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АКАДЕМИК Н. Н. ТРАПЕЗНИКОВ
(к 85-летию со дня рождения)

В мае 2013 г. исполнится 85 лет со дня рождения ака-
демика РАН и РАМН, лауреата Государственных премий 
СССР и РФ Николая Николаевича Трапезникова.

Николай Николаевич Трапезников родился 21  мая 
1928 г. в г. Горьком. В 1936 г. пошел в первый класс и стал 
учеником горьковской средней школы №1. Окончив седь-
мой класс, в 1943 г. он перевелся в специальную среднюю 
школу ВВС №5. Прыгал с парашютом, учился стрелять, 
осваивал ратную науку. Весной 1945 г. война закончилась, 
и интерес к армии у Николая Николаевича пропал. Одно 
дело — защищать Родину, другое — всю жизнь жить по чу-
жой команде. Для его натуры лидера это было невозмож-
но. И в конце 1945 г. при первой же возможности Николай 
Николаевич перевелся в общеобразовательную школу, на 
этот раз в школу №14, которую окончил в 1946 г. с золо-
той медалью. В том же году он поступил на лечебно-про-
филактический факультет Горьковского медицинского 
института им. С. М. Кирова. Вскоре после поступления в 
мединститут Н. Н. Трапезников стал, пожалуй, самым яр-
ким его студентом. Его имя знали все: педагоги — как круг
лого отличника, студенты — как самого активного члена 
институтского комитета комсомола, спортсмены  — как 
капитана баскетбольной команды, выигравшей чемпио-
нат города.

В 1952 г. Н. Н. Трапезников с отличием окончил меди-
цинский институт и поступил в клиническую ординату-
ру. Его становление как врача и ученого прошло в стенах 
Научно-исследовательского института эксперименталь-
ной патологии и терапии рака АМН СССР (ныне ФГБУ 
«РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН). Здесь он работал млад-
шим, затем старшим научным сотрудником и ученым 
секретарем института. В 1956 г. Н. Н. Трапезников защи-
тил кандидатскую диссертацию на тему «Сравнительная 
оценка материалов для хирургических швов и лигатур».

В  этот период у Николая Николаевича сформировал-
ся интерес к одной из наиболее сложных областей онко-
логии, развитию которой будет посвящена вся его даль-
нейшая научная деятельность, — изучению первичных и 
метастатических злокачественных опухолей опорно-дви-
гательного аппарата. Под его руководством начался поиск 
новых подходов к лечению этих злокачественных новооб-
разований. При его непосредственном участии были раз-
работаны принципы внутриартериальной химиотерапии 
сарком конечностей, которая позволила существенно уве-
личить выживаемость больных.

Эволюция в изучении биологии, методов диагностики 
и лечения сарком костей, произошедшая во второй поло-
вине XX в., очевидна. До наступления эры химиотерапии 
ситуация была крайне драматичной. Тогда диагноз «сар-
кома» означал ампутацию. Попытки сохранения конеч-УДК 616-006 (092) Трапезников
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ностей чаще всего заканчивались неудачно: возникали 
рецидивы и наступало прогрессирование болезни. Однако 
и тяжелые инвалидизирующие вмешательства не гаранти-
ровали излечения. Судьба большинства пациентов была 
печальной: в течение ближайших двух лет они погибали от 
отдаленных метастазов, которые клинически не проявля-
лись на момент установления диагноза. Стало понятно, что 
лечение этих злокачественных новообразований должно 
быть комбинированным и предусматривать помимо мест-
ного воздействия (хирургическое удаление опухоли или 
лучевая терапия) системное воздействие на отдаленные 
микрометастазы. Попытки системного воздействия на 
опухолевый процесс предпринимались с 60-х годов XX в., 
однако имевшиеся в то время противоопухолевые препа-
раты оказались малоэффективными.

Полученные в результате комплексной клинико-экспе-
риментальной работы первые положительные результаты 
лечения опухолей опорно-двигательного аппарата были 
обобщены и изложены в 1964 г. в докторской диссертации 
Н.  Н.  Трапезникова «Лечение первичных опухолей ко-
стей». В 1965 г. он возглавил отделение общей онкологии 
Института экспериментальной и клинической онкологии 
АМН СССР. В 1967 г. ему было присвоено ученое звание 
профессора по специальности «онкология».

С середины 70-х годов XX  в., когда появились антра-
циклиновые антибиотики, в отделении общей онкологии 
началось активное изучение роли лекарственной терапии 
сарком костей высокой степени злокачественности. Уже в 
1981 г. появились первые результаты, которые свидетель-
ствовали о высокой эффективности комбинированного 
лечения. Пятилетняя выживаемость больных превысила 
30%, в то время как при использовании только хирурги-
ческого метода или лучевой терапии она составляла лишь 
7%. Под руководством и при непосредственном участии 
Н. Н. Трапезникова были разработаны показания к хирур-
гическому лечению новообразований костей с сохранени-
ем конечностей, были убедительно показаны возможно-
сти химиотерапии при лечении метастазов остеосаркомы.

Радикальное лечение злокачественных опухолей опор-
но-двигательного аппарата в большинстве случаев включа-
ет обширные, часто калечащие и приводящие к инвалид-
ности хирургические вмешательства. В  многочисленных 
работах коллектива под руководством Н. Н. Трапезникова 
были разработаны принципы восстановительного лечения 
больных. Коллектив отделения общей онкологии разра-
ботал и внедрил методики экспресс-протезирования по-
сле ампутаций и эндопротезирования суставов. До этого 
протезирование крупных суставов при онкологической 
патологии практически не применялось. Такой подход зна-
чительно ускорял реабилитацию пациентов и во многих 
случаях позволял полностью восстановить их трудоспо-
собность. Под руководством Н. Н. Трапезникова были раз-
работаны оригинальные отечественные титановые эндо-
протезы коленного, плечевого и тазобедренного суставов, 
которые полностью восстанавливали функцию конечно-
сти. Оригинальность ряда конструкций была подтвержде-
на тремя авторскими свидетельствами на изобретения.

Приоритетность, актуальность и высокая эффектив-
ность исследований и разработок, проводившихся под 
руководством Н. Н. Трапезникова, были высоко оценены 
научно-медицинской общественностью страны. В  1974  г. 

он был избран членом-корреспондентом АМН СССР, в 
1978 г. стал академиком АМН СССР.

В 1977 г. за работу по экспериментальному обоснова-
нию, клинической разработке и внедрению в практику 
метода крупных костных аллотрансплантатов человека 
Н. Н. Трапезникову с группой соавторов была присужде-
на Государственная премия СССР. Дальнейшее развитие 
этого направления онкологии было дважды отмечено пре-
миями АМН СССР имени Н. Н. Петрова (1980 и 1987 гг.).

Николай Николаевич Трапезников всегда стремил-
ся к проведению широкомасштабных и мультидисци-
плинарных исследований в области онкологии. Николай 
Николаевич возглавлял кооперированное исследование 
по изучению эффективности различных методов лечения 
меланомы кожи и сарком. В конце 70-х — начале 80-х го-
дов XX в. под его руководством был написан цикл работ 
по иммунодиагностике, иммунотерапии и иммунохимио-
терапии опухолей, в том числе по специфической и неспе
цифической иммунотерапии злокачественных опухолей, 
иммунохимиотерапии и профилактике метастазирования 
при меланоме кожи, иммунотерапии активированными 
лимфоцитами больного (в тот период использование ин-
терлейкинов было совершенно новым подходом к лече-
нию злокачественных опухолей). 

Достижения в клинико-экспериментальной онколо-
гии стали основанием избрания Николая Николаевича 
Трапезникова в 1997  г. академиком РАН по отделению 
физиологии.

Академик Н. Н. Трапезников возглавлял работы по эн-
допротезированию костей и суставов у больных с опухоля-
ми костей. Широкое применение получили эндопротезы 
коленного и тазобедренного суставов, диафиза бедренной 
кости, проксимального конца плечевой кости из нового 
изопластического материала, что позволило обеспечить 
стабильную фиксацию имплантатов. Разрабатывались 
подходы к органосохраняющему хирургическому ле-
чению первичных и рецидивных опухолей костей таза. 
Проанализирован многолетний опыт отделения общей 
онкологии в лечении сарком мягких тканей. Показана це-
лесообразность комплексного подхода с использованием 
органосохраняющих хирургических вмешательств, вы-
сокоактивных противоопухолевых препаратов, лучевой 
терапии, воздействия на иммунный статус организма. 
Применение современных схем химиотерапии в рамках 
органосохраняющего лечения остеосаркомы позволило по-
высить 5-летнюю выживаемость больных с 10—12 до 50%.

Среди внедренных разработок новаторским был ме-
тод внеочагового компрессионно-дистракционного осте-
осинтеза спице-стержневыми аппаратами для лечения 
патологических переломов трубчатых костей. В  хирур-
гическом лечении сарком костей и мягких тканей ста-
ла успешно применяться костная, мышечная и сосуди-
стая пластика. При инициативной поддержке академика 
Н.  Н.  Трапезникова были заложены основы вертебраль-
ной и тазовой хирургии при опухолях костей.

Блестящие результаты, полученные авторским коллек-
тивом под руководством Н. Н. Трапезникова, были отме-
чены присуждением ему в 1999  г. Государственной пре-
мии РФ в области науки и техники за работу «Разработка 
и внедрение в клиническою практику комбинированных 
методов лечения остеосаркомы».
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Как руководитель крупнейшего в России и в Европе 
онкологического центра (с 1988  г.) Н.  Н.  Трапезников не 
мог стоять в стороне от решения методических вопросов, 
связанных с организацией противораковой борьбы. Годы 
работы в Международном противораковом союзе, тесные 
контакты с зарубежными коллегами из Европы и США, 
глубокое понимание онкологической заболеваемости и 
работы отечественной онкологической службы привели 
его к мысли о необходимости создания Российского про-
тиворакового общества. Оно было образовано в 1994 г. как 
независимая непрофессиональная организация, ставящая 
своей целью привлечь широкую общественность к реше-
нию проблем лечения рака. Были определены приорите-
ты в организации противораковой борьбы, позволяющие 
быстро и значимо снизить заболеваемость злокачествен-
ными новообразованиями и смертность от них. Главным 
являлась первичная профилактика злокачественных опу-
холей, включая борьбу с курением и проведение антини-
котиновой пропаганды.

Среди других направлений этой деятельности акаде-
мик Н.  Н.  Трапезников выделял вторичную профилакти-
ку злокачественных опухолей (раннее выявление рака 
путем проведения скрининга); стимулирование фунда-
ментальной науки, в задачи которой входило выявление 
причин и механизмов развития опухолей; дальнейшее 
совершенствование методов диагностики и лечения он-
кологических больных; информационное обеспечение и 
подготовку кадров для онкологической службы России. 
Причем эти направления перечислены в том порядке, в 
котором они, как подчеркивал Н. Н. Трапезников, вносят 
свой вклад в улучшение показателей заболеваемости и 
выживаемости больных.

Большое место в жизни Н. Н. Трапезникова занимала 
педагогическая деятельность. С 1975 г. он заведовал нахо-
дящейся на базе Онкологического научного центра АМН 
СССР кафедрой онкологии I Московского медицинско-
го института им.  И.  М.  Сеченова. По традиции каждый 
учебный год начинался с вводной лекции заведующего 
кафедрой о достижениях и перспективах развития он-
кологии. Тысячи студентов впервые познакомились с 
онкологией именно на этой кафедре, для некоторых пер-
вая лекция определила дальнейшую профессиональную 
жизнь — они стали онкологами.

Николай Николаевич Трапезников уделял много 
внимания подготовке специалистов и научных кадров. 
Ежегодно в отделении общей онкологии проходили и 
проходят обучение в ординатуре и аспирантуре молодые 
врачи из многих регионов России и стран СНГ. С 1992 г. 
на базе Онкологического научного центра РАМН работа-
ет московское отделение Европейской школы по онколо-
гии. Н. Н. Трапезников был региональным руководителем 
и научным координатором деятельности Европейской 
школы по онкологии в России и странах СНГ.

Обладая незаурядными организаторскими способно-
стями, академик Н. Н. Трапезников выполнял большую 
научно-организационную работу. Он был руководителем 
онкологического направления ГНТП «Национальные 
приоритеты в медицине и здравоохранении», председа-
телем Межведомственного научного совета по проблеме 
«Злокачественные новообразования», членом президиу-
ма Всероссийского научного общества онкологов, глав-

ным онкологом Медицинского центpa при Управлении 
делами Президента РФ, членом ряда медицинских об-
ществ и фондов стран Европы и США.

Под руководством академика Н.  Н.  Трапезникова в 
1990  г. был создан журнал «Вестник Всесоюзного он-
кологического научного центра АМН СССР» (ныне 
«Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН»), главным ре-
дактором которого он был до последних дней своей жизни. 
Н. Н. Трапезников являлся членом редакционных советов 
множества отечественных и зарубежных журналов, та-
ких, как «Cancer», «European journal of cancer» и ряда дру-
гих. Н. Н. Трапезников — автор 10 монографий, учебника 
по онкологии для студентов медицинских институтов, око-
ло 400 научных публикаций.

Академик Н.  Н.  Трапезников был вице-президентом 
Международного противоракового союза (UICC), одним 
из создателей международного комитета по меланоме 
ВОЗ, руководителем координационного центра по онколо-
гии СЭВ. Он стал инициатором создания сначала Совета 
директоров, а в январе 1994 г. — Ассоциации онкологиче-
ских и рентгенорадиологических институтов стран СНГ. 
Более 1000 участников I  съезда онкологов и радиологов 
стран СНГ, состоявшегося в декабре 1996 г., избрали ака-
демика Н.  Н.  Трапезникова президентом этого научного 
форума. Под его научным руководством в 2000 г. был про-
веден и II съезд онкологов и радиологов стран СНГ в Киеве.

Заслуги Н. Н. Трапезникова в области организации 
противораковой борьбы и достижения в практическом 
здравоохранении были отмечены высокими государствен-
ными наградами: орденами Трудового Красного Знамени 
(1981  г.), Октябрьской Революции (1989  г.), Дружбы на-
родов (1994 г.), «За заслуги перед Отечеством» III степени 
(1998 г.), многими медалями и зарубежными наградами.

Сегодня дело Николая Николаевича Трапезникова по-
лучило свое достойное продолжение. Основанное в 1965 г. 
отделение общей онкологии преобразовано в отдел общей 
онкологии, состоящий из четырех отделений: хирургиче-
ских отделений опухолей опорно-двигательного аппарата 
НИИ клинической онкологии и НИИ детской онкологии 
и гематологии, отделения вертебральной и тазовой хирур-
гии и отделения реконструктивной и пластической хирур-
гии. Научная школа онкоортопедии, основанная академи-
ком Н. Н. Трапезниковым, обладает опытом лечения более 
10  000  пациентов с опухолевыми поражениями опорно-
двигательного аппарата. Коллектив был удостоен грантов 
Президента РФ по поддержке ведущих научных школ в 
1997, 2000, 2003, 2006, 2010 и 2012 гг. В 2009 г. была создана 
Восточно-европейская группа по изучению сарком (East-
European Sarcoma Group), основной задачей которой явля-
ется улучшение качества оказания высокотехнологичной 
медицинской помощи больным саркомами костей и мяг-
ких тканей, а также научная и образовательная деятель-
ность в этой сфере. В группу входят ведущие специалисты-
онкологи из России, Украины, Беларуси, Азербайджана, 
Армении, Грузии, Казахстана, Узбекистана, Таджикистана 
и Киргизии. Многие онкологические институты и клини-
ки этих стран возглавляют ученики и верные последовате-
ли Николая Николаевича Трапезникова.

В статье использованы материалы, предоставленные 
Международным биографическим центром.
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Бисбензимидазолы Hoechst  33258 и Hoechst  33342, 
синтезированные в 1974 г. [1], широко применяются для 
окрашивания ДНК в молекулярно-биологических иссле-
дованиях. Кроме того, изучается возможность их приме-
нения для лечения вирусных инфекций и химиотерапии 
опухолей. Эти соединения обладают высоким сродством 
к ДНК благодаря их способности образовывать водо-
родные и ван-дер-ваальсовые связи по узкой борозде 
биополимера  [2]. Показано, что эти флуорохромы при 
связывании с ДНК изменяют температуру ее плавления, 
особенно в участках, богатых АТ-парами. Хотя эти со-
единения не обладают способностью ковалентно связы-

ваться с ДНК, их присутствие в узкой бороздке приводит 
к изменению активности ряда ферментов. В  частности, 
нарушается цикл функционирования топоизомеразы  I 
вследствие стабилизации комплекса ДНК с этим фер-
ментом [3]. В результате возникают одноцепочечные раз-
рывы и нарушается стабильность генома. 

До настоящего времени бластомогенный эффект 
Hoechst  33258 и Hoechst  33342 не изучался, отчасти по-
тому, что в ряде тестов, основанных на индукции обрат-
ных мутаций, было показано отсутствие их мутагенной 
активности. 

Поскольку Hoechst  33258 и Hoechst  33342 являются 
ингибиторами топоизомеразы  I и вызывают появление 
однонитевых разрывов ДНК, мы предположили, что эти 
соединения оказывают рекомбиногенное действие, а это, 
в свою очередь, может инициировать опухолевый рост. 

© Кирсанов К. И., Лесовая Е. А., Иванов А. А., Белицкий Г. А., 
Якубовская М. Г., 2012
УДК 575.113.1:616-006-092.4/.9

Впервые изучено действие узкобороздочных лигандов Hoechst 33258 и Hoechst 33342 в тесте на сома-
тический мутагенез и рекомбинацию на дрозофиле с использованием гетерозигот по гену wts. Показано, 
что оба соединения обладают значительным дозозависимым бластомогенным эффектом. Активность 
Hoechst 33342 по способности индуцировать соматические мозаичные клоны была в 2 раза выше, чем у 
Hoechst 33258, что хорошо согласуется с различиями в проницаемости мембраны для этих соединений. 
Оба соединения не индуцировали точечные мутации у сальмонеллы в тесте Эймса. Предполагается, что 
бластомогенный эффект Hoechst 33258 и Hoechst 33342 связан с их способностью ингибировать эукари-
отическую топоизомеразу I и таким образом стимулировать рекомбинацию.

Ключевые слова: дрозофила, опухоль, узкобороздочные лиганды, мутагенез, рекомбинация.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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Наиболее удобным краткосрочным тестом для изу
чения этих свойств химических соединений является 
разработанная нами модель индукции опухолей wts у 
дрозофилы. Она позволяет не только выявлять оба собы-
тия, но и дискриминировать рекомбинации и точечные 
мутации  [4]. Модель основана на индукции мозаичного 
соматического клона, возникающего в клетках имаги-
нального диска личинки дрозофилы, гетерозиготной по 
гену wts. Рецессивная мутация wts реализуется у имаго 
в виде опухоли, если вследствие соматической рекомби-
нации или мутации в одной из клеток происходит потеря 
или инактивация доминантного нормального гена. Этот 
тест в комбинации с тестом Эймса на сальмонелле был 
использован в данной работе. 

Материалы и методы 
Тестируемые соединения

В  работе использованы следующие химические 
соединения: Hoechst  33258 («Sigma-Aldrich», США), 
Hoechst  33342 («Sigma-Aldrich», США). В  качестве рас-
творителей применяли диметилсульфоксид (ДМСО) 
(«ПанЭко», Россия) и дистиллированную воду. 

Тест на соматический мутагенез  
и рекомбинацию (SMART)

Этот тест разработан в нашей лаборатории с 70-х го-
дов прошлого века [5] и используется в различных моди-
фикациях.

В  данной модификации гетерозигот wtsP4/+ полу-
чали путем скрещивания: ♀ w; wtsP4/TM3 (получена от 
P. Bryant) × ♂ D-32 (дикая линия). Родителей скрещивали 
массово, помещая по 10 самок и 5 самцов в пробирки со 
стандартной питательной средой на 36—40  ч. Личинок 
первого возраста F1 обрабатывали испытуемыми соеди-
нениями, растворенными в 10% ДМСО, из расчета 0,2 мл 
раствора тестируемого вещества на пробирку. В  каче-
стве контроля использовали 10% водный раствор ДМСО. 
Концентрации соединений были подобраны на основа-
нии предварительных экспериментов исходя из токси-
ческих и мутагенных свойств агента. Взрослых самцов и 
самок из F1 просматривали под бинокулярной лупой для 
выявления опухолей.

Подсчитывали число просмотренных особей (N), чис-
ло опухолевых клонов (ОК), рассчитывали частоту обра-
зования опухолей на 100 особей:

p = (ОК/N) × 100%.
Статистическую значимость различий частот обра-

зования опухолей определяли с помощью t-критерия 
Стьюдента с использованием φ-преобразования Фишера:

ϕ = 2arcsin√p
где p выражается в долях единицы, арксинус — в ра-

дианах.

Тест Эймса
Изучение потенциальной мутагенной активности 

проведено в соответствии с международным стандартом 
ISO Standard 10993-3:2003 и рекомендациями автора те-
ста [6; 7].

Использованы индикаторные штаммы Salmonella 
typhimurium TA98 (генотип hisD3052 rfa uvrB/pKM101) и 
TA100 (генотип hisG46 rfa uvrB/pKM101). Индукция фер-

ментов микросомного окисления осуществлена с помо-
щью предварительного введения крысам линии «Вистар» 
смеси полихлорированных бифенилов «Совол» одно-
кратно, в дозе 300 мг/мл внутрибрюшинно, за 5 сут до за-
боя [8]. Микросомная активирующая смесь состояла из 
6 мг/мл белка фракции S9, 4 мМ НАДФ («Sigma», США), 
5 мМ глюкозо-6-фосфата («Reanal», Венгрия), 33 мМ KCl 
(«Реахим», Россия), 8  мМ MgCl

2
 («Реахим», Россия) и 

0,1 М фосфатного буфера («Реахим», Россия), рН 7,4. 
В 0,7% L-агар без гистидина последовательно вносили 

0,1 мл препарата необходимой концентрации, 0,1 мл су-
спензии бактерий, 0,5  мл микросомной активирующей 
смеси (либо соответствующий объем буфера). После 
полного застывания L -агара чашки Петри помещали в 
термостат при температуре 37 °С. Учет результатов про-
водили через 48—72 ч инкубации. 

В  качестве положительных контролей были исполь-
зованы вещества, индуцирующие мутации у соответ-
ствующих штаммов-тестеров при наличии или в отсут-
ствие активации смесью S9. Для вариантов тестирования 
без активирующей смеси был использован N-метил-N-
нитро-N-нитрозогуанидин (МННГ) («Serva», Германия) и 
2,7-диамино-4,9-диокси-5,10-диоксо-4,5,9,10-тетрагидро-
4,9-диазапирен (ДДДТДП) (Россия)  [9; 10]. При исполь-
зовании активирующей фракции S9 ее активность кон-
тролировали по эффекту бенз(а)пирена (БП) («Fluka», 
Германия) и 2-аминофлуорена (2-АФ) («Sigma», США). 
Стоковые растворы тестируемых соединений готовили 
в стерильном ДМСО («ПанЭко», Россия); для приготов-
ления дальнейших разведений использовали стерильную 
бидистиллированную воду. Мутагенный эффект считали 
положительным при двукратном превышении числа му-
тантных колоний в опыте по сравнению с соответствую-
щим контролем.

Результаты и обсуждение
Эксперименты по индукции реверсий у сальмонеллы 

в основной модификации теста Эймса на штаммах ТА98 
и ТА100 в диапазоне концентраций от 5 мМ до 5 мкМ по-
казали, что Hoechst 33258 и Hoechst 33342 не мутагены. 
Они не вызывают мутации типа замены пар оснований 
или сдвига рамки считывания, как в присутствии, так и 
в отсутствие активирующей микросомальной смеси S9 
(табл. 1, 2). Полученный результат согласуется с данны-
ми литературы [11; 12] и, кроме того, свидетельствует об 
отсутствии в использованных образцах побочных мута-
генных примесей. Он соответствует механизму действия 
бисбензимидазолов, которые взаимодействуют с ДНК 
по узкой бороздке без образования ковалентных связей, 
характерных для большинства генотоксичных канцеро-
генов.

В литературе есть одно упоминание о слабом мутаген-
ном действии Hoechst 33258 на сальмонеллу. Эффект был 
получен на штамме сальмонеллы ТА102. 

Этот особый штамм с инактивированным собствен-
ным геном гистидина был получен путем инфицирова-
ния штамма ST422 плазмидой pAQ1, несущей ген синтеза 
гистидина с мутацией, реверсия которой и обеспечивает 
выживание бактериальной клетки в среде без этой ами-
нокислоты. Большая чувствительность штамма ТА102 к 
мутагенному воздействию объясняется многокопийно-
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стью плазмиды. Кроме того, реверсная мутация пред-
ставляет собой транзицию Т→C, т. е. изменение должно 
произойти в паре AT, а не CG, как в штамме ТА100 [13]. 
Особенности Hoechst 33258 и Hoechst 33342 состоят в том, 
что эти узкобороздочные лиганды связываются преиму-
щественно с участками ДНК, богатыми АТ-парами [14]. 
Возможно, этими двумя фактами и объясняется незна-
чительное превышение мутагенной активности Hoechst 
33258 над пороговым значением на штамме ТА102 (в 
1,6 раза) [11].

Мутагенный эффект Hoechst  33258 и Hoechst  33342 
не обнаруживался и в эукариотической системе, в 
HPRT-тесте на фибробластах китайского хомячка линии 
V79  [12]. Однако на тех же клетках и на фибробластах 
мыши L M показана способность этих бисбензимидазо-
лов нарушать конденсацию хромосом, что приводило к 
анеу- и полиплоидии [15; 16].

Механизм действия бисбензимидазольных красите-
лей таков, что неспособность вызывать точечный мута-
генез на некоторых модельных системах in vitro не га-
рантирует отсутствия у них мутагенной и канцерогенной 
активностей в других системах. Эти красители оказыва-
ют выраженное рекомбиногенное действие, поскольку 
ингибируют активность топоизомеразы  I, что приводит 

к появлению одноцепочечных разрывов в ДНК [17], а те, 
в свою очередь, служат основой соматической рекомби-
нации. Такого рода опосредованный генотоксический 
эффект камптотецина и элептицина был выявлен в тесте 
на соматический мутагенез и рекомбинацию на дрозо-
филе [18]. 

Наши эксперименты на дрозофиле показывают, 
что такие же свойства проявляют и исследованные 
нами красители ДНК. Установлено, что Hoechst 33342 и 
Hoechst  33258 проявляют статистически значимую спо-
собность вызывать опухоли у гетерозигот wts/+ (см. ри-
сунок). 

Согласно приведенным данным эффект обоих соеди-
нений зависит от дозы. При обработке 10 мМ раствором 
Hoechst  33342 частота возникновения опухолевых кло-
нов составила 3,4%, а при увеличении концентрации кра-
сителя до 15 мМ и 20 мМ — соответственно 10 и 12%. В то 
же время мы не наблюдали увеличения частоты образо-
вания опухолей при обработке личинок Hoechst 33258 в 
концентрации 10  мМ, а в концентрации 20  мМ она со-
ставляла 6,1%. Таким образом, более выраженной мута-
генной активностью обладал Hoechst  33342. Это может 
объясняться его способностью лучше проникать через 
клеточную мембрану, что показано в предыдущих ис-

Таблица 1
Результаты тестирования мутагенного эффекта Hoechst 33258 и Hoechst 33342 на индикаторном штамме ТА98

Исследуемое 
вещество

Доза на 
чашку, 

мкмоль

Штамм ТА98

–S9 +S9

опыт 1 опыт 2

МАв

опыт 1 опыт 2

МА

M ± mа Mi/Moб M ± m Mi/Mo M ± m Mi/Mo M ± m Mi/Mo

Контроль 0 32 ± 2,1 1,0 33 ± 7,1 1,0 – 26 ± 5,5 1,0 31 ± 0,6 1,0 –

ААФ 110 000 – – – – – 1257 ± 516,7 48 1468 ± 204,2 47 +

ДДДТДП 67 000 1477 ± 433,2 46 1573 ± 105,0 48 + – – – – –

Hoechst 33258

5 33 ± 4,4 1,0 – – – 32 ± 2,1 1,2 – – –

50 27 ± 6,4 0,8 31 ± 7,5 0,9 – 29 ± 3,1 1,1 29 ± 8,6 0,9 –

500(Т)г 14 ± 2,0 0,5 30 ± 0,6 0,9 – 27 ± 6,7 1,0 30 ± 4,2 1,0 –

5000(Т) 0 0 0 0 – 0 0 0 0 –

Hoechst 33342

5 35 ± 9,5 1,1 34 ± 1,0 1,1 – 33 ± 4,0 1,3 31 ± 0,6 1,0 –

50 28 ± 4,5 0,9 32 ± 1,0 1,0 – 34 ± 3,5 1,3 34 ± 0,6 1,1 –

500(Т) 0 0 – – Т 0 0 – – Т

а Среднее число ревертантов на чашку ± стандартное отклонение.
б Отношение числа ревертантов в опыте к числу ревертантов в контроле.
в Мутагенная активность препарата («+» — наличие, «—» — отсутствие мутагенной активности).
г Токсичность при данной дозе.
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следованиях [17]. Существенно, что токсический эффект 
исследованных соединений был невелик и при макси-
мальной из использованных концентраций.

Использованная нами модель и результаты исследо-
вания представляют интерес по следующим причинам: 

•	 во-первых, супрессор опухолевого роста wts высоко 
консервативен и известен у млекопитающих как Lats. 
У человека мутирование этого гена ассоциировано с 
саркомой мягких тканей  [19; 20], а также, предполо-
жительно, с опухолями молочной железы и яични-
ков [21; 22].

•	 во-вторых, вызываемый узкобороздочными лигандами 
рекомбиногенный эффект является одним из основ-
ных в механизме действия канцерогенных факторов. 
Особенно велика его роль в развитии ретинобластом 
у детей, гетерозиготных по гену Rb. Из этого следует 
опасность рекомбиногенных соединений, даже если 
они не вызывают у эукариот точечных мутаций; 

•	 в-третьих, большинство генотоксичных канцероге-
нов млекопитающих вызывает опухоли wts у дрозо-
филы, тогда как их неканцерогенные аналоги не вы-
зывают [23—25].

В  норме wts необходим для контроля пролиферации 
клеток и нормального морфогенеза. Мутация в гене wts 
дрозофилы приводит к гипертрофии апикальной части 
эпителиальных клеток имагинальных дисков и их избы-
точной пролиферации. После метаморфоза эти разраста-
ния сохраняются у имаго как макроскопически видимые 
опухоли. 

Появление опухолевых клонов, связанное с потерей 
функционально активного доминантного аллеля у гете-
розигот, может происходить в результате точечных му-
таций в нормальном гене, генных и хромосомных деле-
ций, а также потери гетерозиготности при соматической 
рекомбинации. Как было показано, вклад гомологичной 
рекомбинации в частоту появления опухолевых клонов, 
как спонтанных, так и индуцированных целым рядом хи-
мических канцерогенов, превышает суммарный вклад 
точечного мутагенеза и генных и хромосомных делеций 
в результате негомологичного воссоединения концов; он 
может существенно различаться при действии различ-
ных канцерогенных соединений. 

Полученные в представленной работе результаты 
дают основание предположить, что узкобороздочные ли-

Таблица 2
Результаты тестирования мутагенного эффекта Hoechst 33258 и Hoechst 33342 на индикаторном штамме ТА100

Исследуемое 
вещество

Доза на 
чашку, 

мкмоль

Штамм ТА100

-S9 +S9

опыт 1 опыт 2

МАв

опыт 1 опыт 2

МА

M ± mа Mi/Moб M ± m Mi/Mo M ± m Mi/Mo M ± m Mi/Mo

Контроль 0 77 ± 2,3 1,0 79 ± 9,2 1,0 – 103 ± 6,1 101 ± 12,8 – –

БП 40 000 – – – – – 957 ± 148,5 9,3 1025 ± 64,1 10 +

ААФ 110 000 – – – – – 1316 ± 466,7 10 1147 ± 64,1 11,3 +

МННГ 68 000 1336 ± 253,2 17,4 1440 ± 123,0 18,2 + – – – – –

Hoechst 33258

5 74 ± 2,5 1,0 – – – 78 ± 11,5 0,8 – – –

50 74 ± 6,1 1,0 – – – 90 ± 19 0,9 – – –

500 72 ± 13,5 1,0 82 ± 3,2 1,0 – 85 ± 9,5 0,8 105 ± 15,1 1,0 –

5000 66 ± 10,1 0,9 75 ± 2,5 0,9 – 97 ± 8,7 0,9 89 ± 4,0 0,9 –

Hoechst 33342

0,5 83 ± 8 1,1 84 ± 4,6 1,1 – 102 ± 4,1 1,0 105 ± 8,4 1,0 –

5 64 ± 9,6 0,8 81 ± 4,9 1,0 – 90 ± 15,7 0,9 103 ± 16,4 1,0 –

50(Т)г 8 ± 7,3 0 – – Т 29 ± 9,3 0,3 – – Т

а Среднее число ревертантов на чашку ± стандартное отклонение.
б Отношение числа ревертантов в опыте к числу ревертантов в контроле.
в Мутагенная активность препарата («+» — наличие, «—» — отсутствие мутагенной активности).
г Токсичность при данной дозе.
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ганды, не образующие ковалентные связи с ДНК, вызы-
вают преимущественно соматическую рекомбинацию. 
Это подтверждают также данные литературы, получен-
ные при тестировании в SMART других ингибиторов то-
поизомеразы I [18]. 

Таким образом, в данном исследовании мы показали, 
что при испытании новых препаратов, оказывающих не-
прямое генотоксическое действие, т. е. вызывающих по-
вреждения ДНК путем нарушения работы ферментов ее 
метаболизма, необходимо иметь систему краткосроч-
ных тестов, позволяющих прогнозировать последствия 
этих эффектов — мутагенез и канцерогенез. Этим тре-
бованиям соответствует комбинация теста Эймса (или 
любого другого теста, основанного на создании реверс-
ной мутации) для определения способности соединения 
вызывать точечные мутации и SMAR-теста на дрозофи-
ле, который дает возможность выявлять потенциаль-
ные мутагенные, рекомбиногенные и бластомогенные 
свойства соединений. С этой точки зрения представля-
ется целесообразной дальнейшая оптимизация SMART 
на дрозофиле для создания тест-системы, способной 
не только выявлять, но и дискриминировать различные 
типы нарушений ДНК, приводящие к возникновению 
опухолевых клонов. 
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А. Контроль. Б. Hoechst 33258. В. Hoechst 33342.
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We were the first to study effects of minor-groove ligands Hoechst 33258 and Hoechst 33342 in a somatic 
mutagenesis and recombination test on Drosophila heterozygous for wts. Both compounds produced a marked 
dose-depending blastomogenic effect. Hoechst 33342 demonstrated a 2-fold greater activity in induction of 
somatic mosaic clones as compared to Hoechst  33258 which agreed well with the difference in membrane 
permeability between these compounds. None of the compounds induced point mutations in Ames test on 
Salmonella. The Hoechst 33258 and Hoechst 33342 blastomogenic effects may be due to their ability to inhibit 
eukaryotic topoisomerase I and thus enhance recombination.
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Рак молочной железы (РМЖ)  — самое распростра-
ненное злокачественное новообразование у женщин. По 
оценкам экспертов ВОЗ, в мире ежегодно выявляется от 

800 тыс. до 1 млн новых случаев РМЖ. В структуре забо-
леваемости злокачественными образованиями женского 
населения России в 2010 г. РМЖ занимал 1-е место: за-
болеваемость составляла 65,5 на 100 000 населения. При 
этом число впервые выявленных случаев РМЖ увеличи-
лось с 49 548 в 2005 г. до 57 241 в 2010 г. [1]. 

© Волченко А. А., Пак Д. Д., Усов Ф. Н., Фетисова Е. Ю., 2012
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Цель исследования состояла в разработке новых хирургических методов органосохраняющего лечения 
больных раком молочной железы. В период с 2010 по 2011 г. 36 больным раком молочной железы выпол-
нено органосохраняющее лечение с ремоделированием собственных тканей железы — терапевтическая 
маммопластика. Возраст больных составил от 25 до 55 лет, средний — 47 лет. Овариально-менструальная 
функция сохранена у 29 (80,5%) женщин, 7 (19,5%) были в менопаузе. Распределение по стадиям: I — II А — 
27 (75%), II В — 9 (25%). У 36 пациенток реализовано органосохраняющее лечение с ремоделированием 
собственных тканей железы, из них у 25 (69,4%) произведена операция с перемещением сосково-ареоляр-
ного комплекса на нижней гландулярной ножке, у 11 (30,6%) — с использованием верхней гландулярной 
ножки (при локализации опухоли в нижних квадрантах). Основным пластическим материалом для рекон-
струкции были оставшаяся после резекции ткань молочной железы, сосково-ареолярный комплекс на 
тканевой ножке. В раннем послеоперационном периоде отмечены 2 (5,5%) случая инфекционных ослож-
нений и 3 (8,3%) — краевого некроза сосково-ареолярного комплекса. В течение 2 лет после операции про-
слежены 22 больные. Выживаемость при I стадии составила 96,9% за весь период наблюдения без местно-
го рецидива. Для оценки косметического результата использована схема: результат удовлетворительный 
или неудовлетворительный. Его определяла пациентка. Проведен опрос группы больных из 24 женщин. 
Удовлетворительный результат получен у 22 (91,7%) пациенток. Терапевтическая маммопластика зани-
мает важное место в комплексном лечении больных раком молочной железы. Согласно современным 
принципам методики пластической хирургии должны дополнять первичную онкологическую операцию. 
Тем самым снижается процент неудовлетворительных эстетических результатов и уменьшается необхо-
димость отсроченных повторных реконструктивных вмешательств.

Ключевые слова: рак молочной железы, маммопластика, органосохраняющие операции.
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По данным ретро- и проспективных исследований, 
органосохраняющие операции в комбинации с лучевой 
терапией (ЛТ) на начальных стадиях РМЖ обеспечивают 
такую же общую и безрецидивную выживаемость, что и 
выполнение модифицированной радикальной мастэкто-
мии. Ц ель органосохраняющего лечения состоит в том, 
чтобы при хороших косметических результатах частота 
местных рецидивов была сопоставима с частотой реци-
дивов после мастэктомии. У пациентов с опухолью раз-
мером менее 2 см при квадрантэктомии и расстоянии от 
опухоли до края резекции 2—3 см частота рецидивов со-
поставима с таковой при мастэктомии — в среднем 2,6% 
в течение 6 лет наблюдения. В некоторых случаях косме-
тический результат после органосохраняющего лечения 
может быть неудовлетворительным, а вместе с тем вы-
полнение радикальной мастэктомии будет чрезмерным 
лечебным мероприятием. 

В  последние годы после органосохраняющего лече-
ния, а также для коррекции дефектов формы, объема 
молочной железы (МЖ), расположения сосково-арео-
лярного комплекса (САК) и т.  д. все чаще применяется 
редукционная маммопластика [2; 3]. 

В настоящее время принципы редукционной маммо-
пластики постепенно становятся «золотым стандартом» 
лечения больных ранним РМЖ. Такой подход представ-
ляет собой сочетание радикального удаления опухоли 
и реконструкции оставшейся части МЖ  [4; 5], что по-
зволяет достичь хороших косметических результатов и 
ускорить психосоциальную реабилитацию. По данным 
рандомизированных исследований, отсроченные онко-
логические результаты при органосохраняющих редук-
ционных маммопластических операциях сопоставимы с 
результатами органосохраняющих операций без рекон-
струкции [6]. 

При обычном органосохраняющем лечении частота 
местных рецидивов колеблется от 10 до 14%, а при вы-
полнении редукционных пластических операций снижа-
ется до 2—9%. Уменьшение частоты развития местных 
рецидивов связано с онкологической безопасностью 
редукционной маммопластики, т. к. иссекается нужный 
объем тканей МЖ без оглядки на косметические резуль-
таты [6; 7]. R. M. Rainsbury [8] сообщает, что при пластике 
собственными тканями МЖ частота местных рецидивов 
колеблется от 0 до 7%, а при перемещении аутологичных 
экстрамаммарных тканей — от 0 до 5%. После выполне-
ния органосохраняющих операций все пациенты нужда-
ются в строгом наблюдении с проведением четкой диф-
ференциальной диагностики между изменениями после 
операции (деформации, жировой некроз и т.д.) и рециди-
вом заболевания [9]. 

В  отделении общей онкологии МНИОИ им. 
П. А. Герцена в период с 2010 по 2011 г. 36 больным РМЖ 
проведено органосохраняющее лечение с ремоделиро-
ванием собственных тканей железы — терапевтическая 
маммопластика (ТМ). До начала лечения диагноз под-
твержден результатами цитологического исследования 
тонкоигольного пункционного биоптата из первичной 
опухоли и регионарных лимфатических узлов. Для опре-
деления распространенности опухолевого процесса вы-
полняли маммографию, ультразвуковое исследование 
МЖ, печени и органов малого таза, радионуклидное 

исследование костей скелета, рентгенографию органов 
грудной клетки. 

Возраст больных колебался от 25 до 55 лет, средний — 
47 лет. Овариально-менструальная функция сохранена у 
29 (80,5%) больных, 7 (19,5%) были в менопаузе. Основную 
группу составили больные РМЖ начальных стадий: I— 
IА — 27 (75%), IIВ — 9 (25%). 

Морфологическое строение опухоли оценивали по 
Международной гистологической классификации опу-
холей МЖ (ВОЗ, 2003). Наиболее часто диагностировали 
инвазивный протоковый рак  — у 24 (66,7%) и инвазив-
ный дольковый рак — у 8 (22,2%), комбинированные фор-
мы протокового и долькового рака выявлены у 4 (11,1%) 
пациенток. Независимо от объема операции 34 (94,4%) 
больным проведено комплексное и комбинированное ле-
чение, только хирургическое вмешательство  — 2 (5,6%) 
пациенткам.

У 36 больных РМЖ реализовано органосохраняющее 
лечение с ремоделированием собственных тканей МЖ, 
из них у 25 (69,4%) произведена органосохраняющая опе-
рация с перемещением САК на нижней гландулярной 
ножке, у 11 (30,6%)  — с использованием верхней глан-
дуляроной ножки (при локализации опухоли в нижних 
квадрантах). Основным пластическим материалом для 
реконструкции была оставшаяся после резекции ткань 
МЖ, САК на тканевой ножке (рис. 1).

Первым этапом определяют объем удаляемых тканей 
и рассчитывают примерный объем лоскута. На предопе-
рационном этапе производят разметку МЖ в положении 
больной стоя. Отмечают уровни субмаммарной складки, 
настоящую и планируемую линию расположения САК. 
Определяют границы разрезов кожи и область деэпите-
лизации кожного лоскута.

Вторым этапом формируют кожно-гландулярный ло-
скут (КГЛ). Выполняют дугообразный разрез, окаймля-
ющий САК сверху, латерально и медиально, отступая от 
него на 2—3  см (в зависимости от размеров МЖ). При 
достижении нижней границы латерального и медиаль-
ного краев САК разрезы продолжают вертикально вниз 
и параллельно друг другу до достижения субмаммар-
ной складки. Разрезы производят строго вертикально с 
целью максимально полного сопоставления лоскутов в 
дальнейшем. 

Затем разрезы продолжают на 3—4  см медиально и 
латерально с каждой стороны по ходу субмаммарной 
складки. Таким образом, мобилизуют КГЛ (верхнюю или 
нижнюю ножку), в который входит САК с фрагментом 
железистой ткани МЖ, а также образуются латераль-
ный и медиальный КГЛ.

Затем производят деэпитализацию полученного КГЛ 
(верхней или нижней ножки), оставляя полоску эпидер-
миса 3—4  мм лишь вокруг САК. Это позволяет обеспе-
чить максимальный косметический эффект в области 
САК в последующем.

Третьим этапом выделяют сектор МЖ, содержащий 
опухоль, и иссекают его, отступя не менее 4 см от пальпи-
руемых краев образования, что обеспечивает радикаль-
ное удаление опухоли при максимальном сохранении 
ткани МЖ. Ткань железы рассекают на всю глубину до 
наружной фасции большой грудной мышцы. Начиная от 
подсосковой области сектора, продвигаясь вниз и кнару-



14

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 23, №4, 2012

жи, иссекают фасцию передней поверхности подлежа-
щих отделов большой грудной мышцы до ее латерально-
го края. 

Пластический этап операции заключается в пере-
мещении САК, его фиксации и формировании окон-
чательного вида МЖ. Образовавшиеся справа и слева 
вследствие разрезов по ходу субмаммарной складки КГЛ 
сшивают над деэпителизированным участком тканевой 
ножки. Вначале осуществляют сопоставление подкожно-
го жирового слоя, а затем накладывают внутрикожный 
непрерывный шов на рану. САК фиксируют непрерыв-
ным внутрикожным швом. 

В  результате применения методики на реконструи-
рованной МЖ остается Т-образный шов, горизонталь-
ная часть которого спрятана в субмаммарной складке, и 
малозаметный параареолярный рубец. 

В  раннем послеоперационном периоде отмечено 2 
(5,5%) случая инфекционных осложнений и 3 (8,3%)  — 
краевого некроза САК.

В течение 2 лет после операции прослежены 22 боль-
ные. Выживаемость при I стадии РМЖ составила 96,9%, 
за весь период наблюдения не отмечено случаев местно-
го рецидива. 

Оценка косметических результатов является слож-
ной проблемой. Наиболее часто используемое в публи-
кациях деление на отличный, хороший, удовлетвори-
тельный и неудовлетворительный результаты не совсем 
корректно. Представить эти результаты в единицах из-
мерения невозможно. Мы использовали простую схе-
му: результат был либо удовлетворительный, либо не-
удовлетворительный. Его определяла пациентка. Нами 
проведен опрос группы больных из 24 женщин — в це-
лом удовлетворительный результат оказался у 22 (91,7%) 
пациенток. 

Помимо достижения благоприятных эстетических 
результатов редукционные хирургические вмешатель-
ства на МЖ характеризуются следующими аспектами: 
облегчают проведение ЛТ, упрощают клиническое и ин-
струментальное обследование МЖ в послеоперацион-
ном периоде.

Показанием к органосохраняющему лечению с при-
менением редукционной маммопластики служит необ-
ходимость удаления более 20% ткани МЖ при среднем 
и большом размере МЖ для получения хорошего косме-
тического результата. Решение о применении необходи-
мой хирургической техники принимается в зависимости 
от локализации и размера первичного опухолевого узла, 
соотношения размера опухолевого узла и МЖ, формы и 
объема МЖ, возраста и желания самой пациентки  [10; 
11]. Пациенткам, у которых есть риск определения опу-
холи в краях резекции (мультифокальный рост, большой 
размер опухоли, диффузные микрокальцинаты, нали-
чие распространенного внутрипротокового компонен-
та, молодой возраст, ER-отрицательная опухоль, HER-2/
neu-положительные опухоли), требуется более широкое 
иссечение опухоли. Подобные операции могут сопро-
вождаться неудовлетворительными косметическими 
результатами  [12; 13]. Стоит воздержаться от редукци-
онной маммопластики у пациенток с отечно-инфиль-
тративной формой рака, при мультицентрическом росте 
опухоли [14; 15]. 

Оптимальный объем хирургического вмешательства 
у больных со злокачественным новообразованием дости-
гается лишь путем полного удаления опухолевой ткани и 
наличием чистых краев резекции. В прошлом операция 
считалась радикальной при крае резекции 1  см от опу-
холи [15; 16]. Недавно проведенный метаанализ показал 
эквивалентный риск развития местного рецидива при 
расстоянии от опухоли до края резекции 1—2  мм  [17; 
18], при меньшем расстоянии края резекции рассматри-
ваются как положительные [19; 20]. По другим данным, 
края резекции могут быть квалифицированы как поло-
жительные, если непосредственно связаны с раковыми 
клетками, неадекватными — при расстоянии от опухоли 
меньше 1—2 мм и отрицательными — при расстоянии от 
опухоли более 10 мм [21].

Рисунок  2. Результат органосохраняющего лечения c ис-
пользованием редукционной маммопластики. 

Рисунок 1. Предоперационная разметка.
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Риск развития местных рецидивов значительно 
уменьшается в случае применения ЛТ после органосох-
раняющих операций. Полученные результаты лечения 
сходны с таковыми после мастэктомии [22]. 

Осложнения при маммопластике встречаются в 
1—2% случаев. Ранние общие осложнения включают 
серомы, гематомы, развитие инфекции, краевой некроз 
кожи и некроз САК, которые приводят к задержке за-
живления раны. Поздние осложнения могут быть свя-
заны с некрозом жировых клеток, потерей чувствитель-
ности соска [23; 24]. Жировой некроз наблюдается у 25% 
пациентов после адъювантной ЛТ [25].

По данным клинических наблюдений, ожирение яв-
ляется сильным предиктором неинфекционных раневых 
осложнений и раневой инфекции после аутологичной 
реконструкции МЖ. Пациенты с избыточной массой 
тела должны быть информированы о значительном ри-
ске возникновения нежелательных результатов [26].

Таким образом, редукционная маммопластика долж-
на занимать важное место в комплексном лечении боль-
ных РМЖ. Успех при лечении пациентов данной группы 
достигается путем мультидисциплинарного подхода к 
каждой больной. Тщательное предоперационное обсле-
дование помогает выработать всесторонний план опе-
рации для достижения наилучшего результата. По мере 
того как принципами редукционной маммопластики на-
чинают пользоваться многие хирурги, разрабатывается 
все больше новых методик онкохирургии при лечении 
больных РМЖ. Согласно современным принципам, ме-
тодики пластической хирургии должны дополнять пер-
вичную онкологическую операцию, тем самым снижать 
процент неудовлетворительных эстетических результа-
тов и необходимость в отсроченных повторных рекон-
структивных вмешательствах.
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The purpose of this study was to develop new surgical approaches to conservational treatment of breast 
cancer patients. During 2010 through 2011 a total of 36 breast cancer patients underwent breast-conserving 
treatment with autologous breast reconstruction, i. e. therapeutic mammaplasty. The patient age ranged from 
25 to 55 years, mean 47 years. Ovarian-menstruation function was preserved in 29 women (80.5%), 7 patients 
(19.5%) were postmenopausal. Twenty seven patients (75%) had stage  I—IIA and 9 (25%) had stage  IIB dis-
ease. Thirty six patients underwent conservational treatment with autologous breast reconstruction includ-
ing 25 cases (69.4%) receiving surgery with transfer of the nipple—areola on the lower glandular pedicle and 
11 cases (30.6%) having the same surgery using the upper glandular pedicle (if tumor was located in lower 
quadrants). Residual breast tissue and nipple—areola complex on a tissue pedicle were mainly used for mam-
maplasty. Early postoperative morbidity included infectious complications (2/5.5%) and marginal necrosis of 
the nipple—areola complex (3/8.3%). Twenty two patients were followed-up for 2 years. Survival of patients 
with stage I disease was 96.9% for the entire local recurrence-free follow-up period. Cosmetic results were as-
sessed as satisfactory or unsatisfactory basing on patients’ self-reports. Of 24 women questioned, 22 (91.7%) 
assessed cosmetic result as satisfactory. Therapeutic mammaplasty plays an important role in multimodality 
treatment for breast cancer. According to current guidelines, oncoplastic techniques should supplement pri-
mary cancer surgery. This approach is associated with reduced percentage of poor esthetic outcomes and lower 
need in delayed second surgical reconstruction.

Key words: breast cancer, mammaplasty, conservational surgery.
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Опухоли из клеток диффузной нейроэндокринной 
системы  — большая группа новообразований одного 

гистогенеза, но различного типа (морфологического 
строения, степени малигнизации, способности к ме-
тастазированию, агрессивности течения, лекарствен-
ной чувствительности, функциональной активности 
и пр.), встречающихся практически во всех органах. 
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) в легочной ткани 
составляют 30,6% от всех новообразований этого типа, 

© Райхлин Н. Т., Букаева И. А., Смирнова Е. А., 
Пономарева М. В., Чекини А. К., Павловская А. И., 
Шабанов М. А., 2012 
УДК 616.24-006.86-037:576.385.5

Задачей работы явились изучение экспрессии ядрышковых аргирофильных белков В23/нуклеофоз-
мина и С23/нуклеолина, а также определение индекса Ki-67, характеризующих соответственно ско-
рость прохождения митотического цикла и число пролиферирующих клеток, и выявление значения 
этих показателей в определении пролиферативной активности, степени злокачественности и прогноза 
карциноидных опухолей легких. Исследовано 18 карциноидных опухолей (13 типичных и 5 атипичных). 
Установлено, что темп роста опухолей и степень их злокачественности определяются соотношением 
количества пролиферирующих клеток и скорости клеточной пролиферации. Повышенная экспрессия 
белков В23/нуклеофозмина и С23/нуклеолина способствует развитию метастазов и может также иметь 
существенное значение в торможении апоптоза в опухолевых клетках, создавая таким образом основу 
для опухолевой прогрессии. Выявляемые различия в уровне экспрессии белков Ag-ОЯОР могут быть 
важным дополнительным маркером дифференциальной диагностики типичных и атипичных карцино-
идных опухолей легких.

Ключевые слова: карциноидные опухоли легких, пролиферативная активность, индекс Ki-67, В23/
нуклеофозмин, С23/нуклеолин.
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наблюдающихся в других органах [1]. В классификации, 
разработанной ВОЗ, в легких выделяют следующие вари-
анты данных новообразований: типичные и атипичные 
карциноиды, мелкоклеточный рак и крупноклеточный 
нейроэндокринный рак  [2]. Карциноиды легких  — ред-
кие новообразования. Согласно данным базы SEER (The 
USA National Cancer Institute, Surveillance Epidemiology 
and End Results data base  — база эпидемиологического 
надзора и целевых результатов Национального инсти-
тута рака США), карциноиды легких составляют 1,2% от 
всех первичных новообразований этого органа [1].

Следует подчеркнуть, что распространенность кар-
циноидов дыхательной системы (трахея, бронхи, легкие) 
значительно увеличивается в последние годы. По данным 
SEER, в США число зарегистрированных случаев карци-
ноидов легких ежегодно увеличивается на 6% [1].

Впервые S. Oberndorfer в 1907 г. описал своеобразные 
опухоли тонкой кишки и предложил для их обозначения 
термин «карциноид», что значит карциноподобный [3]. В 
этой работе S. Oberndorfer писал, что «карциноиды — это 
небольшого размера множественные опухоли, потенци-
ально инвазивные, не метастазируют и очень медленно 
растут, в связи с чем не опасны». Через 22 года в 1929 г. 
S. Oberndorfer на основании исследования 36 карцинои-
дов червеобразного отростка и тонкой кишки опублико-
вал работу, в которой пересмотрел свою первоначальную 
оценку доброкачественного поведения опухолей этого 
типа и подтвердил возможность того, что карциноиды 
способны проявлять свойства злокачественных опухо-
лей и метастазировать [4].

В  классификации ВОЗ в соответствии с градацией 
НЭО по степени злокачественности для типичных кар-
циноидов легких характерна низкая степень злокаче-
ственности, для атипичных  — средняя, для мелкокле-
точного и крупноклеточного рака  — высокая  [2]. Три 
группы НЭО, выделенные ВОЗ, в классификации, пред-
ложенной Европейским обществом по изучению нейро-
эндокринных опухолей (European Neuroendocrine Tumor 
Society, ENETS), соответствуют опухолям трех градаций: 
G1 (типичные карциноиды), G2 (атипичные карцинои-
ды), G3 (мелкоклеточный рак и крупноклеточный нейро-
эндокринный рак) [5; 6].

Агрессивность, долгосрочный прогноз и другие осо-
бенности клинического поведения этих опухолей зави-
сят от их индивидуальных биологических свойств, одним 
из важнейших показателей которых является пролифе-
ративная активность. Маркером количества пролифе-
рирующих клеток, как известно, служит индекс Ki-67 
(MIB-1), который рекомендован рядом международных 
классификаций и совещаний и используется для диф-
ференциальной диагностики НЭО различной степени 
злокачественности, определения прогноза, выбора опти-
мальных схем лечения и решения других проблем, свя-
занных с клиническими особенностями течения новооб-
разований [7—10]. 

Однако индекс Ki-67 не всегда соответствует клини-
ческому поведению опухоли, иногда при низком индексе 
Ki-67 опухоль имеет более агрессивное течение, чем ана-
логичная, но с более высоким индексом Ki-67  [11—14]. 
Вариабельность индекса Ki-67 в одном и том же и в раз-
ных типах НЭО подчеркивается во многих исследовани-

ях [8; 15—17]. Аналогичным образом разделилось мнение 
группы экспертов при так называемом Дельфийском 
голосовании [5] по поводу необходимого минимума дан-
ных для диагностики НЭО. Относительно целесообраз-
ности включения индекса Кi-67 в патоморфологическое 
заключение 53% участников ответили «нет», 47% — «да». 
Кроме количества пролиферирующих клеток в оценке 
пролиферативной активности в целом большое значение 
имеет скорость прохождения клетками митотического 
цикла. Главными регуляторами скорости прохождения 
клетками фаз митотического цикла являются аргиро-
фильные белки областей ядрышковых организаторов 
(белки Ag-ОЯОР) — В23/нуклеофозмин (В23/НФ) и С23/
нуклеолин (С23/НЛ) [11—13; 18—20]. 

На основании изложенного задачей настоящей рабо-
ты явились изучение экспрессии ядрышковых аргиро-
фильных белков В23/НФ и С23/НЛ, а также определение 
индекса Ki-67, характеризующих соответственно ско-
рость прохождения митотического цикла и количество 
пролиферирующих клеток, выявление значения этих по-
казателей в определении пролиферативной активности, 
степени злокачественности и прогноза карциноидных 
опухолей легких.

Материалы и методы
Материалом для работы послужили 18 карцинои-

дов легких, в том числе 13  типичных и 5  атипичных. 
Разграничение карциноидных опухолей на типичные и 
атипичные проводили в соответствии с требованиями 
классификации ВОЗ 2004 г. [2]. Карциноидные опухоли, 
в которых число митозов было < 2 в 10 полях зрения при 
большом увеличении (×  400) и в которых отсутствовали 
некрозы, были расценены как типичные; опухоли, в ко-
торых число митозов было от 2 до 10 в 10 полях зрения и 
в которых имелись некрозы, расценены как атипичные. 
В одном типичном и в одном атипичном карциноиде име-
лись метастазы в региональных лимфатических узлах.

Проведено гистологическое и электронно-микро-
скопическое исследование общепринятыми методами. 
Белки Ag-ОЯОР выявляли с применением гистохими-
ческой реакции с нитратом серебра. Интенсивность 
реакции оценивали по числу гранул серебра, обра-
зующихся в ходе реакции. Гранулы подсчитывали в 
100 клетках в каждом случае и затем оценивали среднее 
число гранул серебра на одно ядро в каждой группе 
опухолей. Иммуногистохимическое исследование B23/
НФ проводили с применением моноклональных анти-
тел  — nucleophosmin n/B23, клон mouse mAb23 (фирма 
«Labvision»). Для выявления С23/НЛ использовали моно-
клональные антитела nucleolin/4E2, клон mouse mAb4E2 
(фирма «Abcam»). Оценку иммуногистохимической 
реакции проводили визуально с учетом интенсивно-
сти окрашивания и устанавливали как низкую, умерен-
ную, высокую. Иммуногистохимическое исследование 
экспрессии антигена Ki-67 проводили с применением 
антител к антигену Ki-67 (фирма «Dako», клон MIB-1). 
Результаты реакции оценивали в 1000 клетках и опреде-
ляли процент окрашенных клеток.

Кроме того, с диагностической целью иммуногисто-
химически исследовали маркеры НЭО — хромогранин А 
и синаптофизин.
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Статистическую обработку данных и определение до-
стоверности проводили по Стьюденту с использованием 
критерия t.

Результаты 
В  результате проведенного исследования обнаруже-

но, что типичные и атипичные карциноиды легких ха-
рактеризовались сходным морфологическим строением. 
Опухолевые клетки обоих вариантов карциноидов фор-
мировали трабекулярные, гнездные, розеткоподобные, 
псевдожелезистые и другие структуры. Электронно-
микроскопическое исследование карциноидных опу-
холей легких показало, что их основным ультраструк-
турным диагностическим признаком является наличие 
нейроэндокринных гранул в цитоплазме опухолевых 
клеток, количество которых отражает степень диффе-
ренцировки. В  типичных карциноидах гранул больше, 
чем в атипичных (рис.  1, А). Кроме того, в атипичных 
карциноидах ядерная мембрана, в отличие от типич-
ных, в которых она ровная, имеет глубокие инвагинации 
(рис.  1, Б). Насыщенность цитоплазмы опухолевых кле-
ток органоидами снижается по мере нарастания степени 
злокачественности и увеличивается количество опухоле-
вых клеток с темным матриксом.

В опухолевых клетках выявлялась экспрессия нейро-
эндокринных маркеров — хромогранина А и синаптофи-
зина. 

При гистохимическом исследовании в клетках 10 из 
13  типичных карциноидов выявлялась низкая или уме-
ренная экспрессия белков Ag-ОЯОР (рис.  2, А), число 
гранул серебра на ядро клетки в среднем составляло 
2,8  ±  0,31. При иммуногистохимическом исследовании 
в клетках этих 10  карциноидов отмечалась преимуще-
ственно умеренная экспрессия В23/НФ и низкая экс-
прессия С23/НЛ (рис.  2, Б, В). Средний индекс Ki-67 
в этих 10 типичных карциноидах составил 2,3  ±  0,12% 
(рис. 2, Г). 

Отдельно необходимо остановиться на 3  случаях из 
13 типичных карциноидных опухолей. Особенностью од-
ного из них было наличие метастазов в регионарных лим-
фатических узлах. Анализ экспрессии белков Ag-ОЯОР в 
клетках метастазирующей опухоли показал, что среднее 
число гранул на 1 ядро составляло 9,2 ± 0,37; это превы-
шало средние значения, установленные для типичных 
карциноидов, в 3,2 раза. В клетках этой опухоли отмеча-
лась высокая экспрессия В23/НФ и С23/НЛ. В 2 других 
наблюдениях показатели экспрессии белков Ag-ОЯОР 
были также повышены и составляли 8,9 ± 0,37 гранулы 
на ядро, что превышало в 3,1  раза показатели, установ-
ленные для типичных карциноидов. В  этих 2  опухолях 
особенно высокой была экспрессия В23/НФ. Индекс Ki-
67 в метастазирующей опухоли был повышен и достигал 
6%, а в 2 других находился в пределах средних значений, 
характерных для остальных 10 типичных карциноидов.

В  клетках атипичных карциноидов среднее число 
гранул серебра составило 6,2 ± 0,47 на ядро, что было в 
2,2 раза выше, чем в типичных карциноидах (рис. 3, А). 
Выявляемые различия были достоверными (p  <  0,001). 
Наиболее высокая экспрессия белков Ag-ОЯОР была 
зарегистрирована в клетках метастазирующей опухо-
ли, в которых среднее число гранул на 1 ядро составило 

10,5 ± 0,37. Экспрессия В23/НФ в клетках всех исследо-
ванных атипичных карциноидов была высокой (рис.  3, 
Б). Экспрессия С23/НЛ в 3 опухолях оказалась умерен-
ной (рис. 3, В), а в 2 опухолях, одна из которых была ме-
тастазирующей, отмечен высокий уровень экспрессии 
этого белка. В атипичных карциноидах индекс Ki-67 со-
ставлял 3,2 ± 0,31%, что достоверно превышало в 1,4 раза 
индекс Ki-67, регистрируемый в типичных карциноидах 
(р < 0,02) (рис. 3, Г). Наиболее высокий индекс Ki-67 от-
мечен в метастазирующей опухоли — 20%

Обсуждение
Существующие дифференцильно-диагностические 

трудности типичных и атипичных карциноидов обу-
словливают необходимость поиска новых критериев, 

Рисунок  1. Ультраструктурная характеристика карцинои-
дов легких.
А. Типичный карциноид (×5000). Опухолевые клетки имеют 
овальное ядро с ровными контурами, частично конденсиро-
ванным хроматином и ядрышком. В цитоплазме определяется 
большое количество нейроэндокринных гранул. Б. Атипичный 
карциноид (×4000). Опухолевые клетки имеют ядра с глубоки-
ми инвагинациями, хроматин конденсирован в виде глыбок и 
хаотично разбросан по всей нуклеоплазме. В цитоплазме — не-
значительное количество нейроэндокринных гранул, округлые 
митохондрии и короткие цистерны гранулярной эндоплазмати-
ческой сети.

A

Б
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объективно отражающих степень злокачественности 
и особенности их клинического поведения. В  качестве 
маркеров степени злокачественности новообразований 
интенсивно изучаются белки Ag-ОЯОР. При исследо-
вании злокачественных опухолей разных локализаций 
и гистогенеза выявлено повышение в них экспрессии 
белков Ag-ОЯОР и главных их составляющих  — В23/
НФ и С23/НЛ по сравнению с соответствующими нор-

мальными тканями, дисплазиями и доброкачественными 
опухолями [12—14; 18; 20—22]. Установлено, что чем ин-
тенсивнее экспрессия белков Аg-ОЯОР, тем выше ско-
рость пролиферации  клеток [12; 14; 20; 22]. Снижение 
уровня белков Ag-ОЯОР, напротив, приводит к замед-
ленному прохождению митотического цикла. В  связи с 
этим интенсивность экспрессии белков Ag-ОЯОР рас-
сматривают как маркер скорости пролиферации  кле-

Рисунок 2. Типичный карциноид. Экспрессия белков Аg-ОЯОР, В23/НФ С23/НЛ и антигена Ki-67.
А. Экспрессия белков Ag-ОЯОР (гистохимическая реакция с азотнокислым серебром, ×400). В ядрах большинства опухолевых клеток 
содержится 1—2 гранулы серебра. Б. Умеренная экспрессия В23/НФ (иммуногистохимическая реакция, ×250). В. Низкая экспрессия 
C23/НЛ (иммуногистохимическая реакция, ×200). Г. Число антиген-Ki-67-положительных клеток низкое (иммуногистохимическая ре-
акция, ×200).
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ток  — важный показатель степени злокачественности 
новообразований, темпа роста опухолей, определения их 
прогноза и дифференциальной диагностики  [11; 13; 14; 
19—21]. 

Проведенное нами исследование показало, что чем 
выше уровень экспрессии белков Ag-ОЯОР, тем выше 
степень агрессивного течения карциноидных опухолей 
легких. В  большинстве типичных карциноидов отмеча-

лась умеренная экспрессия В23/НФ и низкая экспрессия 
С23/НЛ, тогда как в атипичных карциноидах отмечалась 
высокая экспрессия В23/НФ и высокая и умеренная экс-
прессия С23/НЛ. Внутри каждой группы карциноидов 
были отдельные опухоли, отличавшиеся более высокой 
экспрессией белков Ag-ОЯОР, среди которых были ме-
тастазирующие опухоли. Особенностью метастазиру-
ющих карциноидных опухолей являлась высокая экс-

Рисунок 3. Атипичный карциноид. Экспрессия белков Ag-ОЯОР, B23/НФ,C23/НЛ и антигена Ki-67.
А. Экспрессия белков Ag-ОЯОР (гистохимическая реакция с азотнокислым серебром, ×400). В отдельных клетках содержится 4 гра-
нулы серебра и более. Б. Высокая экспрессия B23/НФ (иммуногистохимическая реакция, ×250). В. Умеренная экспрессия C23/НЛ 
(иммуногистохимическая реакция, ×250). Г. Число антиген-Ki-67-положительных клеток умеренное (иммуногистохимическая реакция, 
×200).
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прессия белков В23/НФ и С23/НЛ. Известно, что С23/
НЛ является также белком, определяющим инвазивные 
свойства клеток, функционируя как рецептор для ряда 
лигандов, в том числе и для молекул, вовлеченных в кон-
троль адгезии, миграционной активности, инвазии и ме-
тастазирования  [23]. В  этой связи можно предполагать, 
что повышенная экспрессия С23/НЛ в карциноидных 
опухолях создает условия для усиления их миграцион-
ной активности, помогая клеткам осуществлять инвазию 
и метастазирование. По данным литературы [1], при ти-
пичных карциноидах легких метастазы встречаются в 
5—20%, при атипичных  — в 30—70%. Важно отметить, 
что повышенная экспрессия белков Ag-ОЯОР (В23/НФ 
и С23/НЛ) не только вызывает усиление пролифератив-
ной и миграционной активности опухолевых клеток, но и 
сопровождается выраженным антиапоптотическим дей-
ствием этих белков [24—26].

Повышенная экспрессия В23/НФ и С23/НЛ, подав
ляя супрессорные свойства р53, способствует увеличе-
нию выживаемости клеток с ускоренной пролиферацией 
и стимулирует таким образом опухолевую прогрессию.

В этой связи повышенная экспрессия В23/НФ и С23/
НЛ, регистрируемая в отдельных типичных и атипичных 
карциноидах, может рассматриваться как показатель 
степени их потенциальной агрессивности. Такие карци-
ноидные опухоли обусловливают необходимость более 
тщательного наблюдения и активного лечения.

В нашем исследовании в типичных карциноидах ин-
декс Ki-67 был низким и составлял в среднем 2,3 ± 0,12%; 
в атипичных карциноидах этот показатель составлял 
3,2 ± 0,31%.

Различия индекса Ki-67 в типичных и атипичных кар-
циноидах легких выявлены в ряде работ  [9; 10; 15; 16]. 
Однако четкие пороговые значения индекса Ki-67 при 
типичных и атипичных карциноидах легких не установ-
лены. По одним данным, основанным на анализе резуль-
татов серии исследований, индекс Ki-67 в типичных кар-
циноидах находится в пределах 0,2—1,1%, в то время как 
в атипичных карциноидах  — в пределах 0,3—20,3%  [10; 
17]. По другим данным, индекс Ki-67 в типичных карци-
ноидах составляет 5% или менее, а в атипичных карци-
ноидах находится в пределах 5—20%  [8; 27]. При этом 
отмечается, что 57% атипичных карциноидов легких 
представлены опухолями, в которых индекс Ki-67 состав-
ляет 3—3,4%; реже (14%) встречаются атипичные кар-
циноиды с более высоким индексом Ki-67 — в пределах 
7,3—20,3% [16].

Не исключено, что вариабельность индекса Ki-67 в 
карциноидных опухолях, а также различия этого пока-
зателя в типичных и атипичных карциноидах могут быть 
связаны с разным статусом в них пути p16/циклинD1/pRb 
(пути pRb), контролирующего вступление клеток в мито-
тический цикл и прохождение фазы G1. Ключевым ком-
понентом этого пути является опухолевый супрессор pRb, 
который в покоящихся клетках и в ранней фазе G1 нахо-
дится в активном (дефосфорилированном) состоянии и 
блокирует прохождение митотического цикла. В части ти-
пичных и атипичных карциноидов легких может наблю-
даться нарушение пути pRb [15; 27]. Основной механизм 
нарушения пути pRb в карциноидных опухолях связан 
со сверхэкспрессией циклина D1  [15]. Это сопровожда-

ется фосфорилированием и инактивацией опухолевого 
супрессора pRb и как следствие  — усилением пролифе-
рации клеток. Сверхэкспрессия циклина D1 наблюдается 
в 15% типичных карциноидов. В атипичных карциноидах 
нарушения пути pRb более частые и более выраженные; в 
этих опухолях наряду со сверхэкспрессией циклина D1 (в 
20% опухолей) может также наблюдаться утрата белка pRb 
(в 20—60% опухолей) [15; 27]. В карциноидных опухолях, в 
которых путь pRb остается интактным, число клеток, нахо-
дящихся в митотическом цикле (число Ki-67-позитивных 
клеток), остается низким и пролиферативный потенци-
ал таких опухолей в значительной степени определяется 
уровнем экспрессии белков Ag-ОЯОР.

Заключение
Таким образом, проведенное исследование пока-

зало, что степень злокачественности карциноидных 
опухолей легких зависит не только от количества про-
лиферирующих клеток, но и в значительной степени 
от интенсивности экспрессии аргирофильных белков 
областей ядрышковых организаторов  — В23/НФ и 
С23/НС, регулирующих скорость пролиферации Ki-67-
положительных клеток, находящихся в митотическом ци-
кле. В конечном счете темп роста опухолей и степень их 
злокачественности определяются соотношением коли-
чества пролиферирующих клеток (индекс Ki-67) и скоро-
стью прохождения фаз митотического цикла (интенсив-
ность экспрессии белков Ag-ОЯОР: В23НФ и С23/НЛ). 
Вместе с тем повышенная экспрессия белков Ag-ОЯОР 
может иметь существенное значение в торможении в 
опухолевых клетках апоптоза, способствуя увеличению 
их выживаемости и создавая таким образом основу для 
опухолевой прогрессии. Следует также подчеркнуть, что 
повышенная экспрессия этих белков способствует раз-
витию метастазов. Различия в уровне экспрессии белков 
Ag-ОЯОР могут быть также маркером дифференциаль-
ной диагностики типичных и атипичных карциноидных 
опухолей легких, что особенно важно в случаях карци-
ноидных опухолей с низкими значениями индекса Ki-67. 
Результаты нашего исследования показывают, что оцен-
ка экспрессии белков Ag-ОЯОР в карциноидных опухо-
лях легких содержит важную информацию об особенно-
стях конкретной опухоли и позволяет прогнозировать ее 
индивидуальное клиническое течение.

Необходимо заметить, что В23/НФ и С23/НС явля-
ются многофункциональными белками и, хотя основные 
функции их связаны со стимуляцией скорости клеточной 
пролиферации и торможением апоптоза и в большинстве 
опухолей наблюдается их повышенная экспрессия, эти 
белки в зависимости от локализации в клетке (ядрышко, 
нуклеоплазма, цитоплазма, плазматическая мембрана), 
наличия тех или иных факторов, их взаимодействия с 
опухолевыми супрессорами р53, рArf, белками Mdm2, 
FBW7γ и др. могут проявлять онкогенные свойства или 
оказывать супрессирующее опухоль действие [22; 25; 26; 
28; 29].
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The purpose of this study was to analyze expression of argyrophilic nucleolar proteins B23/nucleophosmin 
and C23/nucleolin, to determine Ki-67 score characterizing mitotic cycle rate and the number of proliferating 
cells respectively and to evaluate the role of these parameters in assessment of proliferative activity, grade and 
prognosis for pulmonary carcinoid. A total of 18 carcinoids (13 typical and 5 atypical) were studied. Tumor 
growth rate and grade were found to correlate with ratio of the number of proliferating cells and rate of cell 
proliferation. B23/nucleophosmin and C23/nucleolin overexpression was associated with enhanced metastasis 
and might play a significant role in apoptosis inhibition in tumor cells as a basis for tumor progression. Difference 
in expression of Ag-NOR proteins may be a useful additional marker for differentiation between typical and 
atypical pulmonary carcinoids.
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25

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 23, №4, 2012

Светлана Юрьевна Чижевская1, Вячеслав Алексеевич Бычков2, 
Евгений Лхамацыренович Чойнзонов3, Владимир Михайлович Перельмутер4, 

Марина Викторовна Завьялова5

ВАРИАНТЫ ОЦЕНКИ ЛЕЧЕБНОГО ПАТОМОРФОЗА 
ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫХ КАРЦИНОМ ГОРТАНИ И ГОРТАНОГЛОТКИ  

ДЛЯ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ИСХОДОВ ЗАБОЛЕВАНИЯ

1 К. м. н., старший научный сотрудник, отделение опухолей головы и шеи  
ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН (634050, РФ, г. Томск, пер. Кооперативный, д. 5)

2 К. м. н., научный сотрудник, лаборатория онковирусологии ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН  
(634050, РФ, г. Томск, пер. Кооперативный, д. 5)

3 Академик РАМН, профессор, д. м. н., директор ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН  
(634050, РФ, г. Томск, пер. Кооперативный, д. 5)

4 Профессор, д. м. н., заведующий, отделение патологической анатомии и цитологии  
ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН (634050, РФ, г. Томск, пер. Кооперативный, д. 5)

5 Д. м. н., заведующий, кафедра патологической анатомии ГОУ ВПО «СибГМУ»  
Минздравсоцразвития России (634050, РФ, г. Томск, Московский тракт, д. 2)

Адрес для переписки: 634050, РФ, г. Томск, пер. Кооперативный, д. 5, НИИ онкологии СО РАМН,  
отделение опухолей головы и шеи, Чижевская Светлана Юрьевна;  

e-mail: sch@oncology.tomsk.ru

По данным мировой статистики, доля рака гортани и 
гортаноглотки (РГиГ) составляет от 2 до 4% в структуре 
всех злокачественных новообразований [1]. В России, по 
данным В. И. Чиссова на 2010 г. [2], стандартизованный 
показатель заболеваемости раком гортани в России со-
ставил 3,13 на 100 000 населения, среди мужчин — 7,28, 
среди женщин — 0,36; из них 65,8% были в трудоспособ-
ном возрасте. Стандартизованный показатель смерт-
ности у больных раком гортани в России составил 2,06 
на 100 000 населения, среди мужчин — 5,00, среди жен-
щин  — 0,17. Подобная ситуация характерна и для рака 
гортаноглотки. 

Основным и наиболее эффективным методом лече-
ния местнораспространенного РГиГ остается комбини-
рованное воздействие, в котором хирургическое лече-

ние занимает центральное место. Выбор метода лечения 
должен решаться строго индивидуально с учетом клини-
ческих, морфологических и иммунобиологических осо-
бенностей опухолевого процесса [3—5]. Перспективным 
подходом к повышению эффективности лечения боль-
ных РГиГ является внедрение в клиническую практику 
современных цитостатиков в сочетании с лучевой те-
рапией и хирургическим вмешательством [6; 7]. Особая 
роль химиотерапии при сочетании с лучевой состоит 
в том, что кроме противоопухолевого действия многие 
препараты оказывают радиосенсибилизирующий эф-
фект [8; 9]. Данный подход приводит к лечебному пато-
морфозу III—IV степени у многих пациентов.

Несмотря на успехи современной онкологии в лече-
нии РГиГ, проблема определения исходов этих заболе-
ваний остается нерешенной. Известно, что клинически 
опухоль редко начинает проявляться на ранних стадиях, 
как правило, при III—IV стадии опухолевого процесса. 
В связи с тем что процессы метастазирования и рециди-
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вирования злокачественных новообразований служат 
основной причиной смерти пациентов, поиск их прогно-
стических маркеров является очень актуальной задачей. 

Исследования по определению маркеров прогноза ре-
цидивов и метастазов многочисленны. Известны способы 
прогнозирования рецидива и метастазирования опухо-
ли у больных раком гортани, критерии оценки которых 
основаны на клинико-инструментальных, морфологиче-
ских, иммунологических, молекулярно-биологических и 
молекулярно-генетических показателях [10—18]. 

Однако до сих пор нет комплексного подхода к прогно-
зированию течения и исхода заболевания. Определение 
наиболее значимых, дополняющих друг друга показате-
лей позволит прогнозировать течение РГиГ и оптимизиро-
вать динамический контроль и тактику лечения больных. 
Ранее нами разработана математическая модель для про-
гноза эффективности комплексного метода лечения боль-
ных РГиГ с учетом клинических факторов, показателей 
иммунного и гормонального статуса. Доказано, что данная 
модель позволяет с достаточно высокой вероятностью 
прогнозировать исход болезни у больных РГиГ [19].

У разных пациентов опухоли обладают различной 
чувствительностью к лечению; морфологически это вы-
ражается разным лечебным патоморфозом. Его степень 
в виде различных клеточных изменений, начиная с дис-
трофии до образования полей некроза, отражает дей-
ствие химио- и радиотерапии на опухолевые клетки. 

Однако у ряда больных РГиГ в силу гетерогенности 
клеточного состава в одной и той же опухоли могут об-
наруживаться участки патоморфоза различной степени 
выраженности, что позволяет высказать предположение 
о существовании в опухоли субпопуляций клеток, обла-
дающих различной чувствительностью к лечению. 

Неясным остается вопрос о значимости гетероген-
ности опухолевых клеток для клинического течения и 
исхода заболевания. Сложности возникают с интерпре-
тацией данных. В зависимости от субъективной оценки 
морфолога опухоль может быть отнесена к группе с бо-
лее или менее выраженным патоморфозом. Правильная 
оценка позволяет более точно оценить эффективность 
терапии, поэтому возникает необходимость минимизи-
ровать субъективизм.

Кроме того, практически нет работ по оценке связи 
чувствительности опухоли к терапии, характеризуемой 
по степени лечебного патоморфоза, и исходов болезни. 
Считается, что чем лучше ответ опухоли на лечение, тем 
лучше прогноз, однако работ, статистически подтверж-
дающих зависимость исхода заболевания от степени ле-
чебного патоморфоза при РГиГ, крайне мало. 

Таким образом, существует необходимость изучения 
различных вариантов оценки лечебного патоморфоза у 
пациентов, в опухоли которых выявлены субпопуляции 
клеток с неодинаковой чувствительностью к терапии. 
Все изложенное обосновывает актуальность дальнейших 
исследований по определению значимости степени ле-
чебного патоморфоза для прогноза рецидивирования и 
отдаленного метастазирования у больных РГиГ.

Цель настоящего исследования состояла в изучении 
различных вариантов оценки лечебного патоморфоза 
плоскоклеточных карцином гортани и гортаноглотки для 
прогнозирования исходов заболевания.

Материалы и методы
В  исследование включены 32  больных с морфологи-

чески верифицированным плоскоклеточным РГиГ II—IV 
(Т2—4N0—2М0) стадии, получивших комбинированное 
лечение в ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН за период с 
2006 по 2011 г. У всех больных морфологически верифи-
цированный плоскоклеточный рак гортани (74%) и горта-
ноглотки (26%) разной степени дифференцировки. 

Всем пациентам, включенным в исследование, про-
водили 2 курса неоадъювантной химиотерапии с интер-
валом 3—4 нед по схеме паклитаксел  — 175  мг/м2, кар-
боплатин — AUC-6, с последующей лучевой терапией в 
режиме мультифракционирования дозы по 1,3 Гр, 2 раза 
в день с интервалами 4 ч, c оценкой эффекта по дости-
жении суммарной очаговой дозы 40  Гр по изоэффекту. 
Затем проводили хирургическое лечение.

Морфологическое исследование опухоли осущест-
вляли с оценкой гистотипа и степени лечебного патомор-
фоза на операционном материале после лечения.

Образцы ткани для исследования забирали из разных 
участков опухоли. Предварительно оценивали харак-
тер, выраженность повреждений опухоли и состояние 
перифокальной ткани. Для определения патоморфоза 
использовали четырехуровневую схему оценки повреж-
дающего эффекта в ткани опухоли, основанную на ка-
чественных характеристиках, разработанную и предло-
женную K. Nakayama в 1967 г. и усовершенствованную 
Г. А. Лавниковой [20]. В каждом случае в разных участках 
опухоли отдельно оценивался уровень с минимальной и 
максимальной степенью терапевтического патоморфоза. 

Степень патоморфоза I констатировали в случае, если 
в паренхиме опухоли определяли выраженный клеточ-
ный и ядерный полиморфизм, дистрофию и уменьшение 
пролиферативной активности клеток; II  — если общая 
структура опухоли сохранялась, однако наблюдались 
отдельные очаги некроза и дистрофия клеток; III  — при 
наличии полей некроза, выраженной дистрофии клеток, 
единичных атипичных клеток; IV — если паренхиматоз-
ные элементы опухоли отсутствовали, однако могли опре-
деляться поля роговых масс, гранулемы и очаги некроза. 

Оценку эффективности лечения проводили с исполь-
зованием шкалы ВОЗ на основании непосредственных и 
отдаленных результатов с учетом частоты и сроков воз-
никновения рецидивов и метастазов.

Статистическую обработку данных выполняли мето-
дом дисперсионного анализа с использованием пакета 
программ «Statistica for Windows» (версия 6.0). Различия 
считали достоверными при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение
В проведенном исследовании I степень лечебного па-

томорфоза при РГиГ зарегистрирована у 1 (2,5%) больно-
го, у 4 (10,2%) наблюдались участки и I, и II степени, у 6 
(15,4%) — II степень, у 4 (10,2%) — участки II и II степени, 
у 13 (33,3%) — III степень, у 4 (10,2%) — IV степень лечеб-
ного патоморфоза.

В случае идентификации в образце опухоли двух участ-
ков с различной степенью лечебного патоморфоза (напри-
мер, участок со II и участок с III степенью) применяли два 
варианта отнесения таких пациентов к той или иной груп-
пе (см. рисунок): в первом случае его относили к группе с 
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менее выраженным патоморфозом («Патоморфоз min»), 
во-втором — к группе с более выраженным патоморфозом 
(«Патоморфоз max»). Каждый способ был оценен с точки 
зрения значимости в ассоциации с исходом болезни. 

В табл. 1 приведены данные о связи стадии Т опухо-
левого процесса со степенью лечебного патоморфоза. 
Выраженность патоморфоза опухоли в нашем случае не 
зависела от стадии опухолевого процесса. При анализе 
зависимости рецидивов от степени лечебного патомор-
фоза обнаружено, что в случае оценки патоморфоза по 
участкам опухоли с его минимальной выраженностью 
возможность прогнозирования вероятности возникно-
вения рецидива достоверно выше (табл. 2). Вероятность 
метастазов у больных РГиГ не связана существенно со 
степенью патоморфоза независимо от того, к какой груп-
пе отнести случаи с 2 участками патоморфоза различной 
выраженности (табл. 3).

При оценке вероятности возникновения рецидивов 
опухоли или метастазов либо и того, и другого обнару-
жено, что независимо от того, к какой группе причислять 

пациентов с 2  участками опухоли разной степени пато-
морфоза, вероятность развития рецидивов и метастазов 
тем достоверно выше, чем менее выражена чувствитель-
ность опухоли к терапии (табл. 4).

Рисунок. Плоскоклеточный неороговевающий рак гортани умеренной степени дифференцировки (световая микроскопия, 
окраска гематоксилином и эозином). Стрелкой указана опухолевая клетка в грануляционной ткани.
А. Опухоль до лечения (× 200). Б. Участок опухоли с лечебным патоморфозом I степени (× 100). В. Участок опухоли с лечебным пато-
морфозом III степени (× 100). 

Таблица 1
Зависимость выраженности патоморфоза от стадии опу-
холевого процесса

Стадия Патоморфоз min Патоморфоз max

T2
2,4 ± 1,1 

(n = 8)

F = 0,38; 
p = 0,75

2,6 ± 0,7 
(n = 8)

F = 0,8; 
p = 0,45

T3
2,7 ± 0,9 
(n = 18)

2,9 ± 0,6 
(n = 18)

T4
2,3 ± 0,8 

(n = 6)
2,5 ± 0,8 

(n = 6)

A Б

В
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Согласно приведенным данным при оценке патомор-
фоза по участкам опухоли с минимальной выраженно-
стью патоморфоза увеличивается достоверность резуль-
татов.

Таким образом, предложенная модификация оценки 
терапевтического патоморфоза по участкам опухоли с 
его минимальной выраженностью увеличивает разреша-
ющую способность классического способа оценки пато-
морфоза. Результаты исследования свидетельствуют о 
связи уровня терапевтического патоморфоза плоскокле-
точных карцином гортани и гортаноглотки с течением 
заболевания, а также о целесообразности использования 
модифицированного приема его оценки для прогнозиро-
вания неблагоприятного течения заболевания, прежде 
всего развития рецидивов. 
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Таблица 2 
Зависимость возникновения рецидивов от степени выра-
женности патоморфоза

Рецидивы Патоморфоз min Патоморфоз max

Нет
2,7 ± 0,8 
(n = 26)

F = 7,4; 
p = 0,01

2,8 ± 0,7 
(n = 26)

F = 2,6; 
p = 0,12

Есть
1,6 ± 0,8 

(n = 6)
2,3 ± 0,5 

(n = 6)

Таблица 3 
Зависимость возникновения метастазов от степени пато-
морфоза

Метаста-
зы

Патоморфоз min Патоморфоз max

Нет
2,6 ± 0,9 
(n = 28)

F = 1,4; 
p = 0,25

2,8 ± 0,7 
(n = 28)

F = 2,3; 
p = 0,14

Есть
2,0 ± 0,0 

(n = 4)
2,2 ± 0,5 

(n = 4)

Таблица 4 
Зависимость возникновения рецидивов и/или метастазов 
от степени патоморфоза

Рецидивы 
и мета-
стазы

Патоморфоз min Патоморфоз max

Нет
2,8 ± 0,8 
(n = 22)

F = 11,3; 
p = 0,002

2,9 ± 0,7 
(n = 22)

F = 6,7; 
p = 0,01

Есть
1,8 ± 0,6 
(n = 10)

2,3 ± 0,4 
(n = 10)
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Various methods for assessment of therapeutic pathomorphosis of squamous cell laryngeal and laryn-
gopharyngeal carcinomas were compared to predict disease outcome in 32 patients with stage II—IV (T2—
4N0—2M0) disease receiving multimodality treatment during 2006 through 2011. The proposed modification 
of the therapeutic pathomorphosis assessment by tumor regions with minimal damage increases resolution ca-
pability of the corresponding classical approach. The study results suggest a relationship between the level of 
pathomorphosis in squamous cell laryngeal and laryngopharyngeal carcinomas and the disease clinical course. 
The modified assessment was found reasonable in predicting poor disease outcome, mainly recurrence.
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Метастазы в паренхиме селезенки при раке желудка 
(РЖ) встречаются очень редко. По данным вскрытий, 
метастазирование в паренхиму селезенки наблюдалось 
в 0,6—7,1% случаев и, как правило, сопровождалось на-
личием метастазов в других органах. На РЖ приходится 
почти 4,1% от всех случаев метастазирования в селезен-
ку [1—4]. Имеются лишь немногочисленные сообщения 
о прижизненной диагностике метастазов РЖ в селезен-
ке, при этом у всех больных был распространенный опу-
холевый процесс с неблагоприятным прогнозом, даже в 
случае выполнения радикальной операции [2; 5—7]. Мы 
представляем случай множественных мелкоочаговых 
метастазов РЖ в селезенке у больной, которая была ра-
дикально оперирована в сентябре 1994 г. 

Пациентка, 78 лет, считает себя больной с февраля 
1994 г., когда впервые отметила появление болей в эпи-
гастрии. В  мае 1994  г. обратилась к гастроэнтерологу 
по месту жительства, диагностирован РЖ. При обра-
щении в ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН госпита-
лизирована в хирургическое отделение абдоминальной 
онкологии, где проведено комплексное обследование. По 
его итогам установлено, что на задней стенке прокси-
мального отдела желудка имеется блюдцеобразная опу-
холь. При УЗИ органов брюшной полости данных, под-
тверждающих распространенный опухолевый процесс, 
не выявлено, однако обратило на себя внимание наличие 
в паренхиме селезенки мелких фиброзных очагов. При 
пересмотре гистологических препаратов от 26.07.94 
констатирована низкодифференцированная аденокар-
цинома с наличием перстневидных клеток. Операция в 
объеме гастрэктомии, спленэктомии, лимфодиссекции 
D2 выполнена 30.08.94. Гистологическое исследование 

© Глухов Е. В., Рохоев Г. А., Мочальникова В. В.,  
Стилиди И. С., 2012 
УДК 616.33-006.6-033.2:616.411

Представлено сообщение об одном из редких случаев метастатического поражения селезенки при 
раке желудка. В сентябре 1994 г. в отделении абдоминальной онкологии РОНЦ больной 78 лет по по-
воду рака проксимального отдела желудка выполнена операция в объеме гастрэктомии, спленэкто-
мии, лимфодиссекции D2. При гистологическом исследовании операционного материала диагности-
рована умереннодифференцированная аденокарцинома желудка, представленная преимущественно 
папиллярными структурами с глубиной инвазии до мышечного слоя; в паренхиме селезенки опре-
делялись множественные мелкоочаговые метастазы аденокарциномы указанного выше строения. 
Метастатическое поражение лимфатических узлов не выявлено. Стадия опухолевого процесса по TNM 
классификации UICC (1997) — T2N0M1. Больная скончалась через 9 мес после операции от прогресси-
рования заболевания.

Ключевые слова: гастрэктомия, спленэктомия, метастатическое поражение селезенки.
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операционного материала от 30.08.94: в проксимальном 
отделе желудка на задней стенке определяется блюдце-
образной формы опухоль (Borrmann II) диаметром 9 см, на 
разрезе с выраженными очагами распада. Селезенка, раз-
мерами 14 × 9 × 7 см, на разрезе выявлены рассеянные по 
всей поверхности очаги распада диаметром до 1,5 см, вы-
полненные серовато-желтого цвета рыхлыми массами. 
При микроскопическом исследовании опухоль в желудке 
имеет строение умеренно дифференцированной адено-
карциномы, представленной преимущественно папил-
лярными структурами, прорастающая стенку желудка 
до мышечного слоя (рис. 1). По краям резекции и в удален-
ных лимфатических узлах опухолевый рост не выявлен. 
В  селезенке определяются множественные мелкоочаго-
вые метастазы аденокарциномы вышеуказанного стро-
ения (рис. 2). Таким образом, у больной по классификации 
TNM UICC (1997) стадия T2N0M1, ст. IV. 

Послеоперационный период протекал без особенно-
стей, больная выписана на 12-е сутки. В дальнейшем на-
блюдалась по месту жительства и скончалась 13.06.95 
от прогрессирования заболевания. 

Обсуждение
Хотя селезенка является гиперваскулярным органом, 

метастазы в ней встречаются очень редко. Около 2/
3
 всех 

случаев метастазирования в селезенку приходится на 
злокачественные заболевания кроветворной системы, 
такие, как лимфома и лейкоз  [8]. Метастазирование 
РЖ в селезенку является казуистическим, несмотря на 
анатомическую близость этих органов. Более того, сооб-
щается, что метастатическое поражение селезенки при 
РЖ на аутопсии встречается при довольно распростра-
ненном опухолевом процессе, когда имеется метаста-
тическое поражение других органов [1]. Причина столь 
редкого метастазирования в селезенку остается неясной, 
несмотря на наличие нескольких гипотез. Так, согласно 
анатомической гипотезе недостаточное развитие лимфа-
тического аппарата селезенки, особенно афферентных 

лимфатических сосудов [8], и отхождение селезеночной 
артерии от чревного ствола под острым углом препят-
ствует прохождению скоплений опухолевых клеток  [9]. 
Кроме того, селезенка в силу своих иммунологических 
особенностей ингибирует индукцию и рост опухоле-
вых клеток [10—12]. K. Mainprize и соавт. [13] выделили 
3  пути метастазирования в селезенку: через селезеноч-
ную артерию, ретроградно по селезеночной вене и по 
лимфатическим сосудам.

В литературе имеется немного публикаций о метаста-
зах РЖ в селезенку [5—7]. В большинстве случаев пора-
жение селезенки наблюдалось при запущенной форме 
опухолевого процесса и часто сочеталось с метастатиче-
ским поражением лимфатического аппарата и диссеми-
нацией по брюшине, что обусловливало очень неблаго-
приятный прогноз у таких больных. 

В  нашем случае при гистологическом исследовании 
операционного материала выявлены множественные 
мелкоочаговые метастазы в паренхиме селезенки уме-
реннодифференцированной аденокарциномы папилляр-
ного строения, идентичной по строению опухоли в же-
лудке. В лимфатических узлах, в том числе 10-й группы 
(по классификации JGCA, 1998), метастазы не выявлены, 
что предполагает гематогенный путь метастазирования 
РЖ в паренхиму селезенки.

Таким образом, наличие метастаза РЖ в селезенке 
является неблагоприятным фактором прогноза у таких 
больных. 
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This is a description of a rare case of splenic metastasis from gastric cancer. A 78-year female patient with 
cancer of the stomach proximal sector underwent surgical treatment consisting of gastrectomy, splenectomy 
and D2 lymph node dissection in September, 1994. By histology the patient’s gastric tumor was moderately 
differentiated adenocarcinoma consisting mainly of papillary structures with invasion up to the muscular layer; 
splenic parenchyma presented with multiple small metastases from the adenocarcinoma. There was no lymph 
node involvement. Disease stage was defined by UICC (1997) TNM classification as T2N0M1. The patient died 
from disease progression at 9 months following surgery.
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Рак тела матки (РТМ) занимает 6-е место в структуре 
заболеваемости женщин злокачественными опухолями в 
мире [1]. Стандартизованная по возрасту заболеваемость 
РТМ в мире составляет 8,2 на 100 000 женщин в год. По 
заболеваемости РТМ Россия занимает 14-е место в мире 
(15,1 на 100 000 женщин в год) [1]. С 2005 по 2010 г. при-
рост заболеваемости этим злокачественным новообразо-
ванием в России составил 12,9% [2].

Лечение РТМ претерпело значительные изменения. 
В течение длительного времени тяжесть этой патологии 
существенно недооценивалась. В 1956 г. J. H. Pell писал, 
что в 30-е гг. его учили, что «РТМ — это доброкачественно 
протекающая опухоль, характеризующаяся очень благо-
приятным прогнозом и требующая лишь хирургическо-
го лечения в не слишком радикальном объеме» [3]. Чуть 
позже R. C. Boronow в своей работе со знаковым назва-
нием «Endometrial cancer: not a benign disease» («Рак тела 
матки — не доброкачественное заболевание») описал че-
тыре распространенных «мифа» о РТМ: (1) РТМ — отно-
сительно доброкачественное заболевание; (2) оптималь-
ный метод его лечения известен; (3)  прогностические 
факторы определены; (4)  состояние лимфатических уз-
лов имеет незначительное прогностическое значение [4].

Хирургический метод остается основой лечения РТМ, 
однако большинству больных после хирургического вме-
шательства проводят адъювантную терапию. Так, по 
данным 26-го ежегодного отчета о результатах лечения 
опухолей женских половых органов Международной фе-
дерации акушеров и гинекологов (FIGO), адъювантная 
химио-, гормоно- или лучевая терапия проведена 4914 из 
8070 больных (60,9%), причем адъювантная терапия про-
должает широко применяться при РТМ ранних стадий, 
несмотря на то что в нескольких последних отчетах про-
демонстрировано отсутствие ее влияния на общую вы-
живаемость больных [5].

Каковы же современные показания к назначению 
адъювантной терапии при РТМ и насколько они подкре-
плены результатами рандомизированных исследований?

Адъювантная лучевая терапия
Для большинства больных РТМ, относящихся к груп-

пе риска прогрессирования заболевания, стандартом 
адъювантного лечения была и остается лучевая терапия 
(ЛТ). Адъювантной ЛТ при РТМ посвящен целый ряд 
рандомизированных исследований.

Первым из них в 1980  г. было опубликовано ис-
следование Aaldders  J. et al.  [6]. В  него были включены 
540  больных РТМ IB—IC  стадий, которым была выпол-
нена экстирпация матки с придатками (ЭМП) и про-
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ведена послеоперационная внутриполостная лучевая 
терапия (ВЛТ) в суммарной очаговой дозе (СОД) 60  Гр. 
Лимфаденэктомию больным не выполняли. После рандо-
мизации одной группе больных (n = 263) проводили дис-
танционное облучение малого таза (ДОМТ) до СОД 40 Гр, 
вторую группу больных (n = 277) наблюдали. Период на-
блюдения составил от 3 до 10 лет. Пятилетняя общая вы-
живаемость статистически значимо не различалась, со-
ставив в группе ДОМТ 81%, в группе наблюдения — 85% 
(p = 0,31). В группе наблюдения статистически значимо 
чаще наблюдались рецидивы и регионарные метаста-
зы (6,9 по сравнению с 1,9%, p = 0,01) и реже — ослож-
нения лечения (6,0 по сравнению с 25%, p  = 0,0001). 
Статистически значимое повышение выживаемости ав-
торы отметили только при низкодифференцированных 
опухолях с глубокой инвазией миометрия [6].

В  начале 2000-х  гг. были опубликованы результаты 
двух рандомизированных исследований по сравнению 
послеоперационного ДОМТ и наблюдения у больных 
РТМ ранних стадий, которым не проводили ВЛТ. В одном 
из них (исследование PORTEC) лимфаденэктомию не 
выполняли [7], в другом (исследование GOG 99) больным 
выполняли селективную тазовую и поясничную лимфа-
денэктомию [8].

В  исследование PORTEC (PostOperative Radiation 
Therapy in Endometrial Carcinoma — послеоперационная 
лучевая терапия при раке тела матки) были включены 
714  больных умеренно- и низкодифференцированным 
РТМ IB  стадии, высоко- и умереннодифференцирован-
ным РТМ IC  стадии  [7]. Больных низкодифференциро-
ванным РТМ IC стадии в это исследование не включали. 
После рандомизации 354  больным проводили ДОМТ до 
СОД 46  Гр, 360  больных наблюдали. Медиана периода 
наблюдения составила 52  мес. Адъювантная ЛТ стати-
стически значимо снижала риск рецидивов и регионар-
ных метастазов (4% по сравнению с 14%, p = 0,001), но 
не влияла на 5-летнюю общую выживаемость больных 
(81% по сравнению с 85%, p = 0,31) и статистически зна-
чимо повышала частоту осложнений лечения (25% по 
сравнению с 6%, p = 0,001). Выживаемость после реци-
дива РТМ была статистически значимо выше в группе 
наблюдения. К факторам риска прогрессирования РТМ 
отнесены глубокая инвазия миометрия, низкая степень 
дифференцировки и возраст старше 60 лет. При наличии 
2 из 3  факторов риска больных относили к группе про-
межуточного и высокого риска прогрессирования забо-
левания. Отмеченная при изучении 5-летних результатов 
лечения тенденция к снижению общей выживаемости 
в группе больных, которым проводили ДОМТ (81% по 
сравнению с 85%, p = 0,31) [7], усугубилась при анализе 
10-летних результатов лечения (66 по сравнению с 73%, 
p = 0,09) [9]. 

В исследование GOG 99 включены 392 больные РТМ 
IB—II  стадий, которым были выполнены ЭМП и селек-
тивная тазовая и поясничная лимфаденэктомия [8]. Ста 
девяноста больным после рандомизации проводили 
ДОМТ до СОД 50,4 Гр, 202 больных наблюдали. Медиана 
периода наблюдения составила 69  мес. Как и в иссле-
довании PORTEC, в группе лучевой терапии отмечено 
статистически значимое снижение частоты рецидивов 
при сроке наблюдения 24  мес (3% по сравнению с 12%,  

p = 0,007), еще более заметное в группе промежуточного 
и высокого риска прогрессирования (6 и 26%, статисти-
ческая значимость не представлена). Четырехлетняя вы-
живаемость в отсутствие прогрессирования была выше 
в группе больных, которым проводили ДОМТ (92% по 
сравнению с 86%), однако отмеченные различия не до-
стигли статистической значимости. К группе промежу-
точного и высокого риска прогрессирования были отне-
сены больные умеренно- и низкодифференцированным 
РТМ с инвазией наружной трети миометрия и опухоле-
выми эмболами в лимфатических щелях, больные 50 лет 
и старше при наличии двух из перечисленных факторов 
риска, а также больные 70 лет и старше при наличии од-
ного из перечисленных факторов.

И наконец, в 2009 г. были опубликованы результаты 
рандомизированного исследования MRC ASTEC, про-
веденного группой ASTEC (A Study in the Treatment of 
Endometrial Cancer — изучение результатов лечения рака 
тела матки) [10]. Участники этого исследования подвер-
гались рандомизации дважды: в первой части исследова-
ния авторы изучали влияние тазовой лимфаденэктомии, 
а во второй  — влияние адъювантной ЛТ на выживае-
мость больных РТМ. Во вторую часть исследования были 
включены 905  больных низкодифференцированным 
РТМ IA—IB  стадий, РТМ IC—IIA  стадий независимо от 
степени дифференцировки, а также папиллярным се-
розным и светлоклеточным РТМ I—IIA стадий, которым 
была выполнена ЭМП. Выполнение тазовой лимфаден
эктомии было необязательным, проведение ВЛТ оставля-
ли на усмотрение лечащего врача. Из 452 больных, ран-
домизированных в группу ДОМТ (до СОД 40—46 Гр), ЛТ 
была проведена 92% больных, из 453 больных, рандоми-
зированных в группу наблюдения, 2% больных было про-
ведено ДОМТ (авторы проводили анализ в соответствии 
с назначенным лечением). Медиана периода наблюде-
ния составила 58 мес. Авторы не отметили статистически 
значимых различий 5-летней общей (84% по сравнению с 
84%) и безрецидивной (85,3% по сравнению с 84,7%) вы-
живаемости, а также 5-летней выживаемости, опреде-
ляемой РТМ (89% по сравнению с 90%), между группами 
больных, которым проводили ДОМТ и которых наблюда-
ли соответственно. Выживаемость не различалась даже 
в группах промежуточного и высокого риска прогресси-
рования. Авторы исследования пришли к заключению, 
что тазовая лимфаденэктомия не влияет на результаты 
адъювантного ДОМТ. Однако в группе ДОМТ суще-
ственно чаще наблюдались ранние (57% по сравнению 
с 27%) и поздние (61% по сравнению с 45%) осложнения 
лечения [10].

При обсуждении роли адъювантной ЛТ при РТМ нель-
зя не упомянуть два ретроспективных анализа данных, 
включенных в базу данных SEER (SEER  — Surveillance, 
Epidemiology, and End Results) Национального инсти-
тута рака. В  первый из них были включены данные о 
21 249 больных РТМ I стадии (1988—2001 гг.), которым на 
первом этапе была выполнена ЭМП; 42,9% больных, кро-
ме того, была выполнена лимфаденэктомия [11]. Четырем 
тысячам восьмидесяти (19,2%) больным провели ЛТ: 2551 
(62,5%) — ДОМТ, 732 (17,9%) — ВЛТ, 1078 (26,4%) — со-
четанную ЛТ. Семнадцать тысяч сто шестьдесят девять 
больных (80,8%) после хирургического лечения наблюда-
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ли. Отмечено, что адъювантная ЛТ статистически значи-
мо повышает 5-летнюю общую выживаемость больных 
высоко-, низко- и недифференцированным РТМ IC ста-
дии (p < 0,001) даже после лимфаденэктомии [11].

В  аналогичный анализ 2012  г. были включены 
56 360 больных РТМ I стадии [12]. На первом этапе боль-
ным выполняли ЭМП, 41,6% больных была выполнена 
лимфаденэктомия. При определении группы высоко-
го риска использовали критерии группы PORTEC: в эту 
группу относили больных низкодифференцированным 
РТМ IB  стадии (FIGO, 2009  г.). Промежуточный риск 
определяли по критериям GOG 99: умеренно- или низко-
дифференцированный РТМ либо РТМ IB стадии (FIGO, 
2009 г.) у больных 70 лет и старше; (2) умереннодиффе-
ренцированный РТМ IB стадии (FIGO, 2009 г.) у больных 
50 лет и старше. К группе низкого риска относили всех 
остальных больных. В  результате группу низкого риска 
составили 70,4%, группу промежуточного риска — 26,2%, 
группу высокого риска  — 3,4% больных РТМ. Частота 
проведения ЛТ была сходна с таковой в анализе, прове-
денном Lee C. M. et al. [11], и составила 17,6%. Было отме-
чено, что при промежуточном риске прогрессирования 
5-летнюю общую выживаемость улучшают как ДОМТ, 
так и ВЛТ, а при высоком риске в отсутствие лимфаден
эктомии — только ДОМТ [12].

В  2007  г. опубликован метаанализ, в который были 
включены 7  рандомизированных исследований  [13]. 
Согласно полученным результатам, ДОМТ повыша-
ет риск смерти при низком риске прогрессирования 
РТМ (опухоли IA  стадии, высоко- и умереннодиффе-
ренцированные опухоли IB стадии) [отношение рисков 
(ОР) смерти 0,71; 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,52—0,96]. ДОМТ не влияет на общую выживаемость 
больных при промежуточном риске прогрессирования 
(высоко- и умереннодифференцированный РТМ IC ста-
дии, низкодифференцированный РТМ IB  стадии) (ОР 
0,97; 95% ДИ 0,69—1,35). ДОМТ статистически значи-
мо (на 10%) повышает 5-летнюю общую выживаемость 
больных при высоком риске прогрессирования РТМ 
(низкодифференцированные опухоли IC  стадии) (ОР 
1,76; 95% ДИ 1,07—2,89). Кроме того, ДОМТ меняет ха-
рактер прогрессирования РТМ, статистически значимо 
повышая риск отдаленных метастазов (ОР 1,58; 95% ДИ 
1,07—2,35) [13].

Повышение риска смерти при длительном наблюде-
нии за больными РТМ, которым проведено ДОМТ, де-
монстрируют и другие авторы. В 2012 г. были повторно 
проанализированы результаты лечения больных, вклю-
ченных в исследование Aaldders J. et al. [6; 14]. Медиана 
периода наблюдения составила 21  год. Статистически 
значимых различий общей и безрецидивной выживае-
мости между группами сочетанной ЛТ и ВЛТ выявлено не 
было (ОР 1,12; 95% ДИ 0,95—1,33 для общей выживаемо-
сти; ОР 0,88; 95% ДИ 0,55—1,40 для безрецидивной выжи-
ваемости). ДОМТ статистически значимо снижало риск 
рецидива и регионарных метастазов (p < 0,001). Однако 
в возрасте моложе 60  лет ДОМТ статистически значи-
мо повышало риск смерти (ОР 1,36; 95% ДИ 1,06—1,76), 
в первую очередь за счет статистически значимо более 
частого развития метахронных опухолей (ОР 1,9; 95% ДИ 
1,23—3,03). В заключение авторы указали, что не следует 

рекомендовать ДОМТ больным РТМ I стадии, особенно в 
возрасте моложе 60 лет [14].

В последние десятилетия на показания к проведению 
адъювантной ЛТ сильно повлияла лимфаденэктомия, 
поскольку большинство прогностически неблагоприят-
ных факторов, которые при РТМ ранних стадий можно 
назвать «внутриматочными», реализуются посредством 
поражения регионарных лимфатических узлов  [15]. 
Согласно классическим работам, к таким факторам 
относятся гистологичесий тип, степень дифференци-
ровки и размер опухоли, а также ее переход на шейку 
матки [16—18]. Если лимфаденэктомия исключила пора-
жение регионарных лимфатических узлов, то прогрес-
сирование при РТМ I  стадии в виде регионарных мета-
стазов наблюдается редко, а проявляется в большинстве 
случаев рецидивами в культе влагалища и отдаленными 
метастазами [8; 19; 20]. По данным исследований GOG 99 
и PORTEC, ДОМТ обеспечивало местно-регионарный 
контроль болезни в первую очередь за счет снижения 
частоты рецидивов в культе влагалища (в группах наблю-
дения на их долю приходилось 75% случаев местно-реги-
онарного прогрессирования РТМ) [7; 8].

Все это стимулировало исследования адъювантной 
ВЛТ при РТМ ранних стадий. Крайне важным стало ран-
домизированное исследование PORTEC-2, результаты 
которого были опубликованы в 2010  г.  [21]. В  это иссле-
дование были включены 427 больных РТМ, которым была 
выполнена ЭМП и, как и в исследовании PORTEC, не вы-
полнялась лимфаденэктомия. Критериями включения 
были возраст старше 60 лет и высоко- или умереннодиф-
ференцированный РТМ IC стадии, возраст старше 60 лет 
и низкодифференцированный РТМ IB  стадии, а также 
РТМ IIA  стадии, за исключением низкодифференциро-
ванных опухолей с глубокой инвазией миометрия. Как и в 
первое исследовании PORTEC, в исследование PORTEC-2 
не включали больных низкодифференцированным РТМ 
IC стадии. Медиана периода наблюдения за больными со-
ставила 45 мес. Адъювантные ВЛТ и ДОМТ оказались оди-
наково эффективны в снижении риска рецидивов РТМ 
при более низкой частоте осложнений со стороны желу-
дочно-кишечного тракта при проведении ВЛТ. Частота 
рецидивов в культе влагалища в группе ДОМТ составила 
1,6%, в группе ВЛТ — 1,8% (p = 0,74); частота регионарных 
метастазов — 0,5 и 3,8% (p = 0,02); частота рецидивов и ре-
гионарных метастазов — 2,1 и 5,1% (p = 0,17); 5-летняя вы-
живаемость в отсутствие проявлений РТМ — 78,1 и 82,7% 
(p = 0,74); 5-летняя общая выживаемость — 79,6 и 84,8% 
(p = 0,57) соответственно. Таким образом, по мнению ав-
торов, ВЛТ следует считать методом выбора при проведе-
нии адъювантной терапии по поводу РТМ промежуточно-
го и высокого риска прогрессирования.

В  табл.  1 представлены результаты адъювантной ЛТ 
при РТМ I—II стадий (FIGO, 1988 г.), полученные в ФГБУ 
«РОНЦ  им.  Н.  Н.  Блохина» РАМН. Больным проводили 
только послеоперационную ЛТ (ДОМТ или сочетанную 
ЛТ). Показано, что у больных РТМ IA  стадии, которым 
проведена ЛТ, общая выживаемость была статистиче-
ски значимо ниже, чем у больных, которым ЛТ после 
операции не проводили: 10-летняя общая выживае-
мость составила 45,5 ± 15,0 и 87,4 ± 2,5% соответственно. 
Статистически значимое повышение общей выживаемо-
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сти при проведении адъювантной ЛТ отмечено лишь при 
РТМ IC стадии. Стойкая тенденция к повышению общей 
выживаемости при проведении ЛТ отмечена также при 
РТМ IIB стадии, однако она не достигла статистической 
значимости. При IB и IIA стадиях различия общей выжи-
ваемости были статистически незначимы. Полученные 
результаты в целом согласуются с данными рандомизи-
рованных исследований и метаанализов [13; 14].

Адъювантная химиотерапия
Для РТМ характерно не только местно-регионарное 

прогрессирование, но и гематогенная диссеминация, что 
объясняет попытки применения адъювантной химиоте-
рапии (ХТ). В настоящее время мы располагаем результа-
тами 2 рандомизированных исследований, посвященных 
этому вопросу  [22; 23]. Следует отметить, что в оба ис-
следования помимо больных РТМ I—II стадий включали 
больных РТМ III стадии.

В итальянское исследование были включены 345 боль-
ных эндометриоидным РТМ, относящихся к группе вы-
сокого риска прогрессирования (низкодифференциро-
ванные опухоли IC стадии, низкодифференцированные 
опухоли II стадии с глубокой инвазией миометрия, а так-
же опухоли III стадии) [22]. На первом этапе больным вы-
полняли ЭМП, которую при необходимости дополняли 
вмешательствами на регионарных лимфатических узлах. 
Затем одной группе больных проводили ДОМТ до СОД 
45—50 Гр, а второй — назначали комбинацию цисплати-
на, 50 мг/м2, доксорубицина, 45 мг/м2, и циклофосфами-
да, 600 мг/м2, каждые 28 дней (всего 5 циклов). Медиана 
периода наблюдения составила 95,5  мес. ОР смерти со-
ставило 0,95 (95% ДИ 0,66—1,36, p = 0,77), прогрессиро-
вания или смерти  — 0,88 (95% ДИ 0,63—1,23, p  = 0,45). 
Трех-, 5- и 7-летняя общая выживаемость в группе адъю-
вантной ЛТ составила 78, 69 и 62%, в группе адъювантной 
ХТ  — 76, 66 и 62% соответственно; 3-, 5- и 7-летняя вы-
живаемость в отсутствие прогрессирования РТМ  — 69, 
63 и 56; 68, 63 и 60% соответственно. ЛТ снижала риск 
рецидивов, ХТ  — риск отдаленных метастазов, однако 
данные различия не достигли статистической значимо-
сти. Авторы не выявили преимуществ адъювантной ХТ 
с включением цисплатина и доксорубицина перед адъю-
вантной ЛТ [22].

В японское исследование были включены 395 больных 
эндометриоидным РТМ I—III стадий с глубокой инвазией 
миометрия [23]. Ста девяноста трем больным проводили 
ДОМТ до СОД по крайней мере 40 Гр, 192 больным — адъ-
ювантную ХТ комбинацией циклофосфамида, 333 мг/м2, 
доксорубицина, 40  мг/м2, и цисплатина, 50  мг/м2, 
каждые 28 дней (не менее 3 циклов). Пятилетняя выжи-
ваемость в отсутствие прогрессирования в группе ДОМТ 
составила 83,5%, в группе ХТ  — 81,8%, 5-летняя общая 
выживаемость — 85,3 и 86,7% соответственно (различия 
статистически не значимы). Эти показатели не различа-
лись также при анализе группы низкого риска прогрес-
сирования, к которой авторы отнесли больных высоко- и 
умереннодифференцированным РТМ IC стадии моложе 
70 лет. Однако в группе высокого риска прогрессирова-
ния, в которую вошли 120 больных РТМ IC стадии стар-
ше 70 лет, низкодифференцированным РТМ IC стадии, а 
также больные РТМ II и IIIA (опухолевые клетки в смы-
вах) стадий, ХТ статистически значимо улучшала выжи-
ваемость в отсутствие прогрессирования (83,8 по сравне-
нию с 66,2%, p = 0,024, ОР 0,44) и общую выживаемость 
(89,7 по сравнению с 73,6%, p = 0,006, ОР 0,24) больных. 
Авторы пришли к заключению, что адъювантная ХТ мо-
жет служить альтернативой адъювантной ЛТ у части 
больных РТМ ранних стадий [23].

В  настоящее время проводится рандомизированное 
исследование GOG 249 по сравнению ВЛТ в комбинации 
с ХТ паклитакселом и карбоплатином и ДОМТ.

Адъювантное химиолучевое лечение
Первое рандомизированное исследование, посвя-

щенное изучению данного вопроса, было опубликовано 
более 20 лет назад, в 1990 г. [24]. В исследование GOG 34 
была включена 181 больная РТМ с высоким риском про-
грессирования  — РТМ IC—II  стадии, IIIA  стадии (пора-
жение придатков матки), а также IIIC стадии. На первом 

Таблица 1
Общая выживаемость больных РТМ I—II  стадий (FIGO, 
1988  г.) в зависимости от проведения адъювантной ЛТ 
(данные ФГБУ «РОНЦ им.  Н.  Н.  Блохина» РАМН, 1990—
2000 гг.)

Адъю-
вантная 

ЛТ

Число 
больных

Общая выживаемость, %

p

5-летняя 10-летняя

IA стадия

Да 13 81,8 ± 11,6 45,5 ± 15,0

0,001

Нет 188 93,9 ± 1,8 87,4 ± 2,5

IB стадия

Да 162 87,0 ± 2,7 77,7 ± 3,4

0,618

Нет 299 83,4 ± 2,2 74,8 ± 2,6

IC стадия

Да 132 84,2 ± 3,3 70,0 ± 4,2

0,035

Нет 32 65,2 ± 8,5 54,3 ± 9,1

IIA стадия

Да 30 79,3 ± 7,5 52,9 ± 9,7

0,662

Нет 8 66,7 ± 19,2 50,0 ±20,4

IIB стадия

Да 52 73,8 ± 6,3 62,4 ± 7,1

0,065

Нет 11 45,5 ± 15,0 34,1 ± 15,0
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этапе больным выполняли ЭМП, тазовую и поясничную 
лимфаденэктомию, затем проводили ДОМТ до СОД 
50  Гр, при поражении поясничных лимфатических уз-
лов — их облучение до СОД 45 Гр. После рандомизации 
одну группу больных наблюдали, во второй назначали 
доксорубицин в начальной дозе 60  мг/м2 до максималь-
ной суммарной дозы 500 мг/м2. Авторы не выявили ста-
тистически значимых различий 5-летней общей выжива-
емости и выживаемости в отсутствие прогрессирования, 
а также частоты рецидивов [24].

В 2006 г. RTOG (Radiation Therapy Oncology Group — 
Исследовательская группа по лучевой терапии) опу-
бликовала результаты II  фазы клинических испытаний 
комбинации адъювантной ЛТ и ХТ (использовалась ком-
бинация цисплатина и паклитаксела; RTOG 9708)  [25]. 
В  исследование были включены 46  больных умеренно- 
и низкодифференцированным РТМ IC  стадии, а также 
РТМ II—III  стадии (при условии, что опухолевый про-
цесс был ограничен малым тазом), которым на первом 
этапе была выполнена ЭМП. На втором этапе проводили 
ДОМТ до СОД 45 Гр и ВЛТ. Одновременно в 1-й и 28-й 
дни ЛТ вводили цисплатин, 50 мг/м2. После завершения 
ЛТ назначали 4  цикла ХТ комбинацией паклитаксела, 
175 мг/м2, и цисплатина, 50 мг/м2, каждые 4 нед. Авторы 
получили многообещающие результаты. При медиане 
периода наблюдения 52  мес частота местного, регио-
нарного и отдаленного прогрессирования составила 2, 2 
и 19% соответственно. Четырехлетняя общая выживае-
мость и выживаемость в отсутствие проявлений РТМ со-
ставила 85 и 81%, при III стадии — 77 и 72% соответствен-
но. У больных РТМ IC, IIA и IIB стадий не было выявлено 
ни одного случая прогрессирования [25].

В 2008 г. были опубликованы результаты рандомизи-
рованного исследования по сравнению адъювантной ЛТ 
и последовательного химиолучевого лечения при РТМ I—
IIIA стадии [26]. В исследование были включены 28 боль-
ных низкодифференцированным РТМ IA—IB  стадий и 
128  больных РТМ IC—IIIA  стадий. В  послеоперацион-
ном периоде 72 больным было проведено ДОМТ до СОД 
56 Гр, 84 — ЛТ в сочетании с 3 циклами ХТ комбинацией 
цисплатина, 50  мг/м2, эпирубицина, 60  мг/м2, и цикло-
фосфамида, 500 мг/м2. Адъювантная ХТ не влияла на об-
щую выживаемость больных и риск рецидива РТМ [26].

В 2010 г. Hogberg T. et al. проанализировали результа-
ты двух рандомизированных исследований химиолуче-
вого лечения при РТМ: NSGO-EC-9501 / EORTC-55991 и 
MaNGO ILIADE-III [27]. В исследование NSGO-EC-9501 / 
EORTC-55991 были включены 372  больные РТМ I—II, 
IIIA (опухолевые клетки в смывах из брюшной полости) 
и IIIC (метастазы в тазовых лимфатических узлах) ста-
дий. Лимфаденэктомия не являлась обязательной. После 
операции всем больным проводили сочетанную ЛТ, за-
тем одну группу больных наблюдали, в другой назначали 
4  цикла ХТ следующими комбинациями: (1)  цисплатин, 
50  мг/м2, и доксорубицин, 50  мг/м2, или эпирубицин, 
75 мг/м2; (2) паклитаксел, 175 мг/м2, эпирубицин, 60 мг/м2, 
и карбоплатин, AUC  = 5; (3)  паклитаксел, 175  мг/м2, и 
карбоплатин, AUC 5—6. В исследование MaNGO ILIADE-
III были включены 156  больных РТМ IIB—III  стадий. 
После операции больным проводили ДОМТ или сочетан-
ную ЛТ, затем одну группу больных наблюдали, в другой 

назначали ХТ комбинацией цисплатина и доксоруби-
цина. После объединения данных обоих исследований 
5-летняя выживаемость в отсутствие прогрессирования 
в группе ЛТ составила 72%, в группе химиолучевого лече-
ния — 80% (p = 0,01), 5-летняя общая выживаемость — 79 
и 84% соответственно (p = 0,07). Таким образом, разли-
чия выживаемости в отсутствие прогрессирования ока-
зались статистически значимыми, а различия общей вы-
живаемости — нет, хотя и приближались к таковым [27].

В связи с отсутствием рандомизированных исследо-
ваний, продемонстрировавших статистически значимое 
повышение общей выживаемости больных РТМ ранних 
стадий при проведении адъювантного химиолучевого ле-
чения, в настоящее время рекомендации NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network  — Национальная онко-
логическая сеть) по его применению относятся к катего-
рии 2b [28]. Это означает, что уровень доказательств по 
данной рекомендации невысокий, консенсус достигнут, 
но мнения экспертов не едины. Ожидаются результаты 
проводимого сейчас исследования PORTEC-3  — рандо-
мизированного исследования III фазы по сравнению хи-
миолучевого лечения и лучевой терапии при РТМ.

Адъювантная гормонотерапия
В начале 1980-х гг. в неконтролируемых исследовани-

ях было показано, что адъювантное назначение гестаге-
нов после хирургического лечения или лучевой терапии 
снижает риск рецидива при РТМ ранних стадий  [29]. 
Однако ни в одном из последующих рандомизированных 
исследований подтвердить это не удалось [30—33]. В свя-
зи с этим адъювантную гормонотерапию при РТМ сейчас 
не применяют. Это подтверждают данные 26-го ежегод-
ного отчета FIGO, согласно которым адъювантная гормо-
нотерапия после хирургического или лучевого лечения 
проведена только 62 из 8070 больных (0,8%) [5].

Обсуждение
Как же имеющиеся результаты рандомизированных 

исследований применяются на практике? Оказывается, 
что, как и многое в лечении РТМ, показания к назначению 
адъювантного лечения нередко определяются традиция-
ми. В табл. 2 представлены показания к адъювантному ле-
чению больных РТМ ранних стадий при условии полно-
ценного определения морфологической / хирургической 
стадии, применяемые в Мемориальном онкологическом 
центре Слоуна и Кеттеринга (MSKCC) и предложен-
ные NCCN [28; 34]. В MSKCC активно применяют ВЛТ.  
NCCN широко рекомендует ДОМТ, в том числе как ва-
риант лечения начиная с умереннодифференцирован-
ных опухолей IA  стадии, несмотря на результаты всех 
рандомизированных исследований, даже тех, в которых 
определение морфологической  / хирургической стадии 
не требовалось. Обращают на себя внимание и широкие 
возможности применения сочетанной ЛТ.

Между тем в 1998 г. было опубликовано исследование 
Greven K. M. et al. [35]. В это проспективное нерандоми-
зированное исследование были включены 270  больных 
РТМ I—II стадий, которым была выполнена ЭМП. Затем 
173  больным было проведено ДОМТ, 97  — сочетанная 
ЛТ. Медиана периода наблюдения составила 64  мес. 
Авторы не выявили различий в частоте рецидивов и ре-
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гионарных метастазов и выживаемости в отсутствие 
проявлений РТМ. Они пришли к заключению, что добав-
ление ВЛТ не повышает эффективность ДОМТ при РТМ 
I—II стадий [35].

Рекомендации NCCN по лечению больных РТМ ран-
них стадий, у которых была выполнена только ЭМП, пред-
ставлены в табл.  3  [28]. Согласно этим рекомендациям 
мы можем применять высокотоксичное адъювантное ле-
чение — сочетанную ЛТ в комбинации с облучением по-
ясничных лимфатических узлов и ХТ — даже при низко-
дифференцированных опухолях без инвазии миометрия, 
и это несмотря на результаты классического исследования 
GOG 33, согласно которым резкий прирост частоты мета-
стазов в регионарных лимфатических узлах наблюдается 
при инвазии наружной трети миометрия [17].

Таким образом, несмотря на большое число прове-
денных рандомизированных исследований, показания к 
проведению адъювантной терапии при РТМ ранних ста-
дий остаются предметом дискуссий. Во всем мире про-
должают широко назначать лечение, не только не повы-

шающее, но и в ряде случаев снижающее выживаемость 
больных. Эти тревожные факты сейчас активно обсуж-
даются на международных конференциях и в литерату-
ре. По-видимому, в ближайшем будущем это приведет к 
разработке более строгих рекомендаций по адъювантно-
му лечению РТМ ранних стадий.
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Таблица 2
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Степень дифференцировки
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MSKCC NCCN MSKCC NCCN MSKCC NCCN

IA, без инвазии 
миометрия
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ФР: ВЛТ
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миометрия
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ФР: ВЛТ
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ФР: ВЛТ или 
наблюдение
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ФР: ВЛТ

ВЛТ или 
наблюдение

ФР: ВЛТ ± ДОМТ 
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для ДОМТа) или 
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IB ВЛТ
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ВЛТ
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ВЛТ

ВЛТ ± ДОМТ

ВЛТ

ДОМТ ± ВЛТ

ВЛТ

ДОМТ + ВЛТ ± ХТ 
(категория 2b для ХТ)

II, инвазия стромы 
шейки матки > 50%

IMRT IMRT IMRT

ФР — факторы риска: в MSKCC возраст старше 60 лет и опухолевые эмболы в лимфатических щелях; в NCCN возраст, опухолевые эмболы в лимфатиче-
ских щелях, размер опухоли, поражение перешейка матки, цервикальных желез. IMRT — ЛТ с модуляцией интенсивности дозы (intensity modulated radia-
tion therapy).
а Уровень доказательств по данной рекомендации невысокий, консенсус достигнут, но мнения экспертов не едины.
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Таблица 3
Тактика лечения больных РТМ ранних стадий, которым была выполнена ЭМП без лимфаденэктомии (NCCN, 2012 г.)

Стадия 
(FIGO, 

2009 г.)

Степень дифференцировки

Высокая Умеренная Низкая

IA, без 
инвазии 
миометрия

Наблюдение Наблюдение
ЛУ–: ДОМТ + ВЛТ ± 

ДОПЛУ ± ХТ

ЛУ+: повторное 
хирургическое 
вмешательство

IA, с инвазией 
миометрия

ЛУ–: наблюдение 
или ВЛТ ± ДОМТ

ЛУ+: повторное 
хирургическое 
вмешательство

ЛУ–: наблюдение 
или ВЛТ ± ДОМТ

ЛУ+: повторное 
хирургическое 
вмешательство

ЛУ–: ДОМТ + ВЛТ± 
ДОПЛУ ± ХТ

ЛУ+: повторное 
хирургическое 
вмешательство

IB
ЛУ–: ДОМТ + ВЛТ± 

ДОПЛУ ± ХТ

ЛУ+: повторное 
хирургическое 
вмешательство

ЛУ–: ДОМТ + ВЛТ± 
ДОПЛУ ± ХТ

ЛУ+: повторное 
хирургическое 
вмешательство

ЛУ–: ДОМТ + ВЛТ± 
ДОПЛУ ± ХТ

ЛУ+: повторное 
хирургическое 
вмешательство

II
ЛУ–: ДОМТ + ВЛТ± 

ДОПЛУ ± ХТ

ЛУ+: повторное 
хирургическое 
вмешательство

ЛУ–: ДОМТ + ВЛТ± 
ДОПЛУ ± ХТ

ЛУ+: повторное 
хирургическое 
вмешательство

ЛУ–: ДОМТ + ВЛТ± 
ДОПЛУ ± ХТ

ЛУ+: повторное 
хирургическое 
вмешательство

ДОПЛУ — дистанционное облучение поясничных лимфатических узлов; ЛУ+ — признаки поражения регионарных лимфатических узлов по данным мето-
дов визуализации; ЛУ– — признаков поражения регионарных лимфатических узлов по данным методов визуализации нет.
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названия отделений, НИИ), в которых работают авторы, 
с указанием адреса, почтового индекса и e-mail. Кроме 
того, необходимо указать контактное лицо, адрес для пе-
реписки и e-mail (нужно иметь в виду, что все эти данные 
будут опубликованы). Затем должен следовать реферат, 
в котором кратко, без рубрикации должны быть указа-
ны цель исследования, материалы и методы (количество 
больных, используемая методика), полученные автором 
результаты и основные выводы. Рекомендуемый объем 

реферата — 500—1000 печатных знаков. В  конце рефе-
рата автор приводит ключевые слова работы (не более 5).

Статья должна быть написана ясно, четко, лаконично, 
тщательно выверена авторами, не содержать повторов и 
исправлений. Наименования единиц (физических вели-
чин, результатов анализов) необходимо приводить по си-
стеме СИ. Сокращения допустимы только в отношении 
часто встречающихся в статье терминов. Они приводят-
ся при первом вхождении в круглых скобках и в дальней-
шем используются по всему тексту. Если сокращений 
больше 10, следует создать список сокращений. В  тек-
сте необходимо использовать международные названия 
лекарственных средств, которые пишутся с маленькой 
буквы. Торговые названия препаратов следует писать с 
большой буквы.

По тексту нужно дать ссылки на все таблицы и рисун-
ки (например, табл. 1, рис. 1). Они должны быть размеще-
ны в соответствующих по смыслу абзацах и последова-
тельно пронумерованы. Рисунки и таблицы нумеруются 
отдельно.

Таблицы должны быть компактными, иметь назва-
ние, не повторять графики. Размерность величин следует 
указывать через запятую. Таблица не должна содержать 
пустых ячеек (отсутствие данных должно отмечаться 
тире, «нет данных» или специальным примечанием). Все 
уточнения и локальные сокращения выносятся в подтаб
личные примечания. Каждое примечание нужно распо-
лагать с новой строки, помечать надстрочной буквой (а, 
б, в и т. д.).

Размер каждого рисунка должен быть не менее 
10  ×  10  см при разрешении не менее 300  dpi. Если под 
одной подписью планируется несколько рисунков (фото-
графий, рентгенограмм), каждый должен быть прислан 
отдельно и соответствовать указанным выше требовани-
ям. Подпись к рисунку должна быть лаконичной, точно 
соответствовать его содержанию. Если несколько ри-
сунков идут под общей подписью, то сначала приводят 
ее, а затем названия отдельных рисунков. В подписях к 
микрофотографиям следует указать методику микроско-
пии, увеличение, метод окраски материала.

Все формулы должны быть тщательно выверены ав-
тором, набраны или встроены в формат текстового ре-
дактора. В формулах необходимо размечать строчные и 
прописные, латинские и греческие, подстрочные и над-
строчные буквы и символы. Использованные автором со-
кращения должны быть разъяснены под формулой.

Список литературы должен быть кратким и со-
держать не более 20  ссылок для статей из разделов 
«Экспериментальные исследования», «Клинические 
исследования», «Клинические лекции», «Случай из 
практики» и не более 100  ссылок для обзорных статей. 
Литературные источники перечисляют в списке литера-
туры в порядке цитирования. В тексте статьи ссылки на 
номер источника представляют в квадратных скобках. 
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авторам письмо с объяснением его причин. Плата за  
публикацию не взимается.
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