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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Исследование прогностической значимости компонентов сигнального пути AKT/mTOR, а также 
транскрипционных и ростовых факторов в развитии рецидивов меланомы кожи.
Пациенты и методы. В исследование были включены 48 пациентов с верифицированным диагнозом меланома 
кожи. Все пациенты имели отрицательный статус по мутации BRAFV600E.
Материал исследования – образцы опухолевой и неизмененной кожи, находящиеся на расстоянии не менее 1 см от гра-
ницы опухолей, полученные при проведении оперативного лечения, которые после забора замораживались и хранились 
при температуре –80 °C. Экспрессия генов оценивалась методом ПЦР в реальном времени. Статус гена BRAF оценивали 
с помощью аллель-специфичной ПЦР. Статистическая обработка проводилась с помощью пакета программ Statistica 12.0
Результаты. Прогнозирование течения онкологических заболеваний является важной задачей в практической 
онкологии. Неблагоприятный исход меланом во многом обусловлен склонностью к возникновению рецидивов 
и метастазов как в ближайшем, так и в отдаленном периоде наблюдения. При анализе результатов исследования 
нами отмечена ассоциация компонентов AKT/mTOR сигнального пути с развитием рецидивов меланом кожи и про-
грессированием заболевания. Выявлено, что уровень экспрессии AKT, c-RAF, GSK‑3β и VEGFR2 связан с неблаго-
приятным исходом заболевания. Представлена модель логистической регрессии, которая с высокой точностью 
может дать прогноз риска развития рецидивов заболевания с учетом экспрессии протеинкиназы mTOR и размера 
опухоли (Т). Отсутствие значимых показателей, связанных с биологическими особенностями опухоли кожи, не 
позволяет повысить эффективность лечения таких больных. Поэтому внимание исследователей сосредоточено на 
поиске оптимальных моделей прогноза риска неблагоприятного исхода заболевания.
Заключение. В ходе исследования были идентифицированы молекулярные маркеры, которые позволяют про-
гнозировать неблагоприятный исход заболевания. Разработана логистическая модель, основанная на экспрессии 
ключевой киназы mTOR и Т, которая позволяет оценить риск возникновения рецидивов заболевания и своевременно 
изменить тактику лечения.

Ключевые слова: AKT, c-RAF, GSK-3β, VEGFR2, mTOR, меланома кожи, прогноз
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Prognostic significance of AKT/mTOR signaling pathway components, transcription factors, 
and growth factors in the development of skin melanoma recurrence
V. A. Bogdanova1, L. V. Spirina1,2�, S. Yu. Chizhevskaya2, I. V. Kovaleva1,3, K. V. Nikulnikov2, E. D. Merkulov1 

1 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation
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Russian Academy of Sciences", Tomsk, Russian Federation
3 Voronezh State Medical University named after N. N. Burdenko, Voronezh, Russian Federation
� spirinalvl@mail.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. Was to investigate the prognostic significance of the AKT/mTOR signaling pathway components, tran-
scription, and growth factors in the development of skin melanoma recurrence.
Patients and methods. The study included 48 patients with a verified diagnosis of skin melanoma. All patients had a negative 
status for the BRAFV600E mutation.
The study material consisted of samples of tumor and unchanged skin located at a distance of at least 1 cm from the tumor 
border, obtained during surgical treatment, which were frozen and stored at a temperature of –80 °C after sampling. Gene 
expression was assessed by real-time PCR. The status of the BRAF gene was assessed using allele-specific PCR. Statistical 
processing was carried out using the Statistica 12.0 software package.
Results. Predicting the course of cancer is an important task in practical oncology. The unfavorable outcome of melanomas 
is largely due to the tendency to relapses and metastasis in both the short and long-term follow-up period. While analyzing 
the study results, we noted the association of AKT/mTOR signaling pathway components with the development of skin mel-
anoma recurrence and disease progression. It was revealed that the expression level of AKT, c-RAF, GSK‑3β and VEGFR2 is 
associated with an unfavorable outcome of the disease. A logistic regression model is presented that can accurately predict 
the risk of recurrence, taking into account the expression of protein kinase mTOR and the size of the tumor (T). The lack of 
significant indicators related to the biological features of the skin tumor does not allow to increase the effectiveness of treat-
ment of such patients. Therefore, the attention of researchers is focused on finding optimal models for predicting the risk of 
an unfavorable outcome of the disease.
Conclusion. Molecular markers were identified that make it possible to predict an unfavorable outcome of the disease during 
the study. A logistic model based on the expression of the key mTOR kinase and the size of the T has been developed, which 
makes it possible to assess the risk of disease recurrence and change treatment tactics in a timely manner.

Keywords: AKT, c-RAF, GSK-3β, VEGFR2, mTOR, skin melanoma, prognosis
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ВВЕДЕНИЕ

Меланома – это наиболее опасное злокаче-
ственное образование кожи, которое отличается 
агрессивным течением. Согласно исследованию, 
проведенному на основе данных GLOBOCAN, если 
рост заболеваемости меланомой с 2020 г. оста-
нется неизменным, то к 2040 г. он может возрасти 
примерно в 1,5 раза. [1]. В 2020 г. в России было 
зафиксировано около 14 % случаев меланомы 
среди всех злокачественных опухолей кожи. При 
этом она стала причиной смерти 70 % пациентов, 
страдающих от этой группы заболеваний [2, 3].

Меланома возникает вследствие ряда генетиче-
ских трансформаций, при этом ультрафиолетовое 
излучение зачастую служит мутагенным фактором 
риска [4]. Глубокое понимание разнообразия моле-
кулярных сигнальных путей, характерных для раз-
личных типов меланомы, позволяет более точно 
описать эти патологии и предоставляет инстру-
менты для создания методов лечения, основанных 
на воздействии на сигналы, генерируемые этими 
каскадами  [5]. Среди ключевых молекулярно-
генетических индикаторов можно выделить му-
тацию гена BRAF, которая встречается в 60–80 % 
случаев всех злокачественных новообразований 
кожи [6, 7].

В настоящее время становятся все более до-
ступны современные методы лечения меланомы 
кожи, что улучшает показатели выживаемости, од-
нако отсутствуют инструменты для предсказания 
рецидива меланомы кожи. Для прогнозирования 
рецидива меланомы кожи на ранних стадиях раз-
вития рассматривают использование клинических 
и гистологических данных в технологиях машин-
ного обучения [8]. Помимо этого, прогнозирование 
неблагоприятного исхода заболевания возможно 
при исследовании молекулярных маркеров в го-
могенатах образцов ткани опухоли и прилежащей 
к ней визуально неизмененной ткани [9]. Большое 
значение придается изучению генетических фак-
торов, способных прогнозировать риск развития 
неблагоприятного исхода заболевания  [10, 11]. 
В целом, обоснование применения ряда сигналь-
ных каскадов, ассоциированных с молекулярными 
особенностями роста опухоли, является актуальной 
проблемой фундаментальной онкологии [12].

В ранее проведенных исследованиях была по-
казана роль микроРНК в регуляции данных мар-
керов [13, 14], отражая интенсивность процессов 

онкогенеза. Отмечена их ассоциация с наличием 
признаков инвазивного роста и метастазирования. 
Однако, в целом, практически отсутствуют подходы, 
позволяющие с высокой точностью прогнозировать 
развитие неблагоприятного исхода заболевания.

Цель исследования: изучение прогностической 
роли компонентов сигнального пути AKT/mTOR, 
а также транскрипционных и ростовых факторов 
в прогнозировании рецидивов меланомы кожи.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 48 пациентов 
с подтвержденным диагнозом «меланома кожи». 
Возраст участников исследования составлял от 
45 до 72 лет, а стадии заболевания варьировались 
от I до IV. Все пациенты прошли хирургическое 
лечение, которое включало широкое иссечение 
опухоли кожи с биопсией сторожевого лимфати-
ческого узла.

T1а N0М0 стадия заболевания выявлена 
у  10  (21 %) пациентов, T1в N0М0 – у  12 (25 %), 
T2в  N0М0 – у  2 (4 %), T3а N0М0 – у  11 (23 %), 
T3в  N0М0 – у  2 (4 %), T4а N1М0 – у  9 (19 %), 
Т4в N1М0 – у 2 (4 %).

Изъязвление опухоли отсутствовало у 23 (47 %) 
пациентов, а наличие изъязвления опухоли отме-
чалось у 25 (53 %) больных. Уровень инвазии по 
Кларку 1‑й степени не был зафиксирован, 2‑я сте-
пень отмечена у 17 (35 %); 3‑я степень – у 17 (35 %); 
4‑я степень – у 3 (6,5 %); 5‑я степень – у 11 (23,5 %).

Толщина опухоли по Бреслоу менее 0,75 мм за-
фиксирована у 6 (12 %), от 0,75 до 1,5 мм отмеча-
лась у 20 (41 %), от 1,51 до 3,0 мм – у 2 (6 %), от 3,01 
до 4,0 мм – у 6 (12 %), более 4,01 мм – у 14 (29 %).

Важно отметить, что у всех пациентов отсут-
ствовала мутация BRAFV600E. Исследование 
было одобрено этическим комитетом Научно-
исследовательского института онкологии – филиал 
ФГБНУ «Томский национальный исследователь-
ский медицинский центр Российской академии 
наук». В качестве контрольной группы были вы-
браны 6 пациентов с меланоцитарным невусом. 
Все процедуры с участием пациентов проводились 
в соответствии с Хельсинкской декларацией по 
правам человека (1964 г.). Перед началом иссле-
дования все участники подписали информирован-
ное согласие. Материалом для исследования были 
образцы опухолевой и здоровой кожи, полученные 
в ходе хирургического лечения. Образцы были взя-



9

Южно-Российский онкологический журнал 2025. Т. 6, № 3. С. 6-15
Богданова В. А., Спирина Л. В.�, Чижевская С. Ю., Ковалева И. В., Никульников К. В., Меркулов Е. Д. Прогностическая значимость компонентов AKT/mTOR 

сигнального пути, транскрипционных и ростовых факторов в развитии рецидивов меланомы кожи 

ты на расстоянии не менее 1 см от границы опухоли 
и заморожены для последующего хранения при 
температуре –80 °C.

Выделение РНК. РНК выделяли с помощью набо-
ра RNeasy mini Kit, содержащего ДНК-азу I (Qiagen, 
Germany). Для оценки количества выделенной РНК 
на спектрофотометре NanoDrop‑2000 (Thermo Scientific, 
USA) оценивали концентрацию и чистоту выделенной 
РНК. Концентрация РНК составила от 80 до 250 нг/мкл, 
А260/А280 = 1,95–2,05; А260/ А230 = 1,90– 2,31. Це-
лостность РНК оценивалась при помощи капилляр-
ного электрофореза на приборе TapeStation (Agilent 
Technologies, USA) и набора R6K ScreenTape (Agilent 
Technologies, USA). RIN составил 5,6–7,8.

Количественная ПЦР с обратной транскрипцией 
в режиме реального времени. Уровень экспрессии 
генов оценивали при помощи количественной об-
ратно-транскриптазной ПЦР в режиме реального 
времени (RT-qPCR) с использованием красителя 
SYBR Green на амплификаторе iCycler (Bio-Rad, USA; 
ЦКП «Медицинская генетика»). Для получения 
кДНК на матрице РНК проводили реакцию обрат-
ной транскрипции с помощью набора OT m-MuLV-RH 
(БиоЛабмикс, Россия) со случайными гексануклео-
тидными праймерами в соответствии с инструкци-
ей к набору. ПЦР ставили в трех репликах в объеме 
25 мкл, содержащем 12,5 мкл БиоМастер HS-qPCR 
SYBR Blue (БиоЛабмикс, Россия), 300 нM прямого 
и обратного праймеров и 50 нг кДНК: 
CAIX: F 5'-GTTGCTGTCTCGCTTGGAA‑3', 
R 5'-CAGGGTGTCAGAGAGGGTGT‑3'; 
HIF‑1α: F 5'- CAAGAACCTACTGCTAATGCCA‑3', 
R 5'- TTTGGTGAGGCTGTCCGA‑3'; 
EPAS1: F 5'- TGGAGTATGAAGAGCAAGCCT‑3', 
R 5'-GGGAACCTGCTCTTGCTGT‑3'; 
NFKB1: F 5'-CGTGTAAACCAAAGCCCTAAA‑3', 
R 5'-AACCAAGAAAGGAAGCCAAGT‑3'; 
RELA: F 5'-GGAGCACAGATACCACCAAGA‑3', 
R 5'-GGGTTGTTGTTGGTCTGGAT‑3'; 
VEGFA: F 5'-AGGGCAGAATCATCACGAA‑3', 
R 5'-TCTTGCTCTATCTTTCTTTGGTCT‑3'; 
KDR: F 5'-AACACAGCAGGAATCAGTCA‑3', 
R 5'-GTGGTGTCTGTGTCATCGGA‑3'; 
4E-BP1: F 5’- CAGCCCTTTCTCCCTCACT‑3’, 
R 5’- TTCCCAAGCACATCAACCT‑3’; 
AKT1: F 5’- CGAGGACGCCAAGGAGA‑3’, 
R 5’- GTCATCTTGGTCAGGTGGTGT‑3’; 
С-RAF: F 5’- TGGTGTGTCCTGCTCCCT‑3’, 
R 5’- ACTGCCTGCTACCTTACTTCCT‑3’; 
GSK-3β: F 5’- AGACAAGGACGGCAGCAA‑3’, 

R 5’- TGGAGTAGAAGAAATAACGCAAT‑3’; 
70S kinase alpha:  
F 5’- CAGCACAGCAAATCCTCAGA‑3’, 
R 5’- ACACATCTCCCTCTCCACCTT‑3’; 
mTOR: F 5’- CCAAAGGCAACAAGCGAT‑3’, 
R 5’- TTCACCAAACCGTCTCCAA‑3’; 
PDK1: F 5’- TCACCAGGACAGCCAATACA‑3’, 
R 5’- CTCCTCGGTCACTCATCTTCA‑3’; 
VHL: F 5´ – GGCAGGCGAATCTCTTGA‑3´, 
R 5´-CTATTTCCTTTACTCAGCACCATT‑3´; 
PD-L2: F 5'-GTTCCACATACCTCAAGTCCAA‑3', 
R 5'-ATAGCACTGTTCACTTCCCTCTT‑3'; 
PD-L1: F 5'-AGGGAGAATGATGGATGTGAA‑3', 
R 5'-ATCATTCACAACCACACTCACAT‑3'; 
PD‑1–1: F 5'-CTGGGCGGTGCTACAACT‑3', 
R 5'-CTTCTGCCCTTCTCTCTGTCA‑3'; 
AMPK: F 5’- AAGATGTCCATTGGATGCACT‑3’, 
R 5’- TGAGGTGTTGAGGAACCAGAT‑3’; 
LC3B: F 5’- CCCAAACCGCAGACACAT‑3’, 
R 5’-ATCCCACCAGCCAGCAC‑3’; 
GAPDH: F 5’- GGAAGTCAGGTGGAGCGA‑3’, 
R 5’-GCAACAATATCCACTTTACCAGA‑3’.

Двухшаговая программа амплификации включала: 
предварительную денатурацию реакционной смеси 
при 94 ºС, 10 минут – 1 цикл; денатурацию при 94 ºС, 
10 секунд и отжиг/элонгацию при 60 ºС, 20 секунд – 
40 циклов. Праймеры были подобраны с использо-
ванием программы Vector NTI Advance 11.5 и базы 
данных NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore).

В качестве референсного гена использовали 
ген «домашнего хозяйства» фермента GAPDH 
(glyceraldehyde‑3‑phosphate dehydrogenase), и уро-
вень экспрессии каждого целевого гена нормали-
зовали по отношению к экспрессии GAPDH. Количе-
ственный анализ экспрессии проводили по 2ΔΔСt 
по отношению к конститутивно-экспрессируемому 
гену-рефери фермента GAPDH.

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов про-

водили с применением пакета программ Statistica 
12.0. Проверку нормальности проводили с помо-
щью критерия Колмогорова-Смирнова. Результаты 
определения экспрессии генов представлены как 
Me (Q1; Q3). Значимость различий независимых 
параметров оценивали по критерию Манна-Уитни. 
Различия считали значимыми при р < 0,05. При 
сравнении различий в более чем двух исследуемых 
группах применяли непараметрический дисперси-
онный анализ (Критерий Крускала-Уоллиса).
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Прогнозирование исходов лечения онкологи-
ческих заболеваний представляет собой одну из 
ключевых задач в онкологии. Неблагоприятный 
прогноз при меланоме сопряжен с высокой вероят-
ностью рецидива и метастазирования. В рамках 

данного исследования мы провели анализ точно-
сти молекулярных маркеров меланомы кожи в от-
ношении прогнозирования ее развития. Для этого 
мы использовали log-ранговый критерий и кривые 
выживаемости Каплана-Мейера. В результате ис-
следования было установлено, что наибольшую 
значимость для прогнозирования безрецидивной 

Таблица 1. Однофакторный анализ прогностических параметров у больных с меланомой кожи с применением log 
рангового теста

Показатель Экспрессия, УЕ/мл Выживаемость без прогрессирования, p

4EBP1, Усл. Ед. < 1,00 
> 1,00 0,57770

AKT, Усл. Ед. < 1,0 
> 1,0 0,00548

c-RAF < 0,5 
> 0,5  0,04345

GSK-3β < 0,85 
> 0,85  0,04229

70S 6 киназа < 0,03 
> 0,03  0,99828

m-TOR, Усл. Ед. < 0,97 
> 0,97 0,11658

PDK1, Усл. Ед. < 1,53 
> 1,53 0,47026

PTEN, Усл. Ед. < 0,01 
> 0,01  0,68012

NF-kB p65, Усл. Ед. < 0,20 
> 0,20  0,18567

NF-kB p50, Усл. Ед. < 0,05 
> 0,05  0,36003

VEGFR2, Усл. Ед. < 1,00 
> 1,00  0,00156

VEGF, Усл. Ед. < 1,00 
> 1,00  0,36003

CAIX, Усл. Ед. < 0,13 
> 0,13  0,51732

HIF-1, Усл. Ед. < 0,26 
> 0,26  0,18567

HIF-2, Усл. Ед. < 0,81 
> 0,81  0,92342

VHL, Усл. Ед.  < 0,14 
> 0,14  0,81110

PD-1, Усл. Ед. < 1,15 
> 1,15  0,82655

PD-L1, Усл. Ед. < 0,60 
> 0,60  0,22916

PD-L2, Усл. Ед. < 1,34 
> 1,34  0,88087

AMPK, Усл. Ед. < 0,00 
> 0,00  0,48182

Экспрессия LC3B, Усл. Ед. < 0,50  
> 0,50 0,29877
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выживаемости имеют показатели экспрессии таких 
маркеров, как AKT, c-RAF, GSK‑3β и VEGFR2 (табл. 1).

В ходе исследования, направленного на опре-
деление прогностической ценности экспрессии 
транскрипционных и ростовых факторов, а также 
компонентов AKT/mTOR сигнального каскада для 
оценки выживаемости без прогрессирования у па-
циентов с меланомой кожи, было установлено, что 
наилучшие результаты достигаются при уровне экс-
прессии генов AKT выше 1,0 (рис. 1); c-RAF ниже 0,5 
(рис. 2); GSK‑3β ниже 0,85 (рис. 3) и VEGFR2 выше 
1,0 (рис. 4) усл. ед.

На основе результатов клинических и морфологи-
ческих исследований, а также экспрессии опреде-
ленных молекулярных маркеров, была разработана 
модель, позволяющая прогнозировать рецидив мела-
номы кожи и неблагоприятный исход заболевания.

Метод заключается в оценке экспрессии серин-
треониновой протеинкиназы mTOR и учете размера 
опухоли (Т). Эти данные используются для расчета 
риска прогрессирования меланомы кожи (Р). Если 
Р < 0,8, то прогнозируется высокий риск прогрес-
сирования заболевания, а если Р ≥ 0,8, то прогно-
зируется низкий риск прогрессирования. Метод 
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Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования у  больных 
меланомами кожи в зависимости от экспрессии AKT

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования у  больных 
меланомами кожи в зависимости от экспрессии c-RAF
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Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования у  больных 
меланомами кожи в зависимости от экспрессии GSK-3β

Рис. 4. Выживаемость без прогрессирования у  больных 
меланомами кожи в зависимости от экспрессии VEGFR2
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основан на анализе результатов лабораторных 
и клинических исследований, а также на расчете 
модели логистической регрессии. В модель были 
включены следующие параметры: T и экспрессия 
mTOR. Для построения модели была использо-
вана полиномиальная логистическая регрессия. 
Анализ проводился с использованием программ 
Statistica 12.0. На основе оптимальной совокуп-
ности параметров с уровнем значимости p < 0,05 
была определена регрессионная функция (F) для 
расчета риска прогрессирования меланомы кожи 
у пациентов.

У больных в регрессионную функцию включены 
следующие информативные показатели с уров-
нем значимости p  <  0,05: T, экспрессия серин-
треониновой протеинкиназы mTOR. На следующем 
этапе определено значение F по формуле:

F(x1, x2) = 4,551 + b1x1 + b2x2,
где коэффициенты регрессионной функции:  

b1 = –1,693, b2 = 0,508; x1 – T; x2 – экспрессия серин-
треониновой протеинкиназы mTOR.

В последующем, используя значение регресси-
онной функции и основание натурального логариф-
ма (е), была разработана математическая модель 
в виде формулы для определения у больных риска 
прогрессирования.

Общий вид математической модели:

где Р – вероятность прогрессирования меланом, 
e (основание натурального логарифма) = 2,718,  
S – регрессионная функция.

Определение эффективности математической 
модели проводилось при помощи ROC-анализа 
(Receiver Operating Characteristic). Чувствитель-
ность модели у пациентов с меланомами кожи со-
ставила 86,7 %, специфичность – 90 %. Для оценки 
качества построенной математической модели 
использовалась характеристика площади под 
ROC-кривой – AUC (Area Under Curve), результаты 
представлены в таблице 2.

Для переменной или переменных результата 
проверки: Предсказанная вероятность есть по 
крайней мере одна связь между группой положи-
тельного актуального состояния и группой отрица-
тельного актуального состояния. Статистика может 
быть искажена.

Значение параметра AUC для данной модели 
составило 0,933, что позволяет характеризовать ее 
как отличную согласно общепринятым критериям, 
представленным в таблице 3.

В качестве оптимального критерия для разделе-
ния результатов на две категории было выбрано 
требование максимальной общей чувствительно-
сти и специфичности модели.

optimal cut-off value = max|Se + Sp|,
Где Se – чувствительность модели, Sp – специ-

фичность модели.

Таблица 2. Площадь под кривой

Переменные результата проверки: Предсказанная вероятность

Область Стандартная 
ошибка*

Асимптотическая 
знч**

Асимптотический 95 % доверительный интервал

Нижняя граница Верхняя граница

0,933 0,040 0,000 0,855 1,000

Примечание: * – в соответствии с непараметрическим предположением; ** – нулевая гипотеза: = действительная площадь = 0,5

Таблица 3. Характеристика логистической модели

Значение параметра AUC Качество модели

0,9 – 1,0 отличное

0,8 – 0,89 очень хорошее

0,7 – 0,79 хорошее

0,6 – 0,69 среднее

0,5 – 0,59 неудовлетворительное
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Значение пороговой величины было определено 
на основании результатов вычислений координат 
ROC-кривой (табл. 4).

Максимальное суммарное значение чувстви-
тельности и специфичности составило 1,867, что 
соответствует порогу отсечения, равному 0,803. 
Результаты построения ROC-кривой для данной 
модели отображены на рисунке 5.

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате исследования была выявлена связь 
между компонентами сигнального пути AKT/mTOR 
и рецидивами меланомы кожи, а также прогрес-
сированием заболевания. Было установлено, что 

уровень экспрессии таких белков, как AKT, c-RAF, 
GSK‑3β и VEGFR2, в ткани опухоли коррелирует с ин-
тенсивностью процессов онкогенеза и отражает 
ключевые особенности биологического поведения 
опухоли. Эти результаты были подтверждены в пре-
дыдущих исследованиях, которые также указывали 
на вовлеченность данных молекулярных маркеров 
в процессы онкогенеза [11–14]. Представленные 
данные указывают на активацию процессов проли-
ферации трансформированных клеток, инвазивного 
роста и неоангиогенеза.

Очевидно, что отсутствие значимых показателей, 
связанных с биологическими особенностями опу-
холи кожи, не позволяет повысить эффективность 
лечения таких пациентов. В связи с этим внимание 

Таблица 4. Координаты кривой

Верно, если ≥ a Чувствительность (Se) 1 – Специфичность Специфичность (Sp) Se+Sp

0,0000000 1,000 1,000 0,000 1,000

0,1420958 1,000 0,800 0,200 1,200

0,1553039 0,933 0,800 0,200 1,133

0,1675397 0,933 0,600 0,400 1,333

0,3685236 0,933 0,400 0,600 1,533

0,5837076 0,933 0,200 0,800 1,733

0,6749142 0,867 0,200 0,800 1,667

0,8027119 0,867 0,000 1,000 1,867

0,8809557 0,800 0,000 1,000 1,800

0,9220825 0,733 0,000 1,000 1,733

0,9456728 0,667 0,000 1,000 1,667

0,9460033 0,600 0,000 1,000 1,600

0,955173 0,533 0,000 1,000 1,533

0,9653566 0,467 0,000 1,000 1,467

0,9691635 0,400 0,000 1,000 1,400

0,977768 0,333 0,000 1,000 1,333

0,9877487 0,267 0,000 1,000 1,267

0,994264 0,200 0,000 1,000 1,200

0,9975519 0,133 0,000 1,000 1,133

0,9984705 0,067 0,000 1,000 1,067

1,0000000 0,000 0,000 1,000 1,000

Примечание: наименьшее пороговое значение соответствует минимальному наблюдаемому проверяемому значению минус 1, а наи-
большее пороговое значение – максимальное наблюдаемое проверяемое значение плюс 1. Все остальные пороговые значения – 
средние двух последовательных упорядоченных наблюдаемых проверяемых значений
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исследователей сосредоточено на поиске опти-
мальных моделей предсказания риска неблаго-
приятного исхода заболевания. В проведенном 
исследовании представлена модель логистической 
регрессии, которая с высокой точностью может 
предсказать риск развития рецидивов заболевания 
с учетом экспрессии протеинкиназы mTOR и Т. Зна-

чение данного маркера обосновано во многих рабо-
тах и опосредует эффективность лечения [15]. Стоит 
отметить, что у данных пациентов не была найдена 
мутация BRAFV600E, что свидетельствует о наличии 
других молекулярных особенностей в механизмах 
опухолевого роста. При этом экспрессия mTOR 
имеет существенное значение, что, по-видимому, 
обусловлено ее участием в механизмах формиро-
вания резистентности к лечению и, в частности, 
в прогрессировании заболевания [16, 17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате исследования были выявлены мо-
лекулярные маркеры, которые позволяют пред-
сказать неблагоприятное течение заболевания, 
связанного с рецидивами опухоли. В работе была 
предложена логистическая модель, учитывающая 
экспрессию ключевой киназы mTOR и Т, которая 
позволяет прогнозировать риск рецидивов забо-
левания. Полученные данные свидетельствуют 
о перспективности данной модели в качестве ин-
струмента для прогнозирования прогрессирования 
заболевания.
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Рис. 5. ROC-кривая для модели, определяющей вероятность 
прогрессирования меланом кожи
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3 5 Клиническое применение ксенон-кислородной терапии в коррекции 
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пациенток с диагнозом гормонозависимый рак молочной железы 
в условиях тотальной овариальной супрессии
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Оценить клиническую эффективность применения активационной ксенон-кислородной терапии 
(ККТ) в коррекции нейропсихологического и адаптационного статуса у пациенток с диагнозом гормонозависимый 
рак молочной железы (РМЖ) в условиях овариоэктомии.
Пациенты и методы. Проанализировали данные интенсивности клинических симптомов, динамику адаптационных 
реакций (АР) с расчетом коэффициента соотношения антистресс/стресс, а также биоэлектрическую активность 
мозга 36 пациенток молодого возраста с диагнозом гормонозависимый РМЖ с клиническими признаками пост-
мастэктомического (ПМЭС) и ранними признаками постовариоэктомического синдрома (ПОЭС).
Результаты. При определении структуры частоты встречаемости стресса и антистрессорных реакций достоверно 
установлено, что после овариоэктомии, нормотипы наблюдались в 11,3 % случаях. Основная выборка представ-
лена реакцией стресс. Анализ структуры АР у пациенток с проявлениями ПМЭС и ПОЭС продемонстрировал явное 
преимущество применения ККТ. На этапе реабилитации у пациенток в группе без ККТ не выявлено полного восста-
новления структуры АР до исходных цифр. Реакция стресс составляла 58,7 % случаев. В группе с ККТ в эти же сроки 
преобладали антистрессорные реакции. Реакция стресс не зафиксирована вовсе. При анализе биоэлектрической 
активности мозга у больных РМЖ после двух гормонредуцирующих операций отмечали значительные изменения 
спектральной мощности электроэнцефалографии (ЭЭГ) с формированием сбалансированного состояния процессов 
возбуждения и торможения мозга.
Заключение. Несомненно, ксенон в качестве биологически активного фактора служит триггером запуска каскада 
сложных функциональных преобразований на уровне регуляторных систем организма. Сформированный после 
терапии пул антистрессорных реакций ярко демонстрировал высокую значимость биотропного действия ксенона 
в нормализации адаптационного статуса организма женщин.

Ключевые слова: ксенон-кислородная терапия, гормонозависимый рак молочной железы, постмастэктомический 
синдром, постовариоэктомический синдром
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Clinical use of xenon-oxygen therapy to restore neuropsychological and adaptive status 
in young women with hormone-dependent breast cancer after total ovarian suppression
N. N. Popova1,2�, A. I. Shikhlyarova1, D. A. Rozenko1, L. N. Vashchenko1, A. Yu. Ardzha1,2, E. A. Marykov1 

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

ABSTRACT

Purpose of the study. The objective of this study is to evaluate the clinical effectiveness of activation xenon-oxygen therapy 
(XOT) in correcting neuropsychological and adaptive status in patients diagnosed with hormone-dependent breast cancer 
who have undergone total ovariectomy.
Patients and methods. We analyzed data on the intensity of clinical symptoms, the dynamics and intensity of adaptive 
responses (AR) with calculation of the anti-stress/stress ratio, as well as the bioelectric brain activity of 36 young patients 
diagnosed with hormone-dependent breast cancer, presenting with clinical signs of post-mastectomy syndrome (PMES) and 
early signs of post-ovariectomy syndrome (POES).
Results. In determining the distribution of stress and anti-stress reactions, a postoperative phase transition from a physiolog-
ical to a pathological state was reliably established. In the postoperative period following ovariectomy, normal reaction types 
were observed in 11.3 % of cases. The predominant response was the stress reaction. Analysis of AR structure in patients 
with PMES and POES manifestations demonstrated a clear advantage for XOT. During rehabilitation, patients in the non-XOT 
group did not achieve full restoration of AR structure to baseline values, with the stress response persisting in 58.7 % of cases. 
In contrast, the XOT group demonstrated anti-stress reactions, with no stress reactions detected. Furthermore, analysis of the 
bioelectric activity of the brain in patients after two hormone-reducing surgeries revealed significant alterations in the spectral 
power of the electroencephalogram (EEG). These changes were indicative of a balanced state of excitation and inhibition, 
suggesting an equilibrium in neural processes underlying cognitive function.
Conclusion. Xenon, as a biologically active factor, functions as a catalyst for complex functional transformations within the 
body's regulatory systems. Xenon-based therapy induces a substantial reduction in stress reactions, highlighting the pronounced 
biotropic effect of xenon in restoring the adaptive status of the female body.

Keywords: xenon-oxygen therapy, hormone-dependent breast cancer, post-mastectomy syndrome,  
postovariectomy syndrome
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В России, как и в мире, в структуре заболеваемо-
сти и смертности рак молочной железы (РМЖ) за-
нимает первое место. И весьма очевидно, что ока-
зание полноценной специализированной помощи 
имеет важную роль в увеличении продолжительно-
сти и улучшении качества жизни онкологических 
больных. Согласно основному стандарту, противо-
опухолевая терапия больных РМЖ включает хирур-
гическое и химиотерапевтическое лечение, а также 
применение гормонотерапии, которая базируется 
на принадлежности опухоли к суррогатным фено-
типам и определении активности экспрессии эстро-
геновых и прогестероновых рецепторов. Гормоно-
терапия у пациенток пременопаузального возраста 
направлена на полную или частичную супрессию 
функции яичников. При этом существует несколько 
направлений гормонотерапии: использование та-
моксифена, ингибиторов ароматазы, хирургическая 
кастрация, лучевая абляция, применение агонистов 
лютеинизирующего рилизинг-гормона и др. [1].

Вместе с тем в клинических ситуациях, когда 
есть сочетание гормонозависимого РМЖ и гени-
тальной патологии, двусторонняя овариоэктомия 
является методом выбора. К  сожалению, при 
полноценном противоопухолевом лечении у этих 
пациенток наблюдается ряд негативных изменений 
психологического и функционального характера, 
которые имеют несколько предпосылок. Известно, 
что существует исходная психологическая особен-
ность женщин с онкопатологией молочных желез 
и/или опухолевым поражением органов малого 
таза, которая заключается в превалировании так 
называемого «фемининного фактора», который 
позиционируется как проявление негативных реак-
ций в интимной сфере и семейных отношениях [2]. 
Помимо этого, после калечащей и, как правило, 
эстетически неполноценной операции на молочной 
железе пациенткам предстоит перенести кастри-
рующую операцию. Овариоэктомия радикально 
меняет нормальный гормональный статус, что, 
в свою очередь, провоцирует развитие тяжелых 
кардиологических, сосудистых и нейровегетатив-
ных нарушений. По данным В. А. Кулавского (2016), 
у 75–90 % пациенток постовариоэктомический син-
дром (ПОЭС) проявляется в виде дезадаптивных 
функциональных расстройств и  резкого психо-
эмоционального напряжения с явным подавле-
нием защитных реакций организма от внутренних 

и внешних стрессорных факторов воздействия [3]. 
В результате у женщин ожидаемо формируется 
определенный негативный психологический пат-
терн с выраженными изменениями в сфере обще-
ния, неадекватными реакциями на проводимую 
терапию и  болевую симптоматику. В  качестве 
основной заместительной гормональной терапии, 
способной нивелировать дефекты гормонально-
го статуса, является применение лекарственных 
средств с активным эстрогенным, андрогенным 
и гестагенным эффектами. Однако у пациенток 
с эстрогензависимыми злокачественными опухо-
лями молочной железы данная терапия фактически 
противопоказана [4]. В итоге появляется дилемма 
выбора методов безопасной восстановительной 
терапии для пациенток с гормонозависимым РМЖ 
в условиях тотальной овариальной супрессии.

При современных возможностях оказания 
онкологической помощи населению актуально 
внедрение различных методов сопроводительной 
терапии с преобладающим защитным механизмом 
действия, направленным на коррекцию стрессор-
ных реакций с возможностью нормализации ней-
роэндокринного и кардиоваскулярного статуса, 
а также проведение психосоциальной реабилита-
ции [2]. Приоритетом отечественной науки оста-
ется теоретическое обоснование и практическое 
использование технологий активационной тера-
пии на основе открытия закономерности развития 
общих неспецифических адаптационных реакций 
антистрессорного типа.

В  данном контексте следует рассматривать 
инертный газ ксенон в качестве возможного со-
ставляющего терапии восстановления. Благодаря 
многообразию биологических свойств и уникаль-
ному спектру клинических эффектов ксенон всё 
чаще находит активное применение в медицине 
в качестве профилактического и терапевтического 
агента. В зависимости от пропорционального со-
става газовой смеси ксенон-кислородная терапия 
(ККТ) приводит к нормализации психоэмоциональ-
ного состояния, нивелированию эмоционального 
компонента болевых ощущений, а также обладает 
противовоспалительным, иммуностимулирующим, 
антигипоксическим и ноотропным действием [5]. 
В онкологии сопроводительная терапия с исполь-
зованием инертного газа ксенона продемонстри-
ровала свою эффективность в улучшении показа-
телей функционального состояния пациентов на 
различных этапах противоопухолевого лечения, 



19

Южно-Российский онкологический журнал 2025. Т. 6, № 3. С. 16-25
Попова Н. Н.�, Шихлярова А. И., Розенко Д. А., Ващенко Л. Н., Арджа А. Ю., Марыков Е. А. Клиническое применение ксенон-кислородной терапии 

в коррекции нарушений нейропсихологического и адаптационного статуса молодых пациенток с диагнозом гормонозависимый 
рак молочной железы в условиях тотальной овариальной супрессии 

а также при прогрессировании опухолевого про-
цесса и выраженном болевом синдроме [6, 7].

Однако изучение динамики нейропсихологи-
ческих и адаптационных изменений у пациенток 
репродуктивного возраста с диагнозом гормоноза-
висимый РМЖ в условиях тотальной овариальной 
супрессии с возможностью ликвидации негативной 
симптоматики при использовании ККТ заслуживает 
дальнейшего изучения.

Цель исследования: оценить клиническую 
эффективность применения активационной ККТ 
в коррекции нейропсихологического и адаптацион-
ного статуса у пациенток с диагнозом гормонозави-
симый РМЖ в условиях тотальной овариальной 
супрессии и постхирургического климакса.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Настоящее исследование было утверждено 
в соответствие с протоколом экспертизы по этике 
ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр онкологии» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации (протокол № 5 
от 14.09.2019 г.). Участникам исследования были 
предоставлены данные о применении и противо-
показаниях ККТ, после чего пациенты дали пись-
менное информированное согласие на проведение 
восстановительной терапии и обработку персональ-
ных данных в соответствии с общепринятыми эти-
ческими стандартами.

Исследовали и анализировали данные нейро-
психологического и  адаптационного статуса 
у 36 пациенток в возрасте 36–45 лет с основным 
диагнозом гормонозависимый РМЖ и сопутству-
ющей генитальной патологией, находившихся на 
хирургическом лечении в ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации с клиническими признаками постмастэкто-
мического (ПМЭС) и ранними признаками ПОЭС. 
Учитывая факт сочетания гормонозависимого 
РМЖ и генитальной патологии, а также желание 
досрочного прекращения фертильной функции, 
всем пациенткам проведено хирургическое лече-
ние, включающее двустороннюю овариоэктомию. 
19 пациенткам с диагнозом гормонозависимый 
РМЖ с клиническими симптомами ПМЭС и ПОЭС 
в качестве ранней послеоперационной реабили-
тации проводили курс ККТ. Возрастная медиана 
в данной группе составила 37 лет, средний воз-

раст 39,7 ± 1,3 года. Группа сравнения состояла из 
17 пациенток с аналогичной патологией и назна-
чением стандартного лечения. В группе сравнения 
возрастная медиана была 36 лет, средний возраст 
37,1 ± 1,7 года. Критерием исключения из иссле-
дования являлось наличие нарушений функции 
дыхательного центра, психических расстройств, де-
компенсированной патологии, а также проведение 
химиотерапии. По классификации TNM‑8 (2015 г.), 
распространенность опухолевого процесса 
в группе с ККТ представлена: pT1N1M0–3 (15,7 %), 
pT2N1M0–11 (57,9 %), pT3N0M0–5 (26,4 %); в груп-
пе сравнения: pT1N1M0–2 (11,8 %), pT2N1M0–10 
(58,7 %), pT3N0M0–5 (29,5 %). По возрастным и кли-
ническим показателям группы сопоставимы, раз-
личия в показателях статистически недостоверны 
(р < 0,2).

Методика ККТ заключалась в последовательном 
проведении пяти ингаляционных процедур с 3‑х 
суток после проведения овариоэктомии смесью 
кислорода и препаратом КсеМед® (ксенон меди-
цинский РУ № ЛС‑000121). Определение первона-
чального процентного содержания инертного газа 
базировалось на минимальном пороге клиниче-
ского восприятия препарата пациентом. Каждая 
последующая процедура характеризовалась ре-
ципрокным снижением экспозиции от изначаль-
ных 25 до 10 минут завершающей ингаляции. При 
этом в соответствии с экспоненциальной зависи-
мостью и коэффициентом 0,8 проводили увеличе-
ние расчетной концентрации ксенона от 15 % до 
25 %. Все процедуры ККТ проводились анестезио-
логами в условиях активного контроля сердечно-
сосудистых и респираторных данных.

Для оценки состояния нейропсихологического 
и адаптационного статуса пациенток до оварио-
эктомии на 3‑и и 9‑е сутки раннего послеопераци-
онного периода определяли:
1.	 Менопаузальный индекс (МПИ) (Kupperman Н.), 

в котором учитывали различные нейровегета-
тивные проявления по балльной шкале. Легкая 
форма течения (12–34 балла) характеризова-
лась удовлетворительным состоянием пациент-
ки, при средней (35–58 балла) снижение работо-
способности и ухудшение общего состояния. 
Тяжелая форма (более 58 баллов) сопровожда-
лась выраженными нейровегетативными и эмо-
циональными симптомами [8].

2.	 Динамика интенсивности клинических симпто-
мов прослежена с помощью стандартизирован-
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ного опросника ESAS (The Edmonton Symptom 
Assessment System), рекомендованного для 
оценки функционального состояния онкологиче-
ских больных. С интенсивностью от 1 до 10 бал-
лов оценивались: нарушение общего состояния, 
сна и аппетита, тошнота, слабость, подавлен-
ность, тревожность, одышка, боль [9].

3.	 Тип общих неспецифических адаптационных 
реакций (АР) проводили по средствам оценки 
лейкограммы Шиллинга с определением сиг-
нального критерия по уровню лимфоцитов (Лф). 
Так, при стрессе Лф составляют менее 20 %, при 
реакции тренировки – 21–27 %, при спокойной 
активации – 28–33 %, при повышенной актива-
ции – 33–40 %, реакция переактивации – свы-
ше 40 %. Количественным составом моноцитов, 
эозинофилов, нейтрофилов и общего числа лей-
коцитов фиксировали степень напряженности 
АР с расчетом коэффициента соотношения анти-
стресс/стресс [10].

4.	 Функциональное состояние центральной нервной 
системы (ЦНС) у пациенток с диагнозом гормоно-
зависимый РМЖ до и после тотальной овариаль-
ной супрессии оценивали по данным биоэлектри-
ческой активности электроэнцефалографии (ЭЭГ) 
при помощи многоканального электроэнцефало-
графа «Энцефалан ЭЭГР 19/26» в 19 стандартных 
монополярных отведениях. Спектральная мощ-
ность ЭЭГ рассчитывалась с помощью Фурье 
преобразования в диапазоне частот 0,5–18,0 Гц 
в условиях спокойного бодрствования пациента 
с закрытыми глазами. Числовые ряды спектраль-
ной мощности подвергались логарифмированию 
с проведением анализа rANOVA.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили 

с помощью пакета программ «SPSS Statistics 10.0 
for Windows». Статистически значимыми различия 
считали при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При анализе субъективных данных, по опроснику 
МПИ установлено, что на 3‑и сутки после овариоэк-
томии у всех 36 пациенток преобладала депрессив-
ная симптоматика в виде тревожности в 35 (95,4 %), 
апатии в 32 (86,5 %), нарушений сна в 32 (86,5 %) 
случаях. Вегетативные симптомы имели довольно 
выраженные проявления в виде транзиторного 
повышения артериального давления у 22 (61,6 %), 
потливости и приливов жара у 24 (67,2 %), голов-
ной боли и головокружения у 28 (78,4 %) пациен-
ток. При этом легкая степень ПОЭС встречалась 
с наименьшей частотой 7,4 %, а доминировала тяже-
лая степень 72,8 % случаев. После ККТ отмечено 
статистически значимое снижение МПИ средней 
и тяжелой степени (в 4,8 и 2,4 раза соответственно) 
с заметными уменьшениями цифровых значений 
(р < 0,05) (табл. 1).

Определено, что изменение коэффициента МПИ 
имеет четкую зависимость от проводимой ККТ, что 
наблюдалось в сравнении с группой прошедших 
стандартное лечение.

По результатам стандартизированного опрос-
ника онкологических пациентов ESAS у пациенток 
с диагнозом гормонозависимый РМЖ и овариоэк-
томией определили, что в зависимости от методики 
проводимого лечения, в том числе с применением 

Таблица 1. Показатели степени тяжести ПОЭС в послеоперационном периоде у пациенток с гормонозависимым 
РМЖ в зависимости от применяемой терапии

Степень тяжести 
ПОЭС

3-и сутки после 
овариоэктомии,

n = 36

Группа с ККТ
(9-е сутки после 
овариоэктомии),

n = 19

Группа без ККТ
(9-е сутки после 
овариоэктомии),

n = 17

 % баллы  % баллы  % баллы

Легкая 7,4 22,5 ± 3,4 74,5 19,2 ± 2,6 11,9 24,3 ± 2,8
p = 0,8

Средняя 19,8 41,1 ± 3,1 12,9 37,1 ± 1,2 58,6 48,7 ± 1,3*
p = 0,02

Тяжелая 72,8 61,2 ± 4,1 12,6 54,0 ± 1,1 29,5 68,1 ± 2,2*
p = 0,001

Примечание: * – статистически значимое отличие показателей в группах исследования (р < 0,05); ККТ – ксенон-кислородная терапия
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ККТ, наблюдались различные клинические проявле-
ния (табл. 2).

По результатам определено, что в 3,2 раза по 
сравнению с группой без ККТ отмечено снижение 
симптомов плохого самочувствия, в 5,8 раз – со-
стояния слабости, в 2,8 раза снизилась частота про-
явлений тревожности, подавленности и нарушений 
сна (р < 0,05).

Анализ структуры АР у пациенток с гормонозави-
симым РМЖ с клиническими проявлениями ПМЭС 
и ПОЭС продемонстрировал явное преимущество 
применения ККТ. При определении исходного 
(до овариоэктомии) адаптационного статуса у боль-
ных РМЖ выявили, что реакции повышенной и спо-
койной активации составляли 33,4 % и 22,4 %, соот-
ветственно. Реакция тренировки выявлена у 33,4 % 
пациенток, реакция острого стресса определена 
у 11,2 % пациенток. Общегрупповой интегральный 
коэффициент антистресс/стресс составлял 8 у. е. 
Таким образом, предоперационное состояние паци-
енток, уже перенесших радикальное хирургическое 
лечение на молочной железе, имело относительно 

сбалансированный функциональный характер. 
При дальнейшем определении структуры частоты 
встречаемости стресса и антистрессорных реакций 
достоверно установлен послеоперационный фазо-
вый переход из физиологического состояния в па-
тологическое. Непосредственно после операции, 
такие нормотипы, как спокойная и повышенная 
активации, отсутствовали, а реакция тренировки 
наблюдалась в 11,3 % случаях. Основной объем вы-
борки составлял кластер реакции стресс – 88,7 %, 
с соответствующим крайне низким коэффициентом 
антистресс/стресс 0,12 у. е. На 9‑е сутки послеопера-
ционного периода у пациенток в группе без ККТ не 
выявлено полного восстановления структуры АР до 
исходных цифр. Реакция стресс составляла 58,7 % 
случаев. В 40 % случаев отмечалось наличие анти-
стрессорных реакций повышенной активации и тре-
нировки, антистресс/стресс оставался очень низ-
ким – 0,68 у. е., что в 12,2 раза меньше исходного. 
В группе с применением восстановительного лече-
ния в схеме с ККТ в эти же сроки преобладали анти-
стрессорные реакции спокойной активации в 52,7 % 

Таблица 2. Показатели стандартизированного опросника ESAS у пациенток с диагнозом гормонозависимый РМЖ 
в условиях тотальной овариальной супрессии

Показатель

3-и сутки после 
овариоэктомии,

n = 36

Группа с ККТ
(9-е сутки после 
овариоэктомии),

n = 19

Группа без ККТ
(9-е сутки после 
овариоэктомии),

n = 17

 % баллы  % баллы  % баллы

Плохое самочувствие 78,4 5,8 ± 2,4 26,3 1,1 ± 0,1 86,0 5,6 ± 0,2*
p = 0,02

Боль 67,2 5,2 ± 2,6 13,2 1,1 ± 0,3 34,2 4,8 ± 0,2*
p = 0,8

Одышка 5,6 1,7 ± 0,1 5,2 1,4 ± 0,2 5,6 1,7 ± 0,1
p = 0,01

Тошнота 25,2 2,2 ± 0,5 5,2 1,1 ± 0,2 11,8 2,6 ± 0,8
p = 0,8

Слабость 25,2 3,9 ± 1,1 13,2 1,2 ± 0,1 75,4 6,8 ± 0,2*
p = 0,03

Подавленность 78,4 5,9 ± 2,5 13,2 1,9 ± 0,2 34,2 2,2 ± 1,2*
p = 0,01

Нарушение сна 100 6,2 ± 2,9 36,8 3,7 ± 0,2 87,0 4,9 ± 2,8*
p = 0,04

Нарушение аппетита 25,2 2,7 ± 1,9 36,8 3,6 ± 1,2 34,8 3,8 ± 1,2
p = 0,8

Тревожность 95,2 5,9 ± 2,7 26,3 1,9 ± 0,1 58,8 6,5 ± 0,2*
p = 0,01

Примечание: * – статистически значимое отличие показателей в группах с ККТ и без таковой (р < 0,05); ККТ – ксенон-кислородная терапия
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случаев, реакция тренировки в 26,3 % случаев, по-
вышенная активация в 21,1 % случаев. При этом 
реакция стресс не зафиксирована вовсе (рис. 1). 
Коэффициент антистресс/стресс был высокий и со-
ставлял 10 у. е., что является его максимальным 
значением, превышающим в 15,2 раза показатели 
в группе без ККТ. Данные изменения структуры АР 
и величины коэффициента антистресс/стресс отра-
жали динамику развития патологических процес-
сов в рамках интегральной реакции стрессорного 
характера, а также нормализацию функциональных 
изменений с развитием устойчивых антистрессор-
ных реакций под действием ККТ.

Оценка трансформации частотных показателей 
ЭЭГ под влиянием негативных факторов во время 
проведения противоопухолевой терапии и актив-

ных воздействий восстановительной ККТ отобра-
зили системный ответ реагирования организма 
пациентов на коррекцию двух патологических 
синдромов. В ранее проведенных исследовани-
ях Л. Я. Розенко и соавт. (2017) установлено, что 
у пациентов с удаленными церебральными мета-
стазами на этапе лучевой терапии под влиянием 
ксенона наступало улучшение функционального 
состояния ЦНС и уменьшались выраженные побоч-
ные реакции противоопухолевой терапии [7].

По результатам нашего исследования, у боль-
ных РМЖ с овариоэктомией на ЭЭГ отмечалось 
значительное снижение мощности тета- и дельта-
ритмов при умеренном росте мощности бета-ритма 
относительно значений до проведения овариоэкто-
мии (табл. 3). Изменение прироста спектральной 

Рис. 1. Динамика соотношения стресса и антистрессорных реакций у пациенток с гормонозависимый РМЖ в условиях 
симультанного течения ПМЭС и ПОЭС
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Таблица 3. Показатели средних значений спектральной мощности ЭЭГ у пациенток с диагнозом гормонозависимый 
РМЖ в условиях тотальной овариальной супрессии

Показатели

Группа с ККТ, n = 19 Группа без ККТ, n = 17

Исходные 
данные

3-и сутки
после 

операции

9-е сутки
после 

операции

Исходные 
данные

3-и сутки 
после 

операции

9-е сутки 
после 

операции

Альфа 348,5 ± 2,7 187,5 ± 17,2*
p = 0,02

327,6 ± 34,1*
p = 0,02 273,5 ± 17,4 180,4 ± 16,1*

p = 0,02
156,1 ± 23,4

p = 0,4

Бета 27,8 ± 1,6 43,4 ± 2,1*
p = 0,03

22,1 ± 1,8*
p = 0,05 27,1 ± 2,7 46,3 ± 2,4*

p = 0,05
21,3 ± 1,7*
p = 0,05

Дельта 56,3 ± 5,1 33,6 ± 4,7*
p = 0,03

85,1 ± 8,5*
p = 0,02 53,6 ± 5,7 36,7 ± 4,7*

p = 0,05
41,5 ± 4,2
p = 0,08

Тета 45,7 ± 6,2 26,7 ± 4,1*
p = 0,05

65,4 ± 4,1*
p = 0,03 46,4 ± 3,1 28,2 ± 3,1*

p = 0,05
33,8 ± 3,6
p = 0,2
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мощности альфа-ритма в высокочастотном под-
диапазоне (10,3–11,3 Гц) и снижение мощности 
низко- и среднечастотных поддиапазонов альфа-
ритма свидетельствовало об слабой стрессоустой-
чивости и повышенной функциональной нагрузке 
в раннем послеоперационном периоде. Данные 
нашего исследования соотносятся с общепризнан-
ными данными (Rodriguez-Larios J. и соавт., 2019) 
и характеризуют изменения у наших пациенток как 
тревожное состояние с выраженным психоэмо-
циональным напряжением, что подтверждалось 
субъективными данными опроса [11].

При завершении лечения анализ rANOVA показал 
статистически значимые различия в биоэлектриче-
ской активности мозга у пациенток с ПМЭС и ПОЭС 
(F(25) = 5,7, p = 0,001) в условиях восстановительной 
ККТ и без нее. В группе с ККТ спектральная мощ-
ность ЭЭГ была значительно выше в поддиапазоне 
частот 5,6–7,8 Гц тета-ритма (df = 94; p < 0,001), 2,5–
2,9 Гц дельта-ритма (df = 94; p < 0,001), альфа-ритма 
8,1–9,8 Гц (df = 94; p < 0,001) и ниже в диапазоне 
частот альфа-ритма 11,0–11,5 Гц (df = 94; p < 0,001). 
В группе пациенток без ККТ, по завершении лечения 
в сравнении с данными ЭЭГ после овариоэктомии 
установлено статистически значимое снижение 
мощности дельта-ритма в частоте 2,2 Гц, тета-рит-
ма в частотах 6,9 и 7,8 Гц, альфа-ритма в частотах 
8,1–12,5 Гц. Влияние ККТ четко проявилось значи-
тельным увеличением мощности функционально 
значимого среднечастотного поддиапазона 9,6 Гц 
альфа-ритма и снижении мощности бета-ритма 
в частотах 12,3 и 12,5 Гц. Замедление ритмической 
активности бета-ритма клинически проявлялось 
выраженной психоэмоциональной релаксацией 
пациенток с ПМЭС и ПОЭС.

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании проведен анализ ре-
зультатов лечения сложной клинической группы 
пациенток репродуктивного возраста с диагнозом 
гормонозависимый РМЖ в условиях тотальной ова-
риальной супрессии с проявлением ПМЭС и ран-
ними признаками ПОЭС.

Ранее установлено, что негативное психологи-
ческое состояние у больных РМЖ обусловлено 
ожиданием отрицательных эстетических резуль-
татов операции, неблагоприятных последствий 
противоопухолевой терапии, что проявляется по-
вышенной утомляемостью, ухудшением памяти, 

раздражительностью, выраженной эмоциональной 
лабильностью и отличается длительной коррекцией 
психологических дисфункций [12]. В то же время 
в условиях тотальной овариальной супрессии ис-
кусственно созданная гипоэстрогения моделирует 
сложные метаболические изменения в организме 
женщины задолго до фактического наступления 
естественной менопаузы. При этом возникают глу-
бокие нейровегетативные и психоэмоциональные 
изменения, опосредованные ГАМК-эргической, 
ацетилхолиновой, дофаминовой, серотониновой, 
норадреналиновой и опиоидной системами [3, 4].

Известно, что основные механизмы, лимити-
рующие или фактически подавляющие развитие 
острых стрессорных реакций, непосредственно 
активируются в  высших регуляторных центрах 
центральной нервной системы с формированием 
системных иммунно-гормональных отношений, про-
цессов метаболизма, пролиферации и апоптоза [6].

Доказано, что ксенон как биологически актив-
ный агент является триггером сложных функцио-
нальных изменений процессов самоорганизации 
на уровне регуляторных и исполнительных систем 
организма. В исследовательских работах и кли-
нической практике активно используются такие 
свойства ксенона, как модуляция апоптоза, воз-
действие на различные звенья иммунитета и окис-
лительного стресса, а также его цитопротективные 
свойства при ишемии сердца, мозга, печени, почек. 
Исключительно ценные свойства ксенона дают 
возможность в полной мере использовать его воз-
действие с лечебной целью. Включение в схему 
терапии ксенона при адаптационных расстрой-
ствах, в том числе у лиц в состоянии перманент-
ного психоэмоционального стресса, основано на 
действии инертного газа на стресс-реализующие 
и стресс-лимитирующие системы организма [5].

Вышеизложенные факты определили концеп-
цию безопасной и эффективной восстановитель-
ной терапии для группы пациенток с ПМЭС и ПОЭС 
с проявлением депрессии и дисбалансом адаптаци-
онного статуса. Результаты нашего исследования 
продемонстрировали убедительную клиническую 
эффективность применения ККТ. Данные опросника 
качества жизни онкологических больных и резуль-
таты менопаузального индекса, явно показали ре-
гресс депрессивной и вегетативной симптоматики 
в группе с применением восстановительной ККТ. 
Также проведение ККТ способствовало формирова-
нию новых устойчивых антистрессорных реакций. 
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Так, в группе с ККТ 50 % общегрупповой выборки 
представлял кластер реакции спокойной активации, 
который характеризуется умеренным повышением 
активности иммунной и нейроэндокринной систем 
организма, а также сбалансированными измене-
ниями регуляции энергетических, гормональных, 
пластических и биохимических процессов на всех 
иерархических уровнях организации. Коэффициент 
антистресс/стресс при использовании ККТ имел 
максимально возможное значение, так как не было 
ни единого случая проявления стрессорной реакции.

При анализе биоэлектрической активности моз-
га у больных РМЖ после двух гормонредуцирующих 
операций отмечали значительные изменения спек-
тральной мощности ЭЭГ. Проведение ККТ привело 
к замедлению ритмической активности мозга за 
счет увеличения мощности в медленных частотах 
тета-, дельта-, альфа-ритмов и снижения мощности 
в быстрых частотах альфа- и бета-ритмов, что явля-
лось сбалансированным состоянием процессов 
возбуждения и торможения мозга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Из вышеизложенного следует, что ксенон в каче-
стве биологически активного фактора служит триг-
гером запуска каскада сложных функциональных 
преобразований на уровне регуляторных систем 
организма. Сформированный после терапии пул 
антистрессорных реакций ярко демонстрировал 
высокую значимость биотропного действия ксе-
нона в  нормализации адаптационного статуса 
организма женщин. При этом применение ККТ 
при гормонозависимых подтипах РМЖ у женщин 
репродуктивного возраста в условиях тотальной 
супрессии яичников позволило получить выражен-
ный клинический эффект в виде положительной 
динамики психоэмоционального состояния. Несо-
мненно, в этих условиях создается возможность 
нивелировать проявление хирургической мено-
паузы с улучшением качества жизни и социаль-
ной реабилитации пациенток молодого возраста 
с гормонредуцирующими операциями.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Оценка показателей клеточного цикла в клетках опухоли и условно интактной кишки (линии 
резекции) у больных колоректальным раком (КРР) обоих полов.
Пациенты и методы. Исследование фаз клеточного цикла проводили у 36 мужчин и 36 женщин больных КРР – 
прямой кишки, с правосторонней и левосторонней локализацией. Средний возраст пациентов составил 66 лет. 
Степень дифференцировки опухоли у всех больных соответствовала G2. Никто из больных до операции не получал 
неоадъювантного лечения. В 10 % гомогенатах опухоли и линии резекции определяли фазы клеточного цикла на 
флуоресцентном анализаторе клеток Adamii LS (Корея). Для определения клеточного цикла использовали пропидий 
йодид (PI), специально подготовленный для ADAMII LS, содержащий PI и RNase A, который используется путем прямого 
окрашивания клеток без прохождения дополнительного этапа фиксации. Точный анализ интенсивности реагента 
позволял прибору различать клетки в фазах G0/G1 (покоящиеся клетки (G0) и клетки в ранней фазе G1), S и G2/M. 
Статистический анализ результатов проводили с помощью пакета программ Statistica 10.0.
Результаты исследования. Количество живых и мертвых клеток в исследуемых образцах, в большинстве случаев, 
было однотипным: у мужчин живых клеток от 56,6 до 73,6 %; мертвых клеток от 26,4 до 43,4 %, у женщин живых 
клеток от 60,8 до 77,3 %; мертвых клеток от 22,7 до 39,2 %. У мужчин в образцах опухолей левостороннего КРР мак-
симальных процент клеток находился в фазах S и G2, а в опухолях правосторонней локализации и прямой кишки 
в фазе G1. У женщин при левостороннем КРР максимальный процент клеток в образцах опухоли приходился на 
фазу G1, а образцы опухоли при правостороннем КРР и раке прямой кишки в S-фазе.
Заключение. Выявленные особенности клеточного цикла и гибели клеток опухолей у больных КРР, в зависимости от 
пола и локализации опухоли, описывают пролиферативный статус ткани и могут служить основой для персонализиро-
ванных рекомендаций по применению противоопухолевых препаратов, действующих на клетки в определенной фазе.

Ключевые слова: колоректальный рак, клеточный цикл, митоз, фаза G1, фаза S, опухоль
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Features of the cell cycle in patients with colorectal cancer
O. I. Kit, E. M. Frantsiyants, V. A. Bandovkina�, I. V. Neskubina, S. A. Ilchenko, Yu. A. Petrova, A. V. Snezhko, 
M. A. Averkin, P. N. Gabrichidze 

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

ABSTRACT

Purpose of the study. The objective of this study was to evaluate cell cycle indices in tumor cells and conditionally intact 
intestinal tissue (resection line) in male and female patients with colorectal cancer (CRC).
Patients and methods. Cell cycle phases were analyzed in 36 male and 36 female patients with CRC involving the rectum, and 
with right-sided or left-sided tumor localization. The mean age was 66 years. The degree of tumor differentiation in all cases 
corresponded to G2. None of the patients had received neoadjuvant treatment before surgery. In 10 % of tumor homogenates 
and resection line samples, cell cycle phases were determined using an ADAMII LS fluorescent cell analyzer (Korea). For cell 
cycle analysis, propidium iodide (PI), specially prepared for the ADAMII LS, was used. This reagent mixture contained PI and 
RNaseA, and cells were stained directly without an additional fixation step. The instrument’s high sensitivity enabled precise 
discrimination of cells in the G0/G1 phase (resting cells [G0] and early G1), S phase, and G2/M phase. Statistical analysis was 
performed using Statistica 10.0 software.
Results. The proportions of viable and dead cells in the samples were generally comparable. In men, viable cells ranged from 
56.6 % to 73.6 %, and dead cells from 26.4 % to 43.4 %. In women, viable cells ranged from 60.8 % to 77.3 %, and dead cells 
from 22.7 % to 39.2 %. In men, tumor samples from left-sided CRC contained predominantly S and G2 phase cells, whereas in 
right-sided CRC and rectal tumors, the majority of cells were in the G1 phase. In women with left-sided CRC, tumor samples 
showed the highest proportion of cells in the G1 phase, while samples from right-sided CRC and rectal tumors contained 
predominantly S phase cells.
Conclusion. The identified cell cycle characteristics and tumor cell death patterns in CRC patients, depending on sex and tumor 
localization, reflect the proliferative status of the tissue. These findings may provide a basis for personalized recommendations 
on the use of antitumor agents targeting cells in specific cell cycle phases.

Keywords: colorectal cancer, cell cycle, mitosis, G1 phase, S phase, tumor
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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак (КРР) является третьим по 
распространенности видом рака у мужчин и вто-
рым по распространенности раком у женщин во 
всем мире и занимает второе место по смертности 
от онкологических заболеваний [1]. Кишечный эпи-
телий состоит из слоя эпителиальных клеток, объ-
единенных в крипты Либеркюна и является быстро 
обновляющейся тканью. Толстая кишка содер-
жит миллионы крипт, в каждой из которых более 
2000 клеток, замена которых происходит каждые 
2–7 дней. Обновление осуществляется стволовыми 
клетками толстой кишки, расположенными на дне 
крипт [2]. Существует гипотеза о том, что злока-
чественные клетки толстой кишки происходят из 
упомянутых выше стволовых клеток. Эта гипотеза 
подтверждается фактом возникновения кишечных 
аденом из стволовых клеток [3]. Последователь-
ность действий, происходящих в клетке и вызы-
вающих ее деление и дублирование, известна как 
клеточный цикл [4]. Клеточный цикл состоит из 
G1‑фазы (предсинтез), S-фазы (синтез ДНК), G2‑фа-
зы (поздний синтез) и М-фазы (митоз) [5]. Во время 
фазы G1 клетка развивается и готовится к синтезу 
ДНК. В S-фазе происходит синтез ДНК, приводя-
щий к репликации генетического материала [6]. 
В фазу G2 клетка продолжает расти и готовится 
к митозу – стадии клеточного цикла, во время ко-
торой реплицированная ДНК распределяется на 
два идентичных ядра [7]. Клеточный цикл строго 
отрегулирован сложной сетью белков и сигналь-
ных путей. Сбой в механизмах контроля клеточного 
цикла может привести к различным заболеваниям, 
в том числе и к раку [8].

Полагают, что любые нарушения этапов клеточ-
ного цикла, будь то под влиянием генетических или 
канцерогенных факторов, или инфекционных аген-
тов могут привести к неконтролируемой пролифе-
рации клеток и, в конечном итоге, к образованию 
опухоли [9]. Рак – это заболевание, характеризую-
щееся неконтролируемым ростом и пролифера-
цией клеток, что является результатом нарушения 
регуляции нормальных механизмов контроля кле-
точного цикла [10]. Развитие рака часто является 
результатом мутаций или изменений в генах, кон-
тролирующих клеточный цикл, которые нарушают 
нормальную регуляцию роста и деления клеток [11].

Нарушение регуляции клеточного цикла является 
общей чертой раковых клеток и играет решающую 

роль в их неконтролируемом росте и пролифера-
ции. Понимание механизмов, лежащих в основе 
дисрегуляции клеточного цикла в раковых клетках, 
имеет важное значение для разработки таргетной 
терапии, которая может избирательно подавлять 
рост раковых клеток, сохраняя при этом нормаль-
ные клетки [12].

Цель исследования: оценка показателей клеточ-
ного цикла в клетках опухоли и условно интактной 
кишки (линии резекции) у больных колоректаль-
ным раком обоих полов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены результаты, получен-
ные от 72 больных раком толстой кишки T2-3N0M0, 
из них 36 женщины и 36 мужчин, проходивших лече-
ние в отделении абдоминальной онкологии ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации с 2023–2024 гг. Средний воз-
раст пациентов составил 66 (58–73) лет. Были сфор-
мированы группы по 12 больных женского и мужско-
го пола с левосторонним КРР (раком сигмовидной 
кишки); раком прямой кишки; правосторонним КРР 
(восходящий отдел ободочной кишки). Степень диф-
ференцировки опухоли у всех больных соответство-
вала G2. Никто из больных до операции не получал 
неоадъювантного лечения. Хороший статус показа-
телей (ECOG 0 или 1) имелся у 98,5 % больных. Все 
больные были прооперированы. Во время операций 
в объеме – правосторонняя гемиколэктомия, лево-
сторонняя гемиколэктомия, резекция сигмовидной 
кишки или резекция прямой кишки получали образ-
цы опухолевого материала (1 см от видимого края 
опухоли к центру) и фрагмента ткани кишки на линии 
резекции (проксимальный край), на холоде готовили 
10 % гомогенаты на 0,1М калий-фосфатном буфере 
рН 7,4 в которых затем выполняли анализ клеточ-
ного цикла на флуоресцентном анализаторе клеток 
с функцией анализа изображений ADAMII LS (Корея). 
Жизнеспособность клеток определяли с помощью 
реагента, предназначенного для анализа общего 
количества и жизнеспособности клеток, который 
представлял собой комбинацию акридинового оран-
жевого (АО), проницаемого в ДНК красителя, и DAPI, 
непроницаемого красителя ДНК.

Для определения клеточного цикла использо-
вали пропидий йодид (PI), специально подготов-
ленный для ADAMII LS, содержащий PI и RNaswA, 
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который используется путем прямого окрашивания 
клеток без прохождения дополнительного этапа 
фиксации. Точный анализ интенсивности реаген-
та позволял прибору различать клетки в фазах 
G0/ G1 (покоящиеся клетки (G0) и клетки в ранней 
фазе G1), S и G2/M.

Статистический анализ
Статистический анализ результатов проводили 

с помощью пакета программ Statistica 10.0. Нор-
мальность распределения оценивали с помощью 
критерия Шапиро-Уилка. Значимость статистиче-
ских различий между исследуемыми показателя-
ми рассчитана методом Манна-Уитни. Значение 
p < 0,05 было сохранено в качестве предела стати-
стической значимости. Данные таблиц представле-
ны медианой, 25 и 75 перцентилями (Ме (С25-С75)).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оказалось, что количество живых и мертвых 
клеток в исследуемых образцах, в большинстве 
случаев было однотипным: у мужчин живых кле-
ток от 56,6 до 73,6 %; мертвых клеток от 26,4 до 
43,4 %, у женщин живых клеток от 60,8 до 77,3 %; 
мертвых клеток от 22,7 до 39,2 %. Наибольший про-
цент живых клеток был обнаружен в линии резек-
ции прямой кишки у мужчин и линии резекции при 
левостороннем КРР у женщин (73,6 % и 73,6 % соот-
ветственно); наибольший процент мертвых клеток 
обнаружен у мужчин в образцах опухоли левосто-
роннего и правостороннего КРР (41,1 % и 43,4 %) 
и у женщин в образцах опухоли левостороннего 
рака и линии резекции правостороннего КРР (37,7 % 
и 39,2 %). В ходе исследования были выявлены раз-
личия в проценте клеток, находящихся в разных 
фазах цикла в зависимости от пола больных и лока-
лизации опухоли – прямая кишка, левосторонние 
и правосторонние опухоли толстой кишки.

У мужчин больных раком прямой кишки в образ-
цах опухоли преобладали клетки в фазе синтетиче-
ского покоя (G0/G1), превышая уровень в S- и G2/M 
фазах в 1,8 и в 1,9 раза соответственно (табл. 1).

В линии резекции рака прямой кишки распреде-
ление по фазам цикла было равномерное, процент 
клеток в каждой фазе не имел значимых отличий 
друг от друга. В образцах опухоли прямой кишки ока-
зался выше процент клеток в G0/G1 фазе в 1,4 раза, 
по сравнению с образцами кишки на линии резекции, 
тогда как в фазах S и G2/M ниже в среднем в 1,5 раза.

У женщин больных раком прямой кишки в об-
разцах опухоли клеток в C0/G1 и S-фазе оказа-
лось больше в среднем в 2 раза, по сравнению 
с фазой G2/M. В линии резекции прямой кишки 
клеток в фазе G2/M также клеток было в сред-
нем в 3,4 раза меньше, чем в C0/G1 и S-фазе. При 
этом у женщин в образцах опухоли было в 1,4 раза 
больше клеток в фазе митоза, тогда как в линии 
резекции статистически значимо в 1,4 раза ока-
зался выше процент клеток в фазе покоя (C0/G1).

У мужчин с левосторонним КРР в опухоли про-
цент клеток в  фазе G0/G1 оказался в  среднем 
в 2 раза ниже, чем в S- и G2/M фазе. В линии ре-
зекции при левостороннем КРР у мужчин мини-
мальный процент клеток оказался в фазе G2/M – 
в 1,8 раза ниже, чем в G0/G1 фазе и в 3,5 раза ниже, 
чем в S-фазе. При этом в образцах линии резекции 
левостороннего КРР процент клеток в S-фазе пре-
вышал количество клеток в фазе G0/G1 в 1,9 раза. 
В образцах опухоли левостороннего КРР у мужчин 
по сравнению с показателями в линии резекции ока-
зался выше процент клеток в фазе G2/M в 2 раза, но 
ниже в G0/G1 и S фазе в среднем в 1,5 раза.

У женщин с левосторонний КРР в образцах опу-
холи статистически значимо в среднем в 2 раза 
был выше процент клеток в фазе покоя (C0/G1), по 
сравнению с фазой митоза и S-фазой. В линии ре-
зекции при левостороннем КРР клетки преобладали 
в фазе покоя (C0/G1) и S-фазе, с меньшим в среднем 
в 2,6 раза процентов в фазе митоза. Образцы опухоли 
левостороннего КРР у женщин статистически значи-
мо отличались только меньшим в 2 раза процентом 
клеток в S-фазе, по сравнению с линией резекции.

У мужчин с правосторонним КРР в образцах опу-
холи был ниже процент клеток в фазе G2/M в сред-
нем в 1,6 раза, по сравнению с другими фазами 
цикла. Так же и в линии резекции, клеток в G2/M 
фазе оказалось меньше в 2,6 раза по сравнению 
с фазой G0/G1 и в 3 раза, по сравнению с S-фазой. 
При этом выявлено в 1,4 раза статистически боль-
ший процент клеток в G2/M фазе в образцах опу-
холи, по сравнению с линией резекции, тогда как по 
показателям других фаз опухоль и линия резекции 
отличий не имели.

У женщин с правосторонним КРР в образцах опу-
холи не выявлено статистически значимых разли-
чий в проценте клеток на разных фазах цикла, в то 
же время в линии резекции минимальный процент 
клеток приходился на фазу покоя и был в 4,4 раза 
ниже, чем процент клеток в S-фазе и в 2,2 раза 
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меньше, чем в фазе митоза. Максимальный про-
цент клеток в линии резекции при правостороннем 
КРР был в S-фазе выше, чем в фазе G2/M в 2 раза. 
В образцах опухоли правостороннего КРР у женщин 
процент клеток в G0/G1 фазе оказался в 2,4 раза 
выше, чем в линии резекции, а в S-фазе напротив, 
в 1,4 раза ниже, только в фазе митоза не установ-
лено статистически значимых различий между 
образцами опухоли и линией резекции.

В результате у мужчин образцы опухоли право-
стороннего КРР отличались от левосторонней лока-
лизации повышенным в 1,7 раза процентом клеток 
в фазе покоя и сниженным в 1,6 раз процентом 
клеток в фазе G2/M. Линия резекции при право-
стороннем КРР у мужчин также содержала в 1,4 
раза больше клеток в фазе G0/G1.

У женщин образцы опухоли правостороннего 
КРР напротив, отличались от образцов опухоли 
левосторонней локализации сниженным в 1,6 раза 
содержанием клеток в фазе G0/G1, но повышен-
ным в  1,4 раза процентом клеток в  фазе G2/M 
и в 1,5 раза в фазе S. Аналогично, в образцах ли-
нии резекции у женщин с правосторонним КРР был 
ниже в 4 раза процент клеток в фазе покоя и выше 
в 1,5 раза процент клеток в фазе G2/M.

ОБСУЖДЕНИЕ

Расположение злокачественной опухоли толстой 
кишки и прямой кишки может оказывать значи-
тельное влияние на клинические исходы и реак-
цию на лекарственные препараты [13]. Связывают 

Таблица 1. Клеточный цикл в опухоли и линии резекции у больных колоректальным раком (в % от живых клеток) 
(Ме (С25-С75))

Фазы клеточного цикла

G0/G1 S G2/M

Мужчины

Рак прямой кишки 32,56
(28,6; 35,9)2,4

18,63
(13,97; 20,14)1,4

16,8 
(14,9; 18,8)1,4

Линия резекции прямой кишки 22,63 
(19; 26,06)

27,06 
(18,18; 28,71)

22,48 
(19,45; 26,8)

Опухоль левосторонний КРР 12,43
(9,27; 12,75)2,3,4

27,84 
(20,11; 31,56)1

21,37
(18,85; 23,54)3,4

Линия резекции левостороннего КРР 18,81 
(15,05; 22,15)2

37,35 
(35,38; 44,07)1

9,84 
(7,79; 11,34)1,2

Опухоль правосторонний КРР 22,34 
(16,44; 26,6)

21,64 
(21,26; 22,9)

12,74
(11,12; 15,71)1,2,4

Линия резекции правосторонний КРР 25,57 
(21,2; 29,7)

31,7 
(22,07; 37,36)

8,45 
(7,03; 12,58)1,2

Женщины

Рак прямой кишки 25,44
(23,55; 27,42)4

27,56 
(24,04; 29,5)

12,0 
(10,24; 14)1,2,4

Линия резекции прямой кишки 36,12 
(26,37; 38,35)

27,9 
(25,33; 30,44)

7,94 
(6,46; 9,53)1,2

Опухоль левосторонний КРР 31,2 
(29,1; 34,2)2,3

15,07
(12,97; 20,2)1,3,4

14,6 
(12,2; 16,9)1,3

Линия резекции левостороннего КРР 33,89 
(23,36; 37,86)

33,99 
(25,52; 40,55)

11,56 
(9,9; 13,9)1,2

Опухоль правосторонний КРР 19,64 
(18,9; 20,5)4

24,65 
(20,58; 29,55)4

19,05 
(18,1; 23,1)

Линия резекции правосторонний КРР 8,09 
(7,35; 8,54)2

36,9 
(27,27; 42,84)1

17,34 
(16,5; 18,5)1,2

Примечание: статистические значимые отличия по сравнению: 1 – с фазой C0/G1; 2 – c фазой S; 3 – различия между соответствующими 
образцами правостороннего КРР; 4 – различия по сравнению с соответствующей линией резекции (р < 0,05)

South Russian Journal of Cancer 2025. Vol. 6, No. 3. P. 26-34
Kit O. I., Frantsiyants E. M., Bandovkina V. A.�, Neskubina I. V., Ilchenko S. A., Petrova Yu. A., Snezhko A. V., Averkin M. A., Gabrichidze P. N. Features of the cell cycle in 
patients with colorectal cancer 
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это с тем, что толстая и прямая кишка являются 
различными анатомическими тканями желудоч-
но-кишечного тракта [14]. Опухоли, расположен-
ные в правой части толстой кишки (восходящая 
ободочная кишка и слепая кишка), чаще обнару-
живаются на поздних стадиях и имеют высокую 
микросателлитную нестабильность, а также чаще 
метастазируют по сравнению с опухолями в левой 
части (нисходящей ободочной кишке, сигмовидной 
кишке) [15]. Эту разницу можно объяснить различ-
ным эмбриологическим происхождением (средняя 
кишка и задняя кишка соответственно), различ-
ным генетическим и эпигенетическим профилем, 
а также составом микробиома и иммунной средой 
слизистой оболочки [16].

Известно, что продолжительность фазы деления 
составляет очень малую долю всего клеточного 
цикла, а общее время фаз S, G2 и M относительно 
постоянно. Поэтому продолжительность клеточ-
ного цикла в основном зависит от фазы G0/G1. 
Считают, что фаза покоя – G0, является преобла-
дающей для большинства высокодифференциро-
ванных клеток, выполняющих свои специфические 
функции [17]. В ходе исследования у больных КРР 
в образцах линии резекции не было установлено 
превалирования клеток в фазе покоя, что может 
свидетельствовать о нарушении функциональной 
активности клеток толстой кишки у больных ККР.

Мы предполагаем, что превалирование опреде-
ленной фазы клеточного цикла в образцах опухоли 
правостороннего, левостороннего колоректального 
рака и рака прямой кишки может быть связано 
с указанными выше различиями и может опреде-
лять биологическую агрессивность неоплазмы.

У мужчин в образцах опухоли наибольший про-
цент клеток в фазе G0/G1 был отмечен при раке 
прямой кишки и при правостороннем КРР, а наи-
меньший при левосторонней локализации. У жен-
щин напротив, в образцах опухоли максимальный 
процент клеток в фазе G0/G1 отмечался при лево-
стороннем КРР и при раке прямой кишки, а ми-
нимальный – при правосторонней локализации. 
Известно, что клеточный цикл жестко контроли-
руется рядом регуляторных белков и контрольных 
точек [18]. Контрольная точка G1 является крити-
ческой в клеточном цикле, регулируется сложной 
сетью белков и сигнальных путей, включая CDK 
и белки-супрессоры опухолей и гарантирует, что 
клетка обладает необходимыми ресурсами, такими 
как питательные вещества и факторы роста, для 

продолжения клеточного цикла, и что нет повре-
ждений ДНК, которые могли бы быть переданы 
дочерним клеткам [19]. Блокирование контрольной 
точки p53‑зависимого G1 может длиться в течение 
длительного времени до тех пор, не будет стимули-
рован внешними сигналами (факторами роста) для 
повторного включения в клеточный цикл [20]. Од-
ним из явных эффектов остановки клеток в G0/ G1 
на длительные периоды времени является увеличе-
ние в размерах, поскольку общее количество кле-
точного белка и РНК продолжает расти. При этом 
онкогенные сигналы вызывают чрезмерный рост 
клеток, который вскоре становится токсичным [21].

Если онкогены делают опухолевые клетки более 
уязвимыми к остановке клеточного цикла G1, то 
эффективная остановка всех клеток G1 в течение 
определенных периодов времени может привести 
к специфическому для рака разрастанию, повре-
ждению ДНК и старению [21], поэтому высокий 
процент клеток в фазе покоя (G0/G1) в образцах 
опухоли может быть причиной низкой чувствитель-
ности к противоопухолевой терапии.

Ряд исследователей показал гендерные разли-
чия в маркерах пролиферации и неоангиогенеза 
как в образцах опухоли, так и в ее линии резекции 
у больных КРР, в частности при локализации опу-
холи в прямой кишке. Кроме того, выявление раз-
личных молекулярно-биологических подтипов КРР 
также может оказать влияние на превалирование 
определенных фаз клеточного цикла как в опухоли, 
так и в ее линии резекции [22].

В нашем исследовании установлено, что в образ-
цах линии резекции у мужчин процент клеток в фазе 
G0/G1 был примерно одинаковым, не зависящим 
от локализации опухоли, тогда как у женщин резко 
отличалась линия резекции правостороннего КРР, 
у данной категории больных выявлен крайне низкий 
процент клеток в фазе покоя. У женщин с правосто-
ронним КРР в линии резекции опухоли преобладали 
клетки в синтетической фазе (S), что может быть 
одной из причин неблагоприятного течения право-
стороннего КРР. Известно, что прогрессирование 
через точку G1 определяется балансом активаторов 
и ингибиторов G1, и этот баланс смещается в сто-
рону активаторов по мере роста клеток. Считается, 
что эта способность «прорастать» через блокирова-
ние G1 лежит в основе контрольной точки размера 
клетки, которая гарантирует, что клетки достигают 
оптимального размера перед переходом в S-фа-
зу [21, 23–26]. В целом можно сказать, что у больных 
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КРР клетки в синтетической фазе цикла либо были 
преобладающими, либо не отличались от процента 
клеток в фазе G0/G1, исключение составили только 
образцы опухоли прямой кишки мужчин и образцы 
левостороннего КРР у женщин.

Предполагают, что прогрессия клеточного цикла 
в S-фазе в основном модулируется клеточными 
уровнями некоторых белков, при этом чрезмерная 
экспрессия белка циклина А усиливает прогресси-
рование рака, а подавление белка циклина А, на-
против, блокирует прогрессию клеточного цикла 
и вызывает остановку клеточного цикла в S-фа-
зе [27]. Если рассматривать противоопухолевое 
лечение, то с одной стороны известно, что клетки 
в S-фазе, как правило, более радиорезистентны, 
чем клетки в других фазах клеточного цикла [20]. 
Однако фармацевтические компании работают над 
созданием препаратов, в частности таких как инги-
биторы ДНК-топоизомеразы I, нацеленных на этап 
удлинения синтеза ДНК и блокировки опухолевых 
клеток в S-фазе, с последующей индукцией апо-
птоза [28]. То есть знание в какой фазе клеточного 
цикла находится превалирующий процент клеток 
в опухоли может помочь адекватному персонифи-
цированному выбору противоопухолевой терапии.

В образцах опухоли у мужчин с левосторонним 
КРР процент клеток в  фазе G2/M был значимо 
выше, чем в  образцах опухоли прямой кишки 
и  с  правосторонней локализацией КРР, однако 
у женщин больных КРР напротив, процент клеток 
в фазе G2/M при правостороннем раке был зна-
чимо выше, чем при левостороннем и при раке 
прямой кишки. В линии резекции ситуация была 
несколько иная: процент клеток в фазе G2/M был 
значимо выше при раке прямой кишки у мужчин 
и при правостороннем КРР у женщин, по сравнению 
с другими локализациями.

Высокий процент содержания клеток в G2/M 
фазе может свидетельствовать о высокой пролифе-
ративной активности опухоли данной локализации 
у мужчин. Есть данные о том, что мутации в генах-
супрессорах опухолей, таких как p53, могут поме-
шать клеткам остановить клеточный цикл, когда 
они обнаруживают повреждение ДНК или другие 
аномалии, позволяя поврежденным клеткам про-
должать делиться и накапливать дополнительные 
мутации [29]. Кроме того, в фазе G2 включаются 
различные ферменты, в частности протеинкиназа 
Chk1 и Chk2 [30].

Следует отметить, что все исследования были 
проведены у пациентов обоих полов, не имевших 
метастазов, при этом полученные результаты де-
монстрируют различия в зависимости от пола боль-
ных и локализации опухоли, свидетельствующие 
о существенной гетерогенности КРР. Необходимо 
проведение дальнейших исследований клеточного 
цикла у больных КРР с метастазами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у больных КРР выявлены осо-
бенности клеточного цикла в  зависимости от 
пола и локализации опухоли. У мужчин в образ-
цах опухолей левостороннего КРР максимальный 
процент клеток находился в фазах S-G2, а при 
правосторонней локализации и прямой кишке – 
в фазе G1. У женщин при левостороннем КРР мак-
симальный процент клеток в образцах опухоли 
приходился на фазу G1, а при правостороннем КРР 
и раке прямой кишки в S-фазе, что может служить 
основой для персонализированных рекомендаций 
по применению противоопухолевых препаратов, 
действующих на клетки в определенной фазе кле-
точного цикла.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Предварительная оценка локального контроля после двухэтапной стажированной радиохирургии 
пациентов с метастатическими поражениями головного мозга.
Пациенты и методы. Для облучения методикой стажированной радиохирургии выбирались крупные очаги размером 
≥ 3 см в наибольшем измерении. Методика представляла из себя подведение дозы 12 Гр за 1 фракцию на первом 
этапе и 14 Гр за 1 фракцию на втором этапе. Перерыв между этапами составлял 14 дней. При наличии других очагов 
меньшего размера, их облучение производилось одновременно по стандартной методике SRS за 1 фракцию с РОД 
18–24 Гр. В проспективный анализ были включены 32 пациента обоих полов в возрасте от 34 до 76 лет, средний 
возраст 57 ± 3,3 года, с метастатическими очагами в головном мозге размером ≥ 3 см в наибольшем измерении, 
либо их близком расположении к критическим структурам головного мозга, получившие курс лечения двухэтапной 
стажированной радиохирургией на базе ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации.
Результаты. Оценка объема целевых очагов производилась на основании магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
исследования головного мозга, проводимого пациенту до начала лечения, перед вторым этапом и через месяц после 
проведенного лечения. При оценке через месяц после пройденного курса лечения в подавляющем большинстве 
клинических ситуаций был достигнут локальный контроль. В 16 очагах было достигнуто уменьшение объема более 
чем на 70 % от изначального, в 11 – более чем на 50 %, 8 показали уменьшение менее чем на 50 % и в одном очаге 
мы зафиксировали отрицательный ответ.
Заключение. Двухэтапная стажированная радиохирургия метастазов головного мозга показала удовлетворитель-
ные результаты локального контроля пациентов с различными первичными локализациями злокачественных 
заболеваний. Положительная динамика, которую мы зафиксировали на данный момент, позволяет рассчитывать 
на благоприятные результаты в дальнейшей перспективе.

Ключевые слова: метастатическое поражение головного мозга, лучевая терапия, стереотаксическая радиохирур-
гия, стажированная радиохирургия
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Preliminary Results of Two-Stage Radiosurgery for Brain Metastases
Lesnoy M. N.�, Sakun P. G., Voshedskiy V. I., Rozenko L. Ya., Vlasov S. G., Kazmenkova E. M., Babasinov A. A. 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� mx.lesnoy@gmail.com

ABSTRACT

Purpose of the study. To perform a preliminary assessment of local control after two-stage staged radiosurgery in patients 
with metastatic brain lesions.
Patients and methods. For staged radiosurgery, large lesions measuring ≥ 3 cm in the largest dimension were selected. The 
regimen consisted of delivering 12 Gy in a single fraction at the first stage and 14 Gy in a single fraction at the second stage, 
with a 14‑day interval between the stages. If additional smaller lesions were present, they were irradiated simultaneously using 
the standard SRS technique in a single fraction with a dose per fraction (DPF) of 18–24 Gy. The prospective analysis included 
32 patients of both sexes aged 34 to 76 years (mean age 57 ± 3.3 years) with brain metastatic lesions ≥ 3 cm in the largest 
dimension, or located in close proximity to critical brain structures, who underwent a two-stage course of staged radiosurgery 
at the National Medical Research Centre for Oncology.
Results. The evaluation of target lesion volumes was based on brain MRI performed before treatment, prior to the second 
stage, and one month after completion of treatment. At the one-month follow-up after the treatment course, local control 
was achieved in the vast majority of clinical cases. Sixteen lesions demonstrated a volume reduction of more than 70 % from 
baseline, eleven showed a reduction of more than 50 %, eight lesions exhibited a decrease of less than 50 %, and one lesion 
demonstrated a negative response.
Conclusion. Two-stage staged radiosurgery for brain metastases demonstrated satisfactory local control in patients with various 
primary tumor sites. The positive dynamics observed at this stage suggest the potential for favorable long-term outcomes.

Keywords: metastatic brain lesion, radiation therapy, stereotactic radiosurgery, staged radiosurgery
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метастазов головного мозга методикой двухэтапной стажированной радиохирургии 

ВВЕДЕНИЕ

Метастатические очаги головного мозга явля-
ются наиболее часто встречающимися интра-
краниальными новообразованиями у взрослых. 
Наиболее часто вторичное поражение головного 
мозга характерно для рака легкого (40 % случаев 
заболевания), рака молочной железы (20–30 %) 
и меланомы (5–15 %). Другие злокачественные 
образования метастазируют в головной мозг реже. 
Проблема становится более актуальной за счет 
того, что рак легкого и молочной железы занимают 
лидирующие позиции в структуре заболеваемости 
онкологической патологией [1].

При отсутствии специализированного лечения 
медиана выживаемости у пациентов с установ-
ленным метастатическим поражением голов-
ного мозга (МПГМ) составляет 2–3 месяца, а при 
адекватной терапии может увеличиваться до 
8–12 месяцев [2–3]. Поэтому поиск новых подходов 
к лечению МПГМ является важной задачей в совре-
менной онкологии и нейрохирургии.

В связи с особенностями гематоэнцефаличе-
ского барьера системная лекарственная терапия 
обладает низкой эффективностью, поэтому в лече-
нии метастатического поражения головного моз-
га основное место занимают локальные методы 
лечения. При этом хирургическое вмешательство 
зачастую является нецелесообразным при опреде-
ленном метастатических очагов, множественного 
поражения или расположения опухолей в функцио-
нально значимых зонах головного мозга [4].

С развитием технического оснащения стало воз-
можным подведение крупных доз ионизирующего 
облучения к патологическому очагу с минималь-
ным воздействием на окружающие ткани. Мето-
дика применения максимально допустимой сум-
марной очаговой дозы (СОД излучения к мишени 
за одну фракцию получила название «стереотак-
сическая радиохирургия» (СРХ, англ. Stereotactic 
Radiosurgery, SRS). Впервые термин был введен Лар-
сом Лекселлом в середине XX в., а использование 
метода долгое время ограничивалось патологиями 
интракраниальной локализации и рассматривалось 
в качестве альтернативы оперативному вмешатель-
ству при сосудистых мальформациях и опухолях 
головного мозга [5].

СРХ отмечается высокой эффективностью, одна-
ко подведение крупных доз может сопровождать-
ся определенными рисками. Особые сложности 

возникают при облучении крупных образований 
головного мозга более 3 см в наибольшем измере-
нии, при обширном перифокальном отеке, а также 
образований, расположенных вблизи критических 
структур. Поэтому современными клиническими 
рекомендациями предусматривается использова-
ние различных вариантов гипофракционированной 
стереотаксической радиотерапии. Ее суть заключа-
ется в подведении сопоставимой суммарной очаго-
вой дозы за 3–5 фракций, что обеспечивает более 
щадящее воздействие на окружающие структуры. 
Однако известно, что с увеличением количества 
фракций снижается и  эффективность лечения, 
а потому вопрос остается актуальным в рамках 
современной лучевой терапии [6].

С целью решения этой проблемы в настоящее 
время проводится совершенствование методик 
стереотаксической радиохирургии. В частности, 
было предложено подводить высокие разовые 
дозы излучения через определенные промежутки 
времени. Как правило, перерывы между облуче-
ниями составляют от 2 до 4 недель, в зависимости 
от количества этапов и размера подводимой дозы 
на каждом из них. В литературе имеются сведения 
об использовании двух- или трехэтапных методик 
с вариацией разовой очаговой дозы (РОД) от 10 до 
15 Гр и интервалом между облучениями от 14 дней 
до 30 дней [7].

Таким образом, учитывая новизну методики 
и вариабельную природу метастатического пора-
жения головного мозга, алгоритм выбора варианта 
«стажирования» радиохирургии остается неопре-
деленным, а потому исследования в этом направ-
лении остаются актуальными и востребованными 
в клинической практике.

Цель исследования: предварительная оценка 
первичного эффекта после двухэтапной стажиро-
ванной радиохирургии пациентов с метастатиче-
скими поражениями головного мозга.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Был проведен анализ результатов лечения 
56 пациентов с выбранными для исследования 
метастатическими очагами в  головном мозге 
диаметром ≥ 3 см в наибольшем измерении, либо 
меньшего размера, но с близким расположением 
к критическим структурам головного мозга (хиаз-
ма, зрительные пути, ствол головного мозга и др.). 
Пациенты были разделены на 2 группы: основная 
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группа набиралась проспективно из 32 человек, 
которым была выполнена двухэтапная стажиро-
ванная радиохирургия целевых метастатических 
очагов. В качестве контроля была проведена ре-
троспективная оценка эффективности лечения 
24 человек, которые, согласно клиническим реко-
мендациям, получили лучевую терапию с приме-
нением стандартной методики стереотаксической 
радиотерапии в режиме гипофракционирования 
с подведением СОД 24 Гр за 3 фракции (8 Гр за одну 
фракцию 3 дня подряд) [10]. Лечение и наблюдение 
пациентов осуществлялось в период с июля 2023 г. 
по декабрь 2024 г. в отделении радиотерапии № 2 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации.

Средний возраст пациентов в момент начала 
лечения составил 57 ± 3,3 года (диапазон от 34 до 
76 лет, 95 % ДИ = 6,7). В зависимости от локализа-
ции выявленного первичного очага группы были 
разделены на 3 подгруппы. В основной группе: 
МПГМ рака молочной железы – 18 (56,25 %) чело-
век, МПГМ рака легкого – 8 (26,8 %) человек, МПГМ 
меланомы – 6 (18,75 %) человек. В контрольной 
группе: МПГМ рака молочной железы – 13 (54,17 %) 
человек, МПГМ рака легкого – 7 (29,17 %) человек, 
МПГМ меланомы – 4 (16,67 %) человека. В основной 
группе у 13 пациентов выявлены солитарные очаги 
головного мозга, 6 больных с олигометастатиче-
ским поражением и 10 пациентов с множествен-
ным метастатическим поражением головного моз-
га. Аналогично в контрольной группе: 10 человек 
с солитарным, 8 человек с олигометастатическим 
и 9 человек с множественным МПГМ.

На момент госпитализации у всех пациентов от-
сутствовало экстракраниальное прогрессирование 
основного заболевания, индекс Карновского пре-
вышал 70 %, а также было диагностически подтвер-
ждено отсутствие острых и декомпенсированных 
форм хронических и инфекционных заболеваний.

Всем пациентам, включенным в исследование, 
были выполнены магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) головного мозга перед каждым эта-
пом лечения и через месяц после проведенного 
лечения. Перед началом каждого этапа лучевой 
терапии была выполнена предварительная топо-
метрическая подготовка: изготовлено индивиду-
альное фиксирующее устройство – трехслойная 
термопластическая маска для стереотаксической 
лучевой терапии, установлены рентгенконтраст-

ные метки, и определен изоцентр с помощью си-
стемы лазерной навигации LAP Laser, выполнена 
топометрическая томография на компьютерном 
томографе Siemens Somatom, эффективная доза 
за исследование составила 3,7 мЗв. Выполнена 
обработка предварительной топометрии на станции 
виртуальной симуляции Singo Via.

С помощью систем формирования и расчета 
плана радиотерапии Elements и Aria, Varian (США), 
были построены 3D реконструкции очагов-мишеней 
и оценен их объем на каждой контрольной МРТ 
головного мозга. Индивидуальная гарантия каче-
ства плана пациента производилась с помощью 
матрицы SRS MapCheck, SunNuclear (США). Поло-
жение детекторов и  разрешение этой матрицы 
разработано специально для верификации планов 
SRS/SBRT и обеспечивают высокую точность изме-
рения дозы в условиях использования малых полей 
и некомпланарных арок.

Облучение производилось на линейном ускори-
теле Novalis Tx, Varian (США). Доставка дозы реали-
зована конформными арками. Контроль положения 
пациента произведен с использованием системы 
стереотаксического позиционирования Exactrac, 
BrainLab (Германия).

Методика стажированной радиохирургии
Для облучения методикой стажированной ра-

диохирургии выбирались крупные очаги размером 
≥ 3 см в наибольшем измерении. В качестве общего 
объема опухоли (GTV) и клинического о опухоли 
(СTV) выбирался объем целевого очага, визуально 
определяемый на МРТ головного мозга как пато-
логическая ткань, накапливающая контраст. При 
топометрической подготовке пациентов исполь-
зовалась трехслойная термопластическая фикси-
рующая маска. В качестве планируемого объема 
опухоли (PTV) осуществлялся отступ от GTV на 
1 мм. Методика представляла из себя подведение 
дозы 12 Гр за 1 фракцию на первом этапе и 14 Гр 
за 1 фракцию на втором этапе. Перерыв между 
этапами составлял 14 дней. При наличии других 
очагов меньшего размера, их облучение произво-
дилось одновременно по стандартной методике 
SRS за 1 фракцию с РОД 18–24 Гр [10].

Оценка объема целевых очагов производилась 
на основании МРТ исследования головного мозга, 
проводимого пациенту до начала лечения, перед 
вторым этапом и через месяц после проведенного 
лечения.
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Статистический анализ
Статистическая обработка полученных данных 

была проведена на персональном компьютере 
с использованием программного пакета для стати-
стического анализа Statistica 12.0. Производилось 
вычисление критерия достоверности Стьюдента (t), 
согласно которому статистически значимым счи-
талось различие с вероятностью безошибочного 
прогноза не менее 95 %, т. е. p < 0,05. В рамках кон-
троля оценивался текущий объем метастатических 
очагов и состояние пациента.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

МРТ контроль головного мозга удалость провести 
всем пациентам из исследуемой группы. Мониторинг 
данных об изменении локального объема очагов на 
всех этапах наблюдения представлен в таблице 1.

Средний объем очагов перед началом лече-
ния в основной группе составлял 10,8 ± 1,8 см³, 
а в группе контроля 11,6 ± 2,0 см³. Была проведе-
на также оценка объема очагов в зависимости 
от выявленного первичного очага. В  основной 
группе средний объем метастатических очагов 
головного мозга у пациентов МПГМ рака легкого, 
составил 14,2 ± 2,6 см³, рака молочной железы – 
11.1 ± 2,5 см³, меланомы – 10,2 ± 2,6 см³. В контроль-
ной группе средние объемы очагов при тех же пер-
вичных локализациях составляли 11,6 ± 2,0, 9,5 ± 2,7 
и 8,1 ± 2,4 см³ соответственно. Таким образом, до 
начала лечения размеры метастатических очагов 
в обеих группах были вполне сопоставимы.

Для основной группы проводилась оценка 
спустя 14 дней после первого этапа лечения при 
контрольном МРТ-исследовании головного мозга. 
Средние объемы очагов, включенных в исследо-
вание, составили 9,1 ± 2,0 см³ для метастазов рака 
легкого, 5,4 ± 1,9 см³ для метастазов рака молочной 
железы и 9,1 ± 2,6 см³ для метастазов меланомы. 
Несмотря на то, что на данном этапе к очагам была 
подведена неполная доза, мы уже можем видеть 
статистически значимое уменьшение метастазов 
в сравнении с изначальным объемом. Средний 
объем очагов к моменту контроля перед вторым 
этапом составлял 6,7 ± 1,4 см³ (p = 0,05), что в про-
центном соотношении показывает нам уменьшение 
на 38 %.

Третий МРТ-контроль осуществлялся через ме-
сяц после пройденного лечения для обеих групп 
пациентов. Средний объем очагов в  основной 
группе составлял 4,3 ± 0,6 см³ (p = 0,05), а в кон-
трольной 6,27 ± 1,4 см³. По сравнению с изначаль-
ным объемом, мы видим уменьшение объема на 
60,1 % и 35,4 % соответственно. Примечательно, 
что наилучший ответ на радиотерапию показали 
метастатические очаги у пациентов с генерализо-
ванным раком молочной железы. Средний объем 
в основной группе до начала лечения составлял 
11,1 ± 2,5 см³, а при оценке через месяц после двух 
этапов лечения было зафиксировано статистически 
значимое уменьшение до 2,1 ± 0,6 см³ (p < 0,05), то 
есть средний показатель объема уменьшился бо-
лее чем в 5 раз от изначального – на 77,5 %. В кон-
трольной группе до начала лечения средний объем 
составлял 9,5 ± 2,7 см³, а при контроле через месяц 

Таблица 1. Показатели среднего объема метастатических очагов пациентов на трех этапах лечения с учетом 
морфологической принадлежности

Локализа-
ция первич-
ного очага

Количество пациентов Размер до начала лечения 
(см3)

Размер 
перед вто-

рым этапом 
(см3)

Размер очага через месяц 
после лечения (см3)

Основная 
группа

Контроль-
ная группа

Основная 
группа

Контроль-
ная группа

Основная 
группа

Основная 
группа

Контроль-
ная группа

Рак легкого 8 7 14,2 ± 2,6 11,6 ± 2,0 9,1 ± 2,0 4 ± 1,1* 7,3 ± 0,9

Рак молоч-
ной железы 18 13 11,1 ± 2,5* 9,5 ± 2,7 5,4 ± 1,9* 2,1 ± 0,6* 5,2 ± 0,7

Меланома 6 4 10,2 ± 2,6 8,1 ± 2,4 9,1 ± 2,6 7,0 ± 1,1 6,3 ± 1,2

Всего 32 24 10,8 ± 1,8* 9,7 ± 2,1 6,7 ± 1,4* 4,3 ± 0,6* 6,27 ± 1,4

Примечание: * – cтатистически значимое уменьшение по сравнению с изначальным объемом (p = 0,05). Параметр «± n» показывает 
среднюю ошибку в выборке
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после радиотерапии этот показатель уменьшился 
до 5,2 ± 0,7 см³ (на 45,3 %). Статистически значи-
мого уменьшения зафиксировано не было.

Пример изменения объема очага у пациента, про-
шедшего стажированную радиохирургию, представ-
лен на рисунке 1.

В подгруппе пациентов с метастатическими оча-
гами рака легкого через месяц после лечения мы 
зафиксировали статистически значимое уменьше-
ние объема до 4 ± 1,1 см³ (p < 0,05) в основной груп-
пе (на 77 % от изначального) и 7,3 ± 0,9 см³ в группе 
контроля (на 37,7 % от изначального). Облучение 
в режиме гипофракционирования в контрольной 
группе не дало статистически значимой разницы.

Наименьшее снижение среднего объема очагов 
было присуще подгруппе пациентов с метастазами 
меланомы. Уменьшение составило с 10,2 ± 2,6 см³ 
до начала лечения до 6,3 ± 1,2 см³ на МРТ-контроле 
через месяц после лечения.

Кроме очевидных клинических изменений объе-
мов очагов нам удалось также оценить уменьше-
ние перифокального отека, который встречался 
у некоторых пациентов. Всего пациентов с выра-
женным перифокальным отеком было отмечено 
12 случаев в основной группе и 9 случаев в кон-
трольной. Оценка объема перифокального отека 
производилась без учета объема целевого очага. 
Средний объем перифокального отека перед нача-
лом лечения составлял 7,53 ± 1,2 см³ и 5,6 ± 0,7 см³ 
в основной и контрольной группах соответственно. 
На момент контроля, перед вторым этапом лече-

ния, средний объем перифокального отека в основ-
ной группе составлял 5,3 ± 0,6 см³, что показывает 
нам 30 % уменьшение по сравнению с изначаль-
ным объемом. Через месяц после лечения у 3 паци-
ентов из основной группы перифокальный отек 
визуально не определялся. Объем перифокального 
отека у оставшихся 9 пациентов основной группе 
составил в среднем 3,47 ± 0,5 см³ (p = 0,05). В кон-
трольной группе через месяц после лечения отек 
визуально не определялся у 1 пациента. У остав-
шихся 8 пациентов средний объем перифокального 
отека составил 3,55 ± 0,7 см³, то есть стал меньше 
на 33 %. Учитывая небольшую выборку пациентов, 
на данном этапе мы не можем делать однознач-
ные выводы о статистически значимом влиянии 
стажированной радиохирургии на уменьшение 
перифокального отека, уже через 14 дней после 
первого этапа мы видим результаты, сопостави-
мые с аналогичными в контрольной группой на 
контроле через месяц после проведенного лечения. 
Таким образом, это может стать перспективным 
направлением для дальнейших, более масштабных 
исследований.

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что в лечении МПГМ особую трудность 
составляют крупные метастатические очаги голов-
ного мозга (> 3 см в наибольшем измерении), либо 
очаги даже меньшего размера, располагающиеся 
в интимной близости к функционально-важным 

Рис. 1. Объемные контуры метастатического очага у пациента с генерализованным раком молочной железы: А) до 
начала лучевого лечения, Б) через месяц после лучевого лечения

БА
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зонам головного мозга (глаза, хрусталики, зритель-
ные нервы, хиазма, зрительные тракты, ствол го-
ловного мозга, гиппокамп) [11]. Было установлено, 
что максимально возможная радикальная доза 
для очагов диаметром до 2 см с удаленной от кри-
тических структур локализацией составляет около 
24 Гр. С увеличением объема очага кратно увеличи-
вается и объем вовлекаемой неизмененной ткани 
головного мозга. Соответственно, снижается и мак-
симальная допустимая доза облучения. Для очагов 
размером > 3 см максимально возможная доза 
излучения для безопасного подведения составляет 
15 Гр. Радикальное снижение суммарной очаговой 
дозы неизбежно ведет к снижению эффективности 
лечения и повышению риска развития интракра-
ниальной прогрессии [12]. Поэтому для крупных 
очагов возможно применение радиотерапии в ре-
жиме гипофракционирования. В клинических реко-
мендациях описано фракционирование с РОД 8 Гр 
в течение трех фракций, что позволяет сохранить 
СОД в 24 Гр [10]. Несмотря на то, что итоговая под-
веденная доза остается такой же, как и при клас-
сической радиохирургии, имеются данные о том, 
что фракционирование снижает эффективность 
воздействия на опухоль. Тем не менее, такой режим 
остается достаточно интенсивным и за довольно 
короткий срок подводится крупная доза, а значит 
сохраняется риск осложнений, связанных с пери-
фокальным отеком и вовлечением близлежащих 
критических структур [13].

В поисках решения вышеописанной проблемы 
в настоящее время идут работы по развитию ме-
тодики стажированной стереотаксической радио-
хирургии (stSRS), при которой подведение экви-
валентной радикальной дозы к метастатическим 
очагам крупного размера осуществляется в не-
сколько этапов с перерывами 2–4 недели.

Higuchi Y. и соавт. в 2009 г. провели проспектив-
ное исследование, в которое было включено 43 па-
циента с крупными МПГМ объемом более 10 см³. 
Объем опухоли варьировал от 10 до 35,5 см³. Схема 
планирования лучевой терапии представляла из 
себя подведение РОД 10 Гр в режиме радиохирур-
гии с последующим перерывом в 14 дней, после 
чего осуществлялось облучение в том же режиме. 
Таким образом было выполнено 3 этапа с двумя 
двухнедельными перерывами. СОД по заверше-
нии трех этапов составила 30 Гр. Среднее умень-
шение объема опухоли составило 18,8 % и 39,8 % 
на момент проведения второго и третьего этапов 

лечения соответственно. Отсутствие интракрани-
альной прогрессии наблюдалось в 80,7 % через 
12 месяцев наблюдения. Авторы отмечают, что 
локальный контроль не был достигнут в трех слу-
чаях из-за рецидива, в пяти случаях из-за симптома-
тического перифокального отека и в одном случае 
из-за кровотечения. Кроме того, новые очаги были 
обнаружены у 24,8 % пациентов через 6 месяцев 
и у 34,2 % через 12 [8].

Медведева К. Е. и соавт. в 2022 г. провели анализ 
лечения 31 пациента с МПГМ, прошедших лучевую 
терапию в режиме двухэтапной методики стажиро-
ванной радиохирургии на аппарате Гамма-нож. Сум-
марная очаговая доза после двух этапов лечения, 
в среднем, составила 30 Гр (от 22 до 49 Гр), а интер-
вал между сеансами составлял до 33 дней. Сред-
ний объем опухоли перед началом лучевой терапии 
составлял 10,4 см³. МРТ-контроль пролеченных оча-
гов осуществлялся в 4 этапа – перед началом вто-
рого этапа лечения, через 3, 6, и 12 месяцев после 
проведенной радиотерапии. На первый, второй, 
третий и четвертый этапы контроль удалось про-
вести 21, 14, 11 и 4 пациентам соответственно, что 
было обусловлено летальными исходами в связи 
с экстракраниальным прогрессированием заболе-
ваний. Соответственно этапам, среднее уменьше-
ние объема очагов составляло 41,4, 43, 56,4 и 56,7 %. 
На первом, втором и третьем этапах у 2 пациентов 
отмечалось интракраниальное прогрессирование. 
В 2 случаях отмечался радионекроз через 4 и 15 ме-
сяцев после проведенного лечения [9].

В настоящем исследовании применяется двух-
этапный вариант такого лечения с дозировками 
12 Гр за 1 фракцию на первом этапе и 14 Гр за 
1 фракцию на втором этапе. Перерыв между эта-
пами составлял 14 дней [8].

Выбор такого режима дозирования на этапах 
радиохирургии был построен на основании расчета 
биологически эффективной дозы (BED) по формуле 
BED = D*(1 + d/(a/b)) [14]. За эталон был взят стан-
дартный режим радиохирургии для метастатиче-
ских очагов при раке молочной железы менее 3 см 
в наибольшем измерении. При подведении 24 Гр 
на очаг при коэффициенте радиочувствительности 
a/b = 4,6 (при гистологической принадлежности 
очага к раку молочной железы) биологически эф-
фективная доза составила 149,22 изоГр.

При перерасчете биологически эффективная 
доза от гипофракционированного облучения с РОД 
8 Гр за 3 фракции с итоговых СОД 24 Гр мы полу-
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чаем 65,74 изоГр, что наглядно показывает нам, 
как снижается эффективность радиотерапии при 
редуцировании дозы и гипофракционированном 
подходе

Таким образом, имея цель повысить изоэффек-
тивность подводимой дозы, был выбран режим 
облучения в 2 этапа с дозами 12 и 14 Гр, при кото-
ром изоэффективность возрастает суммарно до 
99,9 изоГр при арифметической суммарной дозе 
в 26 гр. При этом меньшая доза подводится на 
первом этапе, так как изначально мы имеем дело 
с крупным очагом, который тоже может быть окру-
жен перифокальным отеком, соответственно тре-
бует более щадящего режима облучения во избе-
жание нейрокогнитивных нарушений. Ко второму 
этапу, за счет уже подведенной дозы и противоотеч-
ной терапии, как правило, объем очага и области 
перифокального отека уменьшаются, и мы имеем 
возможность подвести большую дозу с сохране-
нием безопасности для пациента.

Внимание в настоящем исследовании может 
быть также привлечено разнохарактерными резуль-
татами ответа очагов на лечение в зависимости 
от локализации выявленного первичного очага 
и гистологической природы. Мы видим, что в пред-
ставленной выборке наилучшие результаты видны 
при метастатических очагах при генерализован-
ном раке молочной железы. Среднее уменьшение 
объема превышает 70 % и является клинически 
значимым. При этом метастатические очаги мела-
номы проявляют большую радиорезистентность, 
характерную для гистологической структуры опу-
холи. Однозначные выводы в этом отношении мы 
сделать не можем, так как для достоверных иссле-
дований нужна более крупная выборка. Однако 
предварительные результаты настоящей работы 
могут натолкнуть на мысль о том, что в попытке 
улучшения клинического эффекта от предложенно-
го лечения можно прибегнуть к радиомодификации.

Также хочется обратить внимание на влияние 
стажированной радиохирургии на уменьшение 
объема перифокального отека, который может 
иметь значение при развитии клинической картины 
интракраниальных заболеваний, а также является 
ограничивающим фактором при планировании лу-
чевой терапии [13]. На примере результатов настоя-
щего исследования мы можем предположить, что 
подведение меньшей дозы излучения на первом 
этапе стажированной радиохирургии позволяет 
купировать выраженное проявление перифокаль-

ного отека. Таким образом, ко второму этапу мы 
имеем более благоприятные условия для подведе-
ния уже радикальной дозы излучения, чем увели-
чиваем эффективность и безопасность лучевой 
терапии МПГМ.

Есть основания предполагать, что дробление 
радиохирургического лечения на несколько 
этапов может положительно влиять на радио-
резистентные характеристики метастатических 
очагов. Мы видим это на примере метастазов 
меланомы, пролеченных в нашем исследова-
нии. Существуют литературные данные о повы-
шенной радиорезистентности злокачественной 
меланомы к двуцепочечным разрывам молекул 
ДНК, которые вызывает лучевая терапия [15]. 
В случае, когда лечение МПГМ производится 
с использованием методики гипофракциониро-
ванной радиотерапии, краевая подводимая доза 
ионизирующего излучения подводится к прак-
тически неизмененной опухоли, так как период 
реализации лучевого эффекта в этом случае яв-
ляется довольно коротким. Этим могут обуслов-
ливаться наименьшие показатели снижения 
объема очагов у пациентов с МПГМ меланомы, 
установленные в нашем исследовании. При этом 
стажированная радиохирургия показала себя 
более эффективно в лечении метастазов ана-
логичной природы. Таким образом, может быть 
высказано предположение о  благоприятном 
влиянии первого этапа стажированной радио-
хирургии на радиорезистентность метастатиче-
ских очагов меланомы в связи с тем, что в пере-
рыве между сеансами облучения происходит 
частичный патоморфоз опухоли, в ходе которого 
происходит снижение степени резистентности 
метастатических очагов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Двухэтапная стажированная радиохирургия 
метастазов головного мозга показала удовлетво-
рительные результаты локального контроля паци-
ентов с различными первичными локализациями 
злокачественных заболеваний. Наблюдение за 
пациентами, прошедшими терапию в рамках пред-
ставленной методики, продолжает осуществляться, 
однако положительная динамика, которую мы за-
фиксировали на данный момент, позволяет рассчи-
тывать на благоприятные результаты в дальнейшей 
перспективе.
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Исследование корреляций между гистологиче-
ской природой очагов, сравнение методики с ана-
логичными вариантами этапной радиохирургии, 
а также изучение возможных клинических эффектов, 
связанных со стажированной радиохирургией, опре-
деляет целесообразность дальнейшего изучения 

в рамках клинических и лабораторных исследова-
ний. Тем не менее, уже на данном этапе установлен-
ная степень локального контроля предлагаемого 
нами варианта дозовой нагрузки и межфракционно-
го интервала представляет перспективу для лечения 
крупных метастатических очагов головного мозга.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучение возможности применения в клинической практике метода визуальной диагностики 
базальноклеточного рака кожи в ультрафиолетовом свете с использованием фотодитазина для определения границ 
распространения опухоли.
Пациенты и методы. Данное исследование проводилось на базе отделения реконструктивно-пластической хирургии 
и онкологии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации. В исследование были включены 60 мужчин и женщин с цитологически верифициро-
ванным базальноклеточным раком кожи I–II стадии, из них: 30 человек (15 мужчин и 15 женщин) с поверхностным 
типом роста опухоли, 30 человек (15 мужчин и 15 женщин) с солидным типом роста опухоли. Всем пациентам на 
поверхность опухоли и зону вокруг нее (1,5–2 см) наносился гель-пенетратор фотодитазин в виде аппликации на 
30 мин., затем удалялся марлевой салфеткой, смоченной дистиллированной водой. Далее в темном помещении при 
помощи ультрафиолетового источника света отмечалось характерное свечение опухоли цвета фуксии и бледный 
или темно-красный ореол вокруг опухоли. Таким образом определялось распространение опухолевого процесса на 
окружающие, изначально визуально не измененные ткани.
Результаты. В ходе исследования были получены следующие результаты: у 33 пациентов зона вокруг опухоли не 
демонстрировала никакого свечения, тогда как у 27 – наблюдались участки повышенной флуоресценции вокруг 
опухоли – так называемые «засветы». Эти области имели округлую или неправильную форму и характеризовались 
интенсивным темно-красным свечением, окружающем опухолевый очаг. Обширные «засветы» свидетельствуют 
об активной адсорбции фотосенсибилизатора в данной области, которая возникает вследствие изменения гор-
монально-метаболических свойств кожи вокруг опухоли. При выявлении обширного перитуморального «засвета» 
данную область следует включать в резецируемое поле как потенциально опасную зону в отношении последующего 
рецидивирования.
Заключение. Предлагаемый метод прост в использовании, не требует дорогостоящего оборудования и системного 
пути введения фотосенсибилизатора, что позволяет избежать ряда неудобств и соблюдения мер предосторож-
ности пациентами. Перитуморальная флуоресценция позволяет определить истинные границы распространения 
опухолевого процесса и выполнить дальнейшее хирургическое иссечение с оптимальным отступом от видимого 
края опухолевого поражения. Все вышеперечисленные достоинства позволяют рекомендовать данный метод для 
широкого внедрения в рутинную практику специализированных лечебных учреждений.

Ключевые слова: базальноклеточный рак кожи, фотодитазин, рецидив, линия резекции, ультрафиолетовый свет
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A method for determining resection margins in basal cell carcinoma of the skin 
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O. V. Khokhlova, N. A. Zakharova 
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� xnatali717@mail.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. To investigate the feasibility of applying a method of visual diagnosis of basal cell carcinoma (BCC) 
under ultraviolet (UV) light using Photoditazine for determining tumor margins in clinical practice.
Patients and Methods. The study was conducted at the Department of Reconstructive and Plastic Surgery and Oncology, 
National Medical Research Center for Oncology. Sixty patients (men and women) with cytologically verified stage I–II BCC 
were included. Among them, 30 patients (15 men and 15 women) presented with a superficial growth pattern, and 30 patients 
(15 men and 15 women) with a solid growth pattern. In all cases, Photoditazine gel-penetrant was applied topically to the tumor 
surface and the surrounding area (1.5–2 cm) for 30 minutes. The gel was then removed with a gauze swab moistened with 
distilled water. Under UV light in a dark room, a characteristic fuchsia fluorescence of the tumor and a pale or dark-red halo 
around the lesion were observed. This enabled assessment of the tumor spread into adjacent tissues that initially appeared 
visually unaffected.
Results. The study yielded the following findings: in 33 patients, the peritumoral area showed no fluorescence, whereas in 
27 patients, zones of enhanced fluorescence ("hot spots") were detected around the tumor. These areas exhibited a round 
or irregular shape and were characterized by an intense dark-red fluorescence surrounding the tumor focus. Extensive "hot 
spots" indicated active adsorption of the photosensitizer in the area, which may result from altered hormonal and metabolic 
properties of the peritumoral skin. In cases where extensive peritumoral fluorescence was identified, the area should be 
included within the resection field as a potentially high-risk zone for subsequent recurrence.
Conclusion. The proposed method is simple to use, does not require expensive equipment or systemic administration of 
the photosensitizer, and therefore avoids patient inconvenience and precautionary restrictions. Detection of peritumoral 
fluorescence enables accurate determination of true tumor margins and facilitates subsequent surgical excision with an 
optimal margin from the visible edge of the lesion. These advantages support the recommendation of this method for broad 
implementation in routine practice of specialized medical institutions.

Keywords: basal cell carcinoma of the skin, photoditazine, recurrence, resection line, ultraviolet light
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резекции базальноклеточного рака кожи 

ВВЕДЕНИЕ

В связи с повсеместной распространенностью 
и растущей заболеваемостью, своевременная точ-
ная диагностика и лечение базальноклеточного 
рака кожи (БКРК) является актуальной темой для 
многих исследований и инновационных разрабо-
ток. Особую роль в канцерогенезе БКРК играет 
микроокружение опухоли. Становится все более 
очевидным, что микроокружение стромы, в кото-
ром развиваются неопластические клетки, оказы-
вает глубокое влияние на многие этапы прогрес-
сирования рака [1]. Выявление опухолевых клеток 
в перифокальной зоне возможно при гистологи-
ческом исследовании операционного материала 
после хирургического вмешательства. Как извест-
но, визуально неизмененная кожа вокруг опухоле-
вого новообразования претерпевает структурные 
и биохимические преобразования, создавая «ложе 
опухоли». В дальнейшем, при не радикальном иссе-
чении, данная область кожи может стать причиной 
продолженного роста опухоли или ее рецидива.

Одним из неинвазивных методов лечения БКРК 
является фотодинамическая терапия. Перед ее про-
ведением пациенту внутривенно вводят фотосенси-
билизатор (ФС), который адсорбируется в опухоле-
вых клетках (экспозиция около 3‑х часов).

В настоящее время активно используются ФС 
второго поколения, которые в отличие от ФС пер-
вого поколения активируются светом в длинновол-
новой красной области спектра (λ = 650–680 нм). 
Они глубже проникают в ткани, более избирательно 
накапливаются в опухолевых клетках и быстрее 
выводятся из организма [2–4]. Ряд ФС второго поко-
ления, производных хлорина Е6 (фотодитазин и др.) 
был создан в 1996–1998 гг. проф. Пономаревым Г. В. 
в Институте биомедицинской химии РАН (Патент РФ 
№ 2144538). Клинические испытания фотодитазина 
были начаты в 1998 г. в ГНЦ лазерной медицины.

Среди ФС второго поколения известны и широко 
применяются в практике производные хлоринового 
ряда, такие как радахлорин (Рада-Фарма, Россия) 
и фотодитазин (ООО «Вета-Гранд», Россия), фото-
лон (РУП «Белмедпрепараты», Белоруссия), фоскан 
(«Biolitec AG», Германия) [4].

Фотодитазин быстро накапливается в опухоли, 
максимум накопления наступает через 1,5–2,5 ч [5]. 
Фотодитазин обладает высокой фотодинамической 
активностью и имеет ряд преимуществ по сравне-
нию с другими производными хлорина Е6:

– высокий коэффициент селективности накоп-
ления в  опухоли по отношению к  окружающей 
интактной ткани равный 10, тогда как радахлорин 
и фотолон – 6 и 4 соответственно [5–7];

– высокий квантовый выход вследствие моно-
мерности, гидрофильности и  гомогенности, что 
обеспечивает высокую степень фототоксичности [5];

– способность связываться с мембранами опу-
холевых клеток [8];

– меньшая терапевтическая доза (0,3–1,5 мг/кг 
веса больного), чем у радахлорина (0,5–2,4 мг/кг) 
и фотолона (2,5–3,0 мг/кг).

Результаты клинических испытаний по оценке 
эффективности ФДТ с использованием фотодита-
зина опубликованы в статьях [9–12].

Описаны два способа применения фотодитази-
на – внутривенный (Патент РФ № 2347567, Патент 
РФ № 2482893) и наружный (Патент РФ № 2286780). 
Фотодитазин (N-диметилглюкаминовая соль хло-
рина Е6) имеет наибольшую скорость накопления 
только в областях пролиферации. Его структурная 
формула приведена в работе [13]. В электронном 
спектре поглощения фотодитазина наблюдаются 
пять характеристических полос поглощения с мак-
симумами при длинах волн 400 ± 2 нм, 504 ± 2 нм, 
534 ± 2 нм, 608 ± 2 нм, 662 ± 2 нм (патенте RU 2448745, 
публ. 27.04.2012 г., А61В 5/06). Максимальный «пик» 
поглощения приходится на длину волны в 402 нм, 
при этом энергетические затраты на возбуждение 
могут быть в 3 раза меньше, чем в спектре 660 нм.

Внутривенный путь введения данного препарата 
сопряжен с определенными ограничениями для 
пациента, так как в течение двух последующих дней 
ему нужно соблюдать ряд мер предосторожности – 
избегать воздействия прямых солнечных лучей, 
желательно не выходить на улицу до захода солнца, 
использовать солнцезащитные очки с ультрафио-
летовым фильтром.

Компания «Вета-гранд» выпускает лекарственную 
форму фотодитазина в виде 0,5 %-го геля-пенетра-
тора [4]. Регистрационное удостоверение: № ФСР 
2012/13043 от 08.06.2017 г. Химическое название: 
N-диметилглюкаминовая соль хлорина Е6. Описа-
ние: зеленоватый, полимерный гель для наружного 
применения. Форма выпуска: 0,5 мл; 1,0 мл или 2,0 
мл геля, помещенного в шприц 2,0 мл инъекционный 
одноразовый с пластмассовым колпачком в стериль-
ной упаковке. Состав: 1 мл геля содержит 5 мг актив-
ного вещества – фотодитазина и вспомогательные 
вещества: эфиры метилгидроксиэтилцеллюлозы.
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Описанный в патенте RU 23887376 метод кон-
тактной флуоресцентной биомикроскопии с исполь-
зованием флюорохром акридинового оранжевого 
в концентрации 1: 5000 требует использования 
специализированных контактных объективов 
(ЛК  25 ×  0,75) и  дорогостоящего оборудования 
(ЛЮМАМ-ИЗ) с настройкой детекции в широком 
спектральном диапазоне (480–700 нм), что суще-
ственно ограничивает его применение в повседнев-
ной клинической практике. С помощью данного ме-
тода определяют опухолевые комплексы БКРК по 
участкам скопления интенсивно флуоресцирующих 
клеток на фоне зеленого свечения межклеточного 
вещества и коллагеновых волокон и таким образом 
диагностируют базальноклеточный рак кожи.

Цель исследования: изучение возможности при-
менения в клинической практике метода визуальной 
диагностики базальноклеточного рака кожи в ультра-
фиолетовом свете с использованием фотодитазина 
для определения границ распространения опухоли.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 60 пациентов обоего 
пола: 30 мужчин и 30 женщин с базальноклеточным 
раком кожи I–II стадии (диагноз базальноклеточ-
ный рак кожи был подтвержден при цитологиче-

ском исследовании на догоспитальном этапе), по 
15 человек с узловым и поверхностным вариантом 
роста опухоли, которым ранее не проводилось лече-
ние. Всем пациентам наносился гель-пенетратор 
фотодитазин в виде аппликации на опухоль и визу-
ально неизмененную зону вокруг нее на 1,5–2 см 
от края опухоли из расчета 1 мл геля на 3–5 см² 
обрабатываемой поверхности, экспозиция 30 мин. 
После аппликации гель удалялся с поверхности 
опухоли и кожи вокруг нее марлевой салфеткой, 
смоченной дистиллированной водой. Затем, в тем-
ном помещении на месте аппликации, под направ-
ленным ультрафиолетовым светом, наблюдалось 
и фиксировалось (фоторегистрация) характерное 
свечение карциномы цвета фуксии и бледный или 
темно-красный ореол вокруг опухоли.

В ходе исследования были получены следую-
щие результаты: у 33 (55 %) пациентов зона вокруг 
опухоли не демонстрировала никакого свечения 
(рис. 1), тогда как у 27 (45 %) пациентов наблюда-
лись участки повышенной флуоресценции вокруг 
опухоли – так называемые «засветы» (рис. 2). Эти 
области имели округлую или неправильную форму 
и характеризовались интенсивным темно-красным 
свечением, окружающим опухолевый очаг. Данная 
область, по нашему мнению, подлежит безуслов-
ному удалению как потенциально опасная в отно-

Рис. 1. Под направленным ультрафиолетовым светом кожа 
поясничной области с опухолевым новообразованием (рак 
кожи спины T1N0M0, st I, кл. гр. 2). На поверхность опухоли 
и перитуморальную зону нанесен гель-пенетратор фотодита-
зин. Свечение перифокальной зоны отсутствует

Рис. 2. Под направленным ультрафиолетовым светом кожа 
левой щеки с опухолевым новообразованием (рак кожи 
левой щеки T1N0M0, st I, кл. гр. 2). На поверхность и пери-
туморальную зону нанесен гель-пенетратор фотодитазин. 
Вокруг опухоли обширный «засвет» округлой формы
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шении последующего рецидивирования. Активная 
адсорбция фотосенсибилизатора свидетельствует 
об изменении гормонально-метаболических свой
ств кожи в данной зоне и, соответственно, о фор-
мировании опухолевого поля. Также исследовано 
содержание факторов роста, их рецепторов и актив-
ность фибринолитической системы в полученном 
материале после хирургического удаления опухоли. 
Эти ранее опубликованные исследования показа-
ли, что несмотря на отсутствие опухолевых клеток 
в линии резекции, повышенное содержание VEGF-А, 
VEGF-C, TGF-β, EGF [14] и активация фибринолитиче-
ской системы [15] способствовало продолженному 
злокачественному росту, диагностированному через 
12–15 месяцев при солидном типе базальноклеточ-
ного рака у трех пациентов мужского пола с самыми 
обширными «засветами» перифокальной зоны.

Время, затрачиваемое на диагностическое ис-
следование перед операцией, в общей сложности 
составляет не более 70 мин. Показания для исполь-
зования заявляемого метода: верифицированный 
БКРК.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Из 60 пациентов у 27 (45,0 %) были обнаружены 
«засветы» перифокальной зоны: у 24 (40,0 %) боль-
ных с солидным ростом опухоли и у 3 (5,0 %) с по-
верхностным. Данным пациентам проводилось ис-
сечение с отступом более 4 мм от зоны «засвета». 
В случаях с бледным ореолом вокруг опухоли или 
его отсутствием выполнялось стандартное иссече-
ние с отступом 4 мм от видимых границ новообра-
зования. Во всех наблюдениях гистологический 
анализ подтвердил радикальность хирургического 
вмешательства: опухоль была полностью удалена 
в пределах здоровых тканей без признаков зло-
качественного роста в краях резекции.

Примером клинического использования пред-
лагаемого метода может служить выписка из исто-
рии болезни.

Пример № 1. Больная И., 71 год. Из анамнеза: 
плоское пятно розового цвета появилось 3 года на-
зад, периодически покрывается корочкой, медлен-
но увеличивалось в размерах, лечилась акридер-
мом – без изменения. Локальный статус: на коже 
поясничной области слева – плоское образование 
розового цвета, размером 0,6 × 1,3 см в диаметре, 
без изъязвления. При поверхностной микроскопии 

дерматоскопом HEINE DELTA 20 определены древо-
видные сосуды (предположительно, базальнокле-
точный рак кожи). После цитологического иссле-
дования получен результат – немногочисленные 
группы базальноклеточной карциномы на фоне 
базальноклеточной гиперплазии с пролиферацией, 
с полиморфизмом части клеток, гиперкератоз. На 
область поражения и зону вокруг нее нанесен гель-
пенетратор фотодитазин, затем проведено изучение 
очага под направленным ультрафиолетовым све-
том. Вокруг опухоли отсутствует свечение пери-
фокальной зоны. В дальнейшем опухоль удалена 
хирургическим методом согласно клиническим 
рекомендациям с отступом 4 мм от видимого края 
опухоли, кожно-жировой лоскут с опухолью раз-
мерами 1,4 × 2,1 см отправлен на гистологическое 
исследование. На основании гистологического 
исследования установлен заключительный диа-
гноз: базальноклеточный рак кожи. Гистологиче-
ское заключение: поверхностная базальноклеточ-
ная карцинома без изъязвления, без признаков 
сосудистой и периневральной инвазии, с очаговой 
лимфоцитарной перитуморальной инфильтрацией, 
максимальным горизонтальным распространени-
ем 9,5 мм, толщиной 0,3 мм. В краях опухолевого 
роста не обнаружено, рТ1. Результат: пациентка 
находилась под наблюдением в течение 1 года 
и 3 мес. без признаков рецидива.

Пример № 2. Больной М., 55 лет. Из анамнеза: со 
слов больного, 1,5 года назад появился «прыщик», 
проводилось самолечение с помощью чистотела, 
появилась язва, постепенный рост. Локальный 
статус: на коже левой щеки образование розового 
цвета размером 0,8 см в диаметре, неровной фор-
мы в центре изъязвление, по краю валик с перламу-
тровым блеском. При поверхностной микроскопии 
дерматоскопом HEINE DELTA 20 определяется яз-
венный дефект с приподнятыми, валикообразными 
краями, древовидные сосуды (предположительно, 
базальноклеточный рак кожи). После цитологиче-
ского исследования подтвержден диагноз – базаль-
ноклеточная карцинома. На область поражения 
и зону вокруг нее нанесен гель-пенетратор фото-
дитазин, затем проведен осмотр очага под направ-
ленным ультрафиолетовым светом. Вокруг опухоли 
обнаружен обширный «засвет» округлой формы. 
В  дальнейшем опухоль удалена хирургическим 
путем с отступом 7 мм от видимого края опухоли 
с учетом зоны свечения. Кожно-жировой лоскут 
с опухолью размерами 1,5 см в диаметре отправ-
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лен на гистологическое исследование. Выполнена 
пластика дефекта лепестковым лоскутом. На осно-
вании гистологического исследования установлен 
заключительный диагноз: базальноклеточный рак 
кожи. Гистологическое заключение: базальнокле-
точная карцинома, узловая форма, солидный вари-
ант. Инвазия IV уровня. Толщина опухоли – 2 мм. 
Опухоль удалена в пределах здоровых тканей. pT1. 
Результат: пациент находился под наблюдением 
в течение 1 года и 2 мес. без признаков рецидива.

Среди пациентов с солидным типом роста опу-
холи у троих мужчин зафиксированы рецидивы 
заболевания в сроки от 12 до 15 месяцев после 
лечения. У этих пациентов были зафиксированы 
обширные «засветы» перитуморальной зоны. 
В ранее опубликованных авторами работах пред-
ставлены результаты исследования метаболиче-
ских изменений в перифокальной зоне у данных 
больных [14]. В частности, развитию рецидивов 
базальноклеточного рака кожи предшествовали 
повышенные концентрации VEGF-A и VEGF-C как 
в опухолевой ткани, так и в перифокальной зоне, 
а также в условно здоровой коже. Следовательно, 
эти показатели являются прогностически значи-
мыми маркерами риска рецидивирования (патент 
RU 2823211 C1 22.07.2024 г.).

Кроме того, у пациентов с узловой формой БКРК 
с последующими рецидивами отмечалась актива-

ция фибринолитической системы как в самой опу-
холи, так и в перифокальной зоне [15]. Совокупность 
этих изменений отражала метаболические наруше-
ния, характерные для расширенного опухолевого 
поля, и создавала предпосылки для возникновения 
местного рецидива. Полученные данные подчер-
кивают важность комплексной оценки не только 
морфологических, но и молекулярно-биологических 
особенностей опухоли и окружающих тканей для 
прогнозирования течения заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что определение истинных гра-
ниц распространения опухолевых клеток методом 
фотосенсибилизации обладает значительными 
преимуществами по сравнению с  известными 
способами диагностики БКРК. Его использова-
ние позволяет: 1) максимально точно определить 
границы распространения опухолевого процесса; 
2) провести исследование без системного введе-
ния препарата пациенту; 3) выполнить дальнейшее 
хирургическое иссечение с оптимальным отступом.

Рекомендовано внедрить применение метода 
фотосенсибилизации в рутинную практику, так как 
он не требует специального дорогостоящего обору-
дования, эффективен и прост в исполнении.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Проанализировать степень корреляции между уровнем пролиферативной активности атипич-
ных клеток трижды негативного рака молочной железы (РМЖ) и возрастом пациента.
Пациенты и методы. В исследование было включено 80 женщин с впервые установленным диагнозом РМЖ, 
у которых по результатам гистологического и иммуногистохимического исследования с оценкой экспрессии гор-
мональных рецепторов и Ki‑67 был установлен трижды негативный суррогатный молекулярно-генетический подтип 
РМЖ. Статистический анализ выборки проводился с применением программного обеспечения Statistica 13.5.0.17 
software (TIBCO Software inc.). Для оценки нормальности распределения признака, применялся критерий Шапиро-
Уилка (Shapiro-Wilk). Степень корреляции между признаками оценивалась с применением коэффициента корреляции 
Кенделла (Kendall tau rank correlation coefficient).
Результаты. Медиана возраста у пациентов в полученной выборке составляла 53,9 лет (95 % доверительный интер-
вал [ДИ] 50,0–57,8). Среди них 65 % пациентов были моложе, а 35 % – старше 50 лет. Медианный уровень пролифера-
тивной активности, оцененный по уровню экспрессии Ki‑67 по шкале St. Gallen Consensus (2009 г.) составил 76,4 % 
(95 % ДИ 73,28–79,66). Однако значение данного показателя варьировало в зависимости от возраста пациентов. При 
проведении анализа выявлено, что существует корреляция между уровнем экспрессии Ki‑67 и возрастом пациента, 
коэффициент корреляции Кенделла составил –0,449 (p < 0,05), что соответствует слабой-умеренной отрицательной связи.
Заключение. В ходе проведенного анализа выявлено, что степень экспрессии Ki‑67 коррелирует с возрастом дебюта 
РМЖ у пациента. Таким образом, имеется тенденция к более высокой пролиферативной активности раковых клеток 
у молодых пациентов.

Ключевые слова: рак молочной железы, трижды-негативный рак, Ki-67
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Ki-67 expression in triple-negative breast cancer and its correlation with age
G. A. Demyashkin1,2�, D. V. Belokopytov1,2, A. A. Guzik1,2 

1 P. A. Herzen MNIOI – Branch of the National Medical Research Radiological Center, Moscow, Russian Federation
2 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
� dr.dga@mail.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. To analyze the correlation between the proliferative activity of atypical cells in triple-negative breast 
cancer (BC) and patient age.
Patients and methods. The study included 80 women with a newly diagnosed BC, in whom a triple-negative surrogate molecular 
genetic subtype was identified based on histological and immunohistochemical examination with assessment of hormone 
receptor expression and Ki‑67. Statistical analysis was performed using Statistica 13.5.0.17 software (TIBCO Software Inc.). 
The Shapiro-Wilk test was applied to assess the normality of the distribution. Correlation between variables was evaluated 
using the Kendall tau rank correlation coefficient.
Results. The median age of patients was 53.9 years (95 % confidence interval [CI]: 50.0–57.8) (Fig. 3). Among them, 65 % 
of patients were younger than 50 years and 35 % were older. The median proliferative activity, assessed by Ki‑67 expression 
according to the St. Gallen Consensus (2009), was 76.4 % (95 % CI: 73.28–79.66). However, this indicator varied depending on 
patient age. The analysis revealed a correlation between Ki‑67 expression level and patient age, with a Kendall tau coefficient 
of –0.449 (p < 0.05), corresponding to a weak-to-moderate negative association.
Conclusion. The analysis showed that the degree of Ki‑67 expression correlates with the age at breast cancer onset. Thus, 
there is a tendency toward higher proliferative activity of cancer cells in younger patients.

Keywords: breast cancer, triple negative, Ki-67
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак молочной железы (РМЖ) – злокачествен-
ная опухоль, развивающаяся из люминального 
эпителия дольковых единиц концевых протоков, 
является одним из самых распространенных онко-
логических заболеваний в мире [1].

В России за 2023 г. среди всех выявленных онко-
логических заболеваний у женщин на долю РМЖ 
приходилось 22,5 %, что соответствует 12,3 % для 
общей популяции или 84 299 случаям в абсолютных 
значениях. Столь высокая частота встречаемости 
объясняет и высокий удельный вес РМЖ в стати-
стике смертности от злокачественных новообра-
зований, равный 15,9 % или же 18 580 смертей за 
2023 г. Однако можно уверенно говорить о позитив-
ных тенденциях в диагностике и лечении РМЖ, так 
как в сравнении с 2013 г. темпы прироста смерт-
ности снизились на 16,2 % [2].

Одной из причин снижения смертности является 
ранняя диагностика злокачественных заболеваний, 
а также разработка и внедрение в клиническую прак-
тику инновационных подходов в терапии, в том числе 
учитывающих генетические особенности опухоли. 
Так, крайне эффективным оказалось внедрение в ру-
тинную практику определение суррогатного молеку-
лярно-генетического подтипа РМЖ. Дело в том, что 
РМЖ – это «зонтичный» термин, объединяющий под 
собой гетерогенную группу опухолевых заболеваний, 
имеющих различные генетические и транскриптом-
ные характеристики [3–5]. Так, на основании данных 
генетических исследований были выделены 4 основ-
ных подтипа РМЖ: люминальный А, люминальный B, 
HER2‑гиперэкспрессирующий, базально-подобный. 
Отличительной характеристикой для каждого под-
типа являлся профиль экспрессии рецепторов к эст-
рогену, прогестерону, а также рецепторов HER2/neu.

Однако с технической и экономической точки 
зрения проводить генетический анализ опухоли для 
каждого пациента затруднительно. Поэтому был раз-
работан эквивалент генетического тестирования – 
иммуногистохимическое определение экспрессии 
гормональных рецепторов и пролиферативной актив-
ности по значениям Ki‑67. В связи с чем выделяют 
5 основных суррогатных молекулярно-генетических 
подтипа: люминальный А, люминальный B HER2‑нега-
тивный, люминальный B HER2‑позитивный, HER2‑ги-
перэкспрессирующий, трижды негативный [1, 6, 7], на 
основании которых лечащий врач может подобрать 
оптимальную стратегию лечения пациента [7].

Среди всех перечисленных подтипов наи-
более агрессивным течением обладает трижды-
негативный РМЖ, ассоциированный с наибольшей 
мутационной нагрузкой в клетках опухоли [8–10]. 
Из-за столь тяжелых нарушений функционирования 
генетического аппарата, раковые клетки перестают 
экспрессировать рецепторы к эстрогену, прогесте-
рону и HER2/neu (рис. 1), что ограничивает спектр 
терапевтических возможностей, ввиду неэффектив-
ности применения гормональной и таргетной ан-
ти-HER2/neu терапии (напр., трастузумаб) [8, 9, 11]. 
Общая частота встречаемости трижды негативного 
фенотипа при РМЖ составляет 10–15 %, однако 
она имеет возрастные отличия. Согласно данным 
исследования, проведенного Anders с соавт., у жен-
щин моложе 40  лет около 34,3 % случаев РМЖ 
обладали базально-подобным фенотипом, против 
17,9 % у женщин старше 65 лет [12]. Кроме того, 
достоверно известно, что дебют РМЖ в молодом 
возрасте является крайне негативным прогностиче-
ским фактором, ассоциированным с большим раз-
мером опухоли, более высокой частотой поражения 
лимфоузлов, более злокачественной морфологией 
опухоли и повышенной частотой рецидивов как при 
орган-сохраняющих вмешательствах, так и после 
проведенной мастэктомии [9, 13].

Мы предполагаем, что агрессивное течение забо-
левания у молодых пациенток связано не только 
с большей удельной долей трижды негативного 
фенотипа в сравнении с пациентами пожилого воз-
раста, но и с тем, что возраст дебюта сам по себе 
является независимым прогностическим факто-
ром, влияющим на жизнедеятельность опухоли.

Цель исследования: проанализировать степень 
корреляции между уровнем пролиферативной ак-
тивности атипичных клеток трижды негативного 
РМЖ и возрастом пациента.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В данном ретроспективном исследовании мы 
проанализировали данные 80 пациентов (медицин-
ские карты, патоморфологические заключения), 
находившихся на лечении в Московский научно-
исследовательский онкологический институт 
им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиоло-
гии» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. Критериями включения были: женский 
пол, возраст старше 18 лет, установленный диагноз 
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РМЖ стадии ≥ Т1a, гистологический подтип – инва-
зивная карцинома неспецифического типа (МКБ-О: 
8500/3), тройной негативный суррогатный молеку-
лярно-генетический подтип. Критериями исключе-
ния были: беременность, тяжелые коморбидные 
состояния, наличие злокачественных опухолевых 
образований в анамнезе, наличие мутаций BRCA1/2, 
определявшееся методом RT-PCR (DTPrime4; ДНК-
Технология). Согласно данным медицинских карт, 
всем пациентам была проведена диагностическая 

биопсия с дальнейшим морфологическим и имму-
ногистохимическим исследованием с применением 
моноклональных антител: anti-Estrogen Receptor 
(ER clone SP1 Ventana), anti-Progesteron Receptor 
(PgR, clone 1E2 Ventana), anti-HER2/NEU (clone 4B5 
Ventana), anti-Ki‑67 (clone 30–9 Ventana) на Ventana 
Benchmark XT (universal staining system) с исполь-
зованием ultra-View Universal DAB Detection Kit 
(Ventana). Степень злокачественности оценивали 
по Nottingham Histologic Score (табл. 1).

Таблица 3. Оценка степени экспрессии HER/neu

HER2/статус Критерии

Негативный Отсутствие окрашивания, либо мембранное окрашивание, которое является неполным и сла-
бым; в ≤ 10 % опухолевых клетках

Негативный Неполное мембранное окрашивание, которое является слабым; в ≥ 10 % опухолевых клетках

Сомнительный Слабое или умеренное полное мембранное окрашивание в ≥ 10 % опухолевых клетках или 
полное интенсивное мембранное окрашивание, но в ≤ 10 % опухолевых клетках

Позитивный Полное интенсивное мембранное окрашивание в >10 % опухолевых клетках

Таблица 2. Оценка экспрессии рецепторов к эстрогену и прогестерону по системе Allred

Доля экспрессии Позитивные клетки, % Интенсивность /баллы

0 0 Нет окрашивания / 0

1 < 1 Слабая / 1

2 1 – 10 Умеренная / 2

3 11 – 33 Высокая / 3

4 34 – 66

5 ≥ 67

Примечание: итоговый балл = доля экспрессии + степень интенсивности (балл). 0 – 2 – негативный результат, 3 – 8 – позитивный 
результат

Таблица 1. Ноттингемская система оценки степени злокачественности

Показатель
Балл

1 2 3

Тубулярные структуры < 10 % 10–75 % > 75 %

Ядерный полиморфизм Слабый Умеренный Выраженный

Митотическая активность* ≤ 12 12–24 > 25

Итоговый балл
3–5 6–7 8–9

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Примечание: * – определяется по горячим точкам на 10 полей зрения при большом увеличении с поправкой на площадь поля зрения 
(данные указаны для диаметра 0,65 мм)
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Суррогатный молекулярно-генетический про-
филь и степень пролиферативной активности опре-
делялись согласно рекомендациям ВОЗ и College of 
American Pathologist с применением системы Allred 
(табл. 2) [7, 14]. Тройным негативным фенотипом 
считалось 2 и менее баллов по Allred для ER и PR, 
а также отсутствие экспрессии HER2/neu (табл. 3). 
При оценке пролиферативной активности анализу 
подвергалось как минимум 1000 опухолевых кле-
ток, подсчет велся по всему опухолевому материалу 
с учетом «горячих точек» (рис. 2–5) [15].

По результатам проведенного иммуногистохими-
ческого исследования определяли суррогатный мо-
лекулярно-генетический подтип согласно профилю 
экспрессии гормональных рецепторов (табл. 4).

Статистический анализ
Статистический анализ выборки проводил-

ся с  применением программного обеспечения 
Statistica 13.5.0.17 software (TIBCO Software inc.). 
Для оценки нормальности распределения при-
знака, применялся критерий Шапиро-Уилка 
(Shapiro-Wilk). Степень корреляции между призна-
ками оценивалась с применением коэффициента 
корреляции Кенделла (Kendall tau rank correlation 
coefficient).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В образцах молочной железы всех пациентов 
(n = 80) была обнаружена морфологическая кар-
тина инвазивной карциномы неспецифического 
типа, G3 по Nottingham Grading system в модифи-
кации Bloom-Richardson. Микрофрагменты молоч-
ной железы с патологически измененной тканью 
(тканевая и клеточная атипия паренхимы): скопле-
ние плеоморфных атипичных клеток (> 300), обра-
зующие солидные структуры. Цитоплазма данных 
клеток в виде тонкого ободка; ядра с признаками 
полиморфизма, расположены эксцентрично, округ-
лой формы, с «изъеденной» кариолеммой. Стро-
мальный компонент со слабой десмопластической 
реакцией (рис. 1).

При иммуногистохимическом исследовании об-
разцов пациентов с РМЖ (n = 80) – окрашивание 
на Her2/neu мембран атипичных клеток не обна-
ружено. ERα и PR по шкале Allred: 0 (PS) + 0 (IS) = 0 
(TS) (Immune reactivity score – негативный). Status 
(ER, PR, Her2/neu) определен как трижды негатив-
ный РМЖ (рис. 2). При этом, в иммуногистохими-
ческих реакциях с антителами к Ki‑67 отмечается 

Таблица 4. Суррогатные молекулярно-генетические подтипы РМЖ

Суррогатный молекулярно-генетический подтип Характеристика Частота 
встречаемости

Люминальный А

ER-позитивный
PR-позитивный
HER2-негативный
Ki-67 ≤ 20 %*

55 %

Люминальный B. HER2-негативный

ER-позитивный
HER2-негативный
И как минимум 1 из следующего:
Ki-67 ≥ 30 %
PR < 20 % (процент экспрессирующих клеток) 15 %

Люминальный B. HER2-позитивный

ER-позитивный
HER2-позитивный
Ki-67 любой
PR любой

HER2-гиперэкспрессирующий
ER-негативный
PR-негативный
HER2-позитивный

15–20 %

Тройной негативный
ER-негативный
PR-негативный
HER2-негативный

10–15 %

Примечание: * – пороговые значения Ki-67 могут быть индивидуальны для каждого отделения [1, 15]. ER – рецептор к эстрогену; PR – 
рецептор к прогестерону
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выраженное иммуномечение в ядрах опухолевых 
клеток (рис. 2). Медианный уровень пролифератив-
ной активности, оцененный по уровню экспрессии 
Ki‑67 по шкале St. Gallen Consensus (2009 г.) соста-
вил 76,4 % (95 % доверительный интервал  [ДИ] 
73,28–79,66) (рис. 3). Однако значение данного 
показателя варьировало в зависимости от возра-
ста пациентов.

Медиана возраста у пациентов в полученной 
выборке составляла 53,9 лет (95 % ДИ 50,0–57,8) 
(рис. 4). Среди них 65 % пациентов были моложе, 
а 35 % – старше 50 лет. У всех пациентов карцинома 
молочной железы соответствовала высокой сте-
пени злокачественности (grade 3). Распределение 
по стадиям заболевания представлено в таблице 5. 
В ходе статистического анализа корреляции между 
уровнем экспрессии Ki‑67 и возрастом пациента, ко-
эффициент корреляции Кенделла составил –0,449 
(p < 0,05), что соответствует слабой-умеренной отри-
цательной связи.

Рис. 1. Пациент Т., 58 лет. РМЖ неспецифического типа, 
G3 по Nottingham Grading system в модификации Bloom-
Richardson. Окраска: гематоксилином и эозином, ув. ×200 

Рис. 2. Пациент Т., 58 лет. Рак молочной железы неспецифического типа, G3 по Nottingham Grading system в 
модификации Bloom-Richardson; иммунофенотип – трижды негативный. Иммуногистохимическое окрашивание с 
антителами, докрашивание – гематоксилином и эозином, ув. ×200 

Her2/neu ER PR Ki-67

Таблица 5. Распределение пациентов по стадиям заболевания TNM (UICC 8th ed., 2018)

Стадия заболевания Количество пациентов (%)

Стадия IА 4 (5 %)

Стадия IB 0

Стадия IIA 44 (55 %)

Стадия IIB 8 (10 %)

Стадия IIIА 4 (5 %)

Стадия IIIB 8 (10 %)

Стадия IIIC 12 (15 %)

Стадия IV 0
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Согласно результатам нашего исследования вы-
явлено, что степень пролиферативной активности 
трижды негативного РМЖ имеет отрицательную 
корреляцию с возрастом пациента, т. е. у женщин 
молодого возраста опухолевые клетки обладают 
большей пролиферативной активностью. Учиты-
вая особенности выборки – отсутствие экспрессии 
к рецепторам эстрогену и прогестерону в опухоле-
вых клетках мы можем исключить влияние дан-
ных гормонов на пролиферативную активность. 
Однако, на наш взгляд, важную роль могут играть 
тиреоидные гормоны, одной из функций которых 
в том числе является регуляция пролиферативной 
активности клеток различной локализации [16]. 
Известно, что с возрастом уровень трийодтиро-
нина линейно снижается, а  также существуют 
исследования, указывающие на то, что прием ин-
гибиторов тирозинкиназ, т. е. медикаментозный 
гипотиреоз, ассоциирован с улучшением выживае-
мости пациентов с не-тиреоидными солидными 
злокачественными новообразованиями [17, 18]. 
Данная гипотеза находит свое подтверждение 
в работе Tawfik с соавт., в которой было проде-
монстрировано что раковые клетки карциномы 
молочной железы обладают способностью захва-
тывать T3, что стимулирует их пролиферативную 
активность [19].

Полученный нами результат можно объяснить 
не только влиянием макроорганизма на жизне-
деятельность опухоли  [20], но и  генетическими 
особенностями трижды негативного РМЖ. Напри-
мер, при анализе данных The Cancer Genome Atlas 

в когорте пациентов TCGA-BRCA (Breast invasive 
carcinoma) с применением инструмента Oncomatrix 
можно обнаружить более высокую частоту встре-
чаемости мутаций TP53 в группе пациентов моло-
же 45 лет – 42,6 % против 37,7 % у женщин старше 
45 лет (рис. 6, 7) [21]. Достоверно известно, что му-
тации TP53 ассоциированы с повышенной пролифе-
ративной активностью опухоли [22]. Так, по данным 
научной литературы, при сравнении p53‑мутант-
ных и p53‑wt карцином молочной железы индекс 
Ki‑67 был выше у p53‑мутантных опухолей в сред-
нем на 16 % (51,77 ± 24,53 против 35,81 ± 19,54) [23]. 

Рис. 3. Степень экспрессии Ki-67 при трижды негативном РМЖ
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Рис. 4. Возрастные характеристики выборки
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Рис. 6. Мутационный профиль пациентов с РМЖ. Возраст < 45 лет 
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Рис. 7. Мутационный профиль пациентов с РМЖ. Возраст ≥ 45 лет
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Мы предполагаем, что более высокая частота мута-
ций в гене TP53 у молодых женщин является одним 
из ключевых факторов, определяющих как более 
высокую пролиферативную активность опухоли, 
так и большую частоту встречаемости трижды нега-
тивного РМЖ. С клинической точки зрения более 
высокая пролиферативная активность является 
фактором, негативно влияющим на прогноз паци-
ента и безрецидивную выживаемость.

Главный итог проделанной работы. В ходе про-
веденного анализа в трижды негативном РМЖ 
была выявлена статистически значимая отрица-
тельная корреляция между уровнем пролифера-
тивной активности опухолевых клеток и возрастом 
пациентов, коэффициент корреляции Кенделла 
составил –0,449 (p < 0,05), что соответствует сла-
бой-умеренной отрицательной связи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов с трижды негативным РМЖ выявлена 
слабо-умеренная отрицательная связь между индек-
сом пролиферативной активности, оцененной по 
значению количества Ki‑67‑позитивных опухолевых 
клеток и возрастом дебюта: высокий митотический 
потенциал у женщин молодого возраста, что позво-
ляет судить о возрасте как о независимом прогности-
ческом факторе. Обнаруженный феномен, вероятно, 
обусловлен более высокой частотой мутаций в гене 
TP53, возрастными и физиологическими особенно-
стями опухолевого микроокружения. Однако дан-
ная гипотеза требует дальнейшего подтверждения 
проведением крупных проспективных исследова-
ний с использованием молекулярно-биологических 
и молекулярно-генетических методов.
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Лимфатические узлы как точка приложения при использовании 
дендритноклеточных вакцин: современные стратегии усиления 
иммунного ответа 
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г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
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РЕЗЮМЕ

Статья представляет собой обзор современных подходов к иммунотерапии рака, акцентируя внимание на роли ден-
дритных клеток (ДК), лимфатических узлов (ЛУ) и инновационных методов доставки вакцин. Иммунотерапия с при-
менением вакцин на основе ДК представляет собой перспективное направление, способное стимулировать специфи-
ческий иммунный ответ против опухолевых клеток и формировать долговременную иммунную память. Дренирующие 
опухоль лимфатические узлы (TDLN) играют ключевую роль в активации иммунного ответа, так как именно в них 
происходит презентация опухолевых антигенов дендритными клетками и активация Т-клеток. При раке, в отличие от 
вирусных инфекций, активация CD8+ Т-клеток происходит в два этапа, и эффективность процесса зависит от сигналов, 
поступающих из опухолевого микроокружения, что объясняет, почему иммунный ответ на рак часто бывает слабым.
В статье также обсуждаются современные стратегии доставки вакцин в лимфатические узлы, включая использование 
наночастиц, биоортогональных реакций и фототермически индуцированных материалов. Эти подходы позволяют 
преодолеть «парадокс гранулярности», связанный с необходимостью баланса между размером вакцин для их про-
никновения в ЛУ и захвата иммунными клетками.
Рассматриваются перспективы адаптивной клеточной терапии с использованием Т-клеток из TDLN, а также роль 
экзосом и цельноклеточных опухолевых антигенов в создании эффективных вакцин. Комбинированные подходы, 
такие как сочетание вакцин с ингибиторами контрольных точек (например, анти-PD1), демонстрируют потенциал 
для усиления противоопухолевого иммунитета.
Дальнейшее развитие иммунотерапии рака требует интеграции новых знаний о биологии дендритных клеток, 
современных методов клеточной инженерии и нанотехнологий для создания персонализированных и эффективных 
противоопухолевых вакцин.

Ключевые слова: рак, дендритные клетки, лимфатические узлы, дендритноклеточная вакцина, нановакцины, 
экзосомы, неоантигены, персонализированная медицина
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Lymph nodes as a target for the use of dendritic cell vaccines: modern approaches and prospects
E. M. Frantsiyants, V. A. Bandovkin�, T. I. Moiseenko, Yu. A. Petrova, I. A. Goroshinskaya, G. V. Zhukova, 
L. K. Trepitaki, E. I. Surikova  

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

ABSTRACT

This article provides an overview of current approaches to cancer immunotherapy, with an emphasis on the role of dendritic 
cells (DCs), lymph nodes (LNs), and innovative methods of vaccine delivery. Immunotherapy using DC-based vaccines rep-
resents a promising direction, capable of stimulating a specific immune response against tumor cells and forming long-term 
immune memory. Tumor-draining lymph nodes (TDLNs) play a key role in immune activation, as they are the sites where 
dendritic cells present tumor antigens and activate T-cells. In cancer, unlike viral infections, CD8+ T-cell activation occurs in 
two stages, and the effectiveness of this process depends on signals from the tumor microenvironment, which explains why 
the immune response to cancer is often weak.
The article also discusses modern strategies for delivering vaccines to lymph nodes, including the use of nanoparticles, 
bioorthogonal reactions, and photothermally induced materials. These approaches help overcome the "granularity paradox", 
associated with the need to balance vaccine size for LN penetration and uptake by immune cells. The prospects of adoptive 
cell therapy using T-cells from TDLNs, as well as the role of exosomes and whole-cell tumor antigens in the development of 
effective vaccines, are also considered. Combination strategies, such as the use of vaccines together with checkpoint inhibitors 
(e. g., anti-PD1), demonstrate potential for enhancing antitumor immunity.
The further advancement of cancer immunotherapy requires the integration of new knowledge about the biology of dendritic 
cells, modern methods of cell engineering, and nanotechnology to create personalized and effective antitumor vaccines.

Keywords: cancer, dendritic cells, lymph nodes, dendritic cell vaccine, nano vaccines, exosomes, neoantigens, personalized 
medicine
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точка приложения при использовании дендритноклеточных вакцин: современные стратегии усиления иммунного ответа 

ВВЕДЕНИЕ

В последние годы иммунотерапия опухолей про-
извела революцию в традиционной парадигме лече-
ния рака [1]. Интерес к опухолевым вакцинам растет 
благодаря их способности вызывать специфиче-
ские иммунные реакции и формировать устойчивую 
иммунную память [2]. Этот прогресс открыл новые 
возможности для разработки более эффективных 
методов борьбы с раком, включая использование 
дендритных клеток (ДК) в иммунотерапии.

Иммунотерапия с использованием вакцин на 
основе ДК представляет собой биологически 
обоснованный подход, использующий потенциал 
иммунной системы пациента для уничтожения 
злокачественных клеток. Развитие технологий на 
основе ДК стало возможным благодаря изучению 
нарушений их дифференцировки и функций при 
раке [3]. ДК, играющие ключевую роль в активации 
Т-клеток, являются основой современных страте-
гий иммунотерапии, направленных на восполнение 
функциональной активности истощенных Т-клеток 
в опухолевом микроокружении [4]. Эти достижения 
привели к значительному увеличению количества 
клинических испытаний вакцин на основе ДК за 
последние три десятилетия. Большинство из них 
являются аутологичными и получены из моноцитов 
пациентов, однако в последние годы наблюдается 
расширение спектра используемых подтипов ДК.

Как правило, опухолевые антигены вводятся 
в ДК пациентов ex vivo перед проведением адъю-
вантной терапии. В связи с развитием персонализи-
рованной медицины все чаще используются опухо-
левые неоантигены, которые позволяют создавать 
индивидуально адаптированные вакцины. Терапев-
тические противораковые вакцины на основе кле-
ток используют различные источники антигенов, 
включая аутологичные опухолевые клетки, полу-
ченные от пациента, аллогенные линии раковых 
клеток и аутологичные антигенпрезентирующие 
клетки (АПК). Эти вакцины имитируют естествен-
ный иммунный процесс, стимулируя адаптивный 
иммунный ответ против опухолевых антигенов [5]. 
Однако для успешной активации иммунного ответа 
важно понимать роль лимфатических узлов (ЛУ) 
в этом процессе, т. к. это органы иммунной систе-
мы, которые стратегически расположены в местах, 
где антигены оттекают от периферических тканей.

Цель исследования: обобщить современные 
достижения в области разработки средств иммуно-

терапии рака, уделяя особое внимание роли ден-
дритных клеток и лимфатических узлов в форми-
ровании противоопухолевого иммунного ответа.

Роль лимфатических узлов в формировании 
иммунного ответа
В ЛУ размещаются различные иммунные клетки, 

включая АПК, B-лимфоциты, Т-лимфоциты и есте-
ственные клетки-киллеры. ЛУ являются важней-
шими органами для иммунного надзора, регуляции 
и активации АПК [6]. Особое значение в этом про-
цессе имеют ДК, которые способны к перекрестной 
презентации антигенов. ЛУ содержат значитель-
ную популяцию фагоцитарных ДК, известных сво-
ей способностью к перекрестной презентации [7]. 
Речь идет о представлении экзогенных антигенов 
CD8+Т-клеткам через главный комплекс гистосо-
вместимости I (MHC I), что приводит к продукции 
цитотоксических Т-лимфоцитов, которые специ-
фически уничтожают опухолевые клетки [8]. Все 
больше исследований подтверждают, что опухо-
левые вакцины, направленные на ЛУ, значительно 
усиливают иммунный ответ [9–12].

Лимфатические узлы, дренирующие опухоль 
(TDLN от англ. tumor-draining lymph nodes), являются 
первыми ЛУ, куда по лимфатическим сосудам попа-
дают опухолевые клетки. Здесь ДК захватывают 
и представляют опухолевые антигены, активируя 
Т-клетки в паракортикальной зоне ЛУ. Другими сло-
вами, TDLN – это компартменты иммунной системы, 
где формируются и регулируются противоопухоле-
вые иммунные реакции [13]. Это делает TDLN клю-
чевым элементом в разработке новых стратегий 
иммунотерапии.

Двухступенчатая модель активации CD8+ 
Т-клеток при злокачественных заболеваниях
Исследования Prokhnevska N. и соавт. [14] пока-

зали, что CD8+ Т-клетки, которые обычно борются 
с инфекциями и опухолями, активируются и рабо-
тают по-разному в случае неоплазии и вирусных 
инфекций. В ответ на злокачественную опухоль 
активация CD8+ Т-клеток происходит в два этапа:

Начальный прайминг: в  TDLN, CD8+ Т-клетки 
приобретают «стволовой фенотип». Это означает, 
что они остаются в незрелом состоянии, сохраняя 
способность к длительному существованию и раз-
множению. Когда CD8+ Т-клетки встречают опу-
холевые антигены, они начинают размножаться 
в TDLN. Однако, в отличие от реакции на вирусы, 
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они не сразу превращаются в зрелые эффекторные 
клетки. Вместо этого они сохраняют «стволовой 
фенотип», в котором они могут долго оставаться 
незрелыми. В ЛУ человека такие клетки в этом 
состоянии могут находиться годами.

Ко-стимулирующая фаза: эти незрелые Т-клетки 
постепенно перемещаются из ЛУ в опухоль. Попадая 
туда, Т-клетки получают дополнительные сигналы, 
которые запускают изменения в работе генов (тран-
скрипционные и эпигенетические изменения), что 
позволяет Т-клеткам стать полноценными «убий-
цами» опухолевых клеток. Существует целый ряд 
активирующих ко-стимулирующих рецепторов, экс-
прессированных на CD8+ Т-клетках, которые играют 
важную роль в формировании функции Т-клеток, 
например, CD28, NKG2D, 4-1BB и OX‑40. Все эти рецеп-
торы передают сигналы для усиления реакции Т-кле-
ток, в конечном итоге способствуя пролиферации 
и выживанию Т-клеток, выработке цитокинов, гене-
рации и поддержанию Т-клеток памяти, несмотря на 

первоначальную активацию различных сигнальных 
путей. По-видимому, каждый рецептор индуцирует 
эти функции в разной степени, а такая дифферен-
циальная передача сигналов изменяет профили 
экспрессии генов и эффекторные функции Т-клеток, 
формируя уникальный статус активации [15].

Двухступенчатая модель активации Т-клеток 
помогает объяснить, почему терапия анти-PD1 
(блокада контрольных точек) работает не у всех 
пациентов. Tcf1+ CD8+ Т-клетки, которые размно-
жаются в  ответ на анти-PD1, требуют наличия 
ко-стимулирующего сигнала CD28 для успешной 
активации [16–18].

CD8+ Т-клетки играют ключевую роль в адаптив-
ном иммунном ответе на неоплазию. Их количество 
и активность в опухоли могут служить важным про-
гностическим фактором: чем больше таких клеток 
проникает в опухоль, тем выше шансы на выжива-
ние пациента и успешный ответ на терапию, напри-
мер, на ингибиторы контрольных точек [19, 20].

Таблица 1. Классификация современных подходов в иммунотерапии опухолей

Кате-
гория Подход Описание Пример Преимущества Ограничения

М
од

иф
ик

ац
ия

 а
нт

иг
ен

ов

Химическая 
конъюгация

Связывание анти-
генов с липидами/
полимерами для 

улучшения доставки

DSPE-OVA-Gel 
(L. Zhou и соавт.)

Улучшенное 
дренирование в ЛУ, 

точная доставка

Сложность 
стандартизации

Нанотехно-
логические 
платформы

Использование 
наночастиц для 
контролируемой 

доставки

фазово-переходные 
вакцины 

(J. Wang и соавт.), 
ДНК-наночастицы 

(Y. Zha и соавт.)

Динамический 
контроль размера, 
усиленный иммун-

ный ответ

Потенциальная 
токсичность, 
сложность 

производства

Альтернатив-
ные источни-
ки антигенов

Использование 
цельноклеточных 
вакцин, экзосом, 

ИПСК

α-мелиттин-NP 
(X. Yu и соавт.), 

Hy-M-Exo 
(J. Xu и соавт.)

Широкий спектр 
антигенов, 

персонализация

Гетерогенность 
опухолей, 

ограниченная 
эффективность

Н
аг

ру
зк

а 
Д

К Ex vivo
Нагрузка ДК 

антигенами перед 
реинфузией

DCvax-IT 
(J. Sprooten и соавт.)

Персонализирован-
ный подход, 

активация Т-клеток

Трудоемкость, 
высокая стоимость

In vivo

Таргетинг ДК 
в организме 

(гидрогели, биоорто-
гональная химия)

DSPE-OVA-Gel 
(L. Zhou и соавт.), 
биоортогональная 

модификация 
(H. Qin и соавт.)

Упрощенная достав-
ка, минимизация 

побочных эффектов

Ограниченная 
эффективность в не-

которых опухолях

Ко
м

би
ни

ро
ва

нн
ая

 
те

ра
пи

я

ACT + 
вакцины

Использование 
Т-клеток из TDLN или 

неоантиген-
специфичных 

Т-клеток

ACT 
(K. Okamura и соавт.), 

OCDC 
(Q. Li и соавт.)

Усиленный иммун-
ный ответ, преодоле-
ние иммуносупрес-

сии

Низкая частота 
неоантиген-

специфичных 
Т-клеток

Ингибиторы 
контрольных 

точек

Комбинация с PD-L1/
PD‑1 блокаторами

DCvax-IT + 
анти-PD-L1 

(J. Sprooten и соавт.)

Усиление противо-
опухолевого ответа, 
преодоление рези-

стентности

Побочные эффекты, 
высокая стоимость
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Опухолевое микроокружение также играет зна-
чимую роль в этом процессе. При отсутствии опре-
деленных сигналов Т-клетки не могут стать эффек-
тивными, что объясняет, почему иммунный ответ 
на опухоль часто бывает слабым. Важно отметить, 
что сигналы, необходимые для превращения Т-кле-
ток в цитотоксические, не возникают на начальном 
этапе, как это происходит при вирусных инфекциях, 
а генерируются только после того, как Т-клетки ми-
грируют в опухоль [14]. Это открытие подчеркивает, 
что опухолевое микроокружение критически важно 
для активации Т-клеток и нарушения в нем делают 
иммунный ответ на опухоль неэффективным.

Таким образом, противоопухолевая иммун-
ная активность в первую очередь индуцируется 
в TDLN, они играют ключевую роль в формирова-
нии эффективных противоопухолевых Т-клеточных 
ответов [13, 21, 22]. К настоящему времени сфор-
мировался целый спектр подходов в иммунотера-
пии злокачественных опухолей, представленный 
в таблице 1.

Использование лимфатических узлов 
в иммунной терапии
В настоящее время развитие иммунотерапии 

противоопухолевыми вакцинами развивается по 
двум направлениям – получение популяции цито-
токсических Т-лимфоцитов ex vivo (адоптивная 
клеточная терапия) и  in vivo через естественные 
иммунологические механизмы, протекающие 
в лимфоузлах.

Во время хирургического вмешательства вместе 
с первичной опухолью (опухолями) обычно уда-
ляют TDLN для устранения возможных остаточ-
ных опухолевых клеток и исследуют удаленные ЛУ 
для оценки их метастатического поражения [23]. 
В настоящее время хорошо известно, что обширная 
диссекция ЛУ дала незначительную клиническую 
пользу для долгосрочной выживаемости пациентов 
с колоректальным раком (КРР) с высокой микроса-
теллитной нестабильностью/дефицитом репарации 
оснований [24]. Предполагается, что сохранение ЛУ, 
вероятно, будет полезно для иммунных реакций 
организма против опухолевых клеток [25]. Инте-
ресной оказалась работа Okamura K. и соавт. [26], 
в которой рассматривалась полезность неметаста-
тических ЛУ в качестве нового терапевтического 
варианта для пациентов с КРР с неблагоприятным 
прогнозом. Авторы задались вопросом, не лишает 
ли организм важного противоопухолевого ресурса 

удаление TDLN, и исследовали возможность ис-
пользования этих ЛУ для улучшения результатов 
иммунотерапии колоректального рака. Okamura K. 
и соавт. [26] предлагали использовать ЛУ для адоп-
тивной клеточной терапии – метода, при котором 
из ЛУ пациента извлекают Т-клетки, размножают 
ex vivo и затем вводят в организм для противоопу-
холевого воздействия. Результаты, полученные 
Okamura K. с соавт. [26], показали, что неметаста-
тические ЛУ могут быть применимы в качестве 
источников клеток для этого метода терапии.

Адоптивная клеточная терапия с использова-
нием неоантиген-специфичных Т-клеток представ-
ляет собой перспективный метод иммунотерапии. 
Однако низкая частота встречаемости этих клеток 
в естественных условиях в организме пациента де-
лает их выявление и скрининг сложной задачей, что 
ограничивает широкое применение этой технологии 
в клинической практике. Чтобы решить эти пробле-
мы, Li Q.с соавт. [27] предложили стратегию подго-
товки неоантиген-специфичных Т-клеток для адъю-
вантной терапии после иммунизации вакциной на 
основе ДК, нагруженных лизатом опухоли (OCDC 
от англ. oxidized tumor cell lysate-loaded dendritic 
cells). Теоретически использование этой стратегии 
имеет следующие преимущества и потенциал для 
клинического применения. Во-первых, превентив-
ное применение вакцины OCDC улучшает состояние 
пациентов с иммуносупрессией, вызывает неоанти-
ген-специфические иммунные реакции, облегчает 
метод подготовки неоантиген-реактивных Т-клеток, 
устраняя необходимость в трудоемком скрининге. 
Во-вторых, подготовка вакцины OCDC проста и бы-
стра, а предварительная вакцинация OCDC позво-
ляет своевременно начать лечение пациентов, что 
повышает шансы на успех. Кроме того, комбинация 
вакцины OCDC с неоантиген-реактивными Т-клет-
ками повышает эффективность лечения пациентов 
с немелкоклеточным раком легкого, КРР и мелано-
мой, но может быть расширена и на другие иммуно-
генные опухоли.

Развитие второго направления создания популя-
ции цитотоксических Т-лимфоцитов (in vivo) тре-
бует разработки новых стратегий доставки вакцин, 
направленных на усиление иммунного ответа.

Современные стратегии доставки вакцин
Благодаря своей ключевой роли в противоопухо-

левом иммунитете ЛУ рассматриваются как основ-
ная точка приложения при иммунотерапии рака. 
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Целенаправленная доставка антигенов и адъюван-
тов в ЛУ позволяет воздействовать на микроокру-
жение в них, усиливая иммунный ответ, и является 
многообещающим направлением в  разработке 
противораковых вакцин. Многие исследователи 
полагают, что адресная эффективная доставка 
опухолевых вакцин в ЛУ, где они должны быть по-
глощены АПК, является ключевым фактором для 
достижения эффективной презентации антигена 
и дальнейшего запуска мощного противоопухоле-
вого эффекта вакцины [6, 10, 28].

В связи с этим на первый план выходит про-
блема, связанная с  дизайном размера частиц 
вакцин, нацеленных на ЛУ. На сегодняшний день 
«парадокс гранулярности», касающийся адресной 
доставки в ЛУ и последующего поглощения АПК, 
сохраняется в качестве критической проблемы 
при разработке эффективных противоопухоле-
вых вакцин. С одной стороны, благоприятным для 
лимфоидного дренирования считается размер 
10–100 нм. Более крупные частицы будут задер-
живаться в интерстициальном матриксе, а более 
мелкие – проникать в кровообращение. С другой 
стороны, частицы размером 50–500 нм наиболее 
эффективно поглощаются ДК, причем более круп-
ный размер стимулирует бóльшую интернализацию 
и активацию ДК. Таким образом, необходимо найти 
баланс – создаваемые вакцины должны обладать 
размерами, обеспечивающими усиленный лимфа-
тический дренаж и одновременно активное погло-
щение ДК [6, 29].

Для решения вышеобозначенной проблемы 
Wang J. с соавт. [29] создали фазово-переходную 

вакцину с динамической модуляцией размера на 
основе термочувствительного полимера, связан-
ного с фототермически преобразующей молекулой 
и с антигеном. Эта вакцина исходно небольшого 
размера (около 20 нм), дренируя ЛУ, трансформиру-
ется в более крупные частицы (около 480 нм) in situ 
под действием внешнего сигнала (облучения лазе-
ром), способствуя эффективному эндоцитозу ДК ЛУ 
и в конечном итоге приводя к быстрому и достаточ-
ному противоопухолевому эффекту in vivo [29].

Несколько другой вектор представлен в исследо-
вании Zha Y. с соавт. [6], посвященному новой про-
тивоопухолевой вакцине на основе наночастиц диок-
сида марганца (MnO2), которые могут доставлять 
антигены в ЛУ. Эти наночастицы имеют оптималь-
ный размер (около 90 нм), что позволяет им легко 
проникать в ЛУ. Для улучшения захвата иммунными 
клетками наночастицы покрывали короткими цепоч-
ками ДНК, которые увеличивали их размер. Такая 
стратегия контроля размера опухолевой вакцины 
и, следовательно, повышения эффективности пре-
зентации опухолевых антигенов и эффективности 
вакцины с помощью принципа спаривания основа-
ний ДНК представляет собой новую концепцию для 
разработки эффективных противоопухолевых вак-
цин. Ключевым фактором является способность вак-
цин не только достигать ЛУ, но и быстро поглощаться 
АПК. В противном случае вакцины могут проходить 
через субкапсулярный синус к периферическим об-
ластям ЛУ и выходить через эфферентные лимфати-
ческие сосуды [30]. Нановакцины, удовлетворяющие 
критериям как дренирования ЛУ, так и эндоцитоза 
АПК, обладают многообещающим потенциалом.

Таблица 2. Сравнение стратегий доставки вакцин в лимфатические узлы

Стратегия Размер 
частиц Механизм действия Эффективность Клинический 

потенциал

Фазово-переходные 
вакцины 20–480 нм

Динамическое 
изменение размера под 
внешним воздействием 

(лазер)

Высокая, усиленный 
эндоцитоз ДК

Гибкость, 
контролируемая 

активация

ДНК-функционализиро-
ванные наночастицы ~90 нм

Контроль размера через 
спаривание оснований 

ДНК

Высокая, оптимальный 
баланс дренирования 

и поглощения

Персонализация, 
низкая 

токсичность

Гибридные нановезикулы 
(Hy-M-Exo) 30–150 нм Комбинация экзосом 

опухоли и мембран ДК

Очень высокая, 
активация Т-клеток 
и подавление Treg

Многофункцио-
нальность

Биоортогональная 
модификация –

Химическое измене-
ние лимфатических 

сосудов для улучшенной 
доставки

Умеренная, зависит 
от типа опухоли

Широкий спектр 
применения
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Для улучшения лимфоидного дренирования 
помимо баланса размера частиц вакцины Qin H. 
с соавт. [31] предложено прямое воздействие на 
ЛУ с использованием химической модификации 
поверхности эндотелиоцитов лимфатической си-
стемы (биоортогональная реакция). Результаты 
показали, что этот подход способствует улучшению 
доставки инкапсулированного антигена и иммунно-
го адъюванта в ЛУ, вызывая усиленный ответ CD8+ 
Т-клеток in vivo. Это приводит к гораздо бóльшему 
терапевтическому эффекту – увеличению средней 
продолжительности жизни мышей с метастатиче-
ской меланомой [31].

Содержащийся в данном разделе материал в об-
общенном виде представлен в таблице 2.

Нановакцины
Несколько недавних исследований показали, что 

доставка нановакцин в ЛУ активирует гуморальный 
и клеточный иммунный ответ для борьбы с нео-
плазией [32]. Соматические мутации создают спе-
цифичные неоантигены – уникальные опухолевые 
антигены, играющие важную роль в противоопу-
холевом иммунном ответе [33, 34], но количество 
доступных ассоциированных с опухолью антигенов 
(АОA), необходимых для создания вакцин, ограниче-
но для большинства видов опухолей [35], а прогно-
зирование и выявление индивидуальных опухоле-
ассоциированных неоантигенов в настоящее время 
затруднено в связи со сложностью необходимых 
для этого технологий [33, 36]. Для решения проблем 
недостаточности знаний о специфических опухоле-
вых антигенах и обеспечения точности их доставки 
в ЛУ также используются различные подходы.

Адаптивные иммунные реакции зависят от спо-
собности зрелых ДК мигрировать в ЛУ для дальней-
шей презентации антигенов. Учитывая это, Zhou L. 
и соавт.  [37] разработали пептид DSPE-овальбу-
мин (DSPE-OVA) с использованием одноэтапного 
химического сшивания DSPE-PEG и модельного 
антигенного пептида OVA. Этот пептид накапли-
вается в лимфоидных органах благодаря взаимо-
действию с эндогенными мигрировавшими ДК. 
Для повышения эффективности захвата антигенов 
авторы создали инъекционный гидрогель DSPE-
OVA (DSPE-OVA-Gel), который служит локальной 
средой для транспорта вакцины с помощью ДК. 
Гидрогель состоит из DSPE-OVA, чувствительного 
к pH, гранулоцитарно-макрофагального колоние-
стимулирующего фактора (GM-CSF), который при-

влекает и активирует ДК, и пористых микросфер 
PLGA (полилактид-ко-гликолид), обеспечивающих 
прикрепление клеток. После привлечения ДК гид-
рогель DSPE-OVA эффективно встраивается в их 
мембрану благодаря высокому сродству липо-
фильного хвоста DSPE к клеточной мембране, что 
повышало эффективность захвата. Этот процесс 
обеспечивал высокую концентрацию OVA (оваль-
бумина) без повреждения мембраны и нарушения 
клеточной передачи сигналов ДК. Благодаря есте-
ственной способности зрелых ДК мигрировать в ЛУ, 
клетки, несущие OVA, эффективно достигали своей 
цели. В кислой микросреде ЛУ OVA высвобождался 
с поверхности клеток и передавался местным АПК. 
Это исследование демонстрирует, что инъекцион-
ная комбинированная гидрогелевая вакцина значи-
тельно усиливает противоопухолевый иммунитет, 
обеспечивая точную доставку антигенов в ЛУ и сти-
мулируя мощный адаптивный иммунный ответ.

В попытке преодоления слабой иммунореак-
тивности ЛУ, связанной с неэффективной стиму-
ляцией цитотоксических Т-лимфоцитов, M. Liu и со-
авт. [38] разработали нановакцину, имитирующую 
липопротеины высокой плотности, нагруженные 
химиопрепаратом, в частности доцетакселом. Эта 
платформа представляет собой систему доставки 
химиопрепарата в микроокружение опухоли (глио-
бластомы). Результаты исследования показали, что 
погибающие опухолевые клетки высвобождают 
опухолевые антигены, которые in situ поглощаются 
ДК. Далее происходит запуск активации специфи-
ческих CD8+ Т-клеток, которые напрямую вызывают 
гибель опухолевых клеток. Авторы изучили влия-
ние наночастиц на эффективность доставки в ЛУ 
и их поглощение дендритными клетками с помо-
щью флуоресцентной визуализации и проточной 
цитометрии. Оптимизированная нановакцина спо-
собствовала одновременной доставке антигенов 
и адъювантов в ЛУ и поддерживала презентацию 
антигенов ДК, что приводило к долгосрочному им-
мунному ответу в виде увеличения частоты встре-
чаемости цитотоксических лимфоцитов в лимфо-
идных органах и опухолевой ткани. Иммунизация 
нановакциной приводила к значительному подав-
лению образования и роста опухолей и повышала 
терапевтическую эффективность ингибиторов кон-
трольных точек, особенно в отношении меланомы 
с высокой степенью злокачественности у мышей.

По сравнению с вакцинами со специфическими 
опухолевыми антигенами, цельноклеточные опухо-
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левые вакцины содержат широкий спектр антигенов, 
что позволяет избежать дорогостоящего и трудоем-
кого процесса идентификации АОA (неоантигенов) 
для конкретного типа опухоли. Важно отметить, 
что цельноклеточные опухолевые вакцины потен-
циально могут вызывать более сильный противо-
опухолевый иммунный ответ, значительно снижая 
вероятность развития опухоли и рецидива. Основы-
ваясь на этом, Yu X. и соавт. [36] предположили, что 
идеальная нановакцина, нацеленная на ЛУ, должна 
использовать весь спектр опухолевых антигенов 
вместо отдельных неоантигенов или модельных ан-
тигенов. Это позволит вызвать устойчивый иммун-
ный ответ против множества антигенных эпитопов 
(небольших участков молекул антигенов) опухоли, 
активируя как CD4+, так и CD8+ Т-клетки, специфич-
ные к опухоли. Авторы обнаружили, что α-мелиттин-
NP – пептидно-фосфолипидный каркас, имитирую-
щий липопротеины высокой плотности (ЛПВП), даже 
без специфического опухолевого антигена и адъю-
ванта может служить эффективной нановакциной. 
С одной стороны, α-мелиттин-NP сохранял цитотокси-
ческий эффект мелиттина, вызывая высвобождение 
опухолевых антигенов в месте введения. С другой 
стороны, α-мелиттин-NP оптимального размера мог 
эффективно проникать в ЛУ и активировать местные 
АПК. В экспериментах на модели двусторонней мела-
номы мышей B16F10 авторы показали, что введение 
наночастиц α-мелиттин-NP, выступавшего в качестве 
эффективной цельноклеточной нановакцины, вызы-
вало системный иммунный ответ и приводило к за-
медлению роста первичной опухоли и даже к полной 
регрессии отдалённой опухоли [36].

Использование лизатов опухолевых клеток как 
источника антигенов
В  некоторых исследованиях в  качестве АОA 

использовались лизаты опухолевых клеток, со-
держащие фрагменты опухолевых клеток, высво-
бождающиеся в процессе химиотерапии и облу-
чения [39, 40]. Однако лизаты опухолевых клеток 
с низкой иммуногенностью в качестве антигенов 
могут вызывать иммунную толерантность и сни-
жать эффективность захвата антигенов [41]. Кроме 
того, типы и количество антигенов, высвобожда-
ющихся в результате химиотерапии и облучения, 
варьируются у разных пациентов, что затрудняет 
стандартизацию подхода. Таким образом, возникла 
необходимость в поиске новых стратегий для созда-
ния вакцин, которые не зависят от конкретных АОA.

Экзосомы как альтернативный источник 
антигенов
В последние годы при создании противоопухоле-

вых вакцин возрастает роль экзосом – мембранных 
пузырьков размером 30–150 нанометров, выделяе-
мых клетками во внешнюю среду и участвующих 
в межклеточной коммуникации.

Оказалось, что экзосомы, полученные из опу-
холи, содержат множество АОA и неоантигенов 
и эффективно доставляют их в ДК, стимулируя 
специфический противоопухолевый иммуни-
тет [42]. Установлено, что опухолевые экзосомы 
демонстрируют более высокую противоопухолевую 
эффективность, превосходя лизат опухоли в каче-
стве источника опухолевого антигена [43]. В этом 
исследовании было продемонстрировано инги-
бирование роста гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК) и более сильный иммунный ответ (большее 
количество Т-лимфоцитов, увеличение уровня ин-
терферона-γ и снижение уровней интерлейкина‑10 
и фактора роста опухоли-β в опухолевых участках) 
у эктопических и ортотопических мышиных моде-
лях рака, получивших ДК, импульсированные экзо-
сомами, происходящими из опухоли (содержащие 
массив антигенов ГЦК), по сравнению с клеточ-
ными лизатами. Более того, было установлено, что 
использование этих экзосом не только обеспечи-
вало специфический цитолиз ГЦК, но и способство-
вало перекрестному защитному эффекту против 
клеток рака поджелудочной железы [43]. То есть 
такой комбинированный подход – использование 
комплекса опухолевых антигенов с целенаправлен-
ной эффективной доставкой в ЛУ в ту область, где 
находятся и взаимодействуют АПК (ДК) и эффек-
торные клетки (Т-лимфоциты) – делает опухолевые 
экзосомы перспективным инструментом для раз-
работки эффективных противоопухолевых вакцин.

Гибридные нановезикулы (Hy-M-Exo)
Развивая эту идею, Xu J. и соавт. [44] создали ги-

бридные нановезикулы (Hy-M-Exo) – результат слия-
ния экзосом, полученных из опухоли и мембранных 
везикул ДК с добавлением монофосфориллипида 
A. Полученные Hy-M-Exo содержали белки, харак-
терные для ДК, такие как CD86 (маркер активации) 
и CCR7 (рецептор, отвечающий за миграцию в ЛУ) 
и продемонстрировали значительный эффект при 
воздействии на паракортикальную область ЛУ, где 
находятся ДК и Т-клетки. Нановезикулы Hy-M-Exo 
вызывали сильную активацию ДК и стимулировали 
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Т-клеточный иммунный ответ в ЛУ, что приводило 
к  выраженному подавлению роста плоскокле-
точного рака головы и шеи у мышей. Кроме того, 
авторы обнаружили, что Hy-M-Exo может подав-
лять иммуносупрессивные регуляторные Т-клетки, 
усиливая иммунный ответ. Эти результаты под-
черкивают потенциал гибридных нановезикул для 
усиления иммунного ответа и подавления опухоле-
вого роста. Авторы работы также предполагают, 
что доставка противоопухолевых средств в ЛУ 
через CCR7-CCL21/19‑зависимый путь (механизм, 
регулирующий миграцию клеток в ЛУ) является 
многообещающей стратегией [44].

Вакцины на основе дендритных клеток
Параллельно с этим, иммунный контроль слабо 

иммуногенных опухолей может быть усилен вак-
цинами на основе ДК, разработанными для стиму-
лирования антигенспецифических иммуногенных 
ответов, например, с помощью таргетной терапии, 
направленной на миелоидные клетки. Миелоид-
ные клетки (включая моноциты, макрофаги и ДК) 
являются основными компонентами опухолевого 
микроокружения, выполняющими различные функ-
ции – от иммуносупрессивных до иммуностимули-
рующих. Миелоидный клеточный пул очень разно-
образен – моноциты, макрофаги, ДК и гранулоциты. 
Эти клетки обладают высокой пластичностью и мо-
гут дифференцироваться в различные фенотипы 
в зависимости от сигналов опухолевого микроокру-
жения [45]. C. R. Perez, M. De Palma [46], исследуя 
роль различных подтипов ДК в опухолевом микро-
окружении, уделили особое внимание обычным 
ДК 1‑го типа. Эти клетки способны мигрировать 
между лимфоидными и нелимфоидными тканями, 
регулируя распределение цитокинов и хемокинов, 
что влияет на воспаление и миграцию лимфоцитов. 
Считается, что ДК наделены уникальной способ-
ностью к перекрестной презентации антигенов, 
то есть представлению внешних антигенов CD8+ 
Т-клеткам в лимфатических узлах [47].

Однако, несмотря на иммуногенные свойства, 
вакцины на основе ДК пока не нашли широкого 
применения в клинической практике из-за слож-
ностей в стандартизации и ограниченной эффек-
тивности у  некоторых пациентов. В  этом кон-
тексте Sprooten J. и соавт.  [48] обнаружили, что 
основным ограничителем эффективности вакцин 
на основе ДК человека является разнообразие их 
функциональных состояний, а не процесс их созре-

вания. Авторы определили наиболее иммуногенное 
состояние вакцины на основе ДК, которое коррели-
ровало с эффективным антиген-специфическим им-
мунитетом и благоприятным клиническим ответом 
у пациентов с различными типами опухолей. Раз-
работанная авторами исследования доклиническая 
вакцина DCvax-IT, вопреки ожиданиям, действовала 
неоптимально: она вызывала увеличение числа 
PD-L1+ лимфоидных ассоциированных макрофа-
гов (LAM) из-за активации пути интерферона I типа 
и связанных с ним генов, что не способствовало 
формированию эффекторных Т-клеток. Кроме этого, 
вакцина DCvax-IT стимулировала уже существую-
щие опухольассоциированные макрофаги (TAM от 
англ. tumor-associated macrophages) с экспрессией 
PD-L1, которые подавляли активность Т-клеток, что 
приводило к формированию иммуносупрессивной 
среды. Это стало ключевым фактором устойчиво-
сти к действию вакцины DCvax-IT. Использование 
комбинации DCvax-IT и ингибиторов PD-L1 позво-
лило контролировать опухоли у иммунодефицит-
ных мышей – фенотипические аналоги опухолей 
человека с дефицитом Т-клеток [48]. Результаты 
этого исследования демонстрируют возможность 
повышения эффективности иммунологического 
воздействия на опухоли человека с дефицитом 
эффекторных клеток.

Индуцированные плюрипотентные стволовые 
клетки
Помимо лизатов опухолевых клеток и опухоле-

вых экзосом, в качестве еще одного перспектив-
ного источника опухолевых антигенов рассматри-
ваются также индуцированные плюрипотентные 
стволовые клетки (ИПСК). Этот тип клеток экс-
прессирует широкий спектр опухолевых анти-
генов и способен индуцировать иммунный ответ, 
предотвращающий развитие опухолей различных 
типов. Однако использование ИПСК связано с ря-
дом ограничений, включая потенциальную онкоген-
ность, трудности доставки в ЛУ и селезенку, а также 
ограниченную эффективность в подавлении опу-
холевого роста. Wang R. и соавт. [49] на моделях 
меланомы у мышей изучали противоопухолевый 
эффект экзосом, полученных из ИПСК и инкуби-
рованных с  ДК (DC+EXO). Противоопухолевый 
иммунный ответ, индуцированный такой вакци-
ной, оценивали in vitro и in vivo с использованием 
анализа активации Т-клеток и измерения уровня 
цитокинов. После вакцинации DC+EXO Т-клетки, 
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выделенные из селезенки, демонстрировали высо-
кую цитотоксичность in vitro в отношении клеточ-
ных линий меланомы, рака легких, рака молочной 
железы и колоректального рака. Кроме того, вак-
цинация DC+EXO индуцировала долгосрочные отве-
ты Т-клеток и предотвращала повторное развитие 
меланомы, а также приводила к значительному 
подавлению роста первичной опухоли меланомы 
и уменьшению числа метастазов в легкие. Нако-
нец, исследования биосовместимости показали, 
что вакцина DC+EXO не оказывает значительного 
токсического воздействия на нормальные клетки 
и ткани мышей.

Как видно из представленной выше информа-
ции, в настоящий момент при разработке противо-
опухолевых вакцин могут использоваться различ-
ные источники опухолевых антигенов, каждый из 
которых имеет свои преимущества и недостатки 
(табл. 3).

Платформы для клеточной терапии
Важным перспективным направлением повы-

шения эффективности иммунотерапии опухоле-
выми вакцинами является использование других 
механизмов противоопухолевой цитотоксичности, 
не зависящей от прямого воздействия CD8+ Т-кле-
ток. В работе Ghasemi A. и соавт. [50] представлена 
платформа для клеточной терапии, основанная на 
предшественниках ДК мыши или человека (DCP), 
экспрессирующих два иммуностимулирующих 
цитокина – IL‑12 и FLT3L, вызывающих противо-
опухолевый иммунитет, независящий от прямой 
цитотоксичности Т-клеток. DCP, генетически моди-
фицированные для экспрессии цитокинов, диф-
ференцировались в  обычные ДК I  типа (cDC1) 
и подавляли рост опухолей, в том числе меланомы 
и спонтанно развивающихся опухолей печени у мы-

шей, без необходимости в проведении нагрузочных 
тестов с антигенами или в миелоаблативной под-
готовке реципиента. Реакция опухоли включала 
синергию между IL‑12 и FLT3L и была связана с ин-
фильтрацией и активацией естественных киллеров 
(NK-клеток) и Т-клеток, поляризацией макрофагов 
в M1‑тип и индукцией ишемического некроза опу-
холи. Противоопухолевый иммунитет зависел от 
эндогенного увеличения популяции cDC1 и пере-
дачи сигналов интерферона-γ, но не требовал 
цитотоксичности CD8+ Т-клеток. DCP, генетически 
модифицированные для экспрессии цитокинов, 
эффективно взаимодействовали с  Т-клетками, 
несущими химерный антигенный рецептор, наце-
ленный на антиген GD2, что приводило к усилению 
их пролиферации и цитотоксической активности 
в отношении внутричерепных глиом у мышей, де-
монстрируя потенциал в комбинированной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в настоящее время очевидно, что 
ЛУ играют не только значимую роль в поддержании 
иммунного гомеостаза, но и являются ключевым 
посредником в реализации противоопухолевого 
эффекта иммунной системой, опосредованного ДК. 
Взгляд на ЛУ как важную точку приложения при 
терапевтических воздействиях на онкологических 
больных позволил современной противоопухоле-
вой иммунотерапии достигнуть значительного про-
гресса в разработке целого спектра инновационных 
стратегий создания терапевтических ДКВ. Работа 
в этих направлениях позволяет повысить точность 
адресной доставки опухолевых вакцин в ЛУ как за 
счет различных методов модификации и контроля 
размера вакцинных частиц, так и модификации 
лимфатических сосудов. Использование разных 

Таблица 3. Альтернативные источники антигенов

Источник Описание Преимущества Недостатки

Лизаты опухоле-
вых клеток

Фрагменты клеток после 
химиотерапии/облучения Широкий спектр антигенов Низкая иммуногенность, 

вариабельность

Экзосомы
Мембранные пузырьки 

(30–150 нм) с опухолевыми 
антигенами

Естественные носители, 
высокая биосовместимость

Сложность выделения 
и стандартизации

ИПСК
Индуцированные 

плюрипотентные стволовые 
клетки

Широкий спектр 
антигенов, потенциал 
для персонализации

Потенциальная 
онкогенность, трудности 

доставки

Гибридные 
нановезикулы

Комбинация экзосом и мембран 
ДК (Hy-M-Exo)

Высокая иммуногенность, 
подавление Treg Сложность производства
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источников специфичных опухолевых антигенов 
для презентации ДК способствует усилению про-
тивоопухолевого иммунного ответа, минимизации 
побочных эффектов терапии, повышению ее пер-
сонализации. Комбинация различных стратегий 
воздействия позволяет даже контролировать опу-
холи с дефицитом эффекторных клеток и преодо-
левать резистентность опухолей с низкой иммуно-
генностью. На данном этапе все еще существует 
множество ограничений и  недостатков новой 
технологии, обусловленных прежде всего плохо 

изученной потенциальной токсичностью различных 
ДКВ, сложностями определения наиболее эффек-
тивных опухолевых антигенов, доставки ряда анти-
генов, стандартизации персонализированных вак-
цин, производства вакцинных препаратов. Однако 
диверсификация направлений развития иммуноте-
рапии ДКВ обусловит возможность эффективного 
противоопухолевого воздействия у любого онко-
логического пациента в условиях высокой гетеро-
генности не только злокачественных опухолей, но 
и клинических ситуаций в целом.
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23 сентября 2025 г. отмечает свой 70‑летний 
юбилей Елена Михайловна Франциянц – доктор 
биологических наук, профессор, заместитель ге-
нерального директора по научной работе ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Заслуженный работник 
здравоохранения Российской Федерации.

Елена Михайловна – выдающийся ученый-
патофизиолог и биохимик, чей вклад в изучение 
фундаментальных механизмов развития опухоле-
вых заболеваний трудно переоценить. Родившись 
в Таганроге в семье педагогов, она уже в юности 
определила свой путь, посвятив себя науке. После 
окончания биолого-почвенного факультета Ростов-
ского государственного университета в 1978 г., Елена 
Михайловна начала свой профессиональный путь 
в Центральной научно-исследовательской лабора-
тории Ростовского государственного медицинского 
университета, а затем, в 1985 г., перешла в Ростов-
ский научно-исследовательский онкологический ин-
ститут. Здесь она прошла путь от старшего научного 
сотрудника, руководителя биохимической лабора-
тории (1990–2000 гг.) и лаборатории изучения пато-
генеза злокачественных опухолей (2014–2017 гг.) 
и,  впоследствии, до заместителя генерального 
директора по науке (2017 г. – по настоящее время).

Научные интересы Елены Михайловны сосредо-
точены на исследовании патогенеза опухолевой 
болезни, включая изучение активности антиокисли-
тельных систем при канцерогенезе и росте опухолей. 
Ее работы раскрыли новые аспекты перестройки 

метаболизма организма, приводящие к возникнове-
нию и росту экспериментальных опухолей. На осно-
ве этих исследований в клиническую практику был 
внедрен комплекс биохимических показателей для 
прогнозирования течения злокачественного про-
цесса и оценки эффективности противоопухолевого 
лечения, а также разработана серия биохимических 
методик, позволяющих индивидуализировать специ-
фическое противоопухолевое лечение. Существен-
ный вклад Елена Михайловна внесла в понимание 
роли гормонального дисбаланса и медиаторных 
нарушений в развитии злокачественных процессов.

В настоящее время, являясь заместителем гене-
рального директора по науке ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации, она руководит исследованиями по изучению 
митохондриальной дисфункции при росте злокаче-
ственных опухолей, а также экспериментальными 
разработками таргетных препаратов и дендритно-
клеточных вакцин.

Результаты многолетней плодотворной работы 
Елены Михайловны нашли отражение в более чем 
1000 научных публикациях, 205 патентов на изо-
бретения и 8 монографий, среди которых особое 
место занимают монографии «Перекисное окис-
ление липидов в патогенезе опухолевой болезни» 
(1995), «Комплексное лечение первичных злокаче-
ственных глиальных опухолей больших полуша-
рий» (2014), «Цитологическая, морфологическая 
и иммуногистохимическая диагностика опухолей 
центральной нервной системы» (2015), «Пато-
генетические аспекты метастатического пораже-
ния печени (экспериментальное исследование)» 
(2022) и «Нейроэндокринные и метаболические 
аспекты патогенеза меланомы (экспериментально-
клиническое исследование)» (2023).

За 40  лет работы в  Национальном медицин-
ском исследовательском центре онкологии Елена 
Михайловна стала ведущим ученым центра в обла-
сти фундаментальных исследований. Она является 
консультантом практических и теоретических науч-
ных работ, руководителем 7 кандидатских и 7 док-
торских диссертаций, заместителем председателя 
Ученого совета и членом диссертационного совета 
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ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации.

Профессор Франциянц Елена Михайловна – 
талантливый и увлеченный ученый, обладающий 

глубокими знаниями, эрудицией и аналитическим 
мышлением. Ее отличают не только профессио-
нальные качества, но и душевная теплота, красота 
и умение сочетать научную деятельность с радо-
стями семейной жизни.

Коллектив Национального медицинского исследовательского центра онкологии и редакция журнала 
«Южно-Российский онкологический журнал» от всей души поздравляют Елену Михайловну с юбилеем! 
Желаем Вам крепкого здоровья, благополучия, новых научных свершений и неиссякаемой энергии для 
достижения поставленных целей! Пусть Ваши исследования и разработки принесут огромную пользу 
обществу и заслуженное признание! Вы по праву снискали авторитет и уважение среди коллег и учеников!
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31 августа 2025 г. научное сообщество и коллеги 
сердечно поздравляют с 55‑летним юбилеем Олега 
Ивановича Кита, академика РАН, доктора меди-
цинских наук, профессора, генерального директора 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации.

Кит Олег Иванович – выдающийся ученый-
онколог, признанный лидер в сфере организации 
здравоохранения и высшего медицинского обра-
зования. Его 30‑летняя научно-практическая дея-
тельность в Национальном медицинском иссле-
довательском центре онкологии отражена в более 
1000 публикаций, в том числе 21 монография, 15 
учебных пособий и 236 патентов на изобретения РФ.

Олег Иванович является главным редактором 
научно-практического журнала «Южно-Российский 
онкологический журнал», который рецензируется 
ВАК и входит в состав научных редакционных кол-
легий авторитетных российский журналов: «Во-
просы онкологии», «Российский онкологический 
журнал», «Онкология. Журнал им. П. А. Герцена», 
«Вопросы гематологии/онкологии и иммунопато-
логии в педиатрии», «Биомедицина», «Наука Юга 
России» и «Cardiometry».

Под руководством Олега Ивановича за 15‑лет-
ний период сформирована авторитетная научная 
школа в области онкологии и онкохирургии, ори-

ентированная на разработку и внедрение инно-
вационных хирургических подходов и  методов 
лечения, основанных на углубленном изучении 
молекулярно-генетических, патогенетических 
и иммунологических механизмов злокачествен-
ных новообразований. Он является инициатором 
внедрения органосохранных, реконструктивных 
и малоинвазивных операций, а также усовершен-
ствования хирургических приемов, направленных 
на профилактику послеоперационных осложнений.

Кит О. И. внес существенный вклад в создание 
современной инфраструктуры для онкологических 
исследований, включая организацию единого пато-
логоанатомического центра и создание комплекс-
ного депозитария опухолевых образцов и выделен-
ных из них ДНК и РНК, что позволило развернуть 
масштабные генетические исследования. Под его 
руководством ведутся исследования по молекуляр-
ному профилированию нейроэндокринных опухо-
лей поджелудочной железы, выявлению прогности-
ческих маркеров кардиотоксичности, определению 
молекулярно-генетических предикторов течения 
глиальных опухолей, а также доклинические испы-
тания новых противоопухолевых веществ.

За разработку и внедрение междисциплинар-
ной стратегии в лечении колоректального рака 
в  2016  г. Киту О. И. присуждена премия Прави-
тельства Российской Федерации в области науки 
и техники и присвоено звание «Лауреат премии 
Правительства Российской Федерации в области 
науки и техники».

Олег Иванович, как главный внештатный спе-
циалист-онколог Министерства здравоохранения 
Российской Федерации в Южном федеральном 
округе большое внимание уделяет повышению 
профессионального уровня врачей. За развитие 
онкологической службы и повышение качества 
онкологической помощи в Южном федеральном 
округе в 2020 г. он был награжден медалью имени 
Н. Н. Трапезникова «За вклад в развитие онкологи-
ческой службы».

С 2015 г. Кит О. И. является заведующим кафе-
дрой онкологии ФГБОУ ВО «Ростовский государ-
ственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации.

К 55-летию Кита Олега Ивановича

Южно-Российский онкологический журнал. 2025. Т. 6, № 3. С. 79-80
https://elibrary.ru/nwhfvc

ЮБИЛЕЙ



80

Южно-Российский онкологический журнал. 2025. Т. 6, № 3. С. 79-80
Юбилей. К 55-летию Кита Олега Ивановича

Кит О. И. – председатель Ученого совета и Совета 
по защите докторских и кандидатских диссерта-
ций на базе ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации. Под 
его руководством успешно защищены 21 доктор-
ская и 23 кандидатские диссертации.

Масштабная работа Кита О. И. в сфере образова-
ния, науки, практической медицины, организацион-
ной и общественной деятельности отмечена много-
численными государственными, ведомственными 

и общественными наградами, в их числе: нагруд-
ный знак «Отличник здравоохранения», медаль 
ордена «За заслуги перед Отечеством» II степени, 
медаль «За заслуги перед отечественным здраво-
охранением», Медаль Ордена «За заслуги перед 
Ростовской областью», Благодарственное письмо 
Президента Российской Федерации.

Его высокий профессионализм, чувство долга, 
внимательное и доброжелательное отношение к лю-
дям снискали авторитет и уважение среди научной 
общественности, коллег, учеников и пациентов.

Коллектив Национального медицинского исследовательского центра онкологии и редакция журнала 
«Южно-Российский онкологический журнал» от всей души поздравляет Олега Ивановича с юбилеем! 

Желаем Вам крепкого здоровья, благополучия, неиссякаемой энергии, новых научных свершений и даль-
нейших успехов в Вашей ответственной и многогранной деятельности! Пусть Ваши знания и опыт и впредь 
служат развитию отечественной науки и здравоохранения.
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