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«Южно-Российский онкологический журнал»: профессиональное 
медицинское издание. В нем публикуются новости медицинского 
и фармацевтического сообществ, научно-практические статьи для 
целевой аудитории – врачей-онкологов. Редакция журнала ставит 
своей задачей популяризацию научно-исследовательских работ и 
достижений онкологов Южного федерального округа, анализ про-
цесса глубокой реорганизации здравоохранения в России. Редак-
ция приглашает в качестве авторов всех, кто ищет и находит инте-
ресные решения многогранных задач, стоящих перед современной 
медициной, и хочет поделиться своими мыслями и наблюдениями 
с коллегами.

Цель: способствовать развитию онкологической медицины Юга 
России и внедрению её достижений в практику.
Задачи: освещать современные достижения онкологической 
службы Юга России; содействовать обмену опытом и передовыми 
знаниями между специалистами; информировать читателей об 
итогах крупных медицинских форумов.

В журнале размещаются публикации различных рубрик: обзоры 
литературы, мета-анализы, клинические исследования, наблюде-
ния клинических случаев, обсуждения, анонсы и описания новых 
методов лечения.

Журнал принимает к публикации: оригинальные статьи, организа-
ции здравоохранения, лучевой диагностики, обмен опытом, обзо-
ры, клинические наблюдения.
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ПРЕСЕПСИН КАК МАРКЕР СЕПСИСА У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКИХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ
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2. Клинико-диагностический центр «ДА ВИНЧИ», г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� guskova.nailya@mail.ru

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Анализ возможности применения пресепсина в ранней диагностике сепсиса у онкологических паци-
ентов после проведения обширных оперативных вмешательств по поводу опухолей торако-абдоминальной локализации.
Материалы и методы. В исследование включены 27 человек: 10 здоровых лиц (контроль) и 17 пациентов, пролеченных 
хирургическим методом по поводу злокачественных новообразований торако- абдоминальной локализации в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России. Всем пациентам в крови выполнены исследования маркеров сепсиса: пре-
сепсина (P-SEP), высокочувствительного СРБ (hsCRP) (PATHFAST, Япония), прокальцитонина (PCT), интерлейкинa-6 
(IL6) (Cobas e 411, Германия), а также лактата, суммарного показателя лейкоцитов (WBC) с лейкоцитарной формулой, 
исследование крови на гемокультуру при подозрении на септические осложнения, входящие в плановое обследование. 
Исследования проводились до- и на 2-е сутки после операции. Данные оценивались путем сопоставления уровня 
P-SEP со значениями hsCRP, PCT, IL6, лактата, WBC, результатами теста на гемокультуру и клиническим состоянием 
больных. В зависимости от полученных данных выделено 2 группы: I – больные с подтвержденным сепсисом (3 че-
ловека), II – без сепсиса (14 человек). Статистическая обработка выполнялась с использованием STATISTICA 13.0.
Результаты. В контрольной группе уровень P-SEP составил 182,7 ± 11,9 pg/ml. У больных до операции значения мар-
кера составили 213,7 ± 47,7 pg/ml, что статистически не отличалось от данных контроля и не выходило за пределы 
референтных значений, как и содержание PCT, hsCRP, IL6. На 2-е сутки после операции у всех больных отмечены 
однонаправленные изменения, характеризующиеся повышением уровней исследуемых показателей, но с разной 
степенью интенсивности. Наиболее значимым было увеличение концентрации пресепсина. При этом обращало на 
себя внимание, что на 2-е сутки после операции у больных I группы с подтвержденным сепсисом уровень пресепсина 
составил в среднем 2577,5 ± 1762,5 pg/ml с максимальным значением 4340,0 pg/ml, а во II группе, при отсутствии под-
твержденной бактериемии, отмечалось повышение уровня пресепсина до 1205,0 pg/ml. Полученные данные соотноси-
лись с динамикой изменения концентрации других маркеров сепсиса – hsCRP, PCT, IL6. Таким образом, исследование 
уровня пресепсина, наряду с широко используемыми маркерами – hsCRP, PCT, IL6 позволяет диагностировать сепсис 
в раннем послеоперационном периоде у онкологических пациентов.
Заключение. У больных со злокачественными новообразованиями торако- абдоминальной локализации изменение 
уровней маркеров сепсиса в раннем послеоперационном периоде можно использовать как основание для назначе-
ния антибиотикотерапии. Пресепсин может быть рекомендован к применению в качестве раннего маркера сепсиса 
у больных с онкологической патологией.

Ключевые слова:
сепсис, маркеры сепсиса, пресепсин, хирургические вмешательства, злокачественные новообразования 
торако-абдоминальной локализации
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PRESEPSIN AS A MARKER OF SEPSIS IN ONCOLOGICAL PATIENTS AFTER  
SURGICAL INTERVENTIONS 
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1. National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
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ABSTRACT

Purpose of the study. Analysis of the possibility of using presepsin in the early diagnosis of sepsis in cancer patients after 
extensive surgical interventions for tumors of the thoraco-abdominal localization.
Materials and methods. The study included 27 people: 10 healthy individuals (control) and 17 patients who received surgical 
treatment at the National Medical Research Center of Oncology for malignant neoplasms of thoraco- abdominal localization. In 
the blood of all patients, studies of sepsis markers were performed: presepsin (P-SEP), highly sensitive CRP (hsCRP) (PATHFAST, 
Japan), procalcitonin (PCT), interleukin-6 (IL6) (Cobas e 411, Germany), as well as lactate, total leukocyte count (WBC) with 
a leukocyte formula, a blood culture test for suspected septic complications included in a routine examination. The studies 
were carried out before and on the 2nd day after the operation. Data were assessed by comparing P-SEP levels with hsCRP, 
PCT, IL6, lactate, WBC, blood culture test results, and the clinical status of patients. Depending on the data obtained, 2 groups 
were distinguished: I – patients with confirmed sepsis (3 people), II – without sepsis (14 people). Statistical processing was 
performed using STATISTICA 13.0.
Results. In the control group, the level of P-SEP was 182.7 ± 11.9 pg/ml. In patients before surgery, the marker values were 
213.7 ± 47.7 pg/ml, which did not differ statistically from the control data and did not go beyond the reference values, as did 
the content of PCT, hsCRP, IL6. On the 2nd day after surgery, all patients showed unidirectional changes, characterized by an 
increase in the levels of the studied parameters, but with varying degrees of intensity. The most significant was the increase 
in the concentration of presepsin. At the same time, it was noted that the level of presepsin on the 2nd day after surgery in 
patients of group I patients with confirmed sepsis averaged 2577.5 ± 1762.5 pg/ml with a maximum level 4340.0 pg/ml, and 
in group II with In the absence of confirmed bacteremia, there was an increase in the level of presepsin 1205.0 pg/ml. The 
data obtained correlated with the dynamics of changes in the concentration of other sepsis markers – hsCRP, PCT, IL6. Thus, 
the study of the level of presepsin, along with widely used markers – hsCRP, PCT, IL6, allows diagnosing sepsis in the early 
postoperative period in cancer patients.
Conclusion. In patients with malignant neoplasms of thoracoabdominal localization, changes in the levels of sepsis markers 
in the early postoperative period can be used as a basis for prescribing antibiotic therapy. Presepsin may be recommended 
for use as an early marker of sepsis in patients with oncological pathology.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Сепсис – жизнеугрожающая органная дисфунк-
ция, вызванная дизрегуляторным ответом организ-
ма на инфекцию. Согласно данным ВОЗ, смертность 
от сепсиса обусловлена развитием септического 
шока и полиорганной недостаточности и состав-
ляет ежегодно 11 миллионов человек. Из выжив-
ших пациентов только половина выздоравливает 
полностью, а остальные либо умирают в течение 
1 года, либо живут с приобретенной хронической 
патологией. Наиболее подвержены септическим 
осложнениям новорожденные, беременные жен-
щины, пожилые люди, лица с ослабленным имму-
нитетом, а также онкологические больные [1]. При 
наличии онкологической патологии отягощаю-
щими факторами являются как сама опухоль, так 
и проведение комплекса специфических методов 
лечения – химио- и лучевой терапии, оперативные 
вмешательства [2]. При проведении обширных 
оперативных вмешательств актуальной задачей 
хирургии является снижение частоты развития 
гнойно- септических осложнений [3]. Развитие сеп-
тических осложнений и высокая летальность, как 
правило, обусловлены несвоевременной диагности-
кой и поздним началом патогенетического лечения. 
Сама концепция сепсиса в последние годы неодно-
кратно пересматривалась и изменялась, что дало 
медицинскому сообществу более четкое прогнози-
рование течения и исходов данной патологии. Тем 
не менее, проблемы ранней постановки диагноза не 
решены окончательно [1; 4]. «Золотым стандартом» 
диагностики инфекции признана гемокультура – 
весьма специфический и доступный в рутинной 
практике метод. Однако длительность выполнения 
исследования (более 48 час.), низкая чувствитель-
ность метода (25–42 %) и отрицательный результат 
посева крови не гарантируют отсутствие бактерие-
мии. Вместе с тем отсутствие возможности оценки 
влияния некультивируемых форм микроорганизмов 
на инфекционно- воспалительный процесс, ограни-
чивает диагностические возможности метода [4] 
и, как следствие, препятствует своевременному 
началу патогенетического лечения.

В настоящее время для диагностики сепсиса 
применяются различные биохимические маркеры: 
прокальцитонин, С-реативный белок, цитокины. 
Прокальцитонин – гликопротеин, являющийся 
предшественником кальцитонина, синтезируется 
С-клетками поджелудочной железы. При воспали-

тельном процессе бактериальной или грибковой 
природы, при стимуляции эндотоксинами или про-
воспалительными цитокинами уровень прокальци-
тонина возрастает в течение 6–12 часов. Однако 
существуют ограничения в применении прокаль-
цитонина в качестве маркера сепсиса, поскольку 
известно повышение уровня показателя вследствие 
травм, обширных повреждений органов и тканей 
неинфекционной природы [4; 5]. Намного раньше 
увеличения прокальцитонина наблюдается нара-
стание уровня интерлейкина-6 с пиком через 2–4 
часа, что связано с тяжелым течением заболевания 
или объемом хирургического вмешательства, что 
также затрудняет установление природы воспали-
тельного процесса [4]. С-реактивный белок (СРБ) 
относится к группе белков острой фазы воспаления 
и синтезируется, преимущественно, в гепатоцитах. 
Синтез СРБ инициируется антигенами, иммунными 
комплексами, инфекционными агентами и части-
цами некротизированной ткани. Концентрация 
СРБ повышается через 4–6 часов от начала пато-
логического процесса и продолжает увеличиваться 
в течение 24–48 часов, возрастая в сотни раз. Наи-
более часто маркер используется для диагностики 
острых воспалительных состояний и некротических 
процессов, а также для оценки эффективности тера-
певтических мер. В ряде случаев увеличение уровня 
СРБ может быть обусловлено неспецифическими 
причинами, такими как некротизированные ткани, 
образующиеся при ожогах, некрозах, что снижает 
его диагностическую значимость и не позволяет 
использовать для подтверждения инфекционной 
этиологии воспалительных процессов [5; 6].

Появились данные о применении пресепсина 
в диагностике острых воспалительных реакций. 
Пресепсин – циркулирующий белок, концентрация 
которого в крови быстро возрастает при развитии 
системных инфекций, сепсиса, тяжелого сепсиса 
и септического шока. Впервые описан в 2005 г. 
группой исследователей из Медицинского универ-
ситета Иватэ, Япония [7]. Механизм повышения 
уровней пресепсина принципиально отличен от 
механизма повышения других провоспалитель-
ных маркеров – интерлейкина-6, интерлейкина-10, 
прокальцитонина, СРБ, поскольку в его продукции 
участвуют иммунные механизмы, направленные 
на активацию фагоцитоза. Повышение уровня пре-
сепсина регистрируется раньше за счет короткого 
периода полужизни (0,5–1,0 час.) [8; 9]. Референтные 
значения пресепсина у здоровых людей не пре-
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вышают 320 pg/ml, вместе с тем, производителем 
тест-систем LSI Medience Corporation, Japan [10], при-
ведены пороговые значения маркера, рекомендо-
ванные к применению в ранней диагностике раз-
вития септических реакций (табл. 1).

Однако по данным литературы уровень пресеп-
сина повышается с разной степенью интенсивности 
при хирургических вмешательствах, травмах и ожо-
гах как в отсутствии присоединения инфекционного 
компонента, так и при развитии септических реакций 
у больных без онкологической патологии [11–15]. 
В этой связи исследование уровня пресепсина в он-
кологической практике у пациентов после обширных 
хирургических вмешательств весьма актуально.

Цель исследования: анализ возможности при-
менения пресепсина в ранней диагностике сепси-
са у онкологических пациентов после проведения 
обширных оперативных вмешательств по поводу 
опухолей торако-абдоминальной локализации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 27 человек: 10 здоро-
вых лиц (контроль) и 17 пациентов, пролеченных 
хирургическим методом по поводу злокачественных 
новообразований торако- абдоминальной локализа-
ции в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России. 
Имеется информированное согласие пациентов 
на исследование. В крови всех пациентов выпол-
нены исследования маркеров сепсиса: пресепси-
на (P-SEP), высокочувствительного СРБ (hsCRP) 
(PATHFAST, Япония), прокальцитонина (PCT), ин-
терлейкинa-6 (IL6) (Cobas e 411, Германия), а также 
лактата, суммарного показателя лейкоцитов (WBC) 
с лейкоцитарной формулой, исследование крови 
на гемокультуру при подозрении на септические 
осложнения, входящие в плановое обследование. 
Исследования проводились до и на 2-е сутки после 

операции. Данные оценивались путем сопостав-
ления уровня P-SEP со значениями hsCRP, PCT, IL6, 
лактата, WBC, результатами теста на гемокультуру 
и клиническим состоянием больных. В зависимости 
от полученных данных выделено 2 группы: I – боль-
ные с подтвержденным сепсисом (3 человека), II – 
без сепсиса (14 человек). Статистическая обработка 
выполнялась с использованием STATISTICA 13.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В контрольной группе лиц уровень P-SEP соста-
вил в среднем 182,7 ± 11,9 pg/ml. В обследуемой 
группе больных до операции значения маркера 
находились в пределах 166,0–261,5 pg/ml и соста-
вили в среднем 213,7 ± 47,7 pg/ml, что статистиче-
ски не отличалось от данных контрольной группы 
(p > 0,001) и не выходило за пределы референтных 
значений (< 320 pg/ml), рекомендованных произво-
дителем тест-систем (табл. 1). Содержание в крови 
больных до операции других маркеров воспале-
ния – PCT, hsCRP, IL6 также находилось в пределах 
референтных границ (табл. 2).

На 2-е сутки после операции у всех, включенных 
в исследование больных, отмечены однонаправлен-
ные изменения, характеризующиеся повышением 
уровней исследуемых показателей, но с разной 
степенью интенсивности. При этом наиболее зна-
чимым было увеличение концентрации пресепсина. 
Так, в I группе (с сепсисом) уровень P-SEP составил 
в среднем 2577,5 ± 1762,5 pg/ml, в 8,1 раз превышая 
референтные значения, предложенные произво-
дителем, в 14,1 раз – данные контрольной группы 
и в 12,1 раз – значения до операции (p < 0,001). 
Содержание остальных маркеров в этой группе 
больных также повысилось и составило в среднем: 
PCT – 328,3 ± 284,0 ng/ml (p < 0,001), hsCRP – 211,68 

Таблица 1. Интерпретация результатов уровня пресепсина

Уровень пресепсина* (pg/ml) Диагноз

< 200 Cепсис исключен

200–299 Cистемная инфекция маловероятна

300–499 Cистемная инфекция возможна

500–999 Умеренный риск развития сепсиса, повышенный риск неблагоприятного исхода

≥ 1000 Высокий риск развития системной инфекции (тяжелого сепсиса/септического шока). 
Высокий риск 30-дневной смертности, сравнимый с риском по шкале APACHE ≥ 25

Примечание: значения пресепсина рекомендованы производителем тест-систем LSI Medience Corporation, Japan, 2013.
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± 153,52 mg/l (p < 0,001), IL6–982,4 ± 128,3 pg/ml 
(p < 0,001), что в соответствии с данными литера-
туры указывало на развитие сепсиса [11]. При этом 
уровень лактата в этой группе пациентов (I) повы-
сился и составил 6,31 ± 0,4 mmol/l (p < 0,05), что, 
в свою очередь, отражало факт бактериемии с раз-
витием метаболического ацидоза, характерного для 
септического процесса. Уровень WBC также повы-
сился до 13,15 ± 2,55 × 109/L (p < 0,05). Это, наряду 
с наблюдавшейся практически у всех пациентов 
лимфопенией, появлением в крови незрелых гра-
нулоцитов и значительного числа палочкоядерных 
форм нейтрофилов (более 25,0 %), отражало нали-
чие воспалительного процесса, обусловленного как 
реакцией организма на хирургическое вмешатель-
ство, так и бактериемией. Развитие сепсиса в дан-
ной группе больных подтверждалось положитель-
ными результатами посева крови на гемокультуру.

Во II группе больных (без сепсиса) после опера-
ции степень повышения концентрации исследуемых 
показателей была менее выражена и носила кратко-
временный характер. Так, уровень P-SEP составил 
в среднем по группе 657,5 ± 547,5 pg/ml, в 2,1 раз 
превышая референтные данные (p < 0,001), в 3,6 
раза – значения контроля (p < 0,001), в 3,2 раза – ре-
зультаты, полученные до операции (р < 0,001) и в 3,9 
раз был ниже значений у больных I группы (с сеп-
сисом) (р < 0,001), что чрезвычайно важно в оценке 
роли пресепсина в качестве раннего маркера сеп-
сиса. Содержание PCT повысилось в среднем до 
2,6 ± 0,5 ng/ml (p < 0,05), hsCRP – 32,2 ± 21,4 mg/l 
(р < 0,05), IL6–10,1 ± 1,5 pg/ml (р < 0,05) (табл. 2). 
Уровень лактата оставался в пределах референт-
ных значений. Совокупность лабораторных данных, 
клиническое состояние больных, отрицательные 
результаты гемокультуры позволили исключить 

Таблица 2. Динамика изменения уровня маркеров сепсиса у онкологических больных

Показатели, 
референтные 
значения, еди-
ницы измерения

Группы 

Контрольная
I группа (n = 3) II группа (n = 14)

До операции После операции До операции После операции

P-SEP, 
< 320 pg/ml

182,7 ± 11,9
(170,8–194,6)

213,7 ± 47,7 
(166,0–261,5)

2577,5 ± 1762,5 
(815,0–4340,0)
р1 < 0,001
р2 < 0,001

206,4 ± 39,6 
(166,8–246)

657,5 ± 547,5 
(110,0–1205,0)
р1 < 0,001
р2 < 0,001
р3 < 0,001

hsCRP, 
< 5,0 mg/l

1,24 ± 0,77
(0,47–2,01)

2,4 ± 0,3
(2,0–3,1)
р1 < 0,05

211,68 ± 153,52
(58,16–365,2)
р1 < 0,001
р2 < 0,001

2,1 ± 0,2
(1,9–3,3)
р1 < 0,05

32,2 ± 21,4
(10,8–53,6)
р1 < 0,001
р2 < 0,001
р3 < 0,001

PCT,
< 0,05 ng/ml

0,015 ± 0,015
(0,00–0,03)

0,025 ± 0,015
(0,01–0,04)

328,3 ± 284,0
(44,24–612,33)

р1 < 0,001
р2 < 0,001

0,01 ± 0,01
(0,00–0,02)

2,6 ± 0,5
(2,10–3,05)
р1 < 0,05
р2 < 0,05
р3 < 0,001

IL6,
< 7,0 pg/ml

2,85 ± 1,75
(1,1–4,6)

4,0 ± 0,2
(3,3–4,7)

982,4 ± 128,3
(45,46–1127,7)
р1 < 0,001
р2 < 0,001

3,6 ± 0,3
(3,3–3,9)

10,1 ± 1,5
(8,6–11,6)
р1 < 0,05
р2 < 0,05
р3 < 0,001

Лактат, 
0,5–2,2 mmol/l

1,56 ± 0,48
(1,08–2,04)

1,66 ± 0,22
(1,44–1,88)

6,31 ± 0,4
(5,91–6,71)
р1 < 0,05
р2 < 0,001

1,59 ± 0,27
(1,32–1,86)

2,06 ± 0,68
(1,38–2,74)
р3 < 0,001

WBC, 
4,0–10,0 × 109/L

7,4 ± 2,1
(5,3–9,5)

10,95 ± 2,55
(8,4–13,5)

13,15 ± 2,55
(10,60–15,7)
р1 < 0,05

10,15 ± 2,25
(7,9–12,4)

15,2 ± 5,6
(9,6–20,8)
р1 < 0,05

Примечание: значения достоверны при p < 0,05 – p < 0,001. р1 – в сравнении с контролем; р2 – в сравнении с показателями до опера-
ции; р3 – в сравнении с показателями I группы.
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развитие септического процесса в этой группе паци-
ентов. Полагаем, что отмеченное повышение уровня 
белков острой фазы и WBC (14,2 × 109/L) у пациен-
тов II группы обусловлено особенностями иммун-
ного ответа организма онкологических больных на 
обширное хирургическое вмешательство. Уровень 
исследованных маркеров начинал снижаться уже 
на 3–4 сутки, что было ожидаемо и характерно для 
данной группы больных (без сепсиса).

Таким образом, наиболее значимыми представ-
лялись изменения уровня пресепсина. Полученные 
результаты подтверждают данные других иссле-
дований, в которых отмечается, что P-SEP являет-
ся эффективным биомаркером сепсиса, который 
дополняет клиническую оценку, а также является 
значимым в определении тяжести сепсиса и эффек-
тивности проводимой терапии [11–13]. Показано, что 
при развитии системных инфекций пресепсин повы-
шается раньше, чем другие маркеры сепсиса, и неза-
висимо от их повышения или снижения, со 100 % 
надежностью, подтверждаемой впоследствии поло-
жительным тестом на гемокультуру, диагностирует 
сепсис до манифестации клинических симптомов, 
что позволяет своевременно начать терапию, про-
гнозировать благоприятные и неблагоприятные ис-
ходы [14]. В исследовании M. Behnes et al. (2014) при 
сепсисе установлен диагностический уровень P-SEP 
≥ 530 pg/ml, при тяжелом сепсисе – ≥ 600 pg/ml [12]. 
В исследовании T. Shozushima et al. (2011) установле-
ны следующие уровни P-SEP: локальная инфекция – 
721,0 ± 611,3 pg/ml; сепсис – 817,9 ± 572,7 pg/ ml; тяже-
лый сепсис – 1 992,9 ± 1 509,2 pg/ml [15]. В других 
исследованиях у пациентов с сепсисом и тяжелым 
сепсисом оптимальный пограничный уровень P-SEP 

для выявления развития сепсиса при искусственной 
вентиляции легких составил 1965 pg/ml, в отсутствие 
сепсиса – < 1600 pg/ml [13].

Согласно полученным нами данным, у больных со 
злокачественными опухолями торако- абдоминальной 
локализации при отсутствии подтвержденной бак-
териемии отмечается повышение уровня пресепси-
на на 2-е сутки после операции до 1205,0 pg/ml, а у 
аналогичной группы пациентов с подтвержденным 
сепсисом – до 4340,0, что соотносилось с динамикой 
изменения концентрации других маркеров сепсиса – 
hsCRP, PCT, IL6. Согласно результатам исследования 
у данной категории онкологических больных после 
перенесенного оперативного вмешательства имеет 
место умеренный риск развития сепсиса и повышен-
ный риск его неблагоприятного исхода, что служит 
основанием для начала антибиотикотерапии в соот-
ветствии с протоколами лечения септических состоя-
ний. В этой связи, исследование уровня пресепсина, 
наряду с широко используемыми маркерами – hsCRP, 
PCT, IL6, позволит диагностировать сепсис в раннем 
послеоперационном периоде у онкологических паци-
ентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больных со злокачественными новообразова-
ниями торако- абдоминальной локализации изме-
нение уровней маркеров сепсиса в раннем после-
операционном периоде можно использовать как 
основание для назначения антибиотикотерапии. 
Пресепсин может быть рекомендован к примене-
нию в качестве раннего маркера сепсиса у больных 
с онкологической патологией.
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МОДЕЛИРОВАНИЕ ПЕРВИЧНО-МНОЖЕСТВЕННЫХ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
Е. М. Франциянц, И. В. Каплиева, В. А. Бандовкина, Е. И. Сурикова, И. В. Нескубина, 
Л. К. Трепитаки, Ю. А. Погорелова, Н. Д. Черярина, Е. А. Шейко�, И. М. Котиева, К. А. Шумарин  

НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� esheiko@inbox.ru

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Создание и изучение моделей первично- множественных злокачественных опухолей (модель 
ПМЗО) в условиях эксперимента.
Материалы и методы. Работа выполнена на мышах обоего пола линии BALB/c Nude (n = 42). Экспериментальные 
группы мышей: с меланомой В16/F10 (В16/F10), самцы (контроль 1) и самки (контроль 3) по n = 7; контроль 2 – 
с саркомой 45 (С45), самцы n = 7; контроль 4 – с карциномой Герена (КГ), самки n = 7; основные: модель ПМЗО № 1 – 
В16/ F10 и С45, самцы n = 7 и модель ПМЗО № 2 – В16/F10 и КГ, самки n = 7. Каждому животному с моделью ПМЗО 
под кожу спины слева перевивали по 0,5 мл взвеси клеток В16/F10 в физ. растворе в разведении 1:20, справа – по 
0,5 мл взвеси, содержащей 0,5 × 106 клеток С45 или КГ в физ. растворе. Контрольным мышам перевивали опухоли 
в том же количестве и объёме, что и в модели ПМЗО.
Результаты. В модели ПМЗО № 1 опухоли появлялись одновременно, быстрее, чем в контроле: В16/F10 – в 3 раза, 
С45 – в 2 раза. Объём каждой опухоли в модели ПМЗО № 1 превышал объём опухолей в соответствующих контро-
лях: B16/F10 – в 8,5 раза, С45 – в 2,2 раза. B16/F10 метастазировала под капсулу опухоли С45. В модели ПМЗО № 2 
опухоль в месте перевивки КГ вырастала в 5 раз быстрее, чем в месте перевивки В16/F10, при этом, обе опухоли 
появлялись в среднем в 3 раза раньше, чем в контролях 3 и 4. Объём опухолей в модели ПМЗО № 2 превышал объём 
опухолей в соответствующих контролях: B16/F10 – в 7,5 раза, КГ – в 2,1 раза. Однако, большую часть опухоли в зоне 
введения В16/F10 занимала ткань КГ вследствие её метастатического отсева из первичной опухоли. Ткань B16/ F10 
сохранялась в виде небольшого чёрного пятна в месте её введения под кожей. Средняя продолжительность жизни 
мышей в моделях ПМЗО № 1 и № 2 была в 1,5–2 раза (p < 0,05) меньше, чем в соответствующих контролях.
Заключение. Последовательная подкожная перевивка мышиной B16/F10 и крысиной С45 самцам мышей BALB/c Nude 
увеличивала злокачественный потенциал каждой из опухолей: опухоли появлялись раньше и росли активнее, что 
способствовало уменьшению продолжительности жизни животных. Последовательная подкожная перевивка 
мышиной B16/F10 и крысиной КГ самкам мышей линии BALB/c Nude способствовала подавлению опухолевого 
роста мышиной В16/F10 и увеличивала злокачественный потенциал крысиной КГ.

Ключевые слова:
мыши линии BALB/c Nude, саркома 45, карцинома Герена, меланома В16/F10, полинеоплазии, самцы, 
самки

Южно-Российский онкологический журнал 2022, Т. 3, № 2, С. 14-21
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2022-3-2-2 
ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ



15

South Russian Journal of Cancer 2022, Vol.3, No. 2, P. 14-21
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2022-3-2-2 
ORIGINAL ARTICLE

MODELING OF MULTIPLE PRIMARY MALIGNANT TUMORS IN EXPERIMENT 
E. M. Frantsiyants, I. V. Kaplieva, V. A. Bondovkina, E. I. Surikova, I. V. Neskubina, L. K. Trepitaki, Yu. A. Pogorelova, 
N. D. Cheryarina, E. A. Sheiko�, I. M. Kotieva, K. A. Shumarin

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� esheiko@inbox.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. Creation and study of models of primary multiple malignant tumors (MMPT model) under experimental 
conditions.
Materials and methods. The study was carried out involving male and female BALB/c Nude mice (n = 42). Experimental groups 
of mice: with melanoma B16/F10 (B16/F10), males (control 1) and females (control 3) by n = 7; control 2 – with sarcoma 45 
(C45), males n = 7; control 4 – with Guerin carcinoma (KG), females n = 7; basic: MMPT model No. 1 – B16/F10 and S45, males 
n = 7, and MMPT model No. 2 – B16/F10 and GC, females n = 7. 0.5 ml suspension of murine B16/F10 melanoma tumor cells 
diluted in the saline proportions 1:20 was injected under the skin of the left dorsal side to all animals with MMPT model, as 
well as 0.5 ml of a suspension containing 0.50 × 106 S45 or GC tumor cells in the saline under the skin on the right dorsum. 
Control groups received the same amount of tumors as the MMPT model.
Results. Tumors in male mice in MMPT model No. 1 appeared simultaneously and significantly earlier than in controls: 
В16/ F10 melanoma by 3 times, S45 by 2 times. Tumor zises in MMPT model No. 1 were larger than in the corresponding 
controls: by 8.5 times at the area of В16/F10 melanoma inoculation and by 2.2 times at the area of S45 inoculation. Melanoma 
metastasized under the S45 capsule. Tumor at the area of GC transplantation in MMPT model No. 2 grew 5 times faster than 
at the area of В16/F10 melanoma injection; both tumors appeared on average 3 times earlier than in control groups 3 and 
4. Tumor volumes in MMPT model No. 2 were larger than in the corresponding controls: by 7.5 times at the area of В16/F10 
melanoma inoculation and by 2.2 times at the area of GC inoculation. However, almost the entire volume of the tumor node in 
the area of B16/F10 melanoma transplantation was represented by GC tumor tissue due to metastasis from the primary GC 
tumor. Melanoma remained as a small black spot with a diameter of 5–6 mm at the area of its inoculation under the skin. The 
average survival of mice in MMPT models No. 1 and No. 2 was 1.5–2 times (p < 0.05) lower than in the corresponding controls.
Conclusions. Sequential subcutaneous transplantation of mouse B16/F10 melanoma and rat sarcoma 45 to BALB/c Nude 
mice increased the malignant potential of each tumor: the time of their onset was shorter, and the growth rate of tumors 
increased which decreased the survival of animals. Sequential subcutaneous transplantation of mouse B16/F10 melanoma 
and Guerin's rat carcinoma to female BALB/c Nude mice suppressed tumor growth of B16/F10 melanoma and increased the 
malignant potential of rat GC.

Keywords:
BALB/c Nude mice, sarcoma 45, Guerin's carcinoma, B16/F10 melanoma, multiple primary tumors, males, 
females
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Несмотря на то, что злокачественные опухоли, 
как заболевание, известны давно, их эксперимен-
тальное воспроизведение долго не удавалось. 
Вот почему создание в эксперименте этого пато-
логического процесса стало в начале прошлого 
века крупным научным достижением. Экспери-
ментальные модели опухолей дают возможность 
выяснить причины, изучить патогенез опухолевого 
процесса, разработать методы его профилактики 
и лечения [1]. Модели на животных представляют 
собой мощный инструмент для изучения биологии 
новообразований и механизмов влияния на них раз-
личных патогенных факторов [2–5], оценки токсич-
ности и эффективности новых противоопухолевых 
средств в доклинических исследованиях [4–8]. Для 
этих целей чаще всего используют мышиные и кры-
синые модели [9; 10]. Первично- множественные 
злокачественные опухоли (ПМЗО) были впервые 
описаны Billroth T. и Reimer G. в 1889 г. и детально 
исследованы Warren S., Gates O. в 1932 г. Исходя 
из критериев, предложенных этими авторами, диа-
гноз ПМЗО можно поставить, если каждая опухоль 
при гистологическом исследовании имеет четкое 
свидетельство злокачественности, располагается 
отдельно от другой опухоли и не является мета-
статическим отсевом. Были разработаны экспери-
ментальные модели множественных однородных 
опухолей- множественной миеломы (MMBD) у мы-
шей линии NSG, которые позволяют исследовать 
механизм онкогенеза этой патологии [11; 12]. В этом 
исследовании было установлено, что по сравне-
нию с одиночными, множественные однородные 
опухоли медленнее прогрессируют, но впослед-
ствии развивается более тяжелая форма MMBD. 
Поскольку, с каждым годом число заболевших 
ПМЗО увеличивается, актуальным остается вопрос 
разработки экспериментальных моделей, позво-
ляющих оценить патогенез этого онкологического 
заболевания при нескольких опухолях различного 
генеза у одного животного. Экспериментальная 
онкология обладает достаточно большим числом 
моделей, которые могут быть использованы для 
решения многих проблем, однако одной из нерешен-
ных является проблема развития злокачественного 
роста при различных иммунодефицитных состоя-
ниях. Первичные иммунодефицитные состояния 
представляют собой группу гетерогенных забо-
леваний, характеризующихся рецидивирующими 

инфекциями, аутоиммунитетом, течение которых 
определяется лимфопролиферативными заболева-
ниями и другими злокачественными новообразо-
ваниями. Иммунодефицит имеет прогностические 
и практические последствия [13; 14]. Таким образом, 
увеличивающаяся с каждым годом заболеваемость 
ПМЗО на фоне первичного иммунодефицита диктует 
необходимость изучения патогенеза этой онкологи-
ческой патологии.

Цель исследования: создание и изучение моде-
лей первично множественных злокачественных 
опухолей в условиях эксперимента.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на мышах линии BALB/c Nude, 
с генетически детерминированной аплазией тимуса 
(n = 42), из них самцов (n = 21) и самок (n = 21). 
Экспериментальные группы мышей: с меланомой 
В16/F10 (В16/F10) – самцы, контроль 1, и самки, 
контроль 3, по n = 7; с саркомой 45 (С45) – самцы, 
контроль 2, n = 7; с карциномой Герена (КГ) – самки, 
контроль 4, n = 7 и моделями ПМЗО: модель ПМЗО 
№ 1 (В16/F10 и С45), n = 7 и модель ПМЗО № 2 
(В16/ F10 и КГ), n = 7. Работа с животными осуще-
ствлялась в соответствии с правилами «Европей-
ской конвенции о защите животных, используемых 
в экспериментах» (Директива 86/609/ЕЕС).

Воспроизведение модели ПМЗО № 1 заключалось 
в последовательной подкожной перевивке В16/F10 
и С45 самцам мышей: 0,5 мл взвеси В16/ F10 в раз-
ведении 1:20 в физ. растворе вводили ниже угла 
левой лопатки, ниже угла правой лопатки вводили 
0,5 мл взвеси С45, содержащей 0,5 × 106 клеток. 
Контролем служили самцы мышей с перевивкой 
либо В16/F10, либо С45 в той же дозе и объёме, что 
и в модель ПМЗО № 1. Для воспроизведения модели 
ПМЗО № 2 использовали самок мышей, которым 
последовательно перевивали В16/ F10 и КГ. Мето-
дика перевивки осуществлялась, как и в модели 
ПМЗО № 1. Однако, если ниже угла левой лопатки, 
по-прежнему, вводили 0,5 мл взвеси В16/F10 в физ. 
растворе в разведении 1:20, то ниже угла правой 
лопатки вводили 0,5 мл взвеси КГ, содержащей 0,5 
× 106 клеток. Контролем служили самки мышей 
с перевивкой либо В16/F10, либо КГ в той же дозе 
и объёме, что и мышам с модель ПМЗО № 2.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили при помощи параметрического 
критерия Стьюдента на персональном компьютере 
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посредством программы STATISTICA 10.0 и непара-
метрического критерия Вилкоксона- Манна- Уитни. 
Все полученные результаты были проверены на 
соответствие закону о нормальном распределении. 
Часть показателей соответствовало закону, часть 
не соответствовала. Для тех показателей, которые 
соответствовали нормальному распределению, 
мы использовали параметрическую статистику, 
для тех показателей, распределение которых не 
соответствовало нормальному распределению, 
мы использовали непараметрическую статистику. 
Статистически значимыми считали различия между 
двумя выборками при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При воспроизведении модели ПМЗО № 1 были 
получены следующие результаты, они представ-
лены в таблице 1.

Как следует из таблицы 1, опухоли В16/F10 и С45, 
перевитые в самостоятельном варианте, появля-
лись примерно в одни и те же сроки. При этом после 
перевивки В16/F10 опухоли начинали пальпиро-
ваться с 11 суток (3 мыши, 42,8 %), С45 – с 7 суток (1 

мышь, 14,3 %) и 10 суток (2 мыши, 28,6 %). Срок окон-
чания появления опухолей у самцов мышей с В16/
F10–14 сутки (1 мышь, 14,3 %) и 15 сутки (1 мышь, 
14,3 %), у самцов мышей с С45–13 сутки (1 мышь, 
14,3 %). У всех мышей с моделью ПМЗО № 1 опу-
холи появлялись раньше, уже на 1 неделе после 
перевивки. При этом опухоль В16/F10 начинала 
определяться в виде черного просяного зёрнышка 
начиная с 3 суток после перевивки (2 мыши, 28,6 %), 
а С45 – в виде белого тяжа длиной 4–5 мм с 4 суток 
после перевивки (3 мыши, 42,8 %). Срок окончания 
появления обеих опухолей – 7 сутки после пере-
вивки (по 1 мыши, 14,3 %). Таким образом, в модели 
ПМЗО № 1 при последовательной перевивке опухо-
лей, опухоли В16/F10 появлялись в 3 раза быстрее, 
а С45 в – 2 раза быстрее, чем при самостоятельной 
перевивке (таблица 1). Статистически значимой 
разницы по срокам появления опухолей различной 
гистологической структуры, как в самостоятельном, 
так и сочетанном варианте, не было.

Объем опухолей у всех животных измеряли перед 
гибелью первых мышей с моделью ПМЗО № 1 – на 
20 сутки после перевивки. Установлено, что объём 
каждой опухоли, перевитых последовательно на 
одну мышь, превысил объём соответствующих опу-

Таблица 2. Особенности роста мышиной меланомы В16/F10 и крысиной КГ в модели ПМЗО № 2 у самок мышей 
линии BALB/c Nude, (M ± m)

Объект исследования Контроль 3 
(В16/F10), n = 7

Контроль 4 
(КГ), n = 7

Модель ПМЗО № 2, n = 7

B16/F10 КГ

Дата появления опухоли, сут 12,3 ± 0,5 7,6 ± 0,41 4,0 ± 0,61 2,7 ± 0,52

Объем опухоли через 2 недели 
после перевивки, см3 0,2 ± 0,09 3,8 ± 0,21 1,7 ± 0,11 8,4 ± 0,92

Продолжительность жизни, сут 33,3 ± 2,4 24,9 ± 1,01 16,6 ± 0,81,2

Примечание: статистически значимая разница по сравнению: 1 – с изолированным ростом меланомы В16/F10; 2 – с изолированным 
ростом КГ (р < 0,05). В16/F10 – меланома В16/F10, КГ – карцинома Герена.

Таблица 1. Особенности роста мышиной меланомы В16/F10 и крысиной саркомы 45 в модели ПМЗО № 1 у самцов 
мышей линии BALB/c Nude, (M ± m)

Объект исследования Контроль 1 
(В16/F10), n = 7

Контроль 2 
(С45), n = 7

Модель ПМЗО № 1, n = 7

B16/F10 С45

Дата появления опухоли, сут 11,3 ± 0,6 10,9 ± 0,8 4,3 ± 0,41 5,4 ± 0,62

Объем опухоли через 3 недели 
после перевивки, см3 1,3 ± 0,1 1,1 ± 0,1 2,9 ± 0,31 3,5 ± 0,32

Продолжительность жизни, сут 30,4 ± 2,3 43,0 ± 2,9 22,0 ± 0,61,2

Примечание: статистически значимая разница по сравнению: 1 – с изолированным ростом меланомы В16/F10; 2 – с изолированным 
ростом саркомы 45 (р < 0,05). В16/F10 – меланома В16/F10, С45 – саркома 45.
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холей, перевитых в стандартном изолированном ва-
рианте: B16/F10 – в 2,2 раза, С45 – в 3,2 раза (табл. 1).

Было обнаружено, что B16/F10 в модели ПМЗО 
№ 1 кроме типичных мест (лёгкие, селезёнка, печень) 
метастазировала в С45 со стороны, прилегающей 
к грудной клетке – под капсулу опухолевого узла.

Продолжительность жизни мышей зависела от 
гистологического типа опухоли и варианта пере-
вивки: изолированного или сочетанного. Макси-
мально долго жили мыши с изолированным ростом 
крысиной С45: минимальная продолжительность их 
жизни составила 35 дней (2 мыши, 28,6 %), макси-
мальная – 56 дней (1 мышь, 14,3 %), средняя – 43 дня 
(табл. 1). Мыши с изолированным ростом B16/F10 
жили в среднем на 10 дней меньше, чем мыши с С45, 
при этом минимальная продолжительность их жизни 
составила 27 дней (3 мыши, 42,8 %), максимальная – 
42 дня (1 мышь, 14,3 %). Меньше всех жили мыши 
с моделью ПМЗО № 1: средняя продолжительность 
их жизни была в 1,5 раза (р < 0,05) меньше, чем у мы-
шей с изолированным ростом B16/F10, и в 2,0 раза 
меньше, чем у мышей с изолированным ростом С45 
(таблица 1); минимальная продолжительность их 
жизни составила 21 день (3 мыши, 42,8 %), макси-
мальная – 25 дней (1 мышь, 14,3 %).

Таким образом, при последовательной подкож-
ной перевивке мышиной B16/F10 и крысиной С45 
самцам мышей линии BALB/c Nude злокачествен-
ный потенциал каждой из опухолей увеличивался, 
что проявилось в сокращении сроков их появления 
и увеличении скорости роста опухолей и способ-
ствовало уменьшению продолжительности жизни 
животных с моделью ПМЗО № 1.

При воспроизведении модели ПМЗО № 2 были 
получены следующие результаты, которые пред-
ставлены в таблице 2.

У самок мышей линии BALB/c Nude крысиная КГ, 
при подкожной перевивке, появлялась в среднем 
на 5 дней раньше (р < 0,05), чем мышиная В16/F10, 
также перевитая под кожу. Срок появления опухоли 
КГ – с 6 по 9 сутки от момента перевивки, В16/ F10 – 
с 11 по 15 сутки. У самок мышей с последовательной 
перевивкой двух штаммов, обе опухоли появлялись 
практически сразу: КГ у первой мыши (14,3 %) – че-
рез сутки после перевивки, В16/F10 – через два дня 
у 2 мышей (28,6 %); срок окончания появления КГ – 
4–5 сутки (по 1 мыши, 14,3 %), В16/F10 5 (3 мыши, 
42,8 %) – 6 (1 мышь, 14,3 %) сутки. Опухоль В16/F10 
имела вид черного просяного зёрнышка, опухоль 
КГ – белого округлого образования, диаметром 3,2 
± 0,03 мм. Таким образом, в модели ПМЗО № 2 обе 
опухоли появлялись, в среднем, в три раза быстрее, 
чем при изолированной перевивке, при этом ста-
тистически значимой разницы по срокам появле-
ния сочетанных опухолей не было (табл. 2). Объем 
опухолей у мышей во всех группах измеряли перед 
гибелью первых мышей с моделью ПМЗО № 2 – на 
14 сутки от момента перевивки. На рисунке 1 пред-
ставлена фотография самки с двумя опухолевыми 
узлами после последовательной перевивки мыши-
ной В16/ F10 (слева) и крысиной КГ (справа).

Объём каждой опухоли, последовательно пере-
витой на одну мышь, превысил объём соответствую-
щих опухолей, перевитых в самостоятельном вари-
анте: опухоль слева (в зоне перевивки В16/ F10) 
по сравнению с одиночной опухолью В16/ F10 – 
в 7,5 раза, опухоль справа (в зоне перевивки КГ) 
по сравнению с одиночной опухолью КГ – в 2,2 
раза (табл. 2). Подкожная опухоль, расположенная 
в месте перевивки В16/F10, имела нетипичный для 
меланомы внешний вид: округлую форму, мягко- 
эластическую упругую консистенцию, светлый цвет 

Рис. 1. Вид подкожных опухолей: меланомы 
В16/F10 (слева) и КГ (справа) у самки 
линии BALB/c Nude в экспериментальной 
модели ПМЗО № 2; чёрное пятнышко – 
место перевивки меланомы (стрелка).
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(за исключением небольшого пятнышка – точка 
перевивки, диаметром 3,4 ± 0,2 мм, которое было 
чёрной окраски, и ярко выраженную венозную сеть 
на коже (рис. 2).

При вскрытии обнаружено, что КГ у всех мышей 
метастазировала в В16/F10 и практически полно-
стью подавляла её рост. Большую часть подкожной 
опухоли, расположенной слева, занимала ткань КГ. 
Меланома В16/F10 была представлена небольшим 
«островком» ткани неравномерной окраски, распо-
ложенным «сверху» опухолевой ткани КГ. Сразу под 
кожей в месте введения клеток В16/F10 визуали-
зировался участок опухоли диаметром 3,3 ± 0,2 мм 
чёрной окраски. Вокруг тёмного «центра» распо-
лагалась светлая часть В16/F10 такой же рыхлой 
пастообразной консистенции, как и тёмная часть, 
диаметром 6,5 ± 0,3 мм. На остальном протяжении 
опухоль слева имела вид вытянутого узла серовато- 
розового цвета, плотной упругой консистенции – так 
же, как и опухоль справа, которая была значительно 
больше по объёму. Правая и левая опухоли не сли-
вались друг с другом, между ними было небольшое 
расстояние не менее 2–3 мм. В центре правой опухо-
ли КГ регистрировался небольшой очаг казеозного 
некроза, диаметром 6,8 ± 0,2 мм, слева – некроза 
не было. Меньшие размеры, отсутствие некроза, 
визуально более «молодая» ткань КГ слева свиде-
тельствовали о более позднем её возникновении, 
чем справа, что в сочетании с остатками В16/F10, 
спаянными с левой опухолью, указывали на мета-
статическую природу ткани КГ слева. В16/F10 не 
метастазировала даже на типичные сайты, в том 
числе лёгкие. Округлое образование под кожей, 
расположенное ниже левой опухоли, оказалось 
окончанием грудины, развёрнутой правым опухо-
левым узлом.

Продолжительность жизни самок мышей с моде-
лью ПМЗО № 2 была минимальной – чуть больше 
2 недель (табл. 2). На неделю дольше жили самки 
мышей с изолированным ростом КГ. Продолжитель-
ность жизни самок мышей с В16/F10 оказалась 
максимальной – более 4 недель (табл. 2).

Таким образом, последовательная подкожная 
перевивка мышиной B16/F10 и крысиной КГ самкам 
мышей линии BALB/c Nude способствовала подав-
лению опухолевого роста В16/F10 и увеличивала 
злокачественный потенциал КГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обобщая полученные результаты по разрабо-
танным и изученным экспериментальным модель 
ПМЗО № 1 и модель ПМЗО № 2 у животных с вро-
ждённым, генетически обусловленным иммунодефи-
цитом можно прийти к заключению, что при после-
довательной перевивке разнородного опухолевого 
материала «поведение» каждой опухоли зависит 
от гистологического строения, а, следовательно, 
и биологической активности обеих опухолей. При 
разном сочетании одна и та же опухоль в модель 
ПМЗО «проявляет себя» по-разному. В одном случае 
её агрессивность может увеличиваться (В16/F10 при 
одновременном росте с С45 в модель ПМЗО № 1 
у самцов), что проявляется не только в увеличении 
скорости её роста, но и в активном метастазиро-
вании, в том числе, в другую опухоль (С45). В дру-
гом – происходит практически полное подавление её 
роста второй опухолью (В16/F10 при одновременном 
росте с КГ в модель ПМЗО № 2 у самок).

В целом, последовательная подкожная перевивка 
мышиной B16/F10 и крысиной С45 самцам мышей 
линии BALB/c Nude увеличивала злокачественный 

Рис. 2. Вид подкожной опухоли, 
расположенной слева – сторона перевивки 
меланомы В16/F10 у самки линии BALB/c 
Nude в модели ПМЗО № 2, с выраженной 
венозной сетью (стрелка); ниже опухоли 
– округлое хрящевидное образование, 
диаметром около 5–6 мм.
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потенциал каждой опухоли: ускорялся срок их появ-
ления и увеличивалась скорость роста опухолей, что 
способствовало уменьшению продолжительности 
жизни животных. Последовательная подкожная 

перевивка мышиной B16/F10 и крысиной КГ самкам 
мышей линии BALB/c Nude способствовала подав-
лению опухолевого роста В16/F10 и увеличивала 
злокачественный потенциал КГ.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Провести анализ физического и нервно- психического развития пациентов детского возраста, 
прошедших курс краниального облучения в период с 2015 по 2020 гг. в отделении радиотерапии ФГБУ «НМИЦ онко-
логии» Минздрава России и оценить риск развития постлучевых осложнений.
Материалы и методы. Под наблюдение в отделение детской онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 
было госпитализировано 17 детей в возрасте от 3 до 17 лет. Все дети прошли курс конформной лучевой терапии 
тотально на область головного мозга и первых двух шейных позвонков в отделении радиотерапии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России. 13 пациентов (76,7 %) прошли курс лучевой терапии ввиду профилактики нейро-
лейкоза с суммарной очаговой дозой 12 Гр (разовая очаговая доза составила 2 Гр), 2 пациента с подтвержденным 
рецидивом острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) (11,65 %), 1 пациент с подтвержденным диагнозом нейролейкоза 
(5,8 %) и 1 пациент из группы высокого риска (5,8 %) – с суммарной очаговой дозой 18 Гр (разовая очаговая доза 
составила 2 Гр). Дальнейшее диспансерное наблюдение проводилось на базе ГБУ РО «Областная детская клиниче-
ская больница» в течение 75 мес.
Результаты. Ни у одного из выживших пациентов не было выявлено задержки физического развития. У двух 
пациентов (11,65 %) были жалобы на повышенную утомляемость, снижение концентрации внимания; один пациент 
(5,8 %) проявлял немотивированные раздражительность и агрессию во время осмотра. Интеллектуальное развитие 
соответствовало возрасту у всех пациентов (100 %). Один пациент (5,8 %) испытывал эпизоды тошноты и рвоты (1 
степень по шкале CTCAE), три пациента (17,7 %) страдали от головной боли (2 степень по шкале CTCAE), три пациента 
(17,7 %) предъявляли жалобы на подъем температуры тела до 38 °C (1 степень по шкале CTCAE). Из 17 пациентов с 
ОЛЛ погибло двое детей в связи с прогрессированием болезни.
Заключение. Учитывая разные временные промежутки между лечением и моментом проведения исследования 
(от 9 до 75 мес.), краниальное облучение демонстрирует относительную безопасность для пациентов, проходящих 
лечение в критические периоды развития как физической, так и нервно- психической сферы. Однако, объективная 
оценка перспективы развития затруднена ввиду относительно маленького срока после прохождения терапии (от 9 
до 75 мес.) и небольшой выборки пациентов.

Ключевые слова:
острый лимфобластный лейкоз, гемобластозы, конформная лучевая терапия, краниальное облучение, 
нейролейкоз, постлучевые осложнения
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POST-RADIATION COMPLICATIONS IN CHILDREN WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC 
LEUKEMIA WHO UNDERWENT A COURSE OF CRANIAL RADIATION 

T. S. Rogova1�, P. G. Sakun1, V. I. Voshedskii1, S. G. Vlasov1, Yu. Yu. Kozel1, V. V. Dmitrieva1, O. V. Kozyuk1,  
K. S. Aslanyan2, E. V. Vasileva2

1. National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
2. Regional Children's Clinical Hospital, Rostov-on-Don, Russian Federation
� coffeecreeps@yahoo.com

ABSTRACT

Purpose of the study. To analyze the physical and neuropsychiatric development of pediatric patients who underwent cranial 
irradiation in the period from 2015 to 2020 in the radiotherapy department of the National Research Center of Oncology and 
to assess the risk of post-radiation complications.
Materials and methods. 17 children aged from 3 to 17 years were hospitalized under medical supervision in the department 
of pediatric oncology of the National Medical Research Centre for Oncology. All the children underwent a course of conformal 
radiation therapy totally on the brain area and the first two cervical vertebrae in the radiotherapy department of the National 
Medical Research Centre for Oncology. 13 patients (76.7 %) underwent radiation therapy due to the prevention of neuroleukemia 
with a total dose of 12 Gy (a dose per fraction was 2 Gy), 2 patients with a confirmed relapse of acute lymphoblastic leukaemia 
(ALL) (11.65 %), 1 patient with a confirmed diagnosis of neuroleukemia (5.8 %) and 1 patient from the high-risk group (5.8 %) – 
with a total dose of 18 Gy (a dose per fraction was 2 Gy). Further 75 month regular medical checkup was carried out on the 
basis of the Regional Children's Clinical Hospital for.
Results. None of the surviving patients showed growth retardation. Two patients (11.65 %) complained of increased fatigue, 
decreased concentration; one patient (5.8 %) showed unmotivated irritability and aggression during the examination. Intellectual 
development corresponded to age in all patients (100 %). One patient (5.8 %) experienced episodes of nausea and vomiting (grade 
1 on the CTCAE scale), three patients (17.7 %) suffered from headache (grade 2 on the CTCAE scale), three patients (17.7 %) 
complained of fever up to 38 °C (1 degree on the CTCAE scale). Two out of 17 ALL patients died due to disease progression.
Conclusion. Taking into account the different time intervals between treatment and the moment of the study (from 9 to 75 
months), cranial irradiation demonstrates relative safety for patients undergoing treatment during critical periods of development 
of both physical and neuropsychic spheres. However, an objective assessment of the development prospects is difficult due 
to the relatively short time after undergoing therapy (from 9 to 75 months) and a small sample of patients.

Keywords:
acute lymphoblastic leukemia, hemoblastoses, conformal radiation therapy, cranial irradiation, neuroleukosis, 
post-radiation complications

South Russian Journal of Cancer 2022, Vol.3, No. 2, P. 22-30
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2022-3-2-3
ORIGINAL ARTICLE



24

South Russian journal of cancer 2022, Vol. 3, No. 2, P. 22-30
Rogova T. S.�, Sakun P. G., Voshedskii V. I., Vlasov S. G., Kozel Yu. Yu., Dmitrieva V. V., Kozyuk O. V., Aslanyan K. S., Vasileva E. V. / Post-radiation 
complications in children with acute lymphoblastic leukemia who underwent a course of cranial radiation

ВВЕДЕНИЕ

Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – это злока-
чественное заболевание системы кроветворения, со-
стоящее в появлении опухолевого клона из клеток – 
кроветворных предшественников линий лимфоидной 
дифференцировки [1]. ОЛЛ является самым частым 
онкологическим заболеванием детского возраста: 
патология занимает 80 % среди гемобластозов [2; 3] 
и 25 % от всех опухолей [1]. Заболевание встречается 
в 3–4 случаях на 100 000 детского населения России. 
За последние 10 лет в Российской Федерации заболе-
ваемость острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) 
у детей от 0 до 17 лет выросла на 34 % [4], что обос-
новывает необходимость регулярного пересмотра 
протоколов диагностики и лечения для разработки 
более безопасных стратегий терапии с сохранением 
уровня терапевтического эффекта. Одним из этапов 
лечения ОЛЛ является лучевая терапия, в частности, 
краниальное облучение, но данная терапия связана 
с риском развития непосредственных и отдаленных 
побочных эффектов [1; 5]. ОЛЛ у детей характеризу-
ется относительно высоким процентом пятилетней 
бессобытийной выживаемости (> 80 %) [1; 2]. Однако, 
комплексный подход к лечению, включая лучевую 
терапию, сопряжен с риском развития лучевых 
осложнений (патологических изменений в организме, 
органах и тканях, развивающихся в результате воз-
действия ионизирующего излучения [5; 6]).

Лучевая терапия как один из этапов 
лечения острого лимфобластного лейкоза 
Краниальное облучение (КО) является стандарт-

ным компонентом многих протоколов лечения ОЛЛ. 
Данный профилактический подход направлен на уни-
чтожение бластных клеток, находящихся в головном 
мозге, которые не поддаются химиотерапии. Большое 
значение имеет охватывание площадью облучения 
всего мозгового отдела черепа и обязательно первые 
два шейных позвонка. Особое внимание следует 
обратить на то, чтобы были охвачены ретроорбиталь-
ные области, основание черепа, а также глубоко ле-
жащие участки в области средней черепной ямки [1]. 
Краниальное облучение до суммарной очаговой дозы 
12 Гр показано пациентам промежуточной и высокой 
групп риска в качестве профилактики поражения 
ЦНС, показанием для повышения суммарной дозы 
до 18 Гр являются выявление рецидива ОЛЛ или 
постановка диагноза нейролейкоза [1; 5].

Изменения в костной ткани, которые могут прояв-

ляться в промежутке от нескольких мес. до несколь-
ких лет, различны: от легкого кратковременного нару-
шения остеобластической функции до остеонекроза, 
остеомиелита, патологического перелома. Лучевые 
поражения костей, как правило, развиваются спустя 
3 мес. и более. Клиника лучевых повреждений костей 
у детей разнообразна, так доза от 1,5 до 10 Гр в об-
ласти зон роста костей достаточна для того, чтобы 
вызвать временную задержку роста кости [1].

Учитывая высокую выживаемость после про-
веденного комплексного лечения, можно предпо-
ложить, что облучение головного мозга в детском 
возрасте при ОЛЛ может способствовать развитию 
в отдаленной перспективе вторичных опухолей, раз-
личные виды неврологического дефицита, включая 
задержку нервно- психического развития, нарушения 
эндокринной сферы и другие последствия [5; 7].

Зоны роста костей черепа 
Сфено-окципитальный (или сфено- базилярный) 

синхондроз определяет форму черепа и позвоноч-
ника. Он образован задней поверхностью клино-
видной кости и базилярной частью затылочной 
кости. Данное соединение можно сравнить с двумя 
позвонками, находится в средней части основания 
черепа. Синхондроз сохраняется до 20–25-летнего 
возраста; позже он окостеневает, сохраняя свою по-
движность. Кинетическая дисфункция синхондроза 
порождает адаптацию состояния клиновидной и за-
тылочной костей, которая влияет на формирование 
лицевых костей черепа, физиологические изгибы 
и структуру позвоночника, которые в будущем могут 
формировать у ребенка сколиотическую деформа-
цию. Дисфункция сфено- базилярного соединения 
изменяет форму черепа, результатом при патологии 
развития формируется асимметричное лицо [8].

В течение первого года жизни появляется еще 
один центр роста в перегородке носа – сфено- 
мезоэтмоидальный. Длительность активности зоны 
роста точно неизвестна. По данным разных авторов, 
слияние указанного центра роста с центром, распо-
ложенным в основной кости, происходит в возрасте 
от 12 до 25 лет. Хрящевые прослойки между мезо-
этмоидальным центром роста и близлежащими 
костями лицевого и мозгового черепа (лобной, 
боковыми массами решетчатой кости) начинают 
постепенно оссифицироваться в 2–6 лет [8].

Определенная связь имеется между ростом моз-
гового отдела черепа и появлением на внутренней 
поверхности его костей пальцевых вдавлений, хотя 
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механизм их возникновения еще до конца неясен. 
Впервые они выявляются в возрасте 1,5–2 лет в об-
ласти теменных костей, затем в затылочной зоне 
и лишь к 7–8 годам – в лобной. Максимума своей 
выраженности пальцевые вдавления достигают 
в пубертатном периоде, а затем начинают посте-
пенно сглаживаться. После 15 лет выраженность 

этих анатомических образований в различных зонах 
мозгового отдела черепа следующая: затылочная, 
височная, теменная, лобная (соотношение 10:7:7:7 
соответственно). Некоторые данные свидетель-
ствуют о том, что пальцевые вдавления сильнее 
выражены у детей с запаздывающим умственным 
развитием, а их отсутствие является важным сим-

Рис. 1a. Дозная нагрузка на сфено-окципитальную зону роста пациентки М., 4 года. Максимальная доза – 11.821 Гр.

Рис. 1b. Дозная нагрузка на зону роста в области пальцевидных вдавлений лобной кости пациентки М., 4 года. Максимальная 
доза – 12.175 Гр.
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птомом нарушения процессов остеогенеза и обычно 
сопровождается кортикальной атрофией [8].

Цель исследования: провести анализ физического 
и нервно- психического развития пациентов детского 
возраста, прошедших курс краниального облучения 
в период с 2015 по 2020 гг. в отделении радиотера-
пии ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 
и оценить риск развития постлучевых осложнений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

За период с 2015 по 2020 гг. под наблюдение в отде-
ление детской онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России было госпитализировано 17 детей 
и подростков в возрасте от 3 до 17 лет; средний воз-
раст пациентов составил 10 лет и 1 мес., медиана воз-
раста – 10 лет. Для проведения курса краниального 

Рис. 1c. Дозная нагрузка на зону роста в области хрящевых прослоек между решетчатой и лобной костью пациентки М., 4 года. 
Максимальная доза – 11.415 Гр.

Рис. 1d. Дозная нагрузка на сфено-мезоэтмоидальную зону роста пациентки М., 4 года. Максимальная доза – 11.299 Гр.
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облучения по протоколу лечения острого лимфобласт-
ного лейкоза ALL–MB-2015: 10 пациентов (59 %) до-
школьного и младшего школьного возраста (3–10 лет) 
и 7 пациентов (41 %) среднего и старшего школьного 
возраста (11–17 лет). Соотношение мальчиков и дево-
чек составляло 1:2,5 соответственно. Этап химиотера-
пии пациенты проходили в отделении детской онко-
логии. Расчет и верификация плана лучевой терапии 
проводились индивидуально для каждого пациента 
в отделении радиотерапии. Все пациенты прошли курс 
конформной лучевой терапии в режиме IGRT (англ. 
Image Guided Radiation Therapy, лучевая терапия под 
контролем изображений) с помощью системы пози-
ционирования Exactrac (Brainlab) тотально на область 
головного мозга и первых двух шейных позвонков на 
аппарате NovalisTx (Varian) с использованием мето-
дики VMAT (англ. Volumetric Modulated Arc Therapy, 
ротационная терапия с объемной модуляцией инте-
нивности) с энергией облучения 6 МэВ и следующими 
параметрами покрытия мишени: V95 % ≥ 98 %, Dmean = 

100 %, D2 % ≤ 107 %. Фиксация проводилась с помощью 
индивидуально изготовленных устройств – термо-
пластической маски с плечами и вакуумного матраса. 
Впоследствии дети проходили диспансерное наблюде-
ние на базе ГБУ РО «Областная детская клиническая 
больница» в течение 75 мес. Оценка физического раз-
вития проводилась на основании физикального осмо-
тра, антропометрических параметров в соответствие 
с данными центильных таблиц ВОЗ. Оценка нервно- 
психического развития проводилась на основании 
сбора анамнеза, включающего в себя опрос, касаю-
щийся эмоционально- вегетативной и психомоторной 
сфер, анализа поведения, а также неврологического 
осмотра и тестов, оценивающих память, мышление 
и внимание. Оценка нежелательных явлений про-
водилась на основе шкалы токсичности CTCAE 5.0 [9].

Дозная нагрузка 
Из 17 пациентов 13 пациентов (75,4 %) прошли 

курс лучевой терапии с суммарной очаговой дозой 

Таблица 1. Соотношение лицевого и мозгового отделов черепа.

Соотношение лицевого 
отдела черепа к мозговому 

Возраст на момент 
проведения терапии Возрастная норма Срок после лучевой 

терапии

Пациенты 2015 г.

1:2 17 лет 1:2 75 мес.

1:2 15 лет 1:2 72 мес.

1:3 10 лет 1:3 71 мес.

1:3 9 лет 1:3 69 мес.

Пациенты 2017 г.

1:3 8 лет 1:3 44 мес.

1:4 6 лет 1:4 41 мес.

Пациенты 2019 г.

1:3 10 лет 1:3 38 мес.

1:2,5 13 лет 1:3 19 мес.

1:3 8 лет 1:3 18 мес.

Пациенты 2020 г.

1:2 16 лет 1:2 13 мес.

1:2 17 лет 1:2 13 мес.

1:3 10 лет 1:3 11 мес.

1:4 4 года 1:4 10 мес.

1:4 6 лет 1:4 10 мес.

1:5 3 года 1:5 9 мес.
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12 Гр (разовая очаговая доза составила 2 Гр), 4 па-
циента (24,6 %) – с суммарной очаговой дозой 18 Гр 
(разовая очаговая доза составила 2 Гр). Были под-
считаны показатели дозных нагрузок на зоны роста 
костей черепа: сфено- окципитальная зона роста – 
11,760 Гр (95 % ДИ 11,673–11,847), зона роста в обла-
сти пальцевидных вдавлений лобной кости – 11,967 
Гр (95 % ДИ 11,835–12,098), зона роста в области 
хрящевых прослоек между решетчатой и лобной 
костью – 11,276 Гр (95 % ДИ 11,199–11,354), сфено- 
мезоэтмоидальная зона роста – 11,276 Гр (95 % ДИ 
11,199–11,354). Пример плана распределения доз-
ной нагрузки приведен на рис. 1a, 1b, 1c, 1d.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЯ

Были проанализированы данные анамнеза 17 паци-
ентов, средний срок наблюдения после облучения 
у которых составил 42 мес. (от 9 до 75 мес.). Развития 

ранних или поздних осложнений в ходе диспансерного 
наблюдения у пациентов отмечено не было. Несмотря 
на преобладание пациентов дошкольной и младшей 
школьной возрастных групп, которые проходят крити-
ческие периоды развития, ни у одного из выживших 
пациентов не было выявлено задержки физического 
развития (табл. 1, 2): соотношения лицевого и мозго-
вого отделов черепа [8] соответствовали нормальным 
пропорциям у 15 (100 %) пациентов. Отношение окруж-
ности головы по возрасту [7] также соответствовало 
норме у 100 % пациентов: показатели всех детей нахо-
дились между 25 и 75 перцентилями.

Изменения в эмоционально- вегетативной сфере 
были выявлены у двух пациентов (11,65 %) в возра-
сте 10 и 16 лет, которые проявлялись жалобами на 
повышенную утомляемость, снижение концентрации 
внимания; в психомоторной сфере и в поведении 
были отклонения у одного пациента 13 лет (5,8 %), 
который проявлял немотивированные раздражи-
тельность и агрессию во время осмотра. Интеллек-

Таблица 2. Распределение окружности головы (см) по возрасту 

Распределение окружности 
головы (см) по возрасту Возраст Возрастная норма (см) Срок после лучевой 

терапии

Пациенты 2015 г.

55 17 лет 55–57 75 мес.

56 15 лет 54–56 72 мес.

53 10 лет 51–54 71 мес.

54 9 лет 50–54 69 мес.

Пациенты 2017 г.

53 8 лет 50–53 44 мес.

51,5 6 лет 50–52 41 мес.

Пациенты 2019 г.

54 10 лет 51–54 38 мес.

55 13 лет 52–55 19 мес.

54 8 лет 50–53 18 мес.

Пациенты 2020 г.

56 16 лет 54–56 13 мес.

57 17 лет 55–57 13 мес.

55 10 лет 51–54 11 мес.

51 4 года 49–51 10 мес.

53 6 лет 50–52 10 мес.

50 3 года 48–50 9 мес.
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туальное развитие соответствовало возрасту у всех 
пациентов (100 %).

Нежелательные явления также наблюдались 
у незначительной части пациентов. Один пациент 
в возрасте 6 лет (6,7 %) испытывал эпизоды тошноты 
и рвоты (1–2 эпизода (с интервалом не менее 5 ми-
нут) в течение 24 часов, что соответствует 1 степени 
токсичности) в течение двух недель спустя месяц 
после окончания курса лучевой терапии. Три паци-
ента (20 %) страдали от головной боли, ограничиваю-
щей повседневную активность (что соответствует 2 
степени токсичности): пациент 8 лет в течение трех 
мес., пациент 10 лет в течение двух мес. и пациент 
6 лет в течение двух недель. У всех трех пациентов 
жалобы на головные боли появились спустя полтора 
месяца после курса лучевой терапии. Три пациента 6, 
10 и 8 лет (20 %) предъявляли жалобы на подъем тем-
пературы тела до 38 °C (что соответствует 1 степени 
токсичности) в течение полутора мес. спустя месяц 
после окончания курса лучевой терапии. Других видов 
токсичности не отмечалось ни у одного из пациентов. 
Из 17 пациентов с ОЛЛ двое детей погибли в связи 
с прогрессированием болезни спустя 4 года после 
прохождения курса лучевой терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ данных катамнеза пациентов, про-
шедших курс облучения, учитывая разные 
временные промежутки между лечением и мо-
ментом исследования, демонстрирует отно-
сительную безопасность стандартов лучевой 
терапии на фоне ее эффективности. Несмотря 
на то, что при ОЛЛ облучению головного мозга 
подвергаются пациенты в критические перио-
ды развития как физической, так и нервно- 
психической сферы, не было выявлено значи-
тельных отклонений и нежелательных реакций. 
Результаты данных осмотра и физикальных 
методов исследования подтверждают нали-
чие лишь незначительных и краткосрочных 
изменений, не влияющих на качество жизни 
детей на данный момент, однако объективная 
оценка перспективы физического и нервно- 
психического развития затруднена ввиду отно-
сительно маленького срока после прохождения 
терапии и небольшой выборки пациентов, а так-
же отсутствия подобного рода исследований 
в России и за рубежом.
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СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ ОКОЛОНОСОВЫХ ПАЗУХ
Ю. В. Ульянова�, М. А. Енгибарян, В. Л. Волкова, Н. А. Чертова, И. В. Аединова, 
М. В. Баужадзе, И. В. Пустовая
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РЕЗЮМЕ

Опухоли злокачественной природы, локализующиеся в области головы и шеи, остаются одной из сложнейших проблем 
при лечении в современной онкологии. Заболеванию подвержена преимущественно трудоспособная часть населения 
(от 30 до 60 лет). Опухолевые поражения околоносовых пазух приводят к инвалидизации, а также к высокой смерт-
ности населения. В общей структуре онкологической заболеваемости опухоли головы и шеи составляют 20–30 %. 
Жалобы при наличии злокачественной опухоли околоносовых пазухах в начальных стадиях незначительные, общее 
состояние больных не страдает и продолжительное время они не обращаются к врачу. В итоге, пациенты начинают 
лечение, когда опухолевый процесс достигает III–IV стадии заболевания. В нашей статье представлена наиболее 
полная информация о причинах возникновения, частоте встречаемости, особенностях течения злокачественных 
новообразований околоносовых пазух, современных методах диагностики и комплексного лечения этой категории 
пациентов. Несмотря на большие достижения в лечении злокачественных опухолей представленной локализации, 
показатели трех- и пятилетней выживаемости остаются неудовлетворительными, в связи с чем, необходим поиск 
новых эффективных методов лечения. В настоящее время основными методами лечения злокачественных образо-
ваний данной локализации являются комбинированный и комплексный (сочетание хирургических вмешательств, 
лучевой терапии и химиотерапии). Стандартным подходом в лечении является радикальное хирургическое удале-
ние первичной опухоли и метастатически- измененных лимфоузлов с последующей лучевой или одномоментной 
химиолучевой терапией. Химиотерапия в моноварианте используется при наличии нерезектабельных первичных 
или рецидивных опухолей, отдаленных метастазов или отказе пациента от радикальной хирургической операции. 
Неоспоримой является необходимость поиска путей совершенствования существующих и разработки новых мето-
дов лечения. Также с целью повышения выявляемости болезни на ранних стадиях необходимо обучение врачей 
первичного звена диагностике опухолевого поражения околоносовых пазух, проявлению онконастороженности 
узких специалистов (стоматологов, оториноларингологов, челюстно- лицевых хирургов, дерматологов).

Ключевые слова:
злокачественные новообразования придаточных пазух носа, диагностика опухолей злокачественной 
природы околоносовых пазух, этиологические факторы развития, методы лечения злокачественных 
образований околоносовых пазух, хронические воспалительные заболевания околоносовых пазух, 
доброкачественные новообразования придаточных пазух носа
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ABSTRACT

Malignant tumors of the head and neck are still one of the most challenging problems of treatment in modern oncology. The 
disease affects mainly the capable people (from 30 to 60 years old). Tumor lesions of the paranasal sinuses lead to disability 
and have a high mortality rate. Head and neck tumors comprise of 20–30 % of all cancer cases. People with early parana-
sal sinus cancer have minor complaints, their general condition doesn’t get affected so they don’t seek for medical care in 
a while. As a result, patients start on treatment at tumor grades III–IV. This article provides the most complete information 
about the causes, frequency and special features of the course of paranasal sinus cancer, as well as about modern methods 
of it’s diagnosis and combination treatment. Despite the great advances in the treatment of these malignant tumors the 
three and five year survival rates remain unsatisfactory, which requires a research for new effective treatments. Currently 
the main treatment methods for these malignant tumors are combination and complex (involving surgery, radiotherapy and 
chemotherapy) treatments. The standard treatment approach includes radical surgical removal of the primary tumor and 
metastatic lymph nodes followed by radiation or chemoradiation therapy. Chemotherapy as monotherapy is administered in 
non-resectable primary or recurrent tumors, distant metastases or when a patient refuses the radical surgery. Improvement 
of existing treatment methods and development of new ones are an essential need. Earlier detection of the disease requires 
primary care physicians to be trained to diagnose tumor lesions of the paranasal sinuses, and highly specialized physicians 
(dentists, otorhinolaryngologists, maxillofacial surgeons, dermatologists) to express their cancer alertness.

Keywords:
malignant neoplasms of the paranasal sinuses, diagnostics of tumors of the malignant nature of the paranasal 
sinuses, etiological factors of development, methods of treating malignant formations of the paranasal sinuses, 
chronic inflammatory diseases of the paranasal sinuses, benign neoplasms of the paranasal sinuses
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Приблизительно 8,8 миллионов человек умирает 
в год от злокачественных новообразований (Все-
мирная организация здравоохранения). Заболе-
ваемость в России на 100 000 населения в 2020 г. 
составила 0,65 человек [1].

Опухоли полости носа и околоносовых синусов 
составляют от 0,2 до 1,4 % раковых опухолей других 
органов и от 10 до 20 % новообразований ЛОР-орга-
нов [2; 3]. Женщины заболевают с частотой 42,9 %, 
мужчины – 57,1 % [2–4]. Опухоли, имеющие эпите-
лиальное происхождение, составляют 70–80 %. На 
долю эстезионейробластомы (как неэпителиальной 
опухоли) приходится 50–60 % [2]. Бессимптомное 
течение на ранних стадиях развития опухолей этой 
локализации является причиной обращения паци-
ентов к онкологу с запущенными процессами [5].

В этиологии развития опухолевых процессов 
в полости носа и околоносовых синусах большую 
роль отводят хроническим воспалительным забо-
леваниям, таким как гаймориты, этмоидиты, фрон-
титы, риносинуситы (катаральные, полипозные). 
Также большое влияние на изменения в слизистой 
оболочке оказывают неблагоприятные природные 
факторы, химические и физические канцерогенные 
вещества [6–8].

Воспалительные заболевания, протекающие дли-
тельно, с периодическими ремиссиями и обостре-
ниями, приводят к различным гиперпластическим 
процессам в эпителии придаточных пазух, которые 
могут предшествовать началу малигнизации.

Комплекс специфических и неспецифических 
механизмов местного и общего иммунитета обес-
печивает защиту слизистой оболочки придаточных 
пазух и полости носа. Факторам локальной защиты 
принадлежит ведущая роль. Неспецифические фак-
торы являются первичным звеном защиты эпи-
телия слизистой оболочки. Секреция продуктов, 
обладающих бактерицидными свой ствами, таких 
как интерферон, лизоцим и др., а также мукоцили-
арный транспорт, осуществляемый макрофагами 
и моноцитами фагоцитоз относятся к неспецифи-
ческим факторам защиты. Лимфоциты глоточной 
миндалины и собственной пластинки эпителия 
обеспечивают специфическую защиту слизистой 
оболочки [9–12]. Секреторный иммуноглобулин 
А (SIg A) является основным компонентом иммун-
ной защиты слизистой оболочки полости носа и око-
лоносовых пазух от чужеродных воздействий. Его 

выработка обеспечивается мукозоассоциированной 
лимфоидной тканью, которая участвует в форми-
ровании и обеспечивает функционирование сли-
зистого иммунитета.

Повреждения эпителия способствуют проникно-
вению патогенов в слизистую оболочку и нарушают 
постоянную иммунную регуляцию. Венозный застой, 
отек и утолщение слизистой оболочки, приводящие 
к нарушению кровоснабжения, являются посто-
янными спутниками воспалительных процессов 
в придаточных пазухах и полости носа [12]. В усло-
виях кислородного голодания в слизистой оболочке 
начинают преобладать анаэробные процессы, что 
приводит к накоплению недоокисленных обмен-
ных продуктов. В связи с изменениями кислотно- 
щелочного баланса и замедлением мукоцилиарного 
клиренса происходит застой слизистого секрета. 
Также за счет продуктов метаболического ацидоза 
прекращается защитное действие лизоцима. Все пе-
речисленные процессы обеспечивают максимально 
благоприятные условия для угнетения облигатной 
непатогенной микрофлоры верхних дыхательных 
путей и развития патогенных анаэробов.

Большое значение в этиологии злокачественных 
новообразований пазух играют хронические мел-
кие травмы слизистой. Они могут возникать из-за 
воздействия острыми краями разрушенных зубов, 
неправильно установленных пломб или зубных про-
тезов. В области хронических мелких травм слизи-
стой оболочки опухоли развиваются в 5,2–5,7 %.

Источником развития опухоли могут выступать 
дистопические очаги, формирующиеся в результате 
эмбриональных нарушений в процессе слияния 
различных тканевых зачатков, которое сопрово-
ждается формированием зубов и переходом пло-
ского наружного эпителия в мерцательный. Иногда 
в области альвеолярного отростка верхней челюсти 
сохраняются эпителиальные зачатки, связанные 
с формированием зубов, которые также могут дать 
начало опухолевому перерождению.

Лейкоплакия слизистой оболочки, как один из ви-
дов дискератозов, является факультативным пред-
раковым заболеванием. В связи с этим, пациенты 
подлежат динамическому наблюдению и актив-
ному лечению очагов лейкоплакии. Опухоли могут 
развиваться на фоне полипозного риносинусита 
и различных папиллом пазух (особенно инвертиро-
ванной папилломе). Онконастороженность врачей 
первичного звена, своевременное гистологическое 
исследование патологических образований прида-
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точных пазух позволяет выявить злокачественное 
перерождение и начать своевременное лечение на 
ранних стадиях заболевания.

Опухоли придаточных пазух могут исходить из 
слизистой оболочки альвеолярного и небного от-
ростков верхней челюсти, полости носа и синусов, 
а также из хрящевой и костной тканей. Чаще всего 
(70–80 %) встречаются опухоли эпителиального 
происхождения, до 50 % приходится на плоскокле-
точную карциному, 10 % – переходноклеточный рак, 
у 5–7 % больных диагностируют аденокарциномы.

В результате длительных воспалительных про-
цессов происходит метаплазия цилиндрического 
эпителия. Этим объясняется развитие в большин-
стве случаев плоскоклеточных раков из слизи-
стой оболочки, выстилающей полость рта, пазухи, 
полость носа. Аденокарциномы, аденокистозные 
раки, цилиндроклеточные раки связаны со злокаче-
ственным перерождением железистого эпителия.

Самым частым представителем неэпителиаль-
ных опухолей пазух, встречающихся в 15–20 %, 
является эстезионейробластома или нейроэндо-
кринная опухоль (50–60 %), которая развивается из 
нейроэпителия обонятельных луковиц. Опухоль об-
ладает высоким потенциалом злокачественности, 
интенсивным ростом (нередко в полость черепа), 
часто рецидивирует после лечения [13; 14].

Саркомы верхней челюсти, являющиеся со-
единительнотканными опухолями, развиваются 
в основном из верхнечелюстной кости (особенно 
в области соединительно тканных швов) и встре-
чаются намного реже эпителиальных новообразо-
ваний [14–16].

Также опухоли верхней челюсти в 0,9 % случаев 
могут быть вторичными или метастатическими при 
раке щитовидной железы, молочной железы, почки, 
меланомы [14]. Клиническая картина метастатиче-
ских опухолей не имеет специфических признаков, 
диагноз выставляется при комплексном обследова-
нии и гистологическом исследовании биопсийного 
материала.

Согласно международной гистологической 
классификации злокачественных опухолей 
носа и пазух выделяют следующие виды 
образований:
I. Эпителиальные опухоли, к которым относят 

раки – плоскоклеточный, веррукозный (плоскокле-
точный), спиноцеллюлярный, переходно- клеточный, 
аденокистозный, мукоэпидермоидный, недиффе-

ренцированный, аденокарциному, слизистую адено-
карциному, другие.

II. Опухоли мягких тканей, к которым относят зло-
качественную гемангиоперицитому, фибросаркому, 
рабдомиосаркому, нейрогенную саркому, злокаче-
ственную фиброксантому и прочие.

III. Выделяют отдельно опухоли костей и хряща, 
к которым относят хондросаркомы, остеогенные 
саркомы и прочие.

IV. К опухолям кроветворной и лимфоидной ткани 
относят лимфомы (лимфосаркомы; ретикулосар-
комы; плазмоцитомы; болезнь Ходжкина).

V. Существуют смешанные опухоли, к которым 
относят злокачественную меланому, эстезионейро-
бластому и прочие.

Также в этой классификации выделены отдельно 
вторичные опухоли (метастатические) и некласси-
фицируемые опухоли.

Лечение и диагностика (в особенности ранняя) 
опухолей полости носа и пазух являются сложной 
задачей и не зависят от гистологического строения. 
До настоящего времени поиск путей улучшения 
неудовлетворительных результатов диагностики 
и лечения не прекращается [17–19].

Цель исследования: осветить актуальность про-
блемы лечения опухолей околоносовых пазух, необ-
ходимость разработки четких алгоритмов диагно-
стики (особенно, ранней), лечения и реабилитации.

Несмотря на огромные достижения в области 
лучевых методов лечения, хирургических техно-
логий, химиотерапии, прогноз лечения опухолей 
придаточных пазух и полости носа остается небла-
гоприятным. Это объясняется тем, что в основном 
к онкологу попадают пациенту с запущенными 
распространенными опухолевыми процессами. 
В начальных стадиях клинические проявления этих 
опухолей крайне скудны, и больные долгое время не 
придают им значения и не обращаются за медицин-
ской помощью. Причинами запущенности рака ука-
занных локализаций являются позднее обращение 
пациентов, недостаточная онконастороженность 
врачей первичного звена, а соответственно непра-
вильная диагностика и неверная тактика лечения. 
Такие симптомы, как зубные боли, кровотечения 
из полости носа, гнойные выделения, односторон-
няя заложенность носа не настораживают врачей 
в плане развития опухоли. В результате назначается 
длительное лечение антибактериальными препара-
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тами, физиотерапией и др. [2; 6]. К онкологу пациент 
направляется, когда опухоль достигает больших 
размеров, деформирует лицо и сомнений в диагнозе 
злокачественной опухоли уже нет.

На ранних стадиях развития заболевания воз-
можно установить первично пораженную область. 
Чаще всего опухоли начинают свое развитие в обла-
сти решетчатого лабиринта или верхнечелюстной 
пазухи. Крайне редко первично поражаются основ-
ная и лобная пазухи. Одностороннее затруднение 
носового дыхания может быть одним из первых 
симптомов поражения верхнечелюстной пазухи, 
затем могут присоединиться локальные болевые 
ощущения, выпячивание глазного яблока, гнойные 
выделения, повторяющиеся кровотечения. Бессим-
птомный или скрытый период течения заболевания 
может длиться до одного года [2; 20; 21].

В ходе клинических наблюдений установлена ча-
стота встречаемости тех или иных симптомов рака 
придаточных пазух и полости носа. Одностороннее 
затруднение дыхания через нос отмечается в 21 % 
случаев. Выделения из полости носа, которые могут 
быть слизистыми, гнойными и геморрагическими, 
наблюдаются в 14,3 % случаев. Повторяющиеся 
и необильные носовые кровотечения встречаются 
приблизительно у 5 % больных. Локализованные 
в области зубов, челюстей, ушей и глаз боли различ-
ной интенсивности отмечают 20,4 % больных. В 1,1 % 
случаев возможны проявления парестезий, анесте-
зий отдельных участков лица. В качестве первого 
признака заболевания 21 % пациентов отмечают 
деформацию лица (припухлости в области щек, век, 
скул, альвеолярного и небного отростков челюстей). 
У 6,9 % больных возникают такие симптомы, как 
выпадение, смещение или расшатывание зубов. 
Со стороны органа зрения также возможно появ-
ление таких симптомов, как слезотечение, отеки 
век, выпячивание глазного яблока и смещение его 
в различных направлениях, нарушение подвижность 
глазного яблока и снижение остроты зрения (6,3 % 
случаев) [2].

Метастатическое поражение лимфатических 
узлов шеи встречается в 20 % случаев. В основ-
ном поражаются позадиглоточные лимфоузлы 
и узлы под основанием черепа, затем метастазы 
обнаруживаются в подчелюстных и глубоких шей-
ных лимфоузлах. Отдаленное метастазирование 
в другие органы (легкие, головной мозг, печень) не 
характерно для опухолей этих локализаций и про-
является поздно [22].

Разработан алгоритм обследования больных со 
злокачественными опухолями придаточных пазух. 
Он включает в себя физикальный осмотр, рентгено-
логическое исследование лицевого скелета и орга-
нов грудной клетки, видеоэндоскопическое иссле-
дование полости носа и глотки, биопсию опухоли 
с гистологическим исследованием, тонкоигольную 
аспирационную биопсию увеличенных лимфатиче-
ских узлов, ультразвуковое исследование лимфо-
узлов шеи и органов брюшной полости, компьютер-
ную томографию головы с контрастным усилением 
и др. [2; 23].

Различные виды рентгенологических иссле-
дований (рентгенография, компьютерная томо-
графия) являются основными диагностическими 
мероприятиями, позволяющими установить лока-
лизацию и распространенность патологического 
процесса [24; 25]. СРК- и МР-томографии исполь-
зуются для проведения дифференциальной диа-
гностики воспалительных и раковых заболеваний 
придаточных синусов. При проведении этих иссле-
дований возможна детальная оценка зоны пери-
фокального отека, плотности и размеров опухоли 
в сложных в анатомическом отношении структурах 
черепа. Возможна точная оценка деструктивных 
процессов в костях лицевого скелета, наличие или 
отсутствие прорастания опухоли в полость черепа, 
поражение жизненно важных структур. Магнитно- 
резонансная томография позволяет оптимально 
определить размеры мягкотканного компонента 
опухоли, а компьютерная томография более точно 
позволяет оценить целость костных структур. Так-
же, при небольших по размеру новообразованиях 
возможно для диагностики использовать пози-
тронно- эмиссионную томографию [20; 26].

Необходимым и обязательным этапом диагности-
ки является биопсия патологического образования 
придаточных пазух. В гистологическом заключении 
необходимо указывать гистотип и степень диффе-
ренцировки опухолевых клеток, что во многом 
влияет на выбор оптимального метода лечения.

Тонкоигольная аспирационная биопсия увели-
ченных лимфоузлов шеи под контролем УЗИ также 
является обязательным диагностическим меро-
приятием. Наличие метастатического поражения 
шейного лимфоколлектора во многом определяет 
тактику и выбор метода лечения.

В связи с наличием ряда причин лечение злокаче-
ственных новообразований околоносовых синусов 
и полости носа считается трудным как для врача, 
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так и для пациента. Анатомически сложная область, 
возникновение обширных послеоперационных де-
фектов и функциональных нарушений являются 
поводом для отказа больных от активного хирурги-
ческого лечения. Хирургический метод в моновари-
анте обеспечивает пятилетнюю выживаемость на 
уровне 18–35 %, сочетание хирургического и луче-
вого методов – 77,5 %. Наиболее часто (у 50 % боль-
ных) заболевание рецидивирует в течение первых 
2-х лет от начала лечения [2].

Ведущим компонентом комбинированного и ком-
плексного лечении рака околоносовых пазух явля-
ется хирургический [2; 23]. Согласно историческим 
источникам одной из первых операций в онкологии 
является резекция верхней челюсти по поводу опу-
холи. Существует множество вариантов хирурги-
ческих вмешательств по поводу новообразований 
верхней челюсти (в том числе ринотомия). В лите-
ратурных источниках описаны противопоказания 
и показания к хирургическим вмешательствам на 
верхней челюсти, определены недостатки и преиму-
щества тех или иных доступов, также проанализиро-
ваны осложнения [2; 27–30]. Объемы и виды опера-
ций зависят от распространенности и локализации 
опухолевого процесса, общего статуса пациента, 
прогнозируемых осложнений. В связи с высоким 
риском рецидивирования хирургический метод 
в моноварианте при опухолевых процессах 3–4 
стадии не применяется. До сегодняшнего времени 
не прекращается поиск путей оптимизации хирур-
гических вмешательств, повышения их радикаль-
ности, пластического устранения послеоперацион-
ных дефектов, сложного протезирования, а также 
профессиональной и социальной реабилитации.

Малоэффективной в плане лечения опухолей 
околоносовых пазух является и лучевая монотера-
пия [31]. Стойкое излечение возможно в редких слу-
чаях на ранних стадиях развития опухоли. Однако, 
в случае наличия противопоказаний к хирургиче-
скому лечения, лучевая терапия является ведущим 
способом лечения. Лучевая терапия способствует 
уменьшению размеров опухоли, исчезновению 
болевых ощущений, восстановлению носового 
дыхания, что, соответственно, приводит к улучше-
нию самочувствия пациента. К сожалению, лучевая 
терапия не приводит к полному излечению, а лишь 
способствует замедлению роста опухоли.

Комбинированный метод, который заключается 
в сочетании хирургического и лучевого способов, 
является золотым стандартом в лечении местно- 

распространенных опухолей околоносовых пазух [2; 
22; 30]. Послеоперационное облучение является 
более эффективным, чем предоперационное в связи 
со значительно большей прицельностью, основан-
ной на определении во время операции истинных 
размеров и распространенности опухоли [32]. 
Однако даже использование комбинации лучевых 
и хирургических методов в лечении злокачествен-
ных опухолей околоносовых пазух и полости не 
предотвращает развитие в сравнительно ранние 
сроки рецидивов заболевания, которые возникают 
в 30–60 % случаев.

С середины 70-х годов прошлого столетия ак-
тивно используется в лечении распространенных 
опухолей системная химиотерапия. Химиотерапию 
применяют в качестве компонента комплексного 
лечения (в том числе химиолучевого). Также воз-
можно использование полихимиотерапии в каче-
стве самостоятельного паллиативного метода, 
когда возможности хирургического и лучевого 
лечения уже исчерпаны. Наиболее эффективным 
применение химиотерапии является при опухолях 
эпителиального происхождения (плоскоклеточ-
ных раках). Чаще всего достигается стабилизация 
опухолевого процесса. При этом регрессия опу-
холи различной степени выраженности наблюда-
ется в 10–75 % случаев. Анализируя опыт нашего 
отделения, применение химиотерапии в качестве 
неоадъювантного компонента не нашло широкого 
применения в лечении рака околоносовых пазух. 
В настоящее время благодаря достижениям в об-
ласти изучения биологии и иммунологии злокаче-
ственных опухолей, клеточных технологий, фармако-
динамики и фармакокинетики препаратов, а также 
детальному изучению механизмов их действия, воз-
можности химиотерапии значительно расширяются. 
Однако, полихимиотерапия в моноварианте никогда 
не приводит к излечению пациентов и, в основном, 
применяется в качестве паллиативного воздей-
ствия на опухоль в поздних стадиях развития зло-
качественного процесса.

В настоящее время лечение рака околоносовых 
пазух зависит от размеров первичного очага (сим-
вол Т), последовательность лечебных мероприятий 
отражена в клинических рекомендациях [23].

Хирургическое вмешательство или самостоятель-
ное лучевое лечение показано больным с раком 
полости носа и решетчатого лабиринта Т1-Т2N0. 
Если при гистологическом исследовании операци-
онного материала определяются неблагоприятные 
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факторы прогноза, такие как внутричерепное рас-
пространение и опухолевые клетки в краях резек-
ции, больным назначают послеоперационное облу-
чение или химиолучевую терапию. Такая тактика 
преследует цель повышения общей выживаемости 
и уменьшения числа рецидивов заболевания.

При распространенности опухоли, соответствую-
щей символам Т3-Т4а, также рекомендовано хирур-
гическое вмешательство в качестве первого этапа 
лечения. В случае отказа от операции возможно 
применение химиолучевой терапии. В качестве 
адъювантного компонента лечения используется 
лучевая или конкурентная химиолучевая терапия.

В случае наличия нерезектабельных опухолей 
(Т4b) или при отказе пациента от выполнения об-
ширной операции проводятся химиолучевая тера-
пия или самостоятельная лучевая терапия. При 
нерадикальном хирургическом лечении и наличии 
остаточной опухоли решетчатого лабиринта, пациен-
там выполняется хирургическое вмешательство или 
химиолучевое лечение. При распространенности 
первичной опухоли, соответствующей символу Т1, 
наличии отрицательных краев резекции, высокой 
дифференцировки опухолевых клеток, в послеопе-
рационном периоде пациентам показано динами-
ческое наблюдение. Динамическое наблюдение 
в послеоперационном периоде показано и при раке 
верхнечелюстной пазухи (Т1-Т2N0). Адъювантное 
лучевое лечение показано в случае определения 
неблагоприятных факторов прогноза, таких как пе-
риваскулярная, периневральная и лимфатическая 
инвазия, также при выявлении аденокистозного 
рака. При обнаружении опухолевых клеток в краях 
резекции выполняется повторная хирургическая 
операция с последующим проведением лучевого 
или химиолучевого лечения.

Больным с местно- распространенными раками 
гайморовой пазухи, соответствующими Т3-Т4a, 
выполняется радикальное хирургическое вмеша-
тельство с послеоперационным курсом лучевой 
терапии. В случае обнаружения в краях резекции 
опухолевых клеток проводится одномоментная 
химиолучевая терапия, также может быть рекомен-
довано повторное хирургическое вмешательство.

При нерезектабельных опухолях (Т4b) верхнече-
люстной пазухи проводятся химиолучевая терапия 
или самостоятельная лучевая терапия.

Если у пациентов диагностировано метаста-
тическое поражение лимфатических узлов шеи, 
одномоментно с операцией на первичном очаге вы-

полняется шейная лимфодиссекция. Объем хирурги-
ческого вмешательства в этом случае определяется 
количеством и размерами метастатических очагов. 
Если при гистологическом исследовании выявля-
ются неблагоприятные факторы прогноза, такие как 
экстракапсулярное распространение метастазов, 
положительные края резекции, периневральная, 
периваскулярная, лимфатическая инвазия, пока-
зано проведение адъювантной лучевой или одно-
моментной химиолучевой терапии.

Радикальное хирургическое вмешательство 
проводится пациентам с локальными рецидивами 
рака верхнечелюстной пазухи, наличием остаточ-
ной опухоли после нерадикального удаления. В по-
следующем решается вопрос о целесообразности 
проведения адъювантного лучевого лечения или 
конкурентной химиолучевой терапии.

В случае выявления нерезектабельных опухолей 
возможно проведение повторной лучевой терапии, 
одновременной химиолучевой терапии, либо сим-
птоматического лечения.

Разработаны режимы самостоятельной лучевой 
терапии при раке околоносовых пазух: ежедневно 
на область первичного очага и клинически опре-
деляемых метастазов в лимфатические узлы шеи 
фракциями 1,8–2,0 Гр в течение 6–7 недель под-
водится доза 66–70 Гр.

Самостоятельная одновременная химиолучевая 
терапия проводится также ежедневно в течение 7 
недель. На область первичного очага и лимфати-
ческого коллектора подводится доза 70 Гр. Одно-
временно в 1-й, 22-й и 43-й дни лучевой терапии 
выполняется введение цисплатина в дозе 100 мг/
м² на фоне гипергидратации и форсированного ди-
уреза. Суммарная доза цисплатина за весь период 
лечения при этом составляет 300 мг/м². Возможна 
замена цисплатина на карбоплатин в режиме AUC 
1,5–2,0 в виде еженедельных введений с первого 
дня лучевого лечения.

После выполнения хирургических вмешательств 
адъювантная лучевая (химиолучевая) терапия дол-
жна быть проведена в интервале от 6 недель до 3 
мес. Удлинение этого интервала является неблаго-
приятным в плане появления продолженного роста 
опухоли или рецидива заболевания. Суммарная 
доза облучения при проведении послеопераци-
онной лучевой терапии составляет 66 Гр на зону 
первичного очага и 50–54 Гр на область регионар-
ного лимфатического коллектора. При наличии 
рецидивных нерезектабельных опухолей, а также 
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при появлении отдаленных метастазов с целью 
увеличения общей выживаемости применяется 
моно- или полихимиотерапия препаратами первой 
линии, к которым относятся цисплатин (карбопла-
тин), паклитаксел, цетуксимаб [22; 31].

Результаты лечения злокачественных опухолей 
околоносовых пазух и полости носа, несмотря на 
большие достижения в онкологии, остаются не-
удовлетворительными. Комбинированное лече-
ние (сочетание хирургических и лучевых методов) 
позволяет достичь пятилетней выживаемости при 
раке I–II стадий у 73,6 % больных, III стадии – у 54,9 % 
больных, IV стадии – у 24,2 % больных. При выяв-
лении регионарных метастазов в лимфоузлы шеи 
пятилетняя выживаемость снижается до 37,5 %. 
При наличии распространенного опухолевого пора-
жения с низкой степенью дифференцировки кле-
ток применятся химиолучевое лечение, которое 
позволяет добиться положительного клинического 
результат у 74 % больных. Однако стабилизация 
опухолевого процесса не является долговремен-
ной. Использование хирургического или лучевого 
метода в моновариантах позволяет достичь пяти-
летней выживаемости у 18–35 % пациентов, что 
демонстрирует необходимость проведения комби-

нированного лечения. При условии раннего выяв-
ления опухоли и своевременно начатом комбини-
рованном лечении возможно достижение значений 
общей трех- и пятилетней выживаемости 87,3 % 
и 83,5 % соответственно. При комплексном лечении 
местно- распространенных опухолевых процессов 
околоносовых пазух трехлетняя выживаемость 
составляет 37,1 %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный нами анализ литературных данных, 
а также собственный опыт в лечении ограниченных 
и распространенных опухолей околоносовых пазух 
и полости носа, свидетельствуют о необходимости 
совершенствования существующих и разработке 
новых методов лечения. Обучение врачей первич-
ного звена диагностике опухолевого поражения 
околоносовых пазух на ранних стадиях, онкона-
стороженность узких специалистов (стоматологов, 
оториноларингологов, челюстно- лицевых хирур-
гов, дерматологов) будут способствовать раннему 
и своевременному выявлению, а соответственно 
вовремя начатому лечению злокачественных ново-
образований опухолей органов головы и шеи.
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СОВРЕМЕННОЕ ЛЕЧЕНИЕ ALK-ПОЗИТИВНОГО 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО
Д. А. Харагезов, Ю. Н. Лазутин, Э. А. Мирзоян�, А. Г. Милакин, О. Н. Статешный, И. А. Лейман, 
М. А. Гаппоева, В. Н. Витковская, К. Д. Иозефи

НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� ellada.mirzoyan@yandex.ru

РЕЗЮМЕ

Рак легкого (РЛ) занимает первое место в структуре общей онкологической заболеваемости мужского населения. 
Ежегодно в мире РЛ диагностируется более чем у 1,8 миллиона человек и остается основной причиной смертности 
от злокачественных новообразований как в развивающихся, так и в развитых странах, а 5-летняя выживаемость, 
достигающая 19 % вызывает разочарование. Подобные неудовлетворительные исходы объясняются многими 
факторами, включая диагностику РЛ на поздней стадии, когда излечение остается редким при доступных на сего-
дняшний день методах лечения. Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) с хромосомной перестройкой киназы ана-
пластической лимфомы (ALK) чувствителен к таргетной терапии ингибиторами тирозинкиназы (ТКИ). Опухолевые 
клетки, содержащие слияние ALK, чувствительны к ингибиторам TKИ – таргетным препаратам, которые существенно 
улучшили результаты лечения больных ALK-позитивным НМРЛ, половина из которых выживают более 6,8 года 
после установления диагноза. Количество пациентов с ALK-позитивным НМРЛ варьируется, так ALK реаранжировки 
обнаруживаются примерно в 3–7 % аденокарцином легкого, что составляет до 60 000 новых случаев заболевания 
ежегодно во всем мире. ALK-позитивный НМРЛ наблюдается почти исключительно при аденокарциномах, ассоции-
рованных с лицами более молодого возраста, мужского пола и никогда не курившими или курившими мало. Боль-
ным ALK-позитивным НМРЛ I–III стадии показано лечение аналогичное пациентам с НМРЛ дикого типа, включая 
хирургическое вмешательство, лучевую терапию, химиотерапию или мультимодальное лечение в зависимости от 
стадии опухолевого процесса. В последние десятилетие разработано несколько ALK ТКИ и среди них алектиниб, 
который в настоящее время является препаратом выбора первой линии терапии больных, не получавших лечения. 
Изучение механизмов резистентности привело к разработке ингибиторов ALK следующего поколения, которые лучше 
проникают в центральную нервную систему, активно воздействуя на метастазы в головном мозге. Данный обзор 
освещает современное состояние и перспективы развития терапии ALK-позитивного НМРЛ.

Ключевые слова:
немелкоклеточный рак легкого, киназа анапластической лимфомы (ALK) алектиниб, бригатиниб, 
кризотиниб, лорлатиниб, церитиниб
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MODERN TREATMENT OF ALK-POSITIVE NON-SMALL CELL LUNG CANCER  
D. A. Kharagezov, Yu. N. Lazutin, E. A. Mirzoyan�, A. G. Milakin, O. N. Stateshny, I. A. Leyman, M. A. Gappoeva, 
V. N. Vitkovskaya, K. D. Iozefi

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� ellada.mirzoyan@yandex.ru

ABSTRACT

Lung cancer (LC) takes the first place in the structure of overall oncology in males. More than 1.8 million of new cases of lung 
cancer (LC) are registered each year worldwide. LC is the leading cause of cancer death in both developing and developed 
countries, and the 5-years survival rate is as low as 19 %. Many factors explain such unsatisfactory outcomes, including 
the LC diagnosis at an advanced stage, when the currently available treatments can rarely provide cure. Non-small cell lung 
cancer (NSCLC) with chromosomal rearrangement of anaplastic lymphoma kinase (ALK) is sensitive to targeted therapy with 
tyrosine kinase inhibitors (TKIs). Tumor cells containing ALK fusion are sensitive to TKIs – targeted drugs that have signifi-
cantly improved the results of treatment of patients with ALK-positive NSCLC, half of whom survive more than 6.8 years after 
diagnosis. The number of patients with ALK-positive NSCLC varies, so ALK rearrangements are detected in about 3–7 % of 
lung adenocarcinomas, which accounts for up to 60.000 new cases of the disease annually worldwide. ALK-positive NSCLC is 
observed almost exclusively in adenocarcinomas associated with persons of younger age, male and never smoked or smoked 
a little. Patients with ALK-positive stage I–III NSCLC are shown treatment similar to patients with wild-type NSCLC, including 
surgery, radiation therapy, chemotherapy or multimodal treatment, depending on the stage of the tumor process. Numerous 
ALK TKIs have been developed in recent years, including alectinib, which is the current preferred first-line agent for patients 
who haven’t received therapy. The study of the mechanisms of resistance has led to the development of next-generation ALK 
inhibitors that better penetrate the central nervous system, actively affecting brain metastases. This review highlights the 
current state and prospects for the development of ALK-positive NSCLC therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Впервые описанное в 2007 г. слияние гена EML4 
(echinoderm microtubule associated protein-like 4) с 
геном ALK (anaplastic lymphoma kinase), представ-
ляет собой хромосомные инверсии, приводящие 
к конститутивной онкогенной активации. Было 
установлено, что в небольшом проценте опухо-
лей НМРЛ (3–7 %) присутствует транслокация 
EML4-ALK  [1]. Опухолевые клетки, содержащие 
слияние ALK, чувствительны к ингибиторам тиро-
зинкиназы (TKИ), таргетным препаратам, которые 
существенно улучшили результаты лечения боль-
ных ALK-позитивным немелкоклеточным раком 
легкого (НМРЛ), половина из которых выживают 
более 6,8 года после установления диагноза [2]. 

Количество пациентов с ALK-позитивным 
НМРЛ варьируется [3], так ALK реаранжировки об-
наруживаются примерно в 3–7 % аденокарцином 
легкого, что составляет до 60 000 новых случаев 
заболевания ежегодно во всем мире  [4]. Данный 
показатель одинаков как среди населения Запада 
(3,4 %), так и Востока. ALK-позитивный НМРЛ на-
блюдается почти исключительно при аденокарци-
номах, ассоциированных с лицами более молодо-
го возраста (средний возраст 52 г.), мужского пола 
и никогда не курившими или курившими мало [3].

Больным ALK-позитивным НМРЛ I–III стадии 
показано лечение аналогичное пациентам с НМРЛ 
дикого типа, включая хирургическое вмешатель-
ство, лучевую терапию, химиотерапию или муль-
тимодальное лечение в зависимости от стадии 
опухолевого процесса. Какую роль будут играть 
тирозин-киназные ингибиторы (ТКИ) у больных на 
ранних стадиях заболевания еще предстоит уста-
новить. Для пациентов с ранее не леченым мета-
статическими ALK-мутантным НМРЛ доступны 
разнообразные ТКИ (табл. 1). Со временем неиз-
бежно возникает лекарственная устойчивость, 
что привело к разработке более сильнодействую-
щих ALK ТКИ следующего поколения (табл. 2).

Диагностика слияния ALK
Все больные метастатической аденокарцино-

мой легкого должны тестироваться на наличие 
ALK слияния  [5] с использованием флуоресцент-
ной гибридизации in situ (FISH), иммуногистохими-
ческого исследования (ИГХИ) или секвенирования 
следующего поколения (NGS)  [6]. FISH является 
золотым стандартом для обнаружения реаран-

жировки ALK и использует красные и зеленые 
зонды для гибридизации с любой стороны точки 
разрывов транслокации ALK. Данные зонды либо 
накладываются друг на друга, формируя желтый 
сигнал для образцов дикого типа, либо проявля-
ются независимыми красными и зелеными сигна-
лами, если присутствует мутация слияния [6].

Альтернативой FISH является ИГХИ, исполь-
зующее моноклональные антитела к онкогену 
ALK слияния. NGS выполняется с извлечением 
геномной ДНК из опухолевых клеток с помощью 
зондов, нацеленных на опухоль-специфические 
гены, используя либо плазму, либо опухолевую 
ткань [7]. Сравнивая три метода между собой, сле-
дует отметить, что ИГХИ имеет наибольший поло-
жительный показатель – 94,5 %, NGS – 92,7 %, за 
которым следует FISH – 82,4 % [6].

Ингибиторы тирозинкиназы 
Кризотиниб
Кризотиниб – первый разработанный ТКИ ALK 

слияния. Протокол PROFILE 1007 представляет 
собой клиническое исследование 3 фазы, вклю-
чившее 347 пациентов с ALK-мутантным НМРЛ, 
в котором сравнивался кризотиниб с химиотера-
пией у больных, ранее получавших химиотерапию 
(табл. 1). Кризотиниб продемонстрировал улучше-
ние уровня частоты объективного ответа (ORR): 
65 % против 20 % (р < 0,001), выживаемости без 
прогрессирования (PFS): 7,7 мес. против 3 мес. 
(р < 0,001) и качества жизни  [4]. В исследовании 
3 фазы PROFILE 1014 сравнивавшем кризотиниб с 
химиотерапией в первой линии у 343 пациентов, 
кризотиниб продемонстрировал улучшение ORR 
до 74 % против 45 % (р < 0,001) и PFS до 10,9 мес. 
против 7,0 мес. (р < 0,001)  [8]. Разницы в общей 
выживаемости (ОВ) в обоих исследованиях не 
выявлено [4; 8]. Приведенные исследования опре-
делили роль кризотиниба как стандарта первой 
линии терапии.

Гастроинтестинальная токсичность является 
наиболее распространенной неблагоприятной по-
бочной реакцией на кризотиниб с диареей любой 
степени в 61 % случаев, а 3 или 4 степени в 22 %; 
рвотой у 46 % и запором у 43 % пациентов. Нару-
шения функции печени 3 или 4 степени, контроли-
руемые каждые 2 недели в течение первых 2 мес. 
и далее периодически наблюдались у 14 % паци-
ентов. Кардиотоксичность проявлялась бради-
кардией и удлинением интервала QT. Нарушения 
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зрения наблюдались у 71 % пациентов, но только у 
1 % были 3 степени или выше [9].

Кризотиниб практически неэффективен при ме-
тастазах аденокарциномы легкого в центральную 
нервную систему (ЦНС), с частотой ответа, едва 
достигающей 7 %  [10]. Головной мозг является 
наиболее распространенным местом прогресси-
рования заболевания у пациентов, получающих 
кризотиниб. Кризотиниб является известным 
субстратом р-гликопротеинового насоса оттока 
препарата, ограничивающим его накопление в 
ЦНС  [11]. Отсутствие эффективного воздействия 
при поражении ЦНС стимулировало разработку 
ингибиторов нового поколения.

Церитиниб
Церитиниб является ингибитором ALK второго 

поколения с активностью в отношении IGF-R1, IR 
и ROS-1. Препарат обладает активностью в отно-
шении кризотиниб-резистентного НМРЛ, так как 
нацелен на мутации резистентности, такие как 
L119M и G1269A, а также I1171T и S1206Y. Цери-
тиниб лучше проникает через гематоэнцефаличе-
ский барьер [12].

Церитиниб одобрен как для терапии не лече-
ных, так и резистентных к кризотинибу больных. 
Исследование по протоколу ASCEND-5 продемон-
стрировало преимущество назначения церитини-

ба по сравнению с химиотерапией третьей линии у 
231 пациента, предварительно получавших химио-
терапию на основе платины и кризотиниба  [13]. 
Протокол ASCEND-4 сравнил церитиниб с химио-
терапией у 376 больных, не получавших лечения, 
в том числе с бессимптомными метастазами в 
головной мозг. Медиана PFS в группе церитиниба 
составила 16,6 мес. против 8,1 мес. в группе хи-
миотерапии (р < 0,00001) (табл. 1) [14]. Ни протокол 
ASCEND-4, ни ASCEND-5 не показали улучшения 
показателей ОВ. Плохая переносимость церити-
ниба и более высокая эффективность алектиниба 
препятствовали широкому его применению [15].

Какова роль церитиниба в лечении ALK-пози-
тивного НМРЛ резистентного к алектинибу еще 
предстоит выяснить. Клиническое исследование 
ASCEND-9, изучающее эффективность назначения 
церитиниба больным, которые прогрессировали 
на алектинибе, демонстрирует ORR равный 25 % и 
уровень контроля заболевания (DCR) – 70 % [16].

Церитиниб обладает отличной активностью в от-
ношении метастазов в ЦНС с частотой ответа на те-
рапию, достигающей 72 % [17]. Несмотря на высокую 
активность, медиана PFS больных с метастазами в 
головной мозг, получавших церитиниб, оказалась 
короче, чем пациентов, которые не получали дан-
ного препарата: 10,7 мес. против 26,3 мес., соответ-
ственно [14]. Тем не менее, изучение эффективности 

Таблица 1. ALK ТКИ в таргетной терапии первой линии ALK-мутантного НМРЛ

Протокол. Препарат Группы N ORR, % p PFS мес. p OB Мес. p

PROFILE 
1014 [9] Кризотиниб

Кризотиниб 172 74
< 0,001

10,9
< 0,001

-
0,097

ХТ 171 45 7,0 47,5

ASCEND-4 
[14] Церитиниб

Церитиниб 189 72,5
< 0,01

16,6
< 0,00001

-
0,056

ХТ 187 26,7 8,1 26,2

J-ALEX 
[22] Алектиниб

Алектиниб 103 92
0,072

34,1
< 0,0001

НД
-

Кризотиниб 104 79 10,2 НД

ALEX [20] Алектиниб
Алектиниб 152 83

0,0936
34,8

< 0,001
-

-
Кризотиниб 151 75,5 10,9 -

ALESIA 
[23] Алектиниб

Алектиниб 125 91
< 0,01

НД
< 0,0001

-
-

Кризотиниб 62 77 11,1 -

ALTA-1L 
[25] Бригатиниб

Бригатиниб 137 71
-

НД
-

-
-

Кризотиниб 138 60 9,8 -

Примечание: N – количество больных, включенных в исследование; ORR (objective response rate) – уровень объективного ответа;  
PFS (progression-free survival) – выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость; НД – не достигнута.



45

Южно-Российский онкологический журнал 2022, Т. 3, № 2, С. 41-51
Харагезов Д. А., Лазутин Ю. Н., Мирзоян Э. А.�, Милакин А. Г., Статешный О. Н., Лейман И. А., Гаппоева М. А., Витковская В. Н., 

Иозефи К. Д. / Современное лечение ALK-позитивного немелкоклеточного рака легкого

и безопасности церитиниба у пациентов с метаста-
зами в головной мозг продолжается в рамках ис-
следования 2-й фазы ASCEND-7 [NCT01828112] [18].

При лечении церитинибом токсичность 3-й или 
4-й степени наблюдается у 78 % больных  [14]. Га-
строинтестинальная токсичность разной степени 
тяжести отмечается наиболее часто, а именно: диа-
рея в 85 %, тошнота в 69 %, рвота в 66 % и боли в жи-
воте в 25 % наблюдений. Более, чем у 70 % больных 
имеет место нарушение функциональных показа-
телей печени 3 или более высокой степени, кли-
нически проявлявшейся выраженной анорексией, 
астенией и усталостью [14]. Плохая переносимость 
рекомендуемой дозы церитиниба 750 мг один раз 
в день натощак препятствовала его приему  [15]. 
Новая более низкая доза, одобренная FDA, равная 
450 мг принимаемая во время еды, улучшила пере-
носимость данной побочной реакции [19].

Алектиниб
Алектиниб является ингибитором ALK второго 

поколения, который благодаря своей высокой эф-
фективности и превосходному профилю безопас-
ности стал препаратом выбора для первой линии 
таргетной терапии метастатического ALK-положи-
тельного НМРЛ. Не будучи субстратом транспор-
тера оттока р-гликопротеина алектиниб способен 
проникать в ЦНС [20].

В мировом клиническом исследовании 3 фазы 
ALEX 303 не леченых больных рандомизированы 
для таргетной терапии первой линии алектинибом 
или кризотинибом [20]. Медиана PFS в группе алек-
тиниба достигла 35 мес. против 11 мес. в группе 
кризотиниба (HR = 0,43, р < 0,001)  [21]. Аналогич-
ные результаты получены у 207 японских пациен-
тов, включенных в протокол J-ALEX  [22], а также 
в третьем более позднем исследовании 3 фазы 
ALESIA  [23], сравнившем эффективность алекти-
ниба с кризотинибом у больных азиатских стран. 
Перечисленные исследования сделали алектиниб 
препаратом выбора для таргетной терапии пер-
вой линии (табл. 1).

Кроме того, алектиниб играет важную роль в 
лечении больных, у которых заболевание про-
грессировало при приеме кризотиниба, или отме-
чена непереносимость последнего препарата . В 
исследовании 3 фазы ALUR 107 пациентов, ранее 
получавших химиотерапию и кризотиниб, были 
сформированы группы для терапии алектинибом 
или химиотерапии. Медиана PFS в группе таргет-
ной терапии составила 7,1 мес. по сравнению с 1,6 
мес. в группе химиотерапии (HR = 0,32, р < 0,01) [24].

Превосходная активность алектиниба при 
метастазах в ЦНС последовательно продемон-
стрирована во всех исследованиях. В протоколе 
ALEX время до прогрессирования метастазов 

Таблица 2. ALK ТКИ в последующих линиях таргетной терапии ранее леченого ALK-позитивного НМРЛ

Протокол Препарат Предыдущее 
лечение Группы N ORR (%) p PFS Мес. p

PROFILE 1007 [4] Кризотиниб ХТ
Кризотиниб 173 65

< 0,001
7,7

< 0,001
ХТ 174 20 3.0

ASCEND 5 [38] Церитиниб Кризотиниб 
и/или ХТ

Церитиниб 115 39
< 0,01

5,4
< 0,01

ХТ 116 7 1,6

ALUR [24] Алектиниб ХТ 
и Кризотиниб

Алектиниб 72 37,5
< 0,01

7,1
< 0,001

ХТ 35 3 1,6

ALTA [26] Бригатиниб Кризотиниб
Н Доза 112 48

-
9,2

-
В Доза 110 53 16,7

Solomon et al. 
2018 [31] Лорлатиниб

Кризотиниб 
2 ТКИ ALK 
3 ТКИ ALK

Лоратиниб 59 НД
 -

-
 -

Лоратиниб 198 7,3 -

ASCEND 9 [16] Церитиниб Алектиниб 
± Кризотиниб

Лоратиниб 111 6,9
-

-
-

Церитиниб 20 25 3,7

Примечание: N – количество больных, включенных в исследование; ORR (objective response rate) – уровень объективного ответа; 
PFS (progression-free survival) – выживаемость без прогрессирования; НД – не достигнута.
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в  ЦНС оказалось существенно продолжитель-
нее в группе алектиниба по сравнению с группой 
кризотиниба (HR = 0,16, р < 0,001)  [20]. У 16 паци-
ентов с исходным метастатическим поражением 
ЦНС, получавших алектиниб, ответы на таргетную 
терапию достигнуты в 75 % наблюдений. Следова-
тельно, многие больные с метастазами в голов-
ной мозг могут лечиться только ТКИ без локаль-
ного воздействия: хирургического вмешательства 
и/ или лучевой терапии.

Как отмечено выше алектиниб переносится 
намного лучше, чем кризотиниб, с токсичностью 
3–5 степени примерно у 40 % пациентов  [20; 24]. 
Профиль побочных неблагоприятных явлений 
включает: анемию в 20 %, тошноту в 14 %, диарею 
в 12 %, рвоту в 7 % и повышенный уровень билиру-
бина в 15 %. Алектиниб вызывает миалгии в 16 % 
наблюдений в связи с чем уровни креатинкиназы 
(КК) контролируются каждые 2 недели в течение 
первого месяца терапии. Реже в 5 % отмечается 
фотосенсибилизация [20].

Бригатиниб
Бригатиниб – пероральный ТКИ второго поко-

ления, который способен преодолевать несколько 
мутаций резистентности к кризотинибу. Бригати-
ниб показан для таргетной терапии ALK-позитив-
ного НМРЛ у больных с прогрессированием забо-
левания на фоне приема кризотиниба, кроме того, 
продолжаются исследования по его назначению в 
первой линии.

В исследовании ALTA-1L 275 не леченых боль-
ных распределены на группы для терапии брига-
тинибом или кризотинибом. После 12 мес. после-
дующего наблюдения PFS в группе бригатиниба 
составила 67 % против 43 % в группе кризотиниба 
(HR = 0,49, р < 0,001) [25]. ОВ в протоколах таргет-
ной терапии первой линии ещё не изучена. Нет 
исследований, сравнивающих эффективность 
бригатиниба с алектинибом у не леченых боль-
ных. Вместе с тем применение бригатиниба счита-
ется перспективным у пациентов рефрактерных к 
кризотинибу с медианой PFS 16,7 мес. в недавнем 
исследовании 2 фазы [26]. Имеются данные, под-
тверждающие, что применение бригатиниба во 
время прогрессирования на алектинибе улучшает 
медиану PFS с 4,4 до 6,6 мес. [27; 28].

Бригатиниб проявил превосходную активность 
у 78 % пациентов с измеримыми метастазами в го-
ловной мозг при таргетной терапии первой линии. 

Обновленные результаты исследования 2 фазы 
показали, что рефрактерные к кризотинибу боль-
ные с измеримыми поражениями ЦНС достигли 
уровня объективного ответа 67 % с медианой PFS 
18,4 мес. [29].

В протоколе ALTA-1L неблагоприятные побоч-
ные явления 3 и более высокой степени имели 
место в 61 % наблюдений за 136 больными, полу-
чавшими бригатиниб  [25]. Как и другие ингибито-
ры ALK бригатиниб характеризуется наиболее ча-
стыми гастроинтестинальными нежелательными 
побочными явлениями любой степени тяжести в 
49 %, повышенной креатининкиназой в 39 % и ала-
нинаминотрансферазой (АЛТ) в 19 %  [25]. Также 
наблюдается повышение уровня амилазы в 19 % и 
липазы в 14 % наблюдений, и кардиотоксичность 
в виде брадикардии  [25]. Артериальное давление 
следует контролировать до начала приема брига-
тиниба и далее ежемесячно, поскольку артериаль-
ная гипертензия наблюдается у 23 % больных [30].

Отличительной особенностью бригатиниба яв-
ляется возможность острого развития тяжелой 
легочной токсичности. Нежелательное побочное 
явление, как правило, возникает в течение 24–48 
часов после начала терапии, клинически манифе-
стирует одышкой, снижением сатурации кислоро-
да, а рентгенологически проявляется помутнением 
в виде «матового стекла» и интерстициальными 
затемнениями  [12]. Описанная реакция развива-
ется у 3–6 % больных и, вероятно, чаще встреча-
ется у пациентов ранее леченных кризотинибом, 
и зависит от дозы  [12; 25; 26]. У больных с вновь 
появившимися или ухудшающимися респиратор-
ными симптомами следует провести срочную диа-
гностику для исключения пневмонита, а при его 
подтверждении бригатиниб следует отменить [30].

Лорлатиниб
Лорлатиниб является селективным ингибито-

ром ALK и ROS1 третьего поколения  [1], который 
демонстрирует ORR в 57 % у больных с мутацией 
G1202R, как правило, обнаруживаемой после при-
менения ингибиторов ALK второго поколения.

Современное исследование 2 фазы проведено 
в группе из 228 больных ALK-позитивным НМРЛ, 
ранее перенесших многокомпонентное лечение. 
Клинический статус варьировался в зависимо-
сти от предшествующей терапии ТКИ. Пациенты, 
получавшие только кризотиниб, продемонстри-
ровали ORR равный 69 %. Медиана PFS не была 
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достигнута. Больные, получившие таргетную тера-
пию двумя или более ALK TKИ, имели ORR равный 
39 % с медианой PFS – 6,9 мес. [31].

Продолжающееся исследование 3 фазы по про-
токолу «CROWN»  [NCT03052608] рандомизирует 
больных не леченым ALK-позитивным НМРЛ либо 
в группу для терапии лорлатинибом, либо в группу 
терапии кризотинибом в первой линии [32]. Фран-
цузское исследование LORLATU  [NCT 02327477] 
изучает последовательность терапии у больных, 
получающих лорлатиниб [33]. Исследований, срав-
нивающих лорлатиниб с химиотерапией при рези-
стентном к алектинибу НМРЛ, ещё не проводилось.

Соотношение концентрации лорлатиниба в 
спинномозговой жидкости и плазме крови в ран-
них исследованиях составило 0,75, что подтвер-
ждает значительное проникновение препарата 
в ЦНС. У больных с исходными метастазами в 
головной мозг, ранее принимавших, по крайней 
мере, один ALK ТКИ, частота объективного ответа 
составила 63 %, а медиана продолжительности 
ответа на лечение 14,5 мес. [33].

Выраженная гиперлипидемия 3–4 степени 
наблюдается у 31 % больных, при которой 81 % 
пациентов нуждаются в гиполипидемической те-
рапии  [34]. Периферические отеки отмечены у 43 
% пациентов в сочетании с периферической ней-
ропатией у 30 %. Неврологические расстройства 
имеют место у 39 % пациентов, включая измене-
ние когнитивных функций в 23 %, настроения в 
22 % и речи в 8 %. Большинство когнитивных рас-
стройств оказались умеренными и легко обрати-
мыми при снижении дозы [34].

Энсартиниб (X-396) является новым ТКИ, обла-
дающим активностью в отношении ALK и ROS1 
мутаций резистентности к кризотинибу, таких как 
L1196M и C1156Y  [35]. В недавнем исследовании 
ORR составил 60 % при медиане PFS 26,2 мес. [35]. 
Препарат проявляет активность у пациентов, ранее 
получавших ALK ТКИ второго поколения с ORR = 23 
%, а также у больных, которые ранее получали от 2 
до 5 различных схем таргетной терапии ALK TKИ. 
Уровень ответа метастазов в головной мозг дости-
гающий 64 % и уровень контроля заболевания рав-
ный 92,9 % следует признать особенно многообе-
щающими [35]. Клиническое исследование 3 фазы 
по протоколу eXalt3  [NCT02767804], в настоящее 
время сравнивает энсартиниб с кризотинибом [36].

Энтректиниб ещё один новый ингибитор ALK. 
Современное исследование 1 фазы показало, что 

энтректиниб обладает высокой эффективностью 
у больных НМРЛ, несущим реаранжировки NTRK, 
ROS1 и ALK. Однако у пациентов, ранее получав-
ших ингибиторы ALK, препарат не вызвал никаких 
реакций [37].

Репотректиниб – ROS, TRK-A и ALK ингибитор 
следующего поколения, демонстрирует суще-
ственные предварительные результаты в клини-
ческом исследовании Trident-1  [NCT03093116], 
которое ещё продолжается [38].

Механизмы резистентности
Мутации в домене ALK киназы наиболее хоро-

шо описанный механизм резистентности к ТКИ, 
встречающийся у 20–36 % пациентов, получающих 
лечение кризотинибом и 50 % больных, получаю-
щих ТКИ ALK второго поколения [39]. Каждый ТКИ 
связан с индивидуальным спектром мутаций. Ге-
нетический анализ 103 биоптатов ALK-позитивных 
опухолей от пациентов, получавших различные 
ингибиторы ALK, вывил, что L1196M является наи-
более распространенной мутацией, обнаруженной 
при резистентности к кризотинибу  [39]. Мутация 
резистентности G1202R часто встречается после 
использования препаратов второго поколения, 
включая: церитиниб в 21 %, алектиниб в 29 % и 
бригатиниб в 43 % [24; 30]. Несмотря на то, что му-
тация G1202R создает высокую резистентность, 
она преодолевается лорлатинибом  [39]. О рези-
стентности к лорлатинибу мало известно.

Механизмы резистентности возникают и за 
пределами домена ALK киназы. Амплификация 
ALK происходит примерно в 10 % образцов, устой-
чивых к кризотинибу, либо изолированно, либо с 
другими мутациями. Активация обходного сиг-
нального пути является еще одним механизмом 
устойчивости с активацией рецептора EGFR [40]. 

После того как возможности таргетной терапии 
исчерпаны, применяется химиотерапия с или без 
иммунотерапии. Применение комбинированной 
химиоиммунотерапии подтверждается изуче-
нием подгруппы из 111 больных НМРЛ, несущим 
мутации EGFR и ALK из исследования IMpower150. 
Комбинация карбоплатина, паклитаксела, бева-
цизумаба и атезолизумаба продемонстрировала 
улучшение PFS до 9,7 мес. по сравнению только с 
химиотерапией 6,1 мес. [41]. 

Кроме исследования IMpower150, данные, 
подтверждающие эффективность назначения 
иммунотерапии больным ALK-мутантным НМРЛ, 
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являются явно недостаточными. В исследовани-
ях по иммуно- и химиоиммунотерапии у больных 
ALK-мутантным НМРЛ наблюдаются малоудовле-
творительные результаты  [42; 43]. Кроме того, 
экстраполяция данных по EGFR  [44] приводит к 
проблемам безопасности проведения терапии 
либо ТКИ, либо иммунотерапии [45]. Тестирование 
на ALK должно производиться до начала химио-
иммунотерапии, чтобы избежать повышенного 
риска токсичности.

Подводя итоги, следует подчеркнуть, что алек-
тиниб в настоящее время является препаратом 
выбора для таргетной терапии первой линии ALK-
позитивного метастатического НМРЛ  [5]. Такое 
предпочтение основано на высокой эффектив-
ности, приемлемом профиле неблагоприятных 
токсических явлений и активности в отношении 
метастазов в ЦНС по сравнению с кризотини-
бом  [20]. Бригатиниб, церитиниб и кризотиниб 
остаются вариантами таргетной терапии первой 
линии и рассматриваются в контексте конкретных 
клинических обстоятельств. Лорлатиниб следует 
назначать больным с прогрессированием заболе-
вания на фоне лечения алектинибом.

Превосходная активность алектиниба и брига-
тиниба способна лечить метастазы в ЦНС таргет-
ной терапией, тем самым позволяя отсрочить или 
даже избежать использования лучевой терапии 
или хирургического вмешательства [17; 20; 26; 29]. 
У пациентов с прогрессированием метастазов в 
головной мозг на фоне лечения алектинибом ра-
ционально назначение лорлатиниба [33].

Результаты таргетной терапии бригатинибом 
для достоверной оценки нуждаются в продол-
женном наблюдении. Энсартиниб, энтректиниб и 
репотректиниб продолжают изучаться в клиниче-
ских исследованиях, их роль в таргетной терапии 

ALK-мутантного НМРЛ также ещё предстоит опре-
делить. Необходимы дополнительные данные от-
носительно оптимального лечения после терапии 
ТКИ ALK, будь то химиотерапия или химиоиммуно-
терапия.

В настоящее время исследуются возмож-
ности периоперационного применения ТКИ 
ALK. Кризотиниб изучается в неоадъювантном 
[NCT03088930] [46], а также в адъювантном режи-
ме в рамках крупного, многоцентрового исследо-
вания ALCHEMIST (Adjuvant Lung Cancer Enrichment 
Marker Identification and Sequencing Tri l) [NCT02201
992] [NCT02201992] [47; 48].

Продолжающееся исследование 3 фазы ALINA 
изучает эффективность и безопасность назначе-
ния алектиниба по сравнению с химиотерапией на 
основе платины у радикально прооперированных 
больных IB-IIIA стадией ALK-позитивного НМРЛ в 
качестве адъювантной терапии [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прогресс в лечении ALK-положительного НМРЛ, 
достигнутый за последнее десятилетие, очевиден. 
Разработаны четыре ALK ингибитора, которые в 
настоящее время одобрены как для первой линии 
таргетной терапии, так и в качестве дополнитель-
ных опций доступных во время прогрессирования 
заболевания. ALK ингибиторы нового поколения 
демонстрируют отличную активность в отноше-
нии метастатического поражения ЦНС. Совре-
менные направления исследований включают 
разработку ALK ингибиторов следующего поколе-
ния, изучение их роли в нео- и/или адьювантной 
терапии и оптимальной тактики лекарственного 
лечения, когда имеющиеся варианты таргетной 
терапии уже исчерпаны.
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ПОКАЗАТЕЛЬ КОПИЙНОСТИ ГЕНОВ У БОЛЬНЫХ 
КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ КАК МАРКЕР КЛИНИЧЕСКОГО 
ИСХОДА ЗАБОЛЕВАНИЯ И ОТВЕТА НА ТЕРАПИЮ
А. А. Маслов, Л. Х. Чалхахян�, С. А. Малинин, Г. В. Каминский, Э. А. Мирзоян 

НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� gabo80.80@inbox.ru

РЕЗЮМЕ

Аномальная копийность генов – особый типом генетических полиморфизмов, является отличительной чертой боль-
шинства солидных опухолей, включая колоректальный рак.
Аномальная копийность генов приводит к специфическому для опухоли геномному дисбалансу, который проявляется 
уже в предраковых поражениях- предшественниках. Целью данного обзора стала систематизация разобщенных 
данных о наблюдаемых при колоректальном раке изменениях копийности генов и их влиянии на исход заболевания 
и ответ на терапию. Были проанализированы данные 58 исследований по изменению числа копий генов и их экс-
прессии в первичных карциномах, клеточных линиях и экспериментальных моделях. В данном обзоре рассмотрен 
спектр генетических изменений, которые приводят к колоректальному раку, описаны наиболее частые изменения 
количества копий генов на разных стадиях заболевания, и изменения количества копий генов, которые потенци-
ально могут повлиять на исход болезни отдельных пациентов или их ответ на проводимую терапию. Фактически, 
аберрантная копийность генов как форма хромосомного дисбаланса затрагивает целый ряд генов, обеспечивающих 
метаболическое избирательное преимущество для опухолевой клетки. Изменения числа копий генов у больных 
колоректальным раком не только положительно коррелируют с изменениями их экспрессии, но также влияют 
на уровни транскрипции генов в масштабе всего генома. Аберрантная копийность генов тесно связана с исходом 
заболевания и ответом на лечение 5-фторурацилом, иринотеканом, цетуксимабом и бевацизумабом. Тем не менее, 
возможность трансляции показателя копийности генов в клиническую практику требует дальнейших исследований.

Ключевые слова:
колоректальный рак, показатель копийности генов, экспрессия генов, биомаркеры, общая выживаемость, 
ответ на терапию
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GENES COPY NUMBER VARIATION IN COLORECTAL CANCER PATIENTS AS A MARKER 
OF THE DISEASE CLINICAL OUTCOME AND RESPONSE TO THERAPY 

A. A. Maslov, L. Kh. Chalkhakhyan�, S. A. Malinin, G. V. Kaminsky, E. A. Mirzoyan 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� gabo80.80@inbox.ru

ABSTRACT

Abnormal gene copies, a special type of genetic polymorphism, is a hallmark of most solid tumors, including colorectal cancer. 
Abnormal copy number of genes leads to tumor- specific genomic imbalance, which manifests itself already in precancerous 
precursor lesions. The aim of this review was to systematize the scattered data on changes in gene copy number observed 
in colorectal cancer and their impact on the outcome of the disease and response to therapy. The data from 58 studies was 
analyzed on gene copy number changes and their expression in primary carcinomas, cell lines and experimental models. This 
review examines the spectrum of genetic changes that lead to colorectal cancer, describes the most frequent changes in 
the number of gene copies at different stages of the disease, and changes in the number of gene copies that can potentially 
affect the outcome of the disease of individual patients or their response to therapy. In fact, aberrant gene copy number as 
a form of chromosomal imbalance affects a number of genes that provide a metabolic selective advantage for a tumor cell. 
Changes in the genes copy number in colorectal cancer patients not only positively correlate with changes in their expression, 
but also affect the levels of gene transcription at the genome-wide scale. Aberrant gene copy numbers are closely related to 
disease outcome and response to treatment with 5-fluorouracil, irinotecan, cetuximab and bevacizumab. Nevertheless, the 
possibility of translating the genes copy number index into clinical practice requires further research.
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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак (КРР) – одно из наиболее 
распространенных онкологических заболеваний 
в мире. По данным ВОЗ каждый год регистрируется 
около 1 млн. новых случаев. По числу диагности-
рованных случаев и числу умерших пациентов эта 
патология уступает лишь раку легкого, желудка 
и молочной железы. В настоящее время, несмотря 
на достигнутые успехи в диагностике этих опухолей, 
их часто выявляют на поздних стадиях [1].

КРР характеризуется аберрантным поведением 
клеток, которые разрушают уже существующие 
ткани, как локально в органе происхождения, так 
и на расстоянии, в нишах метастазирования. Абер-
рантное поведение опухолевых клеток обусловлено 
изменениями в биологии клетки и влияет на крити-
ческие процессы, такие как пролиферация, инвазия, 
уклонение от апоптоза и иммунной системы [2]. Эти 
изменения в клеточной биологии, в свою очередь, 
являются результатом эволюционного процесса, 
в результате которого генные мутации и измене-
ния числа копий (CNV) накапливаются и приводят 
к селективному преимуществу клеточных клонов, 
несущих эти изменения.

Генетические изменения при раке бывают разных 
видов: небольшие нуклеотидные вариации (SNV), 
небольшие вставки или делеции (Indels), структур-
ные варианты (SV) и вариации числа копий генов 
(CNV). Роль CNV в онкогенезе долгое время недо-
оценивалась. Новаторская работа Фогельштейна 
с сотрудниками в начале 90-х годов 20 века показа-
ла, что накопление изменений в генах, участвующих 
в ключевых сигнальных путях, приводит к неопла-
стическим изменениям нормальных эпителиаль-
ных клеток толстой кишки, в конечном итоге транс-
формирующимся в рак [3]. Соответственно, ранним 
решающим событием в развитии КРР является нару-
шение функционирования сигнального пути WNT, 
ведущее к образованию аденомы, и это происходит 
в большинстве случаев за счет изменений в гене 
APC. Далее происходит накопление мутаций в гене 
KRAS (участвует в сигнальном пути MAPK), крупные 
делеции на длинном плече хромосомы 18 (влияю-
щие на сигнальный путь TGF-β), и делеция короткого 
плеча хромосомы 17 (17p), где расположен TP53, что 
в итоге приводит к образованию рака [4].

Вариации числа копий генов (CNV) являются осо-
бым типом генетических полиморфизмов, приводя-
щих к изменению количества копий определенного 

гена и, следовательно, к изменению уровня экспрес-
сии продукта этого гена – протеина или некодирую-
щей РНК [5]. С появлением сравнительной геномной 
гибридизации (CGH) стало возможным анализи-
ровать CNV по всему геному. Этот молекулярный 
подход подтвердил и уточнил результаты, получен-
ные с помощью анализа кариотипа [6], позволил 
тщательно охарактеризовать CNV, наблюдаемые 
в микросателлитно стабильном КРР – в основном 
амплификации хромосом 7, 8q, 13 и 20q, а также 
делеции 8p, 17p и 18 [7]. В 2012 г. в TCGA была вне-
сена информация по показателям количества копий 
генов в 276 образцах КРР. Было подтверждено, что 
CNV при КРР затрагивают участки хромосом 1q, 7, 
8q, 13q и 20q и 1p, 4, 5q, 8p, 14q, 15q, 17p и 18q [8].

Большой вклад в изучение роли CNV в малигниза-
ции различных тканей, ответе на терапию в том числе 
лучевую, прогнозировании течения заболевания 
и выживаемости больных, внесли сотрудники ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России в серии работ, 
выполненных в 2014–2021 гг. Так были получены 
данные свидетельствующие о важной роли изме-
нения копийности генов BAX, CASP3, CASP83, OCT4, 
C–MYC, SOX2, BCL2, NANOG, CASP9, NFKB1, HV2, ACTB, 
MKI67, IL‑10, GSTP1 и P53 в малигнизации тканей же-
лудка [9], была исследована копийность генетических 
локусов, ответственных за регуляцию апоптоза (BAX, 
BCL2, C‑FLAR, P53, MDM2, BFAR, SEMA3B, RASSF1A, 
CASP9, CASP3, CASP83), пролиферацию (SOX2, OCT4, 
NANOG, PIK3 и MKI67), окислительное фосфорилиро-
вание (HV2), ответ на гипоксию (HIF1A1), репарацию 
ДНК (XRCC1), разрушение межклеточного матрикса 
(MMP1), поддержание длины теломер (TERT), регуля-
цию адгезионных межклеточных контактов (CTNNB1) 
и ангиогенеза (VEGFA), функционирование сигнально-
го пути EGFR (KRAS, EGFR, GRB2, SOS1, MAPK1, STAT1, 
BRAF) в нормальных и опухолевых клетках легких 
у 90 пациентов с аденокарциномой легких[10]. Также 
было проведено исследование особенностей копий-
ности генов BAX, BCL2, TP53, MDM2, CASP9, CASP3, 
CASP7, CASP83, PRKCI, SOX2, OCT4, PIK3, PTEN, C–MYC, 
SOX18, AKT1, NOTCH1, BRCA1, BRCA2, EXO1, SCNN1A, 
KRAS, EGFR, BRAF, CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP19A, 
ESR1, ESR2, GPER, STS, SULT1A, SULT1E1 в опухолевых 
и нормальных клетках серозной аденокарциномы 
яичников высокой и низкой степени злокачествен-
ности [11]. Установлена роль копийности ряда генов 
(RBBP8, BRCA2, H2AX и BCL2) в ответе злокачествен-
ных опухолей предстательной железы и прямой 
кишки на лучевую терапию [12].
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раком как маркер клинического исхода заболевания и ответа на терапию

Таким образом, становится очевидной важная 
роль показателя копийности генов в качестве био-
маркеров онкологических заболеваний и эффектив-
ности их терапии. В базе данных NCBI содержится 
информация о большом количестве исследований 
по изменению копийности генов при КРР и их ассо-
циации с теми или иными клиническими характери-
стиками, однако все представленные данные крайне 
разнородны и требуют обобщения для формирова-
ния единого представления о роли CNV при КРР.

Поэтому целью данного обзора стала систе-
матизация разобщенных данных о наблюдаемых 
при колоректальном раке изменениях копийности 
генов и их влиянии на исход заболевания и ответ 
на терапию.

Молекулярная классификация 
колоректального рака
При КРР наблюдаются два основных пути геном-

ной нестабильности: хромосомная нестабильность 
(CIN) – 85 % случаев – и микросателлитная неста-
бильность (MSI) – 15 % случаев [4; 13]. CIN характе-
ризуются большими хромосомными аберрациями, 
в то время как MSI характеризуются мутациями на 
уровне одного нуклеотида в повторяющихся обла-
стях (микросателлитах) [14].

КРР также можно классифицировать на осно-
вании данных по уровню гиперметилирования 
промотора (CpG Island Methylator Phenotype; CIMP) 
на КРР с высоким и с низким уровнем CIMP. Суще-
ствует сильная ассоциация фенотипа MSI с CIMP 
из-за гиперметилирования гена hMLH1 [15]. Пред-
ложена также и другая классификация, основан-
ная на транскриптоме, включающая 4 подтипа КРР 
(CMS) [16], которые не являются полностью дискрет-
ными классами, поскольку существует некоторая 
степень перекрытия, отражающая непрерывность 
транскриптомов КРР [17]. За исключением CMS1 
(MSI КРР), все остальные 3 группы CMS (CMS2–4) 
представляют в определенной степени более высо-
кую / низкую степень CIN-КРР [17]. Перенос систе-
мы классификации CMS на доклинические модели 
и клиническую практику открывает перспективы 
для таргетной терапии [18].

Формирование CNV в процессе онкогенеза
Нарушение в функционировании сигнального пути 

WNT и приобретение хромосомной анеуплоидии (на-
пример, дополнительной копии хромосомы 7) может 
привести к образованию аденомы, которая прогресси-

рует в карциному за счет накопления дополнительных 
генетических и эпигенетических изменений. Различные 
поражения с разной морфологией могут привести к раз-
витию КРР. Это могут быть обычные (полиповидные, 
плоские) аденомы или зубчатые полипы. Хотя общее 
количество CNV в аденомах низкое по сравнению с кар-
циномами, необходимо учитывать наличие хромосом-
ных анеуплоидий и геномных изменений в таких пред-
раковых поражениях, что способствует достижению 
относительно высоких уровней генетической гетеро-
генности [19]. Кроме того, различия в паттернах CNV 
могут наблюдаться между различными морфологиями, 
а именно полиповидными и неполиповидными адено-
мами. При сравнении большой серии неполиповидных 
с полиповидными аденомами было показано, что у пер-
вых чаще представлены делеции 5q и реже делеции 1p, 
10q, 17p и 18q по сравнению со вторыми [20]. Другие 
предшественники КРР, такие как зубчатые полипы [21], 
прогрессируют в злокачественную опухоль по MSI пути 
и, следовательно, не обнаруживают общих CNV с опу-
холями, возникающими из полиповидных аденом [22].

Несмотря на то, что хромосомные анеуплоидии 
могут наблюдаться при предраковых поражениях, их 
появление чаще встречается на более поздних ста-
диях перехода к злокачественному новообразованию 
[23]. Несколько исследований показали, что с таким 
переходом связаны CNV в определенных участках 
хромосом – 8q, 13q, 20q, 8p, 15q, 17p и 18q [24].

Колоректальные аденомы – очень частая находка 
у пожилых людей (распространенность 35 %) [4]. 
Однако считается, что только около 5 % полипов 
толстой кишки, удаленных во время эндоскопии, 
могли развиться в рак. Действительно, гистопато-
логические особенности, связанные с наличием оча-
гового рака в аденомах, включают размер ≥10 мм, 
дисплазию высокой степени и гистологию ворсинок. 
Наличие хотя бы одной из этих гистопатологических 
особенностей приводит к прогрессированию адено-
мы в рак [4]. Однако точность этих показателей для 
выявления аденом, которые могут прогрессировать 
в рак, невысока [25]. Необходимы новые маркеры, 
которые более точно отражают естественное тече-
ние болезни и более конкретно определяют аденомы 
с высоким риском развития рака [26].

Стратегии и подходы к анализу изменений 
числа копий генов при раке
Молекулярные цитогенетические методы, вклю-

чая подходы, связанные с FISH и CGH, улучшили ана-
лиз хромосомных аберраций в опухолях различных 
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локализаций [4]. CGH позволил картировать геном-
ный дисбаланс в опухолях до беспрецедентного 
уровня путем сравнения геномной ДНК, выделенной 
из образца опухоли, с эталонным геномом без необ-
ходимости в препаратах метафазных хромосом. Это 
позволило использовать фиксированный формали-
ном и залитый парафином материал (FFPE-блоки) 
для цитогенетических анализов. Применение CGH 
предоставило доказательства того, что геномный 
дисбаланс ответственен за прогрессирование опу-
холи от диспластических поражений до инвазивно-
го заболевания. Позже ДНК-микрочипы позволили 
одновременно измерить количество копий многих 
полиморфных локусов в геноме, что привело к обна-
ружению с высоким разрешением LOH, обычного 
явления в онкогенезе [27].

Развитие массового параллельного секвенирова-
ния привело к разработке множества инструментов 
для анализа CNV всего экзома (WES) или полного 
генома (WGS). Согласованный анализ данных секве-
нирования стал возможен отчасти благодаря инстру-
менту Genome Analysis Toolkit (GATK) [28]. Были опи-
саны 4 вычислительных подхода секвенирования 
генома для обнаружения структурных вариантов:

1) парное прочтение (сравнивается расстояние 
между картированными считываниями и средним 
размером геномной вставки);

2) разделенное прочтение (обнаружение неболь-
ших вставок и делеций посредством анализа вырав-
нивания на референсный геном);

3) метод сборки (вычисляется безреференсная 
реконструкция всего генома из набора считываний 
и сравнивается с эталонным геномом с примене-
нием нескольких программ);

4) подсчет количества прочтений или глубины 
покрытия (самый последний подход, который учи-
тывает количество считываний, отображаемых для 
каждой области в геноме, и предполагает едино-
образный процесс секвенирования, поэтому ко-
личество прочтений в конкретной области будет 
пропорционально количеству ее копий) [29].

Далее нами была предпринята попытка срав-
нить несколько методов, дополнительно подчерк-
нув различия между инструментами [30–34]. Такие 
инструменты, как GISTIC 2.0 [35], ConVaQ [36] или 
CNApp [37] позволяют исследователям интегриро-
вать геномные данные CNV с дополнительными 
молекулярными и клиническими характеристиками 
и раскрывать новые функциональные возможности 
и последствия для этих геномных событий (табл. 1).

Сигнатуры CNV
В определенной степени SNV и CNV в геноме 

злокачественных клеток представляют след от 

Таблица 1. Биоинформационные инструменты и методы для обнаружения CNV с использованием платформ 
массового параллельного секвенирования.

Название Платформа секвенирования Язык программирования

CNVkit WES/WGS Python

ExomeDepth WES R

VarScan2 WES/WGS Java

ControlFreeC WES/WGS C++

ExomeCNV WES R

XHMM WES C++

CoNIFER WES Python

Delly WGS C++

XCAVATOR WGS Perl, bash, R, Fortran

CNVnator WGS C++

CNV-seq WGS R, perl

Pindel WGS C++

CONTRA WES Python/R

Примечание: WES – полноэкзомное секвенирование; WGS – полногеномное секвенирование.
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неисправленных генетических изменений, которые 
накопились в течение жизни опухоли. Исследования 
SNV выявили мутационные паттерны, возникаю-
щие в результате различных типов нуклеотидных 
изменений в данном типе опухоли и определяе-
мые как мутационные сигнатуры [38]. В отличие от 
SNV, только наличие или отсутствие определенной 
хромосомы в опухолевых клетках было хорошо 
описано в литературе, но не описаны механизмы, 
лежащие в основе таких паттернов. Были предпри-
няты попытки идентифицировать сигнатуры числа 
копий генов с учетом различных подходов. Так, с ис-
пользованием моделей неотрицательной матричной 
факторизации к 32 ранжированным подклассам 
данных по раку груди, полученных при секвениро-
вании всего генома, были извлечены 6 сигнатур, 
основанных на их ассоциации с гомологичной ре-
комбинацией, опосредованными микрогомологией 
[39]. Аналогичным образом 8 сигнатур числа копий 
генов, основанные на структурных особенностях, 
были идентифицированы с помощью секвениро-
вания всего генома при серозном раке яичников 
[40]. Эти авторы показали корреляцию сигнатур 
CNV с прогнозом и ответом на лечение, показали 
их важность в качестве клинических биомаркеров. 
Наконец, «pan-cancer» исследования выявили 9 
сигнатур, определяющих этиологию структурных 
вариантов, предполагая, что механизмы, основан-
ные на репликации ДНК, генерируют различные 
хромосомные структуры в разных типах опухолей, 
включая КРР [41].

Изменения количества копий генов  
и их транскрипционная активность
В работе Ried и соавторов [42] было установлено, 

что для каждого типа опухоли существует специ-
фический CNV-ландшафт отражающий геномный 
дисбаланс. Как упоминалось ранее, при КРР наблю-
дается следующий профиль CNV-увеличение копий-
ности в области хромосом 7, 8q, 13, 20q и умень-
шение копийности в области 8p, 17p и 18. Такие 
наблюдения вызывают вопрос, каково их влия-
ние на уровни транскрипции генов на пораженных 
участках хромосом. Фактически, среди нескольких 
гипотез относительно того, почему на транскрип-
ционные программы влияют CNV, основная часть 
литературы указывает, что CNV напрямую влияют 
на экспрессию большинства генов в измененном 
геномном сегменте, однако степень, в которой гены, 
отличные от онкогенов и супрессоров опухолей, 

способствуют злокачественной трансформации или 
сохранению трансформированного состояния оста-
ется неясной. Биологические последствия подоб-
ной анеуплоидии не ограничиваются пораженной 
хромосомной областью, но могут быть связаны 
с воздействием на транскрипционную активность 
генов, находящихся в других областях генома. Есте-
ственно, третья возможность состоит в том, что эти 
анеуплоидии нацелены только на ограниченное 
количество генов, дающих избирательное преиму-
щество для раковой клетки [4].

Клеточные линии, полученные из первичных кар-
цином, широко используются для измерения влия-
ния геномных CNV на экспрессию генов. Анализ 15 
клеточных линий КРР, включая линии с эффектив-
ными и дефектными системами репарации, пока-
зал положительную корреляцию по всему геному 
между CNV и соответствующей экспрессией генов 
[4]. Такие корреляции подтверждены для многих 
других типов опухолей, например, рака простаты 
и рака шейки матки [43].

Корреляция числа копий генов и среднего уровня 
экспрессии генов также применима к первичным 
опухолям. Фактически, несколько авторов показали 
влияние CNV на уровни экспрессии генов в пред-
раковых поражениях и карциномах различного про-
исхождения [44; 45] В этих исследованиях авторы 
рассмотрели несколько групп образцов рака пря-
мой и толстой кишки и сопоставили нормальную 
слизистую оболочку, и определили, что повышенная 
экспрессия была у тех генов, которые расположены 
на хромосомах 7, 13 и 20, то есть хромосомах, на 
которых наблюдаются амплификации, в то время 
как гены с пониженной экспрессией располага-
лись на хромосомах 18, 14 и 15, в которых обыч-
но наблюдаются CNV-делеции при КРР. Данные, 
полученные при полногеномном секвенировании 
и представленные консорциумом Cancer Genome 
Atlas, были использованы для картирования сомати-
ческих структурных изменений, включая CNV, в 600 
опухолях различного происхождения, показали их 
вклад в измененную экспрессию генов при КРР [46].

Положительная корреляция между CNV и экс-
прессией генов привела к открытию новых генов, 
связанных с раком. В частности, при КРР амплифи-
кация участков хромосомы 13 и связанная с ними 
сверхэкспрессия множества генов предоставили 
уникальный шанс раскрыть несколько генов, свя-
занных с онкогенезом, включая CDK8, CDX2 и LNX2, 
для которых избыточная экспрессия была связана 
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Таблица 2. Изменение показателя копийности генов и исход заболевания

Хромосомная 
область Тип CNV Гены 

Размер 
выборки, 

n
Клиническая значимость Ссылка

1p36.33 – p36.32 Ампли-
фикация SKI 159 У пациентов с амплификацией SKI 

были худшие ОВ и БРВ [52]

5p14.3 – p13.3 Ампли-
фикация

RNASEN, C5orf22, 
GOLPH3, MTMR12, ZFR, 
SUB1 и TARS

111 Амплификация была связана с 
более короткой ВБП [53]

5q12.1 – q12.3 Делеция SFRS12IP1, SDCCAG10, 
CENPK, PPWD1 и SFRS12 105 Делеция была связана с более 

короткой ВБП [53]

5q34 Делеция CCNG1 133 Делеция была связана с более 
короткой ВБП [53]

6q16.1 – q16.3 Ампли-
фикация

KIAA0776, C6orf66, 
C6orf167, FBXL4, SFRS18, 
CCNC, ASCC3, ATG5, 
QRSL1, 6orf203, PDSS2, 
LACE1, CD164, SMPD2 и 
ZBTB24

111 Амплификация была связана с 
более короткой ВБП [53]

7p11.2 Ампли-
фикация EGFR 44

Пациенты с амплификацей EGFR 
достигли высокого процента 
частичной ремиссии, в то время 
как пациенты без увеличения 
копийности EGFR имели прогрес-
сирующее заболевание. Кроме 
того, пациенты с высоким числом 
копий EGFR имели более длитель-
ный период времени до пргресси-
рования.

[4]

7q22.1 Ампли-
фикация GAEC1 79 Связан с перфорацией опухоли и 

более поздней стадией T [53]

17q21 – q21.3 Делеция

PSMB3, PIP4K2B, CCDC49, 
RPL23, LASP1, RPL19, 
FBXL20, MED1, CRKRS, 
NEUROD2, STARD3, 
TOP2A, SMARCE1, 
TMEM99, KRTAP3‑3, 
KRTAP1‑1, EIF1, NT5C3L, 
KLHL11, ACLY2 MLX, 
EZH1, VPS25, CCDC56, 
BECN1, PSME3, RUNDC1, 
RPL27, BRCA1, NBR2, 
NBR1, DUSP3, TMEM101, 
LSM12, TMUB2, GPATCH8, 
CCDC43, EFTUD2, NMT1 и 
MAP3K14

133 Делеция связана с более корот-
ким ВБП [53]

18p11.32 Делеция USP14, THOC1, C18orf56, 
TYMS, ENOSF1 и YES1 111 Делеция была связана с более 

длительным ВБП [53]

18p11.32 – 
p11.21 Делеция

METTL4, NDC80, SMCHD1, 
EMILIN2, LPIN2, MRCL3, 
MRLC2, ZFP161, RAB12, 
KIAA0802, NDUFV2, 
ANKRD12, TWSG1, 
RALBP1, PPP4R1, VAPA и 
NAPG

133 Делеция была связана с более 
длительным ВБП [53]

18p11.21 Делеция

CHMP1B, MPPE1, IMPA2, 
TUBB6, AFG3L2, CEP76, 
PSMG2, PTPN2, SEH1L, 
CEP192, C18orf19 и RNMT

133 Делеция была связана с более 
длительным ВБП [53]
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с WNT-активностью и онкогенными функциями [46]. 
Помимо этого, несколько других генов, связанных 
с раком (AHCY, TPX2, POFUT1, Rpn2, AURKA, TH1L, 
MTUS1, PPP2CB, ARGLU1, UGGT2, CES2, FUT10, PAOX 
и PRPF6), показали значительную линейную корре-
ляцию дозы гена (CNV) и его экспрессии [48; 49].

Чтобы изучить влияние CNV на экспрессию генов, 
было разработано несколько моделей клеточных 
линий или животных. Эти исследования также по-
казали, что CNV влияют на экспрессию не только 
генов, расположенных на анеуплоидном участке, но 
также на множество других генов по всему геному, 
которые в свою очередь влияют на экспрессию 
белка [50].

CNV как биомаркеры клинического  
исхода и ответа на терапию
Только несколько генетических биомаркеров 

в настоящее время используются в клинической 
практике, связанной с КРР. К ним относятся мута-
ции в генах RAS, которые обычно используется 

у пациентов с КРР для назначения терапии против 
EGFR. Точно так же мутация BRAF V600E является 
биомаркером плохого прогноза у пациентов с мета-
статическим КРР. Другой прогностический маркер, 
используемый в клинике – это статус MSI [4].

На сегодняшний день потребности онкологов 
в определенных областях лечения КРР все еще 
остаются неудовлетворенными, в частности, это 
касается прогнозирования у пациентов с раком 
толстой кишки II стадии вероятности рецидивиро-
вания [51]. Фактически, большинство современных 
прогностических биомаркеров применяются только 
к пациентам с КРР IV стадии. КРР по-прежнему не 
имеет адекватных прогностических биомаркеров 
по сравнению с другими видами рака, такими как 
меланома, лейкемия, рак молочной железы, яич-
ников, простаты и легких [4]. Поскольку молекуляр-
ные цитогенетические методологии, а также методы 
на основе секвенирования следующего поколения 
для оценки CNV могут быть применены к архивному 
фиксированному формалином материалу (FFPE), 

Таблица 2. Изменение показателя копийности генов и исход заболевания

Хромосомная 
область Тип CNV Гены 

Размер 
выборки, 

n
Клиническая значимость Ссылка

18q11.2 Делеция LAMA3 133 Делеция была связана с более 
длительным ВБП [53]

18q21.2 Делеция SMAD4 147 Связано с прогрессированием 
опухоли [4]

18q21.33 – q22 Делеция

MYO5B, MBD1, CXXC1, 
C18orf24, ME2, ELAC1, 
SMAD4, MEX3C, MBD2, 
POLI, RAB27B, CCDC68, 
TXNL1, WDR7, FECH, 
NARS, ATP8B1, ALPK2, 
MALT1, SEC11C, KIP2A, 
PF2A1, PF2A14, PF2A1, 
PF2A1, PF2A1 TNFRSF11A, 
ZCCHC2, PHLPP, BCL2, 
KDSR, VPS4B, SERPINB8, 
TMX3, RTTN, SOCS6, 
C18orf55 и CNDP2

111 Делеция была связана с более 
длительным ВБП [53]

20q11 – q13.3 Ампли-
фикация

BCL2L1, ASXL1, SRC, 
DNMT3b, Gnas, TOP1, 
AURKA, PTPRT, и NCOA3

354 Амплификация связана с более 
лучшей ОВ [55]

20q11.21 – 
q13.33

Ампли-
фикация PTK6 и EEFIA2 269

Значительно связано с улучше-
нием общей выживаемости при 
опухолях III стадии 

[4]

20q13.2 Ампли-
фикация

CSE1L, NABC1, ZNF217 
и STK15 146

Увеличение количества копий 
связано с худшей общей выжи-
ваемостью и более быстрым про-
грессированием опухоли 

[4]

Примечание: БРВ – безрецидивная выживаемость; ОВ – общая выживаемость; ВБП – выживаемость без прогрессирования заболевания.
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анализ больших серий КРР с хорошо аннотирован-
ными клиническими данными стал возможным, что 
позволило провести анализ прогностической цен-
ности определенных CNV. Биомаркеры- кандидаты 
с их соответствующей клинической значимостью 
приведены в таблице 2.

При запущенном КРР увеличенное количество 
копий EGFR связано с плохой выживаемостью 
и может быть независимой прогностической пере-
менной [4]. Что касается PTEN, то здесь необходимы 
более тщательные исследования [4]. Увеличение 
копийности гена STRAP показано в 22 % случаев КРР 
II и III стадий [52]. Этот ген расположен на хромо-
соме 12 и кодирует белок, связанный с рецептором 
серин / треонинкиназы. Интересно, что пациенты, 
не получавшие адъювантную терапию, показали 
лучший прогноз при увеличении копийности гена 
STRAP. В другой когорте из 354 пациентов с КРР 
(стадия IV) как увеличение копийности генов SRC, 
AURKA, TPX2 и BCL2L1 [55].

Уменьшение количества копий гена CD226, рас-
положенного на хромосоме 18q, который кодирует 
гликопротеин, экспрессируемый на поверхности 
NK-клеток, тромбоцитов, моноцитов и субпопуляции 
Т-клеток, является биомаркером плохого прогноза для 
5-летней общей и безрецидивной выживаемости [55]. 
В той же когорте КРР уменьшение числа копий CDH-7 
было биомаркером хорошего результата в отношении 
5-летней общей и безрецидивной выживаемости [55].

Недавно Ли и его коллеги показали, что GAEC1, 
предполагаемый онкоген, расположенный на хро-
мосоме 7, был амплифицирован в 24 % когорты 
больных КРР [54]. Более того, увеличение коли-
чества копий было связано с худшим прогнозом 
из-за повышенной агрессивности опухоли. Другой 
прогностический CNV – это SKI, расположенный на 
хромосоме 1. В когорте из 533 случаев КРР II и III 
стадий число копий гена SKI можно было успешно 
измерить у 159 пациентов [52]. Амплификация SKI 
была связана с худшими общей и безрецидивной 
выживаемостью по сравнению с пациентами без 
увеличения числа копий или делеций этого гена [52].

В 2002 г. исследование когорты ранней стадии 
КРР (n = 180) изучало аллельный дисбаланс хромо-
сом 8p и 18q в отношении рецидива заболевания. 
Пациенты с опухолями стадии A (по Dukes), пока-
зывающими аллельный дисбаланс в обоих хромо-
сомных плечах, с большей вероятностью имели 
рецидив по сравнению с пациентами Dukes B без 
аллельного дисбаланса. Очаговые хромосомные 

CNV также можно использовать в прогнозировании 
метастазов у пациентов с КРР. Так было показано, 
что как амплификации в области 8q и 20q чаще при-
сутствуют в опухолях с метастазами [4].

Ряд CNV ассоциирован с ответом на лечение 
при КРР. Увеличение копийности гена TYMS было 
показано на выборке пациентов с КРР резистент-
ных к терапии на основе 5-фторурацила (5-FU) [56]. 
Напротив, уменьшение числа копий отрицательного 
прогностического маркера CD226 связано с лучшей 
общей выживаемостью после терапии на основе 
5-ФУ [4]. Бесс и его коллеги [52] сообщили об иссле-
довании пациентов с КРР II и III стадий и продемон-
стрировали, что амплификация STRAP приводит 
к худшему ответу на терапию на основе 5-FU, кото-
рая наблюдалась у пациентов, у которых был более 
высокий уровень рецидивов и смертности по срав-
нению с пациенты без амплификации этого гена. 
Среди больных КРР с диким типом KRAS только 
17 % получают пользу от монотерапии против EGFR 
[57]. При этом у этих пациентов повышенное коли-
чество копий EGFR связано с улучшенным ответом 
на терапию иринотеканом- цетуксимабом и более 
длительным временем до прогрессирования [4]. 
В 2013 г. Цзян и его коллеги провели метаанализ 
13 исследований, включивших 1174 пациента с КРР, 
получавших цетуксимаб или панитумумаб. Их ре-
зультаты показали, что увеличение числа копий 
EGFR в этой выборке было связано с улучшением 
общей и безрецидивной выживаемости [58].

При всестороннем анализе CNV в 349 опухолях, 
удаленных у пациентов, участвовавших в клини-
ческих испытаниях CAIRO и CAIRO2, было обнару-
жено, что изменения в определенных хромосомных 
областях, в основном увеличение копийности генов 
в области 6q и делеции в области 18q, были связаны 
со значительной разницей в выживаемости без 
прогрессирования между группами лечения с ири-
нотеканом и без него [53]. Кроме того, ван Дейк и его 
коллеги показали, что потеря участка хромосомы 
18q11.2 – q12.1 у пациентов с КРР является показа-
телем хорошего прогноза, поскольку эти пациенты 
характеризовались лучшей общей выживаемостью 
и лучшим ответом на терапию бевацизумабом [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в данном обзоре показана поло-
жительная корреляция между уровнями CNV и экс-
прессией генов при КРР, приводящей к массивной 
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дерегуляции клеточных сигнальных путей. Однако 
современная литература не позволила ответить нам 
на ряд вопросов: 1) все ли гены затронуты такой 
положительной корреляцией или некоторые гены 
избегают этой зависимости? 2) функционируют ли 
те транскрипционные сети генов, которые опре-
делены при КРР, в предраковых поражениях? То 
есть, необходимо выяснить, как именно CNV фор-
мируют транскриптом опухолевых клеток и почему 

эти клетки нуждаются в таких специфичных дере-
гулированных транскрипционных сетях.

С точки зрения трансляции показателя CNV 
в клиническую практику требуются дальнейшие 
исследования. В конце концов, углубленное понима-
ние роли CNV при КРР позволит стратифицировать 
пациентов на основе биологических и генетических 
особенностей для улучшения прогноза заболевания 
и определения терапевтических стратегий.
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