировать ER-альфа. Используя репортерный ген, управляе-
мый рецептором эстрогена, I3C значительно репрессировал активируемую 17ss-
эстрадиолом (E2) передачу сигналов ER-альфа дозозависимым образом. Индол-3-
карбинол и ген 1 предрасположенности к раку молочной железы (BRCA1) синер-
гически ингибировали транскрипционную активность ER-альфа. Более того, I3C 
подавлял экспрессию генов, чувствительных к эстрогенам, pS2 и катепсина-D и 
повышал экспрессию BRCA1. Ингибирующее действие I3C не способствовало его 
цитотоксическому действию, поскольку эта активность наблюдалась при концен-
трациях ниже токсических. Эти результаты также показали, что противоопухоле-
вая активность I3C связана не только с его регуляцией активности и метаболизма 
эстрогенов, но также с его модуляцией транскрипционной активности ER, что дало 
важный толчок для изучения применения препарата в терапии гиперпластических 
эстрогензависимых заболеваний женской репродуктивной системы.

В экспериментальном исследовании J. Rudzitis-Auth и соавт. 2022 г. "Indole-3-
Carbinol Inhibits the Growth of Endometriotic Lesions by Suppression of Microvascular 
Network Formation" было показано, что I3C ингибировал васкуляризацию и рост эн-
дометриоидных поражений, не оказывая антиангиогенных и антипролиферативных 
побочных эффектов на репродуктивные органы. Это было связано со значительно 
меньшим количеством пролиферирующих стромальных и эндотелиальных клеток и 
более низкой экспрессией проангиогенных сигнальных молекул рецептора фактора 
роста эндотелия сосудов 2 (VEGFR2), фосфоинозитид-3-киназы (PI3K) и фосфорили-
рованной внеклеточной сигналрегулируемой киназы (pERK) в поражениях, обрабо-
танных I3C, по сравнению с контролем. Эти данные показывали, что I3C эффективно 
ингибирует образование эндометриоидных поражений. Данное исследование пред-
положило высокую перспективность использования данного метода лечения у жен-
щин с эндометриозом и аденомиозом.
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Сегодня многочисленными исследованиями подтверждено, что I3C проявляет 
антиоксидантные, противовоспалительные, антипролиферативные, антиангиоген-
ные и проапоптотические свойства. Это делает его перспективным в лечении и про-
филактике всех гиперпластических пролиферативных процессов. 

 В публикации А.А. Сметник, В.П. Сметник и соавт. «Отечественный и международ-
ный опыт применения индол-3-карбинола в лечении заболеваний молочной железы 
и профилактике рака молочной железы» показано, что I3C влияет на множествен-
ные сигнальные пути и молекулы, контролирующие клеточное деление, апоптоз, 
ангиогенез, а также миграционную и инвазивную клеточную активность, регуляция 
которой нарушена в опухолевых клетках. В последние годы появилось большое ко-
личество данных, указывающих на то, что ряд эпигенетических изменений, таких как 
метилирование ДНК, модификации гистонов, экспрессия некодирующих микроРНК, 
играют значимую роль в канцерогенезе [12, 24].

Известно, что в популяциях населения, потребляющих большое количество 
овощей семейства крестоцветных, снижена частота некоторых онкологических 
заболеваний, а также понижены некоторые параметры оксидативного стресса. 
Есть основания считать, что по крайней мере отчасти эти эффекты обусловлены 
биологической активностью I3C. Недавний метаанализ 13 исследований («случай –
контроль» и проспективных когортных) и 18 673 случаев позволил сделать вывод, 
что большое потребление овощей семейства крестоцветных было значимо связано 
с 15%-м снижением риска РМЖ [3]. 

Эффекты индол-3-карбинола:
1)	 стимулирует 2-гидрокси-путь детоксикации эстрогенов;
2)	 модулирует рецепторы эстрогенов (антагонист альфа-рецепторов эстрогенов); 

стимулирует апоптоз раковых клеток;
3)	 ингибирует ангиогенез опухоли;
4)	 оказывает антиоксидантное воздействие.

Необходимо отметить, что для достижения эффекта и удержания результатов те-
рапии пациенты вынуждены принимать индол-3-карбинол на протяжении несколь-
ких месяцев, лет, а иногда и дольше [22, 23]. Учитывая тот факт, что I3C содержится в 
овощах семейства крестоцветных с высоким газообразующим потенциалом, одной 
из самых частых жалоб пациентов, проходящих терапию I3C, является диспепсиче-
ский синдром (вздутие живота, повышенное газообразование, боль в животе), ко-
торый является частой причиной уменьшения дозы I3C или его отмены. При выбо-
ре I3C следует обращать внимание на дозу ИКС на один прием, кратность приема 
и наличие дополнительных составляющих, которые улучшают переносимость I3C, 
комплаентность и, как следствие, эффективность терапии. Также обращает на себя 
внимание комбинация индола с ферментом компании «Ламира» – Эндора. В состав 
Эндоры входит индол-3-карбинол в оптимальной дозе (300 мг) и альфа-галактозида-
за – фермент, который помогает расщеплять сложные углеводы, улучшает пищеваре-
ние, уменьшает дискомфорт в животе, предотвращает газообразование в кишечнике 
и, как следствие, улучшает переносимость, комплаентность и эффективность при-
ема I3C [18–20]. 

Таким образом, препарат индол-3-карбинол в комбинации с ферментом альфа-
галактозидазой (Эндора, компания «Ламира») из терапевтического звена лечения 
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пролиферативных заболеваний молочной железы прочно занял свою заслуженную 
нишу в гинекологии.

Значительным преимуществом терапии I3C в комбинации с ферментом альфа-га-
лактозидазой (Эндора) являются:
1)	 возможность длительного назначения как в сочетании с гормональной терапией, 

так и отдельно;
2)	 отсутствие клинико-фармакологических ограничений по возрасту и у женщин, 

планирующих беременность;
3)	 возможность сочетания с антибактериальными и противовоспалительными пре-

паратами;
4)	 возможность назначения как в до-, так и в послеоперационном периоде; 
5)	 возможность назначения у женщин с экстрагенитальной патологией.

Лучше всего это было продемонстрировано в период пандемии COVID-19, когда 
многие стандартные варианты терапии были отложены, учитывались постковид-
ные осложнения, особенно тромботические риски, при этом женщины нуждались 
в поддерживающем лечении с положительной динамикой и облегчением симпто-
матики.

В заключение можно сказать, что профилактика рака либо с помощью химиопро-
филактических стратегий, основанных на встречающихся в природе агентах, либо 
просто путем пропаганды здоровых пищевых привычек должна иметь далеко иду-
щие последствия для снижения заболеваемости раком и уменьшения социально-
экономической нагрузки, поскольку эти стратегии являются наиболее экономически 
эффективными и практичными в своем роде. При этом будучи естественными с вы-
сокой степенью доступности для всех социально-экономических слоев населения, 
они предоставляют гораздо более широкий доступ для профилактического приема 
в целом. 

Лекарственные препараты на основе встречающихся в природе фитохимиче-
ских веществ продемонстрировали многообещающие химиопрофилактические 
эффекты в различных моделях in vitro и доклинических исследованиях, и в неко-
торых случаях были охарактеризованы механизмы их действия на молекулярном 
уровне. 

_________________________________________________________________________________________________
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С целью проиллюстрировать особенности морфологической диагностики папил-
лярного рака щитовидной железы со снижением дифференцировки представлена 
клинико-морфологическая характеристика пациента с интратиреоидным, частично 
инкапсулированным столбчато-клеточным вариантом этого новообразования с ми-
нимальным регионарным распространением и отсутствием отдаленных метастазов 
на протяжении 11 лет послеоперационного наблюдения. По истечении этого сро-
ка были выявлены метастазы в легких. Углубленный анализ первичной опухоли, ее 
регионарных и отдаленных метастазов позволил реклассифицировать процесс в 
соответствии с современными рекомендациями Всемирной организации здраво-
охранения как агрессивную низкодифференцированную фолликулярно-клеточную 
карциному, разновидность плохо дифференцированного рака. Обсуждаются про-
блемы диагностики, возникшие при рутинном морфологическом и иммуногистохи-
мическом исследовании. 
Ключевые слова: столбчато-клеточный, папиллярный рак, щитовидная железа
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	� ВВЕДЕНИЕ
Столбчато-клеточный вариант папиллярного рака (СКВ-ПР) был впервые описан 

в середине 80-х гг. прошлого века [1]. В анализируемых наблюдениях обращалось 
внимание на агрессивное клиническое течение заболевания (оба пациента погибли 
от распространенного метастатического поражения легких/позвонков) на втором 
году после удаления первичной опухоли, а также необычные для папиллярной кар-
циномы щитовидной железы цитологические характеристики: опухолевая клетка 
призматической формы (еще более высокая, чем в наблюдениях высококлеточного 
варианта папиллярного рака, ядра гиперхромные и стратифицированные, схожие 
с тем видом эпителиальных клеток, который наблюдается в эндометрии фазы се-
креции и в аденомах желудочно-кишечного тракта, нет эозинофилии цитоплазмы). 
Через несколько лет в том же журнале были отмечены клинико-морфологические 
особенности еще одного пациента с этим же вариантом гистологического строения. 
Обращалось внимание на митотическую активность (2–3 делящиеся клетки на 10 по-
лей зрения при увеличении в 400 раз) в опухолевых элементах. Архитектоника и кле-
точный состав новообразования создавали впечатление метастаза колоректальной 
папиллярной аденокарциномы, однако выраженная экспрессия тиреоглобулина 
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In order to update on the real-life practical approach for the morphological diagnosis 
of moderately differentiated papillary thyroid cancer, the clinical and morphological 
characteristics of a patient with an intrathyroidal partially encapsulated columnar 
cell variant of this neoplasm with minimal regional spread and the absence of distant 
metastases over 11 years of postoperative follow-up period were presented. During 
the observation, metastases to the lungs were detected. An in-depth analysis of the 
primary tumour, its regional and distant metastases made it possible to reclassify the 
process in accordance with modern recommendations of the World Health Organization 
as aggressive follicular cell carcinoma with high-grade features, a subtype of poorly 
differentiated cancer. Diagnostic pitfalls that aroused during routine morphological and 
immunohistochemical studies are discussed.
Keywords: columnar cell, papillary carcinoma, thyroid
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в цитоплазме опухолевых клеток позволила провести дифференциальную диагно-
стику и определить первичную локализацию карциномы в щитовидной железе [2]. 
Послеоперационное течение заболевания было неблагоприятным – смерть пациен-
та наступила на 6-м году наблюдения в результате распространенного метастатиче-
ского процесса в легких (несмотря на терапию радиоактивным йодом, опухолевые 
массы в легких увеличивались в размерах, новые метастазы были выявлены в лим-
фатических узлах, головном мозге и мягких тканях). Эти описания позволили выде-
лить новый вариант папиллярной карциномы, что и было зафиксировано в начале  
1990-х гг. [3], а через десять лет были опубликованы результаты наблюдения за  
16 пациентами, причем только один из этой группы умер от метастазов карциномы 
в легких, а еще один уже третий год проходил лечение 131I по поводу двусторон-
него поражения легких [4]. В дальнейшем СКВ-ПР обсуждался на страницах третьей 
редакции Международной гистологической классификации опухолей щитовидной 
железы [5], а затем был присвоен и ICD-O-код – 8344/3 [6]. 

Следует отметить, что не только светооптическая, но и иммуногистохимическая 
характеристика этого новообразования также довольно необычна для папиллярно-
го рака щитовидной железы в его классическом понимании: так, в клетках опухоли 
наблюдали в различной степени выраженности ядерную экспрессию белка cyclin D1, 
повышенную пролиферативную активность (ki-67 до 30%), слабо выраженную экс-
прессию белка р53 [7] и хорошо выраженную диффузную экспрессию белка CDX2  
~ 10 (1 из 10) – 30% пациентов (3 из 11) [8, 9], фокальную экспрессию еще у 3 из 11 па-
циентов в исследовании Enriquez et al., 2012 [9]. Тиреоглобулин также экспрессирует-
ся с большой вариабельностью. Описаны наблюдения, в которых опухолевые клет-
ки совсем не реагировали при окраске с антителом thyroglobulin (rabbit polyclonal,  
1 : 800; Dako) [4]. С другой стороны, у всех 11 пациентов из исследования Enriquez  
et al., 2012 [9], опухолевые клетки демонстрировали экспрессию и тиреоглобулина,  
и тиреоидного фактора транскрипции (TTF-1).

Сложности морфологической диагностики СКВ-ПР можно проиллюстрировать 
на примере относительно недавней публикации в русскоязычной литературе: хотя 
авторами заявлено описание наблюдения СКВ-ПР [10], однако, судя по представ-
ленным рисункам, опухоль с большей степенью вероятности может быть отнесена 
к высококлеточному варианту папиллярной карциномы (призматическая форма 
опухолевой клетки и ядра в базальной локализации, размер цитоплазмы в 2–3 раза 
превышает размер ядра, что хорошо видно на рис. 3 и 5а). В то же время отсутству-
ет стратификация ядер, зато отчетливо различимы характерные для папиллярной 
карциномы щитовидной железы ядерные признаки (внутриядерные борозды – 5а, 
включения – 5b, стирание межклеточных границ – 5b, эозинофилия цитоплазмы –  
рис. 5а и 5b, что полностью исключает СКВ-ПР. 

Таким образом, обсуждение клинико-морфологических особенностей СКВ-ПР  
по-прежнему актуально. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Продемонстрировать собственное наблюдение за пациентом со столбчато- 

клеточным вариантом папиллярного рака щитовидной железы для иллюстрации 
сложностей дифференциальной диагностики и выбора лечебной тактики при такого 
рода опухолевых заболеваниях.

Столбчато-клеточный вариант папиллярного рака щитовидной железы:  
проблемы дифференциальной диагностики и особенности клинического течения



391«Евразийский онкологический журнал», 2024, том 12, № 4

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Рутинное и иммуногистохимическое исследование биологического материала, 

полученного из первичной опухоли и ее метастазов в легких, проведено по обще-
принятым протоколам с учетом рекомендаций фирмы-производителя, окраска со-
вершалась на автоматах Leica ST5020 и Bond max (Leica), применялись антитела, го-
товые для использования. Для установления гистогенетической связи первичной/
метастатической карциномы и главных клеток щитовидной железы употребляли ан-
титела thyroglobulin (clone 1D4), thyroglobulin cocktail [2H11+6E1], TTF-1 (clone SPT24), 
PAX8 (clone EP331). Для дифференциальной диагностики разрастаний папиллярной 
карциномы в легких использовались антитела cytokeratin (CK) 7 (clone RN7), CK20 
(clone Ks20.8), CDX2 (clone EP25), Napsin A (clone IP64). Для уточнения BRAF-статуса 
микропрепараты окрашивались антителом BRAF-V600E (clone RM8). Для определе-
ния степени дифференцировки первичной опухоли и ее метастазов окрашивание 
проводилось антителом ki-67 (clone MM1). Клинически значимая информация полу-
чена из записей в амбулаторной карте.

	� КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент, мужчина, житель Гомельской области, 1968 г. р., был госпитализирован 

для обследования и лечения в Республиканский центр опухолей щитовидной желе-
зы в апреле 2012 г. по поводу бессимптомного и гормонально-неактивного узлового 
образования левой доли щитовидной железы с ультрасонографическими и цитоло-
гическими признаками, указывающими на высокий риск карциномы. Данные доопе-
рационного обследования свидетельствовали в пользу интратиреоидной опухоли 
без поражения регионарных лимфатических узлов и рентгенографических призна-
ков вовлечения легких. Учитывая радиационный анамнез («йодный удар» в 18-лет-
нем возрасте в результате аварии на Чернобыльской АЭС), было принято решение 
об оперативном лечении узла в объеме гемитиреоидэктомии с проведением интра-
операционного гистологического и цитологического исследования. В операционном 
материале было обнаружено мягкоэластичное частично инкапсулированное опухо-
левидное образование, не превышающее 20 мм в максимальном размере, с гладкой 
желтовато-серой поверхностью разреза. Исследование методом замороженных сре-
зов показало наличие папиллярного рака, что послужило основанием для тотальной 
тиреоидэктомии с одномоментной центральной и латеральной фасциально-футляр-
ной диссекцией лимфатических узлов шеи VI и III–IV уровней с двух сторон.

По результатам послеоперационного исследования была обнаружена папил-
лярная карцинома классического строения с микрометастазами преимущественно 
фолликулярной архитектоники в 3 из 7 центральных лимфатических узлов (рис. 1). 
В гистологической картине, кроме диссоциации архитектоники первичной опухоли 
и ее метастазов, были отмечены стратификация опухолевых клеток в папиллярных 
структурах и повышенная митотическая активность (рис. 2), что согласовывалось с 
изменениями, присущими СКВ-ПР. Согласно действующим на тот момент отечествен-
ным и международным нормативным документам [11, 12], распространенность опу-
холевого процесса соответствовала первой стадии (возраст до 45 лет), pT1N1aM0  
(с 2017 г. – pT1bN1aM0), но с умеренным риском рецидива/прогрессирования (агрес-
сивный морфологический фенотип, метастазы в нескольких лимфатических узлах 
центральной группы). 
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Рис. 1. Первичная опухоль и ее регионарные метастазы (2012 г.). Папиллярная карцинома 
частично инкапсулирована (а, стрелка, ув. ×15). В микрометастазах доминирует фолликулярная 
архитектоника (b, ув. ×160). Окраска гематоксилином и эозином
Fig. 1. Primary tumor and its regional metastases (2012). Papillary carcinoma is partially encapsulated 
(a, arrow, ×15). The micrometastases are dominated by follicular architectonics (b, ×160). Staining 
hematoxylin and eosin

Рис. 2. Детали предыдущих рисунков. В сосочковых структурах первичной карциномы 
стратификация вытянутых опухолевых клеток, патологические митозы по типу отставания 
хромосомы в метафазе (a, стрелки, ув. ×400). В метастазе фолликулы выстланы высокими 
клетками призматической формы с типичными для папиллярной карциномы щитовидной 
железы ядерными характеристиками (b, ув. ×400).  Окраска гематоксилином и эозином 
Fig. 2. Details of the previous drawings. In papillary structures of primary carcinoma, stratification  
of elongated tumor cells, pathological mitoses by the type of chromosome lag in metaphase (a, arrows, 
×400). In metastasis, the follicles are lined with tall prismatic cells with nuclear characteristics typical  
of papillary thyroid carcinoma (b, ×400).  Staining hematoxylin and eosin
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Уже через месяц после оперативного лечения была проведена диагностика (ак-
тивность 5,43 МБк) с 131I. Первый курс абляционной радиойодтерапии (активность 
1,68 ГБк) пациент прошел через год после операции. На посттерапевтической сцин-
тиграмме отсутствовали признаки функционирования резидуальной тиреоидной 
ткани, рецидива, метастазов. В дальнейшем проводились: терапия L-тироксином в 
супрессивных дозах для достижения показателей ТТГ в границах 0,1–0,5 мМЕ/л, а 
тиреоглобулина – до 0,2 мг/мл и три диагностики с 131I в период с 2014 по 2016 г. 
Следует отметить, что в 2016 г. (через 4 года после удаления щитовидной железы) 
желательный уровень биохимической стабилизации не был достигнут: уровень ТТГ 
доходил до 0,91 мМЕ/л, а тиреоглобулина – 1,0 нг/мл.

В соответствии с национальными стандартами [11] пациент проходил ежегодное 
обследование с рентген-контролем органов грудной клетки, УЗИ органов шеи и ис-
следование четырех биохимических показателей: ТТГ, тиреоглобулин, Т4 и антитела 
к тиреоглобулину. Жалоб не предъявлял. В феврале 2023 г. по результатам соногра-
фического исследования рецидив не был выявлен, однако в марте в сыворотке кро-
ви методом иммуноферментного анализа был установлен значимый рост содержа-
ния тиреоглобулина до 131,1 нг/мл (референтное значение – до 1 нг/мл). 

Как известно, «излюбленные» локализации отдаленных метастазов папилляр-
ного рака щитовидной железы – легкие и кости. Была выполнена компьютерная то-
мография (апрель 2023 г.), в результате которой обнаружены множественные очаги  
до 6 мм в диаметре в обоих легких, что трактовалось двояко: либо метастазы, либо 
проявления воспалительного процесса; также в нижней доле левого легкого обна-
ружен узел размером 37 мм. Поскольку пациент неоднократно болел пневмонией 
в период эпидемии COVID-19, полностью исключить постковидные изменения в ле-
гочной ткани не представлялось возможным. Повторное исследование через две не-
дели, в течение которых пациент получал медикаментозную терапию, направленную 
на улучшение вентиляции и газообмена в легких, позволило однозначно диагности-
ровать метастазы в легких и лимфатических узлах средостения. 

В июле этого же года уровень тиреоглобулина вновь значительно вырос –  
437,1 нг/мл, а по результатам сцинтиграфического исследования была обнаружена 
патологическая фиксация радиофармпрепарата в нижних долях обоих легких. Паци-
ент подвергся терапии 131I с активностью 3,995 ГБк.

Следующее исследование уровня тиреоглобулина, проведенное в октябре 2023 г.,  
позволило зафиксировать еще большее увеличение этого показателя – до 817,3 нг/мл.  
Томограмма в декабре того же года показала рост крупного очага до 53 мм и мел-
ких – до 7 мм. Неэффективность сеанса радиойодтерапии выявила необходимость 
выяснить гистологическое строение очагов в легких для понимания причины этого 
явления, и в начале февраля 2024 г. образования (один из мелких очагов справа и 
крупный узел слева) в нижних долях обоих легких были подвергнуты инцизионной 
биопсии.

Результаты гистологического исследования (рис. 1–5) показали разрастания па-
пиллярной аденокарциномы, причем в более мелком очаге из нижней доли правого 
легкого обнаружились слоистые кальцификаты (псаммомные тельца). Иммунофено-
тип соответствовал метастазу рака щитовидной железы: позитивная реакция с анти-
телами к тиреоглобулину (очаговая, слабовыраженная), диффузная и сильная экс-
прессия белков CK7, TTF1, PAX8. Однако более крупный опухолевый очаг из левого 
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Рис. 3. Иммуноморфологическая характеристика первичной опухоли и ее метастазов. Тиреоглобулин 
выявлялся в щелях, образованных сосочковыми структурами (а), и внутри фолликулов в цитоплазме 
клеточных элементов их образующих (b), CDX2 диффузно и сильно экспрессируется в ядрах 
опухолевых клеток (с), пролиферативная активность (Ki-67) до 10%. Ув. ×200
Fig. 3. Immunomorphological characteristics of the primary tumor and its metastases. Thyroglobulin 
was detected in the crevices formed by papillary structures (a), and inside follicles in the cytoplasm  
of the cellular elements forming them (b), CDX2 is diffusely and strongly expressed in the nuclei  
of tumor cells (c), proliferative activity (Ki-67) up to 10%. ×200 

Рис. 4. Метастазы в легких: справа (а, ув. ×20) и слева (b, ув. ×40). Окраска гематоксилином и эозином
Fig. 4. Lung metastases: on the right (a, ×20) and on the left (b, ×40). Staining hematoxylin and eosin
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легкого продемонстрировал полное отсутствие окраски с антителами к тиреоглобу-
лину (использовались разные клоны, но результат был все тот же), и фенотип опухо-
ли резко отличался от типичной картины папиллярного рака щитовидной железы. 
Для исключения первичной легочной карциномы и метастаза колоректального рака 
материал был окрашен антителами Napsin A (–), CK20 (–), CDX2 (+), CK7 (+), TTF1 (+), 
PAX8 (+). Также и первичная опухоль, и ее метастазы в операционном материале за 
2012 г. были исследованы для определения экспрессии белков тиреоглобулин (+) и 
CDX2 (+). В результате сравнительного анализа был подтвержден диагноз СКВ-ПР с 
признаками снижения/утраты дифференцировки. Переход в плохо дифференциро-
ванную карциному был засвидетельствован по результатам сравнения пролифера-
тивной и митотической активности первичной опухоли и ее отдаленных метастазов. 
С целью поиска дополнительных терапевтических мишеней было выполнено BRAF-
тестирование метастатических очагов – результат негативный. Назначено лечение 
сорафенибом.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Публикаций, посвященных клиническим и морфологическим особенностям  

СКВ-ПР, относительно немного, как правило, речь идет об анализе небольшого коли-
чества пациентов, проходивших диагностику и лечение в одном центре. Сложивши-
еся представления об агрессивности этого варианта сосочковой карциномы [3, 5, 6]  

Рис. 5. Деталь предыдущего микропрепарата демонстрирует повышенную митотическую активность 
(а, патологические митозы обозначены стрелками, окраска гематоксилином и эозином, ув. ×400),  
что коррелирует с высокой (экспрессия Ki-67 до 30% ядер опухолевых клеток) пролиферативной 
активностью (b, ув. ×200)
Fig. 5. A detail of the previous micropreparation demonstrates increased mitotic activity (a, pathological 
mitoses are indicated by arrows, hematoxylin and eosin staining, ×400), which correlates with high  
(Ki-67 expression up to 30% of tumor cell nuclei) proliferative activity (b, ×200)
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базируются на наблюдениях Evans (1986 г.), Sobrinho-Simões et al. (1988 г.) и Wenig 
et al. (1998 г.). Не вызывает сомнений гистогенетическая связь опухолевых клеток с 
эпителиоцитами фолликулов щитовидной железы (во всех без исключения наблю-
дениях показана экспрессия тиреоглобулина и TTF1), однако в процессе канцероге-
неза задействован не только МАР-киназный каскад, но еще и фактор транскрипции 
(caudal related homeodomain protein 2 – CDX2), который играет важную роль в про-
лиферации и дифференцировке эпителиальных элементов желудочно-кишечного 
тракта [7–9].

Среди наблюдений СКВ-ПР описаны и пациенты с индолентным течением: про-
должительность наблюдения составила 22 года [7]. По-видимому, как и при прочих 
вариантах сосочковой карциномы, при клинической оценке злокачественного по-
тенциала рака щитовидной железы первостепенную роль играет распространение 
опухолевого процесса: в собственном случае опухоль была частично инкапсули-
рована, не выходила за пределы капсулы органа, регионарное метастазирование 
ограничивалось центральной группой лимфатических узлов. Возврат заболевания 
в форме отдаленных метастазов в легких также не говорит об особой агрессивности 
СКВ-ПР, однако резистентность к лечению 131I и диссоциация между накоплением 
изотопа в опухоли, высокий уровень тиреоглобулина в крови и отсутствие экспрес-
сии этого белка в цитоплазме клеток карциномы – довольно необычно и в доступ-
ных нам источниках не описано.

Также нужно отметить наличие морфологических признаков, позволяющих ре-
классифицировать СКВ-ПР в группу первичных карцином щитовидной железы из 
фолликулярного эпителия с признаками снижения дифференцировки [13]. В част-
ности, высокая митотическая и пролиферативная активность отмечена и в первич-
ной опухоли, и в ее метастазах в легких. Вероятно, комбинация морфологических 
и иммуноморфологических особенностей описанной нами опухоли и определила 
особенности клинических проявлений заболевания.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По аналогии с атипическим течением медуллярного рака щитовидной железы, 

при котором кальцитонин не удерживается в цитоплазме опухолевых клеток, а сра-
зу секретируется в кровь [14], можно предположить, что и в приведенном клиниче-
ском наблюдении диссоциация между уровнем тиреоглобулина в сыворотке крови 
и отсутствием экспрессии этого белка в цитоплазме опухолевых клеток можно объ-
яснить тем же хорошо известным феноменом. Лечение таргетными препаратами из 
группы мультикиназных ингибиторов предусмотрено при радиойоднегативном раке 
щитовидной железы. Дальнейшее наблюдение покажет эффективность выбранного 
метода терапевтического воздействия.

_________________________________________________________________________________________________

	� ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1.	 Evans H.L. Columnar-cell carcinoma of the thyroid. A report of two cases of an aggressive variant of thyroid carcinoma. Am J Clin Pathol. 

1986;85(1):77–80. doi: 10.1093/ajcp/85.1.77
2.	 Sobrinho-Simões M., Nesland J.M., Johannessen J.V. Columnar-Cell Carcinoma: Another Variant of Poorly Differentiated Carcinoma of the 

Thyroid. American Journal of Clinical Pathology, 1988;89(Issue 2):264–267. Available at: https://doi.org/10.1093/ajcp/89.2.264
3.	 Rosai J., Carcangiu M.L., DeLellis R.A. Armed forces institute of pathology, atlas of tumor pathology: 3rd Series. Tumors of the thyroid gland. Armed 

Forces Institute of Pathology, Washington, DC, 1992; 343 p.

Столбчато-клеточный вариант папиллярного рака щитовидной железы:  
проблемы дифференциальной диагностики и особенности клинического течения

https://doi.org/10.1093/ajcp/89.2.264


397«Евразийский онкологический журнал», 2024, том 12, № 4

4.	 Wenig B.M., Thompson L.D., Adair C.F., et al. Thyroid papillary carcinoma of columnar cell type: a clinico-pathologic study of 16 cases. Cancer. 
1998;82:740–753.

5.	 DeLellis RA, Lloyd RV, Heitz PU, Eng C. (eds.) Pathology and Genetics of Tumours of Endocrine Organs. WHO Classification of Tumours, 3rd Edition. 
Volume 8. IARCPress, Lyon, 2004.

6.	 Lloyd RV, Osamura RY, Klöppel G, Rosai J. (eds.) WHO Classification of Tumours of Endocrine Organs. WHO/IARC Classification of Tumours,  
4th Edition, Volume 10. International Agency for Research on Cancer (IARC), Lyon, France, 2017.

7.	 Chen J.H., Faquin W.C., Lloyd R.V., Nosé V. Clinicopathological and molecular characterization of nine cases of columnar cell variant of papillary 
thyroid carcinoma. Mod Pathol. 2011 May;24(5):739–49. doi: 10.1038/modpathol.2011.2

8.	 Sujoy V., Pinto A., Nosé V. Columnar cell variant of papillary thyroid carcinoma: A study of 10 cases with emphasis on CDX2 expression. Thyroid. 
2013;23(6):714–719. Available at: https://doi.org/10.1089/thy.2012.0455

9.	 Enriquez M.L., Baloch Z.W., Montone K.T., Zhang P.J., LiVolsi V.A. CDX2 expression in columnar cell variant of papillary thyroid carcinoma. Am J Clin 
Pathol. 2012 May;137(5):722–6. doi: 10.1309/AJCPXE3PUBWVZCGZ

10.	 Volchenko N.N., Surkova V.S., Yudakova M.E., Gevorgyan G.S., Moskvicheva L.I., Suslova T.E. Columnar cell variant of papillary thyroid carcinoma. 
P.A. Herzen Journal of Oncology. 2020;9(2):58–61. (In Russ.). Available at: https://doi.org/10.17116/ onkolog2020902158

11.	 Averkin Yu.I., Antonenkova N.N., et al. Thyroid cancer (73.00). Algorithms for the diagnosis and treatment of malignant neoplasms. Minsk, 
2012;2(38):440–451.

12.	 American Thyroid Association (ATA) Guidelines Taskforce on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer; Cooper DS, Doherty GM, 
Haugen BR, et al. Revised American Thyroid Association management guidelines for patients with thyroid nodules and differentiated thyroid 
cancer. Thyroid. 2009;19(11):1167–214. doi: 10.1089/thy.2009.0110. Erratum in: Thyroid. 2010 Aug;20(8):942. Hauger, Bryan R [corrected to 
Haugen, Bryan R]. Erratum in: Thyroid. 2010;20(6):674–5.

13.	 Wong K.S., Dong F., Telatar M., et al. Papillary thyroid carcinoma with high-grade features versus poorly differentiated thyroid carcinoma: an 
analysis of clinicopathologic and molecular features and outcome. Thyroid. 2021;31:933–940. Available at: https://doi.org/10.1089/thy.2020.0668

14.	 Gambardella C., Offi C., Clarizia G. et al. Medullary thyroid carcinoma with double negative calcitonin and CEA: a case report and update of 
literature review. BMC Endocr Disord. 2019;19(103). Available at: https://doi.org/10.1186/s12902-019-0435-7

Врачебная практика
Practice



398 "Eurasian Journal of Oncology", 2024, volume 12, № 4

https://doi.org/10.34883/PI.2024.12.4.021

Ватанха С.С., Фархадзаде К.Б., Ширинзаде С.Н.
Национальный центр онкологии, Баку, Азербайджан

Архитектурные искажения, обнаруженные  
на томосинтезе: корреляция изображений  
и гистопатологического анализа
Конфликт интересов: не заявлен.
Вклад авторов: Ватанха С.С. – планирование исследования, статистический анализ; Фархадзаде К.Б. – концепция и ди-
зайн исследования, редактирование; Ширинзаде С.Н. – сбор и обработка материала, написание текста.

Подана: 12.10.2024
Принята: 23.11.2024
Контакты: vatankha@inbox.ru

Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Определить положительную прогностическую ценность (ППЦ) архитектурных 
искажений (АИ), выявленных на томосинтезе, и оценить гистопатологические ре-
зультаты.
Материалы и методы. В исследование включены результаты биопсии участков 
АИ, выявленных методом томосинтеза в Национальном центре онкологии в 2021– 
2023 гг. Изображения интерпретировались двумя радиологами. Результаты, полу-
ченные после Tru-cut и тонкоигольной биопсии, сравнивались с АИ, обнаруженными 
с помощью томосинтеза, синтетической 2D (sint 2D) маммографии и ультразвука.
Результаты. Всем 100 пациентам было проведено УЗИ для корреляции участков АИ. 
Тонкоигольная биопсия под наблюдением УЗИ проведена 9 из 100 (9,0%) пациентов. 
Остальным (91/100 (91,0%)) пациентам проведена биопсия участков АИ с помощью 
томосинтеза. Из 100  включенных пациентов у 28 в области АИ (28,0%) на биопсии 
были получены злокачественные результаты. Общая ППЦ злокачественных новооб-
разований составила 32% (32/100). ППЦ специфической визуализации злокачествен-
ных новообразований составила 20,8% (5/24) при АИ, выявленных только с помощью 
томосинтеза, 28,3% (19/67) при АИ, выявленных на томосинтезе и на синтетической 
2D-маммографии, и 66,6% (6/9) при АИ с корреляцией по УЗИ.
Выводы. АИ, обнаруженные только с помощью томосинтеза, имеют более низкую 
ППЦ злокачественности, чем АИ, обнаруженные с помощью томосинтеза и синтети-
ческой 2D-маммографии. Томосинтез выявил АИ, но этого недостаточно, чтобы ис-
ключить биопсию.
Ключевые слова: архитектурные искажения, томосинтез, маммография, биопсия, 
рак молочной железы, программа скрининга рака молочной железы, визуализация 
молочной железы
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	� ВВЕДЕНИЕ
Нарушение архитектоники выявляется как участок искажения без массы и про-

является на маммографии в виде прямых линий или спикуляций, расходящихся из 
одной точки, очаговых тяжестей, деформации, уплощения переднего или заднего 
края паренхимы. Это третий наиболее распространенный маммографический при-
знак непальпируемого рака молочной железы, на его долю приходится около 6% 
подозрительных изменений, выявляемых при скрининговой маммографии [1–3, 10].

Архитектурные искажения (АИ) проявляются при некоторых патологических из-
менениях – как доброкачественных, так и злокачественных, – таких как послеопе-
рационные изменения, радиальные рубцы, сложные склерозирующие изменения, 
жировой некроз или рак молочной железы.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To determine the positive predictive value (PPV) of architectural distortions (AD) 
identified through tomosynthesis and to assess histopathological outcomes.
Materials and methods. The study included biopsy results of areas with AD detected 
by tomosynthesis at the National Center of Oncology from 2021 to 2023. Images were 
interpreted by two radiologists. Results obtained from tru-cut and fine-needle biopsies 
were compared with AD found using tomosynthesis, synthetic 2D (synt 2D) mammography, 
and ultrasound.
Results. All 100 patients underwent ultrasound to correlate the areas of AD. Fine-needle 
biopsy under ultrasound guidance was performed on 9 out of 100 patients (9.0%). 
The remaining 91 out of 100 patients (91.0%) underwent biopsy of AD areas using 
tomosynthesis. Among the 100 included patients, 28 had malignant results in the area 
of AD (28.0%). The overall PPV for malignant neoplasms was 32% (32/100). The PPV for 
specific imaging of malignant neoplasms was 20.8% (5/24) for AD detected only by 
tomosynthesis, 28.3% (19/67) for AD detected by both tomosynthesis and synthetic 2D 
mammography, and 66.6% (6/9) for AD with ultrasound correlation.
Conclusions. AD detected only by tomosynthesis have a lower PPV for malignancy 
compared to AD identified through tomosynthesis and synthetic 2D mammography. 
Tomosynthesis can detect AD, but it is insufficient to exclude the need for biopsy.
Keywords: architectural distortions, tomosynthesis, mammography, biopsy, breast 
cancer, breast cancer screening program, breast imaging
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Радиальный рубец имеет спикуляции, похожие на карциному, но центральная 
часть радиального рубца имеет относительно низкую плотность, что и является ос-
новным отличием его от карциномы. Ткань молочной железы за образованием поч-
ти видна.

Жировой некроз может иметь очень разнообразный, иногда подозрительный 
вид, и первоначально он может выглядеть как неровная область, похожая на спику-
лярное образование.

Необходимо отметить, что некроз жировой ткани молочной железы может со 
временем измениться по мере прогрессирующей кальцификации, поэтому важно 
сравнение его нынешних изображений с предыдущими. В то же время эти измене-
ния часто связаны с операциями, проведенными на груди (всегда важно обращать 
внимание на анамнез).

Жировой некроз обычно имеет периферическую кальцификацию, которая пред-
ставлена в виде кривой линии, создающей вид «пузырьков» в паренхиме молочной 
железы.

Что касается рака молочной железы, несмотря на то что, частота АИ на маммо-
графии ниже, чем частота кальцификации или видимых образований, было показа-
но, что он имеет положительную прогностическую ценность злокачественности до 
75,5%. Кроме того, в 12–45% случаев рак молочной железы не выявляется при тра-
диционной маммографии, что представляет малозаметную находку в традиционной 
2D-цифровой скрининговой маммографии и диагностическую проблему для радио-
логов. Появление 3D-цифрового томосинтеза и возрастающая ценность его диа-
гностических и скрининговых параметров значительно облегчили выявление АИ.  
В частности, томосинтез помогает исключить ложные участки АИ за счет уменьше-
ния пересекающихся структур. Томосинтез улучшает визуализацию АИ преимуще-
ственно в молочных железах высокой плотности. По этим причинам АИ, которые 
можно не заметить на традиционной 2D-цифровой маммографии, часто выявляются 
на томосинтезе (особенно в молочных железах ACR типа C, D) [4–7].

Однако повышение уровня обнаружения также привело к снижению положи-
тельной прогностической ценности (ППЦ): расчетная ППЦ для AИ, наблюдаемых 
только на томосинтезе, составила 34,6% [9, 11]. В связи с тем, что АИ можно отнести 
как к доброкачественным, так и к злокачественным изменениям, а также к изменени-
ям высокого риска, важно изучить диагностическую и гистологическую взаимосвязь 
между АИ, выявленными на томосинтезе, и риском малигнизации и определить вер-
ность их диагностического обследования и лечения [13].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определение положительной прогностической ценности архитектурных искаже-

ний, выявленных с помощью томосинтеза, и оценки гистопатологических результа-
тов с учетом особенностей визуализации.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выбор пациента
Исследование проведено среди 100 пациентов, обследованных в Национальном 

центре онкологии в 2021–2023 гг. Письменное согласие было получено от всех жен-
щин, включенных в исследование.
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В 2019–2021 гг. проанализированы данные всех пациенток с участком АИ мо-
лочной железы, подверженных инвазивной диагностической процедуре (тонко-
игольная или Tru-cut биопсия) в нашем центре (всего 792 новообразования). Из этих  
792 новообразований у 145 пациентов первично были выявлены АИ. Массивное об-
разование, кальцинаты, асимметрия или послеоперационное состояние, визуали-
зируемые как АИ, были исключены (n=22). Злокачественные новообразования или 
новообразования неизвестного биологического потенциала включались в исследо-
вание только в том случае, если хирургическая резекция отправлялась на гистопа-
тологическое исследование или было возможно радиологическое наблюдение в те-
чение ≥24 месяцев. Наконец, в анализ были включены 100 пациентов с АИ (средний 
возраст 50–74 года). 

Техника изображения и интерпретация
Маммографическую визуализацию выполняли с использованием аппарата то-

мосинтеза (Planmed Сlarity). Все женщины, участвовавшие в программе скрининга 
рака молочной железы в нашем центре, прошли томосинтез в условиях скрининга, 
одобренных комитетом по этике. Скрининговое обследование томосинтеза вклю-
чало изображения в двух проекциях (краниокаудальной и медиолатеральной ко-
сой) и синтетические 2D-изображения каждой молочной железы. Синтетическое 
2D-изображение было реконструировано с помощью алгоритма Hologic C-view. 
Все изображения интерпретировались двумя радиологами, анализ изображений 
проводился на специальных рабочих станциях. Если исследование хотя бы одно-
го радиолога давало положительный результат, пациент вызывался на дальнейшее 
обследование. Данные скрининга анализировались в соответствии с Breast Imaging 
Reporting and Data Sistem (BI-RADS) классификацией. BIRADS 0 соответствует непол-
ной оценке, требующей дополнительного обследования; BIRADS 1 соответствует 
результату обследования без подозрения на злокачественность; BIRADS 2 соответ-
ствует доброкачественным изменениям, таким как простые кисты, доброкачествен-
ные кальцинаты, жировые образования, фиброаденомы и интрамаммарные лимфа-
тические узлы; BIRADS 3 предполагает доброкачественные изменения; BIRADS 4 –  
подозрительные изменения, которые указывают на возможность злокачественно-
го новообразования и делятся на три категории: a, b и c. Категория а – изменения, 
которые имеют вероятность злокачественного новообразования 2–10%. Катего- 
рия b – изменения, которые имеют вероятность злокачественности от 10% до 50%. 
Категория с – изменения, которые имеют высокую вероятность злокачественности 
от 50% до 95%. BIRADS 5 указывает на злокачественное новообразование. BI-RADS 
6 указывает на патогистологически верифицированные злокачественные новооб-
разования. 

Все диагностические изображения отозванных пациентов были проанализиро-
ваны радиологами с более чем 10-летним опытом визуализации молочной железы и 
более 5-летним опытом томосинтеза.

Пациентам, отозванным со скрининга для дополнительной диагностики, помимо 
SPOT-графии, проводились ультразвуковое исследование, тонкоигольные биопсии 
под ультразвуковым контролем или, при наличии показаний, Tru-cut биопсии с ис-
пользованием томосинтеза.

Врачебная практика
Practice



402 "Eurasian Journal of Oncology", 2024, volume 12, № 4

Ультразвуковые исследования проводились с использованием сонографа 
(Toshibo APLIO MX), оснащенного линейным датчиком, использовалась техника 
свободного перемещения датчика вручную. УЗИ проводили 2 врача-радиолога со 
стажем не менее 5 лет. Были проанализированы дополнительные диагностические 
изображения и проведена биопсия всех массивных и немассивных находок, обнару-
женных на УЗИ.

Биопсию проводили при изменениях, оцененных как BIRADS 4a, 4b, 4c (подозри-
тельные изменения) или BIRADS 5 (злокачественные новообразования).

Техника биопсии
Биопсия проводилась с использованием платформы (Planmed Clarity), предостав-

ляющей 3D-изображения томосинтеза, и программного обеспечения C-View, предо-
ставляющего 2D-изображения. Биопсию проводили с помощью Tru-cut. Пациента 
размещали в вертикальном положении в специальном кресле. Метод биопсии вы-
бирается в зависимости от толщины молочной железы и места поражения. Для иден-
тификации целевого новообразования пациенту проводили томосинтез и выбирали 
срез томосинтеза, на котором лучше всего визуализировалось целевое новообра-
зование. Когда оператор указывал местоположение целевого новообразования, ко-
ординаты автоматически определялись системой программного обеспечения биоп-
сии. Система отображает графическое представление реальной ситуации: толщину 
молочной железы и расположение целевого новообразования. После дезинфекции 
кожи проводили местную анестезию (10 мл лидокаина). Чтобы избежать ошибок из-
за перемещения целевого новообразования после инъекции анестетика, томосин-
тез повторяли, а координаты биопсии пересчитывали, чтобы переопределить целе-
вое новообразование. После введения иглы для биопсии контроль осуществлялся 
по двум стереотаксическим изображениям (+15° и –15°). В основной группе для вы-
явления архитектурных искажений было получено 4–5 биоптатов. После биопсии 
использовался гипотонический раствор, чтобы уменьшить возможность образова-
ния гематомы. В конце процедуры накладывалась повязка [14]. 

Пункционную биопсию под контролем УЗИ иглой 14G проводили методом сво-
бодного перемещения. После дезинфекции кожи проводили местное обезболива-
ние (5 мл лидокаина). Было получено 3–4 образца. Всем пациентам под УЗИ-контро-
лем фиксировали металлический клипс. В конце процедуры накладывалась повязка. 

Гистопатологическая оценка
Все образцы немедленно помещались в фиксирующий раствор (10%-ный форма-

лин), обрабатывались в патологоанатомической лаборатории и заливались в пара-
фин. Гистопатологические результаты были разделены на 3 группы:
	− доброкачественные изменения – жировой некроз, эктазия протоков, интрамам-

марный лимфатический узел, склерозирующий аденоз, фиброаденома, фиброз-
но-кистозные изменения;

	− изменения, относящиеся к группе высокого риска, – гетерогенные новообразо-
вания с неизвестным биологическим потенциалом, к которым относятся: а) ати-
пичная внутрипротоковая эпителиальная пролиферация; б) плоскоэпителиаль-
ная атипия; в) дольковые интраэпителиальные неоплазии – атипичная дольковая  
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гиперплазия, дольковая карцинома in situ классического типа низкой или сред-
ней степени; г) радиальный рубец / склерозирующий комплекс; «другие измене-
ния», включая д) папиллярные изменения, е) клеточные стромально-фиброэпите-
лиальные изменения и «слизистоподобные» изменения;
−	 злокачественные изменения – карциномы in situ, инвазивные карциномы, 

неоцененный инвазивный статус, другие злокачественные изменения.
Хирургическое иссечение проводилось при выявлении злокачественных ново-

образований, изменений высокого риска или в случаях несовместимости [13].

Сбор данных и статистический анализ
Были получены микрогистологические результаты всех тонкоигольных биопсий 

и проанализированы гистологические характеристики хирургически удаленных но-
вообразований.

Для сбора данных были рассмотрены заключения радиолога и гистопатологиче-
ские анализы. Радиологические отчеты были рассмотрены для выявления участков 
AИ на изображениях томосинтеза и синтетической 2D-маммографии. Данные вклю-
чены в таблицу.

Положительная прогностическая ценность злокачественности (на основе гисто-
патологических результатов биопсии, хирургического удаления или визуализации) 
рассчитывалась следующим образом: ППЦ (%) = количество злокачественных ново-
образований / сумму новообразований × 100.

Тест χ2 использовался для анализа взаимосвязи между визуализацией АИ и гисто-
патологическими данными. Значение p<0,05 указывает на статистически значимый 
результат.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Всего были подтверждены биопсии 100 женщин с АИ. УЗИ было проведено во 

всех 100 случаях с коррелятивной целью, а в 9 из 100 (9,0%) случаев была прове-
дена биопсия под контролем УЗИ. В остальных (91/100 (91,0%)) случаях биопсия 
АИ выполнялась под контролем томосинтеза. Гистопатологические корреляции 
АИ, выявленных с помощью только томосинтеза и томосинтеза + синтетической 
2D-маммографии, представлены в табл. 1. Гистопатологическая корреляция АИ, вы-
явленных при томосинтезе + УЗИ, и АИ, выявленных на томосинтезе + синтетической 
2D-маммографии + УЗИ, представлена в табл. 2.

Среди 100 пациентов с участками АИ, включенных в исследование, у 28 (28,0%) 
были злокачественные и у 17 (17,0%) доброкачественные изменения, к группе высо-
кого риска были отнесены 55 (55%) пациентов.

Из 55 новообразований высокого риска 11 (20%) подверглись хирургическому 
иссечению, из них в 2 (18,1%) случаях обнаружена малигнизация; остальные 44/55 
(80%) пациентов прошли диагностическое обследование, все они маммографически 
стабильны. Общая ППЦ злокачественных новообразований составила 32,0% (32/100).

24/100 (24,0%) участков АИ, визуализируемых только на томосинтезе (не видимых 
на синтетической 2D маммографии), подверглись биопсии под контролем томосин-
теза, были получены следующие результаты: 3/24 (12,5%) – доброкачественные, 5/24 
(20,8%) – злокачественные изменения, 16/24 (66,6%) – изменения высокого риска.
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У женщины 69 лет, направленной на скрининговую маммографию, в верхне-наружном квадранте 
левой молочной железы отмечен участок АИ размером 25 мм. На изображениях томосинтеза  
(а, b), спот-графии (c) и синтетических 2D-изображениях (d, e) четко видна область АИ. 
Изображение УЗИ (f). Биопсия проводилась под руководством УЗИ. Гистологический анализ 
выявил протоковую карциному
In a 69-year-old woman who was referred for screening mammography, a 25 mm section of AI was 
marked in the upper right quadrant of the left breast. In the tomosynthesis images (a, b), spot graffii (c)  
and synthetic 2D images (d, e), the AD region is clearly visible. Ultrasound image (f). The biopsy was 
performed under the guidance of ultrasound. Histological analysis revealed ductal carcinoma

Таблица 1
Гистопатологическая корреляция архитектурных искажений, выявленных с помощью только 
томосинтеза и томосинтеза + синтетической 2D-маммографии
Table 1
Histopathological correlation of architectural distortions detected by tomosynthesis alone  
and tomosynthesis + synthetic 2D mammography

Изменения Доброкачественные 
изменения

Группы высокого 
риска

Злокачественные  
изменения Всего

АИ, выявленные 
только на томо-
синтезе

3 (12,5%) 16 (66,6%) 5 (20,8%) 24 (26,3%)

АИ, выявленные 
на томосинте-
зе и synt-2D-
маммографии

12 (17,9%) 36 (53,7%) 19 (28,3 %) 67 (73,6%)

Всего 15 (16,4%) 52 (57,1%) 24 (26,3%) 91 (100%)

а b c

d e f

Архитектурные искажения, обнаруженные на томосинтезе:  
корреляция изображений и гистопатологического анализа



405«Евразийский онкологический журнал», 2024, том 12, № 4

Таблица 2
Гистопатологическая корреляция АИ, выявленных на томосинтезе + УЗИ, и АИ, выявленных  
на томосинтезе + синтетической 2D-маммографии + УЗИ
Table 2
Histopathological correlation of AD detected on tomosynthesis + ultrasound and AD detected  
on tomosynthesis + synthetic 2D mammography + ultrasound

Изменения Доброкачественные 
изменения

Группы высокого 
риска

Злокачественные 
изменения Всего

АИ, выявленные 
на томосинтезе 
и УЗИ

0 (0%) 1 (33,3%) 2 (66,6%) 3 (33%)

АИ, выявленные 
на томосин-
тезе, synt-2D-
маммографии и 
УЗИ

2 (33,3%) 2 (33,3%) 2 (33,3%) 6 (66%)

Всего 2 (22%) 3 (33%) 4 (44%) 9 (100%)

В 67/100 участков AИ, визуализируемых как на томосинтезе, так и на синтетиче-
ской 2D-маммографии, была проведена биопсия под контролем томосинтеза, по-
лучены следующие результаты: 12/67 (17,9%) – доброкачественные, 19/67 (28,3%) – 
злокачественные изменения, 36/67 (53,7%) – изменения высокого риска (два из них 
малигнизировались после хирургического иссечения). Результаты хирургической 
биопсии и малигнизация новообразований высокого риска при 2-летнем наблюде-
нии представлены в табл. 3.

У 9 из 100 пациентов с АИ, перенесших биопсию под УЗИ-контролем, было обна-
ружено 4 (44,4%) злокачественных и 2 доброкачественных (22,2%) вторичных изме-
нения и 3 (33,3%) изменения высокого риска (одно малигнизировалось после хирур-
гического иссечения) [12].

Таблица 3
Результаты хирургической биопсии и малигнизация новообразований высокого риска при 
2-летнем наблюдении
Table 3
Results of surgical biopsy and malignancy of high-risk tumors at 2-year follow-up

Изменения
Общее число измене-
ний высокого риска 
для каждой группы

Образования, подвер-
женные малигнизации 
после хирургической 
биопсии

Малигнизация в тече-
ние 2-летнего наблю-
дения за динамикой

АИ, выявленные только 
на томосинтезе 16/24 (66,6%) 0/16 (0%) 0/16 (0%)

АИ, выявленные на 
томосинтезе и synt-2D-
маммографии

36/67 (53,7%) 2/36 (5,5%) 0/36 (0%)

АИ, выявленные на 
томосинтезе и УЗИ 1/3 (33,3%) 1/1 (100%) –

АИ, выявленные на 
томосинтезе, synt-2D-
маммографии и УЗИ

2/6 (33,3%) 1/2 (50%) 0/2 (0%)
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ППЦ специфической визуализации злокачественных новообразований состав-
ляла 20,8% (5/24) АИ, выявленных только на томосинтезе [9, 11], 28,3% (19/67) АИ, 
выявленных на томосинтезе и маммографии, и 66,6% (6/9) – АИ с корреляцией УЗИ. 

	� ОБСУЖДЕНИЕ
В последние годы чаще стали использовать томосинтез в диагностике и скри-

нинге рака молочной железы, что позволяет выявлять его на ранней стадии, а также 
повышает чувствительность, специфичность и диагностическую точность исследо-
вания молочной железы. Использование томосинтеза в диагностических и скринин-
говых целях увеличило количество участков АИ за счет минимизации пересечения 
тканей [1–3, 10].

Области АИ могут быть обнаружены либо из-за злокачественного новообразова-
ния, либо из-за радиального рубцевания или сложных склерозирующих изменений, 
но являются новообразованиями неопределенного злокачественного потенциала. 
Учитывая более частое обнаружение областей АИ на томосинтезе, диагностируется 
больше радиальных рубцов и сложных склерозирующих изменений. Следовательно, 
возникает вопрос о том, надо ли и когда проводить биопсию областей АИ, обнару-
женных на томосинтезе? 

В нашем исследовании общая ППЦ злокачественности составила 30,0%, что соот-
ветствует ранее опубликованным результатам. В то же время мы оценили связь меж-
ду визуализацией АИ и результатами гистопатологии и обнаружили статистически 
значимую связь между чувствительностью метода визуализации к злокачественным 
новообразованиям и ППЦ [9, 11].

В соответствии с результатами предыдущих исследований (ППЦ представлена в 
диапазоне от 10,2% до 68,4%), АИ, которые визуализировались только на томосин-
тезе (28,3%), имели более низкую ППЦ злокачественности. Но эти результаты недо-
статочно низкие, чтобы избежать биопсии [8].

ППЦ злокачественности АИ, визуализируемых как на томосинтезе, так и на син-
тетической 2D-маммографии (но без корреляции с УЗИ), увеличилась до 28,3%.  
Таким образом, обнаружение АИ на синтетической 2D-маммографии должно повы-
сить уровень подозрений.

Использование томосинтеза в целях скрининга приводит к более частому вы-
явлению АИ, не визуализируемых на УЗИ. Корреляция с УЗИ является предиктором 
злокачественности и согласуется с результатами ранее опубликованных исследова-
ний и метаанализов [12].

Как мы сообщали в предыдущих исследованиях, более высокая видимость об-
ластей АИ на томосинтезе по сравнению с обычной 2D-маммографией приводит к 
увеличению диагностики новообразований высокого риска, представленных как об-
ласти AИ [15]. В нашем исследовании образцы биопсии под контролем томосинтеза 
имели более высокий потенциал неопределенной злокачественности (58,5% против 
25,0% соответственно), чем образцы тонкоигольной биопсии под контролем УЗИ. 
Очень важно правильное ведение пациентов со вторичными диагнозами, относя-
щихся к группе высокого риска. Анализируя только результаты изменений высокого 
риска, мы заметили, что ни один из участков АИ, визуализируемых на томосинтезе, 
которые отнесены к изменениям высокого риска, не малигнизировались после хи-
рургического иссечения. При этом 2/36 (5,5%) новообразований, относящихся к груп-
пе высокого риска, и 1/2 (50%) новообразований, коррелирующих с УЗИ, которые  
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визуализировались как участок АИ и на томосинтезе, и на синтетической 
2D-маммографии, малигнизировались после хирургического иссечения. Эти резуль-
таты могут быть связаны с разным количеством полученного биопсийного матери-
ала и различными методами биопсии (Tru-cut или тонкой иглой). Таким образом, 
биопсия под контролем УЗИ выявляет чаще изменения высокого риска; поэтому но-
вообразования следует чаще подвергать Tru-cut биопсии для повышения точности 
отбора проб и правильной оценки [13].

Согласно нашему исследованию, Tru-cut биопсия под томосинтезом ограничивает 
потенциальные недостатки. Из-за более высокой частоты выявления рака молочной 
железы томосинтез следует использовать в целях скрининга. В нашем исследовании 
раннее выявление рака молочной железы, проявляющегося архитектурными ано-
малиями (опухолями небольшого размера), привело к меньшим усилиям в лечении 
заболевания. С другой стороны, время для работы патологоанатома увеличивается. 
Тщательное исследование ткани, полученной из большего количества срезов, по-
зволяет более точно идентифицировать и оценить небольшие очаги атипичной эпи-
телиальной пролиферации или дольковой интраэпителиальной неоплазии. В то же 
время морфологическое исследование срезов тканей, полученных методом Tru-cut, 
лучше, чем при тонкоигольной биопсии под ультразвуковым контролем, при этом в 
первом случае регистрируется меньше артефактов раздавливания.

В группах высокого риска использование более точного метода (биопсии) вме-
сто МРТ связано с тем, что МРТ с высоким соотношением «затраты – эффективность» 
имеет низкую способность исключить наличие злокачественного новообразования.

Осведомленность о результатах томосинтеза помогает обеспечить пациентам 
уход высокого уровня. При этом, кроме использования томосинтеза при скрининге 
рака молочной железы, также необходима точная биопсия под руководством томо-
синтеза в той же больнице или специализированном центре. Сокращение времени и 
нагрузки радиации томосинтетического исследования позволит провести биопсию 
АИ, обнаруженных на 2D-цифровых маммограммах, с помощью томосинтеза.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
АИ, обнаруженные только с помощью томосинтеза, имеют более низкую ППЦ 

злокачественности, чем АИ, обнаруженные с помощью томосинтеза и синтетической 
2D-маммографии. Томосинтез выявил АИ, но этого недостаточно, чтобы исключить 
биопсию. Корреляция с УЗИ помогает выявить злокачественные новообразования 
чаще, поэтому уровень подозрений должен быть повышен, даже если в результате 
биопсии выявляются изменения высокого риска.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Было проведено исследование по изучению влияния электромагнитной радиовол-
новой терапии (ЭМРВТ) на опухолевую модель с использованием 100 эксперимен-
тальных животных, которым был привит опухолевый штамм Уокера. Лечение жи-
вотных начинали через 5–6 дней после имплантации опухоли посредством ЭМРВТ 
аппаратом «ТОР». Далее проводили оценку результатов влияния ЭМРВТ на опухо-
левый процесс путем изучения морфометрических, гистологических, гематологи-
ческих и иммунологических параметров у экспериментальных животных. Анализ 
массы экспериментальных животных и их внутренних органов под воздействием ап-
парата «ТОР» показал, что их массы не менялись в опухолевой модели по сравнению 
с другими группами, а среди гематологических показателей положительные сдвиги 
выявлены именно в группе животных при воздействии аппарата «ТОР» по значениям 
гемоглобина, тромбоцитов и лейкоцитов. Объемы самих привитых опухолей досто-
верно были уменьшены под воздействием аппарата «ТОР» при сравнении с други-
ми группами. Положительное влияние аппарата «ТОР» наблюдается по следующим 
гематологическим значениям: уменьшение количества базофилов, миелоцитов, 
сегментоядерных нейтрофилов, моноцитов и повышение количества лимфоцитов. 
Анализ клеточных маркеров иммунитета у экспериментальных животных показал, 
что при воздействии ТОР на привитый опухолевый штамм наблюдается увеличе-
ние общего числа лимфоцитов, CD3+Т-лимфоцитов, CD4+Т-хелперов/индукторов, 
иммунорегуляторного индекса, киллерных клеток на фоне подавления экспрессии 
активационных маркеров лимфоцитов, таких как CD38 и CD95. Под воздействием 
технологии ТОР на опытной группе крыс получен некроз опухолевого образования 
и метаморфоз 4 степени.
Ключевые слова: эксперимент, переменное электромагнитное поле,  электромаг-
нитная радиоволновая терапия, иммунологические изменения
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

A study was conducted to investigate the effect of electromagnetic radiation therapy 
(EMRT) on a tumor model using 100 experimental animals that were inoculated with the 
Walker tumor strain. The treatment of animals began 5–6 days after tumor implantation 
with electromagnetic radio wave therapy using a TOR device. The experimental results 
of the effects of EMRT on tumor growth were evaluated by examining morphometric, 
histological, hematological, and immunological parameters in the experimental animals. 
In order to conduct the study, 100 experimental animals were used. These animals were 
divided into four groups: 1 – animals with a developed tumor who underwent EMRT 
both before and after tumor implantation – the experimental group; 2 – animals with 
a developing tumor without EMRT; 3 – animals without a tumor who were exposed to 
EMRT; and 4 – intact animals. Analysis of cells from the primary immune system revealed 
a two-fold increase in neutrophil activity compared to data before or after exposure to 
alternating magnetic fields. In groups exposed to electromagnetic radio waves, there were 
significant increases in lymphocytes, CD3+T-lymphocytes, and CD4+T-helper/inducers. 
Exposure to medium-frequency electromagnetic radio waves in tumor cells from rats 
with implanted Walker tumors showed, during morphological examination, that they did 
not cause mass cell death but induced apoptosis of transformed cells and proliferation of 
immune cells. As a result, tumor growth inhibition by volume was 45.2% and by weight 
31.7%, compared to the experimental and control groups of rats. EMV treatment for 
malignant neoplasms has oncolytic and immunomodulatory effects.
Keywords: experiment, alternating electromagnetic field, electromagnetic radio wave 
therapy, immunological changes

	� ВВЕДЕНИЕ
Нарушения в различных регуляторных системах организма и срывы механиз-

мов гомеостаза, связанные со злокачественными опухолевыми процессами, могут 
усугубляться и осложняться в ходе интенсивных курсов химио- и лучевой терапии  
[1, 2]. При этом может развиваться порочный круг, который вызывает еще большую 
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супрессию противоопухолевой резистентности и ухудшает аутоиммунную интокси-
кацию в результате разрушения опухолевой массы. В связи с этим в последнее время 
в онкологии все больше внимания уделяется направлениям, которые ориентирова-
ны на необходимость мобилизации естественных защитных иммунных механизмов. 
Поэтому разработка эффективных подходов, в том числе и применение электромаг-
нитной радиоволновой терапии (ЭМРВТ) как компонента комплексного противоопу-
холевого лечения, весьма актуальна и по сей день [3, 4]. Это обусловлено фундамен-
тальным воздействием электромагнитных полей на метаболические процессы на 
молекулярно-кинетическом уровне [5, 6].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение влияния электромагнитных радиоволн на опухолевую эксперимен-

тальную модель и сравнительный анализ основных морфометрических, гистологи-
ческих, гематологических и иммунологических параметров.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для проведения исследования экспериментальные животные были разделены 

на 4 группы: 1 – животные с развившейся опухолью и с проведением ЭМРВТ до и 
после имплантации опухолевого штамма – опытная группа; 2 – животные с развив-
шейся опухолью без проведения ЭМРВТ; 3 – животные без опухоли с воздействием 
ЭМРВТ; 4 – интактные животные.

Первую и вторую группу до имплантации опухолевого штамма подвергли воз-
действию переменного магнитного поля – модуляции амплитуды 330 и 350 кГц 
(350±15 кГц) средней частоты, генерируемого портативным устройством «ТОР», по 
30 минут в течение 5 и 7 дней. Затем первую и вторую группу животных прививали 
опухолевым штаммом саркомы Уокера. В течение 5 дней в обеих группах наблю- 
дался рост опухоли. Лечение животных начинали через 5–6 дней после имплан-
тации опухоли с помощью устройства «ТОР» (аппарат терапевтический «ТОР» для 
лечения онкологических заболеваний, TT/M 00383/03/20), генерирующего элек-
тромагнитные радиоволны диапазона средней частоты внешнего колебательного 
контура 350±15 кГц, длиной волны 909–857 метров, напряжением 10–12 V. Живот-
ных подвергали воздействию ЭМРВТ по 30 минут в течение 7 дней. У контрольных 
животных рост опухоли продолжался, и через 9 дней все животные погибли. Все 
животные опытной группы выжили и были забиты через 2 месяца. Для изучения ге-
матологических и иммунологических параметров проводился забор крови из лате-
ральной хвостовой вены по принятой методике. Для изучения воздействия ЭМРВТ 
на крыс проводили забор крови на соответствующие анализы до и после пятиднев-
ного воздействия. При этом проводили общий анализ крови и подсчет клеточных 
элементов периферической крови, а также давали оценку экспрессии CD3+, CD4+, 
CD8+, CD56+, CD20+, CD38+, CD95+ на клетках периферической крови эксперимен-
тальных животных. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У опытной группы на месте локализации опухоли после некротического отторже-

ния появился рубец и восстановился волосяной покров. В контрольной группе рост 
опухоли продолжался, и через 9 дней все животные погибли.
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Анализ гематологических показателей в первой группе до проведения ЭМРВТ 
показал, что при развитии опухолевого процесса в опытной группе наблюдается 
базофилия, эозинофилия, нейтропения, лимфопения. После воздействия ЭМРВТ на-
блюдается незначительный моноцитоз, нейтрофилез, а все остальные лимфоциты в 
пределах физиологической нормы. 

Во второй группе до воздействия электромагнитных радиоволн развивается ба-
зофилия, эозинофилия, миелоцитоз, нейтрофилез, лимфопения. 

Уровень гемоглобина в крови в опытной группе не имел достоверной разницы 
со значениями контрольной группы. Достоверное снижение уровня гемоглобина на-
блюдается только во второй группе – в 1,23 раза снижен по сравнению со значения-
ми четвертой группы. В третьей группе уровень гемоглобина оставался в пределах 
нормы, что свидетельствует об отсутствии нежелательных последствий от примене-
ния ЭМРВТ аппаратом «ТОР». Также обнаружено, что в опытной группе наблюдается 
достоверное повышение уровня гемоглобина в 1,2 раза по сравнению со значением 
второй группы. Следовательно, применение аппарата «ТОР» на экспериментальных 
животных с опухолью Уокера демонстрирует отсутствие нежелательных эффектов и 
повышение уровня гемоглобина до контрольных значений. 

В опытной группе и во второй группе число эритроцитов было достоверно сни-
жено по сравнению со значениями контрольной группы в 1,2 раза.

Во второй группе число тромбоцитов в крови было достоверно снижено по срав-
нению со значениями контрольной группы в 1,9 раза. Следовательно, в группах с 
опухолью с применением и без применения ЭМРВТ наблюдается снижение числа 
тромбоцитов в периферической крови. Причем во второй группе выявлено самое 
низкое значение тромбоцитов. 

Относительное число лимфоцитов было достоверно снижено в первой и во вто-
рой группах животных с опухолью по сравнению с данными групп контроля. В пер-
вой группе после лечения наблюдается достоверное повышение числа лимфоцитов 
по сравнению со значением второй группы в 1,5 раза, где не применяли электромаг-
нитные радиоволны. Здесь число лимфоцитов было достоверно снижено (табл. 1,  
рис. 1).

Проведено иммунологическое исследование, которое включало возможность 
изучения рецепторного молекулярного аппарата клеточного звена иммунитета (Т- и 
B-лимфоциты с применением специфических моноклональных антител). Так, анализ 
клеток первичного звена иммунитета показал повышение активности нейтрофилов 
в 2 раза по сравнению с данными до или без воздействия переменного магнитного 
поля.

Анализ экспрессии маркеров Т-клеточного звена иммунитета показал, что отно-
сительное содержание CD3+Т-лимфоцитов было достоверно снижено в первой и 
второй группах по сравнению с данными контрольной группы. В первой группе экс-
прессия CD3+ была повышена в 1,3 раза по отношению ко второй группе. 

Анализ Т-клеточного звена иммунитета, включающего характеристику субпопу-
ляций CD4+Т-хелперов/индукторов и CD8+Т-лимфоцитов выявил подавление суб-
популяции CD4+Т-хелперов/индукторов у животных относительно контрольной 
группы. Экспрессия CD4+ на Т-хелперах/индукторах в группе крыс с опухолью была 
подавлена в 1,4 раза по сравнению с контрольными животными. В первой груп-
пе наблюдается повышение экспрессии этого показателя в 1,2 раза по сравнению  
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Таблица 1
Гематологические показатели экспериментальных животных при воздействии радиоволн, M±m
Table 1
Hematological parameters of experimental animals exposed to radio waves, M±m

Показатель
1-я группа 
(опухоль + ТОР), 
опытная группа

2-я группа  
(опухоль,  
без ТОР)

3-я группа 
(интактная 
группа + ТОР)

4-я группа 
(интактная 
группа), 
контрольная 
группа

Базофилы на 100 кл, % 2,25±0,15*↑ 4,5±0,25*^↑ 0,85±0,16↑ 0,5±0,022
Эозинофилы на 100 кл, % 3,15±0,18↑ 2,5±0,15↑ 0,5±0,042 0
Миелоциты на 100 кл, % 2,15±0,09*^↑ 3,65±0,17*↑ 1,0±0,02 0,5±0,021
Юные нейтрофилы, % 1,25±0,06*↓ 1,0±0,015*↓ 2,0±0,11 3,0±0,16
Палочкоядерные нейтрофилы, % 3,25±0,58↑ 0,5±0,023* 0↓ 2,0±0,062
Сегментоядерные нейтрофилы, % 34,75±1,58*^↑ 41,5±0,52*↑ 21,5±1,32* 14,5±0,82
Лимфоциты на 100 кл, % 50,25±3,25*^↓ 42,0±2,15*↓ 70,5±5,26 79,5±5,2
Моноциты на 100 кл, % 1,75±0,058*↑ 4,5±0,19*^↑ 2,0±0,11*↑ 0

Примечание: * достоверность различий значений данных групп со значением контроля; ^ достоверность различий зна-
чений между группами.

Рис. 1. Гематологические показатели экспериментальных животных при воздействии радиоволн
Fig. 1. Hematological parameters of experimental animals exposed to radio waves

Примечание: положительные сдвиги гематологических показателей выявлены именно в группе животных при воздей-
ствии аппарата «ТОР» по значениям гемоглобина, тромбоцитов и лейкоцитов. Объемы самих привитых опухолей досто-
верно были уменьшены при воздействии аппарата «ТОР» в сравнении с другими группами.

со значением второй группы. Отсюда следует, что количество лимфоцитов, 
Т-лимфоцитов и Т-хелперов/индукторов в группах животных с опухолью было сниже-
но. Однако в группах с применением электромагнитных радиоволн наблюдается до-
стоверное повышение лимфоцитов, CD3+Т-лимфоцитов и CD4+Т-хелперов/индукто-
ров. Это свидетельствует о том, что наблюдаемый дефицит популяции Т-лимфоцитов 
при опухолевом процессе обусловлен преимущественным подавлением числа 
CD4+Т-хелперов/индукторов, являющихся необходимым звеном в образовании  
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клеток-киллеров, осуществляющих непосредственную элиминацию опухолевых 
клеток. Соотношение CD4+/CD8+ (иммунорегуляторный индекс – ИРИ) достовер-
но подавлено в группе животных с опухолью в сравнении со значением контроль-
ной группы. Причем во второй группе наблюдается самое низкое значение ИРИ, 
которое составило 0,81 при контрольном значении 1,7. Следовательно, ИРИ был  
в 2 раза ниже значения контроля. Подавление ИРИ происходит за счет снижения от-
носительного числа CD3+CD4+Т-лимфоцитов и повышения относительного содер-
жания CD3+CD8+Т-лимфоцитов. Так, в группе животных с привитой опухолью вы-
явлен Т-клеточный дисбаланс, который проявляется клеточным иммунодефицитом, 
сформированным на фоне опухолевого процесса. Данный Т-клеточный иммуноде-
фицит был сопряжен с подавлением основных иммунорегуляторных субпопуляций 
CD3+CD4+Т-хелперов/индукторов на фоне повышения CD3+CD8+Т-цитотоксических 
лимфоцитов и вследствие этого с подавлением ИРИ.

На фоне воздействия электромагнитных волн наблюдается улучшение состоя-
ния Т-клеточного иммунитета. Выявлено достоверное снижение экспрессии CD20+ 
на В-лимфоцитах в первой группе по сравнению со значением второй группы. Это 
свидетельствует о подавлении активации В-лимфоцитов и гуморального иммуните-
та, который наблюдается на фоне прогрессирования опухолей. Показано, что экс-
прессия CD56+ во второй группе снижена по сравнению со значением контрольной 
группы. Но в первой группе наблюдается достоверное повышение числа ЕКК (есте-
ственные клетки – киллеры) по сравнению со второй группой. Данная картина вы-
зывает большой научный и практический интерес в связи с тем, что ЕКК обладают 
высокой противоопухолевой активностью и осуществляют активный цитолиз опухо-
левых клеток. Из маркеров активации лимфоцитов изучена экспрессия CD95+ FAS/
APO1 и CD38+ на Т- и В-лимфоцитах. Анализ экспрессии маркера поздней активации 
CD95+ на активированных лимфоцитах в периферической крови у животных пока-
зал, что в группах животных с опухолью эти показатели были достоверно повышены 
по сравнению с данными интактных животных. Причем во второй группе наблюда-
ется достоверное повышение экспрессии CD95+ по сравнению с данными первой 
группы в 1,6 раза.

Это свидетельствует о том, что при опухолевом процессе наблюдается достовер-
ное повышение активационных маркеров лимфоцитов, в частности маркеров позд-
ней активации, которые способствуют поддержанию длительного воспалительного 
процесса в организме, который может оказывать как истощающее, так и поврежда-
ющее воздействие. Известно, что CD38+ является маркером с мультифункциональ-
ным действием, играющим важную иммунорегуляторную роль. Он способствует 
усилению синтеза цитокинов и активации киназ, что, в свою очередь, обуславливает 
хронизацию процесса [7]. Следовательно, проведение ЭМРВТ вызвало активацию 
Т-клеточного иммунитета, которое, скорее всего, проявляется в усилении протектив-
ных процессов. 

В группе с опухолью, обработанной ТОР, значение  экспрессии CD-маркеров 
на Т- и В-лимфоцитах повышено по отношению к четвертой группе контроля  
в 1,3 раза. Во второй группе оно повышено в 16 раз, а в третьей группе значения не 
различались. Это свидетельствует о том, что при опухолевом процессе наблюдается 
достоверное повышение активационных маркеров лимфоцитов, в частности мар-
керов поздней активации, которые способствуют поддержанию воспалительного  
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Таблица 2
Оценка экспрессии CD-маркеров на Т- и В-лимфоцитах на фоне воздействия аппарата «ТОР», M±m
Table 2
Evaluation of the expression of CD-markers on T- and B-lymphocytes against the background  
of exposure to the TOR apparatus, M±m

Иммунологические  
значения

1-я группа 
(опухоль + ТОР), 
опытная группа

2-я группа 
(опухоль, без 
ТОР)

3-я группа (ин-
тактная группа 
+ ТОР)

4-я группа (ин-
тактная груп-
па), контроль-
ная группа

Лимфоциты, % 49,5±0,35*^ 32,3±0,62* 68,4±0,77 73,4±0,99
CD3+, % 37,4±1,24*^ 29,4±0,65* 48,4±0,48 52,7±1,66
CD3+CD4+, % 29,3±0,49*^ 25,2±0,74* 42,3±0,76 41,8±1,49
CD3+CD8+, % 26,6±1,15* 24,7±1,23* 16,2±1,01 14,9±1,12
CD3+CD4+/CD3+CD8+ 1,21±0,07*^ 0,81±0,05* 1,52±0,07 1,7±0,02
CD3–CD20–, % 24,6±0,63 19,5±0,24^ 23,1±0,61 22,1±0,36
CD56+, % 28,4±1,21^ 19,3±0,51* 20,7±1,22* 21,1±0,43
CD95+, % 21,71±0,33*^ 24,64±0,4* 18,24±1,21 17,5±0,14
CD38+, % 24,11±1,13*^ 29,4±0,35* 21,24±0,17 18,7±0,67

Примечание: * достоверность различий значений данных групп со значением контроля; ^ достоверность различий зна-
чений между группами.

процесса в организме, а также длительной выработке про- и противовоспалитель-
ных цитокинов, которые могут оказывать как истощающее, так и повреждающее воз-
действие (табл. 2, рис. 2).

Рис. 2. Оценка экспрессии CD-маркеров на Т- и В-лимфоцитах на фоне воздействия аппарата «ТОР»
Fig. 2. Evaluation of the expression of CD-markers on T- and B-lymphocytes against the background  
of exposure to the TOR apparatus
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Анализ клеточных маркеров иммунитета у экспериментальных животных пока-
зал, что при воздействии «ТОР» на привитый опухолевый штамм наблюдается повы-
шение общего числа лимфоцитов, CD3+Т-лимфоцитов, CD4+Т-хелперов/индукторов, 
ИРИ, киллерных клеток на фоне подавления экспрессии активационных маркеров 
лимфоцитов, таких как CD38 и CD95.

Морфометрический анализ органов крыс опытной группы показал недостоверное 
снижение массы селезенки (0,72 г) по сравнению с нормальными животными (0,95 г).  
Масса печени крыс опытной группы составила 5,9 г по сравнению с 7,61 г у нор-
мальных животных. Но для подтверждения этого факта были проведены повторные 
исследования с воздействием переменного магнитного поля – модуляции амплиту-
ды высоких и низких частот, не входящих в диапазон средней частоты, которые по-
казали, что 33,3% крыс из контрольной группы после трансплантации опухолевого 
штамма погибли через 7 дней. Через 12 дней погибли и остальные 66,7%. 70% крыс 
из группы с предварительным облучением электромагнитными волнами погибли 
через 12 дней, а 30% прожили 20 дней, что в 1,7 раза дольше (табл. 3, рис. 3).

Результаты воздействия электромагнитных радиоволн средней частоты на опухо-
левые клетки крыс с имплантированной опухолью Уокера показали при морфологи-
ческом исследовании, что они не вызывают массовой гибели клеток, но индуцируют 
апоптоз трансформированных клеток и пролиферацию иммунокомпетентных кле-
ток. Так, торможение роста опухоли по объему составило 45,2%, по массе – 31,7% при 
сравнении опытной и контрольной групп крыс. 

Гистологическая картина органов крыс с высокой пролиферацией клеток тканей 
(печень и селезенка), не затронутых опухолевым процессом, соответствует норме. 
Также был исследован тимус, который показал повышение лимфопролиферативной 
активности в нем на фоне воздействия электромагнитных волн. Активность выража-
лась в снижении стромально-паренхиматозного коэффициента в 1,7 раза (р<0,05) и 
тенденции к приросту размеров коркового вещества долек тимуса (р<0,01) относи-
тельно аналогичной группы животных без воздействия радиоволн. Более высокая 
лимфопролиферативная активность в тимусе являлась достоверным увеличением 

Таблица 3
Показатели общего анализа крови и массы внутренних органов крыс, M±m
Table 3
Indicators of the total blood count and mass of internal organs of rats, M ±m

Значение 1-я группа (опухоль + 
ТОР), опытная группа

2-я группа (опухоль 
без ТОР)

3-я группа 
(интактная 
группа + ТОР)

4-я группа (ин-
тактная группа), 
контрольная 
группа

Масса крыс, г 85,65±9,15 82,85±9,6 78,2±8,45 88,65±7,68

Селезенка, г 0,52±0,07* 0,77±0,04*^ 0,32±0,04 0,29±0,01

Печень, г 4,28±0,51 5,25±0,61* 3,33±0,48 3,55±0,52

Гемоглобин, г/л 102,4±6,59 88,6±3,11*^ 120,6±9,54 108,52±4,55

Эритроцит, ×1012/л 3,89±0,24* 3,495±0,42* 4,52±0,56 4,17±0,54

Тромбоцит, ×109/л 440,22±34,6 292,56±15,8*^ 537,6±41,6 543,5±35,2

Лейкоцит, ×109/л 12,2±1,33* 16,4±0,95*^ 7,14±0,96 6,65±0,94

Штамм Уокера, см/г 16,51±2,2*^/8,5±1,14*^ 30,6±2,66/12,45±1,45 – –

Влияние электромагнитных радиоволн на экспериментальную опухолевую модель Уокера
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Рис. 3. Показатели массы внутренних органов и гематологические показатели крыс
Fig. 3. Indicators of the mass of internal organs and hematological parameters of rats

относительной площади коркового вещества долек тимуса в 1,25 раза и снижением 
стромально-паренхиматозного коэффициента в 1,4 раза по сравнению с показате-
лями нормы. В периферических органах иммунной системы, в селезенке, в отличие 
от тимуса, не удалось выявить различий по показателям лимфопролиферативной 
активности. 

Анализ массы животных и их внутренних органов под воздействием аппара-
та «ТОР» показал, что их массы не менялись в опухолевой модели по сравнению с 
другими группами. Положительные сдвиги среди гематологических показателей вы-
явлены именно в группе животных при воздействии аппарата «ТОР» по значениям 
гемоглобина, тромбоцитов и лейкоцитов.

Объемы самих привитых опухолей достоверно были уменьшены при воздей-
ствии аппарата «ТОР» по сравнению с другими группами. По образцам опухолевой 
ткани выявлены крупные некротические участки без клеточной массы, замещение 
некротических участков соединительной тканью. Окружающие ткани подвергнуты 
атрофическим, дистрофическим, склеротическим изменениям.
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	� ВЫВОДЫ
1.	 Системное воздействие ЭМРВТ в эксперименте показало, что отрицательного 

влияния на гематологические, иммунологические, морфометрические и гисто-
логические показатели не наблюдается. Отсутствует гибель соматических клеток, 
индуцируется апоптоз трансформированных опухолевых клеток. 

2.	 Мониторинг системного воздействия ЭМРВТ в группе привитой опухоли показал 
повышение уровня гемоглобина, общего числа лимфоцитов; снижение уровня 
лейкоцитов, базофилов и моноцитов в периферической крови у эксперимен-
тальных животных. Иммунологическое исследование показало Т-клеточный ди-
сбаланс, обусловленный подавлением CD3+, CD4+, ИРИ, CD95+ и CD38+ на фоне 
повышения цитотоксических CD8+, CD20+ и CD56+ в периферической крови у 
экспериментальных животных.

3.	 Изучение морфометрических данных в эксперименте выявило снижение массы 
селезенки в 1,5 раза, массы печени – в 1,3 раза у привитых опухолевой моделью 
животных с ЭМРВТ. Наблюдается торможение роста по объему на 45,2%, а по мас-
се – на 31,7% у привитых опухолевой моделью животных с ЭМРВТ.

4.	 Применение ЭМРВТ на экспериментальных животных при лечении злокачествен-
ных новообразований обладает онколитическим и иммуномодулирующим эф-
фектами.
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