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РАЗВИТИЕ ПОСТКАСТРАЦИОННОГО СИНДРОМА И КОРРИ-
ГИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ КСЕНОНА В ЭКСПОНЕНЦИАЛЬНОМ 
ДОЗОВОМ РЕЖИМЕ У ПАЦИЕНТОК МОЛОДОГО ВОЗРАСТА 
С ОНКОПАТОЛОГИЕЙ РЕПРОДУКТИВНЫХ ОРГАНОВ
О.И.Кит, Н.Н.Попова, А.И.Шихлярова*, Е.М.Франциянц, Т.И.Моисеенко, А.П.Меньшенина, 
Г.В.Жукова, Т.П.Протасова, Ю.Ю.Арапова

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России,  
344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Исследовать возможность оптимизации лечения больных РМЖ и РШМ при помощи 
низкодозной ксенонотерапии.
Пациенты и методы. В исследование включено 156 онкологических больных раком шейки матки (РШМ) 
pT1В2N0M0 и раком молочной железы (РМЖ) pT2N1M0 репродуктивного возраста (29–45 лет) после ради-
кального лечения, включая вынужденную хирургическую кастрацию при гормонпозитивном РМЖ с сопут-
ствующей гинекологической патологией. С момента формирования патологических синдромов применяли 
1 курс (5 процедур) ингаляционной низкодозной ксенонотерапии (КсТ), включающей алгоритм расчетных 
доз ксенона и экспозиции воздействия в соответствии с экспоненциальной закономерностью снижения 
концентрации и увеличения экспозиции с учетом персонализированного подхода. Наряду с общеклиниче-
скими и лабораторными исследованиями использовали международные шкалы оценки степени тяжести 
состояния по менопаузальному индексу (ММИ) Kupperman, ESAS, качества жизни (MOS-SF‑36), в модифи-
кации Российского Межнационального Центра, боли (ВАШ); идентифицировали тип общих адаптационных 
реакций по Л.Х. Гаркави.
Результаты. После проведения КсТ были установлены важные преимущества нового метода, связанные 
с быстрым регрессом патологической психосоматической симптоматики. Значительно снизились показа-
тели ММИ (р<0,05), 96,8% пациенток отметили полное купирование болевых ощущений при нагрузке, досто-
верно снизились проявления нейровегегативных нарушений (р=0,02–0,04), увеличилось соотношение анти-
стрессорных реакций к стрессу, что совпадало с данными повышения качества жизни.
Заключение. Высокая эффективность используемой технологии демонстрирует возможность предупре-
ждения развития хирургической менопаузы с  клиническим проявлением посткастрационного синдрома 
для улучшения качества жизни и социальной реабилитации пациенток молодого возраста с онкопатологи-
ей репродуктивных органов.

Ключевые слова:
рак шейки матки, рак молочной железы, посткастрационный синдром, ксенонотерапия, экспонен-
циальный режим дозирования, адаптационные реакции
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DEVELOPMENT OF POSTCASTRATION SYNDROME AND CORRECTIVE EFFECT OF XENON 
IN EXPONENTIAL DOSE REGIMEN IN YOUNG PATIENTS WITH GYNECOLOGICAL CANCERS 
O.I.Kit, N.N.Popova, A.I.Shikhlyarova*, E.M.Frantsiyants, T.I.Moiseenko, A.P.Menshenina, G.V.Zhukova,  
T.P.Protasova, Yu.Yu.Arapova

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 
63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

ABSTRACT

Purpose of the study. Investigation of possible optimization of treatment in patients with breast cancer and cervical 
cancer with low-dose xenon therapy.
Patients and methods. The study included 156 patients with pT1В2N0M0 cervical cancer (CC) and pT2N1M0 breast 
cancer (BC) of the reproductive age (29–45 years) after radical treatment, including forced surgical castration in 
hormone-positive breast cancer with concomitant gynecological pathology. Since the formation of pathological syn-
dromes, 1 cycle (5 sessions) of low-dose xenon inhalation therapy (XT) was performed, with an algorithm for xenon 
dose calculation and exposure according to the exponential pattern of decreasing concentration and increasing ex-
posure, with an individual approach. Together with general clinical and laboratory examinations, we used international 
scales for assessing the severity of the patient condition by the Kupperman menopausal index (MMI), ESAS, quality 
of life (MOS-SF‑36), in a modification of the Russian International Center, pain (VAS); the types of general adaptive 
reactions were identified by the method of L.Kh. Garkavi.
Results. Important advantages of a new method associated with a rapid regression of pathological psychosomatic 
symptoms were revealed after XT. MMI values (p<0.05) decreased, 96.8% of patients reported no pain at all on 
activity, manifestations of neurovegetative disorders significantly decreased (p=0.02–0.04), and the coefficient of 
antistress reactions to stress increased, which was congruent with the data on improving the quality of life.
Conclusion. High efficiency of the technology demonstrated possible prevention of surgical menopause development 
and clinical manifestations of postcastration syndrome in order to improve the quality of life and social rehabilitation 
of young patients with gynecological cancers.

Keywords:
cervical cancer, breast cancer, postcastration syndrome, xenon therapy, exponential dose regimen, 
adaptive reactions
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В современной структуре онкологических забо-
леваний у  женщин около 40% занимают опухоли 
репродуктивной системы [1, 2], среди которых 
безусловным лидером является рак молочной 
железы (РМЖ) — 20,9%, второе место — рак шейки 
матки (РШМ) с частотой встречаемости 5,9% [3, 4]. 
Эти проблемы приобретают особую актуальность 
в  связи с  увеличением среди онкологических 
больных числа молодых женщин репродуктив-
ного возраста, оказавшихся после хирургической 
кастрации в  эпицентре собственных системных 
нарушений нейроэндокринной регуляции, инвер-
сии процессов метаболизма и  психологического 
статуса [5–8].

Такие события, во‑первых, связаны с канцеро-
литическими влияниями опухоли на состояние 
внутренней среды. Во-вторых, после радикаль-
ного лечения опухоли и  выключения функции 
яичников происходит смена триггерного меха-
низма. А  именно, ведущим патогенетическим 
фактором становится гипоэстрогения, которая 
и формирует не менее сложную метаболическую 
картину посткастрационного синдрома задолго 
до наступления естественного менопаузального 
периода. Частота встречаемости данного сим-
птомокомплекса составляет от 50 до 100% сре-
ди прооперированных женщин [9]. Для женщин 
молодого возраста удаление яичников является 
необратимой утратой репродуктивной функции 
и,  в  отличие от естественного климактерия, это 
всегда стресс, когда организм ни физиологически, 
ни психологически не подготовлен к наступлению 
преждевременной менопаузы [10, 11]. Иными сло-
вами, в  отличие от естественных процессов уга-
сания репродуктивной функции, одномоментное 
тотальное выключение функции яичников сопро-
вождается остро текущей нейро-гормональной 
и  метаболической перестройкой организма [12]. 
Сценарий течения рака молочной железы, имею-
щего катастрофическое ускорение распростра-
нения среди женщин молодого возраста, также 
развивается, затрагивая важнейшие системные 
регуляторные и исполнительные механизмы ней-
ро-гормонального статуса [13, 14]. Это требует по-
стоянного совершенствования и  развития новых 
подходов лечения, включая использование техно-
логий восстановительной медицины [15–19]. В ка-
честве альтернативной коррекции эстрогендефи-
цитных состояний используется заместительная 
терапия натуральными эстрогенами, при этом 

нивелируются нейровегетативные проявления, но 
риск развития сердечно-сосудистых и  обменно-
эндокринных нарушений сохраняется [20, 21].

Существующие лечебно-реабилитационные 
программы с  использованием методик плазма-
фереза, релаксации, аутотренинга, фитотерапии, 
ЛФК, массажа, а также назначением противотре-
вожных средств из группы высокопотенциаль-
ных транквилизаторов бензодиазепинового ряда, 
в  том числе трициклических и  тетрациклических 
антидепрессантов и  нейролептиков, не всегда 
имеют положительный результат в  достижении 
полной нормализации нарушенного нейровегета-
тивного и психоэмоционального статуса.

Учитывая проблему выбора адекватной сопро-
водительной терапии для купирования комплекса 
побочных эффектов, мы обратили внимание на 
медицинский опыт использования инертного 
газа — ксенона, который относят к  высокопер-
спективным факторам коррекции функциональ-
ных нарушений при различной патологии, в  том 
числе и онкологических заболеваниий. Известно, 
что ксенон не обладает тератогенными и мутаген-
ными свойствами, а его клиническое влияние ха-
рактеризуется ноотропным, антидепрессантным, 
антигипоксическим, иммуностимулирующим, про-
тивовоспалительным эффектом [22–24]. Причем, 
в  реабилитационный период рекомендуется при-
менять субнаркотические дозы этого биологиче-
ски активного фактора.

Казалось бы, что, учитывая антистрессорное 
влияние ксенона, не требуется специального те-
стирования индивидуальной чувствительности 
и подбора доз. Однако такой стандартизованный 
подход для пациенток с гормонпозитивным РМЖ 
и  РШМ на раннем этапе после хирургического 
лечения оказывается не вполне подходящим. 
Это связано с  развитием неадекватного ответа 
на фоне формирования постмастэктомического 
и  постовариэктомического синдромов или их 
симультанного течения, что и отмечалось на прак-
тике в виде высокой реактивности и бурных веге-
тативных проявлений после субнаркотических 
доз ксенонотерапии, отказом от медицинской 
помощи.

В  силу этих обстоятельств для создания аде-
кватного дозового режима нами была взята за 
основу теория общих неспецифических адаптаци-
онных реакций организма, содержащая представ-
ления о  многоуровневой периодической системе 
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реагирования, принципах и  технологиях актива-
ционной терапии, как научно-обоснованного под-
хода к управлению процессами повышения рези-
стентности организма [25].

Цель исследования: исследовать возможность 
оптимизации лечения больных РМЖ и  РШМ при 
помощи низкодозной ксенонотерапии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Критериями включения при формировании 
групп исследования были репродуктивный воз-
раст (до  45  лет), диагноз — местнораспростра-
ненный РШМ и РМЖ, прохождение комплексного 
лечения в ФГБУ «РНИОИ» МЗ РФ в 2016–2018 гг., 
этап хирургического лечения. Все протоколы ис-
следования были подготовлены в  соответствии 
с этическими стандартами Декларации Хельсинки 
(1964, в редакции 2013 г.) и одобрены этическим 
комитетом при ФГБУ «РНИОИ» МЗ РФ.

В  первую основную группу были включены 60 
женщин с местнораспространенным РШМ, госпи-
тализированные в  онкогинекологическое отде-
ление ФГБУ «РНИОИ» МЗ РФ для комплексного 
лечения, включающего модифицированную экс-
тирпацию матки с придатками (классификации по 
Piver III), у которых в раннем послеоперационном 
периоде развились признаки посткастрационного 
синдрома. Степень распространённости процесса 
по классификации TNM соответствовала pT1bN0M0 
(n=14), pT2aN0M0, по данным гистологического 
анализа — плоскоклеточный рак различной сте-
пени дифференцировки. Вторая основная группа 
состояла из 60 пациенток репродуктивного воз-
раста, госпитализированных в  отделение опухо-
лей кожи, мягких тканей и молочной железы № 1 
ФГБУ «РНИОИ» МЗ РФ с  целью выполнения опе-
ративного лечения в объеме радикальной мастэк-
томии по Маддену. Степень распространенности 
процесса по классификации TNM соответство-
вала T2N0М0 st II, данные гистологического ана-
лиза — инфильтрирующая карцинома. В  третью 
основную группу были включены 36 пациенток 
с  гормон-позитивными (люминальными) подти-
пами РМЖ и  такими сопутствующими гениталь-
ными патологиями, как миома матки (23 челове-
ка, 64,3%), эндометриоз (9 человек, 25,1%), киста 
яичников (4 человека, 11,2%). Ранее этим пациент-
кам было проведено комбинированное лечение 
(операция в  объеме мастэктомии по Маддену 

и гормональная терапия), а далее — хирургическое 
лечение в  объеме лапароскопической экстирпа-
ции матки с  придатками. Проведению операции 
предшествовало получение от пациенток согла-
сия на завершение фертильной функции. Степень 
распространенности процесса по классификации 
TNM соответствовала pT2N3М0 st III, по данным 
гистологического анализа была диагностирована 
инфильтрирующая карцинома.

Специально для данного исследования на 
основании принципов активационной терапии 
нами был разработан новый экспоненциальный 
дозовый алгоритм ингаляционной терапии ксе-
ноном, направленный на моделирование гармо-
ничного адаптивного ответа организма путем 
плавного пошагового увеличения малых доз 
ксенона по экспоненте с  коэффициентом 0,7 
и  реципрокного уменьшения времени проведе-
ния каждой процедуры. Это исключало возмож-
ность передозировки и  обеспечивало мягкое, но 
продуктивное восстановление показателей функ-
ционального состояния онкологических больных 
после хирургической кастрации по поводу мест-
но-распространенного РШМ и  гормонпозитив-
ного РМЖ. В  работе использовали ксенон меди-
цинский — КсеМед, лекарственная форма — газ 
сжатый, производство ООО  «АКЕЛА-Н», Россия, 
Московская область, г.  Химки, №  99/363/4, реги-
страционное удостоверение ЛС‑000121–240810. 
Инструкция по применению ксенона (Фармако-
пейная статья 42–2891–97 от 8. 10. 1999 г. и Фар-
макопейная статья предприятия №  42–0523–
5109–04. Класс опасности — 4 по ГОСТ 12.1007). 
Приказ МЗ РФ № 363 от 10.10.1999 г. Применение 
ксенона в  медицинской практике. Технология 
включала выполнение 5 процедур ксенонтерапии 
(КсТ), начиная с третьего дня после хирургической 
кастрации, проводимой через день в  утренние 
часы. В течение первой процедуры дозовый алго-
ритм начинался с  подачи концентрации ксенона 
12–14% в объеме вдыхаемой ксенон-кислородной 
смеси в течение 20 минут. Далее, на последующих 
процедурах концентрация ксенона и  величина 
экспозиции реципрокно изменялись: 2‑я процеду-
ра — 14–16%, 17 мин., 3‑я — 16–18%, 15 мин., 4‑я — 
18–20%, 12 мин., 5‑я — 20–22%, 10 мин.. Иными сло-
вами, экспоненциальный режим постепенного 
увеличения малых доз ксенона сопровождался 
обратным режимом — экспоненциальным сниже-
нием экспозиции.
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Критериями эффективности методики счита-
лись клинические проявления в виде поверхност-
ного сна, спокойного дыхания и снижения частоты 
сердечных сокращений относительно исходных 
данных. Степень тяжести посткастрационного 
симптомокомплекса оценивали по результатам 
модифицированного менопаузального индекса 
(ММИ) Kupperman (1959), в модификации Е.В. Ува-

ровой (1983), оцениваемого в баллах [26]. На эта-
пах лечения проводили идентификацию различ-
ных типов адаптационных реакций (сигнальные 
критерии морфологического состава крови) по 
Гаркави.

Определение адекватности обезболивания 
проводили по субъективным показателям опрос-
ников с  оценкой степени интенсивности боли по 

Рис. 1. Расчетная экспоненциальная кривая 
дозового алгоритма ксенонотерапии, 
отражающая увеличение концентрации 
ксенона в ксенон-кислородной смеси (по 
вертикали), сопряженного с уменьшением 
экспозиции воздействия (по горизонтали).

Таблица 1. Структура клинических проявлений посткастрационного синдрома у больных РШМ, в зависимости 
от проведенного лечения с применением ксенонотерапии и без таковой, %

Показатели

После операции, 
n=60

Основная группа 
с КсТ, n=32

Контрольная группа, 
без КсТ, n=28 

% % %

Повышение АД 62,7 56,2 71,4

Головная боль 56,1 56,2 71,4

Головокружение 56,1 50,0 64,2

Потливость 72,6 37,5* 78,5

Приливы жара 59,4 43,7* 78,5

Аритмия 33,9 37,5 35,7

Нарушение сна 59,4 25,0* 100,0

Апатия 100,0 18,7* 85,6

Повышенная утомляемость 72,6 12,5* 78,5

Снижение работоспособности 56,1 12,5* 85,6

Тревожность 66,6 25,0* 71,4

Снижение аппетита 13,2 12,5 14,2

Психоэмоциональные жалобы 85,8 18,7* 78,5

Боли в мышцах 49,5 12,5 21,4

Нарушение углеводного обмена 13,2 12,5 14,2

Примечание: * – статистически значимо отличается от значений в контрольной группе, р<0,05

South Russian Journal of Cancer 2020, v.1, №3, p. 6-17
O.I.Kit, N.N.Popova, A.I.Shikhlyarova*, E.M.Frantsiyants, T.I.Moiseenko, A.P.Menshenina, G.V.Zhukova, T.P.Protasova, Yu.Yu.Arapova / Development 
of postcastration syndrome and corrective effect of xenon in exponential dose regimen in young patients with gynecological cancers
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графической визуально-аналоговой шкале (ВАШ): 
0 баллов — нет боли, 10 баллов — максимальная 
боль. Пациенты определяли свои болевые ощу-
щения через 6 часов, 24 часа и  на третьи сутки 
после операции [27]. Послеоперационная аналь-
гезия считалась удовлетворительной при уров-
не интенсивности боли ВАШ не выше 4 баллов. 
Полученные данные обрабатывали с  помощью 
стандартных компьютерных методик (Statistuca, 
8. MicrosoftExcel). При сравнении групп исполь-
зовали параметрический Т-критерий Стьюдента 
и  непараметрический U-критерий Манна-Уитни, 
критический уровень значимости р принимали 
равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Динамика основных ранневременных мено-
паузальных нейровегетативных и  эмоциональ-
ных расстройств у  больных с  диагнозом РШМ, 
обусловленных развитием посткастрационного 

синдрома, и состояние симптоматики после стан-
дартного лечения и  после применения КсТ пред-
ставлены в таблице 1.

Анализ клинических данных показал, что 
в  раннем послеоперационном периоде для всех 
пациенток было характерно преобладание психо-
эмоциональных нарушений: апатия в 100%, психо-
эмоциональные жалобы у  85,8%, повышенная 
утомляемость у 72,6%, тревожность у 66,6%, нару-
шение сна у 59,4%. Нейровегетативный симптомо-
комплекс так же включал довольно выраженные 
проявления: повышенное артериальное давление, 
потливость и приливы жара наблюдались у боль-
ных в 65–72%, головная боль и головокружение — 
в 56,3%, что соответствовало общеизвестным ли-
тературным источникам.

Сравнительный анализ групп после проведе-
ния КсТ показал преимущество нового метода, 
связанного с быстрым регрессом патологической 
симптоматики: такие вегетативные проявления, 
как потливость и  приливы жара, снизились в  2 
раза; тревожность — в  2,8 раза; нарушение сна — 

Таблица 2. Структура клинических проявлений посткастрационного синдрома у пациенток с диагнозом РМЖ 
и вынужденной кастрацией с применением ксенонотерапии и без таковой, %

Показатели

После операции, 
n=36

Основная группа  
КсТ, n=19

Контрольная группа, 
без КсТ, n=17 

% % %

Повышение АД 61,6 36,8* 75,4

Головная боль 78,4 36,8* 52,2

Головокружение 78,4 26,3* 52,2

Потливость 67,2 26,3* 75,4

Приливы жара 67,2 26,3* 75,4

Аритмия 42,0 13,2* 29,0

Нарушение сна 100,0 36,8* 87,0

Апатия 86,8 26,3* 75,4

Повышенная утомляемость 25,2 13,2* 75,4

Снижение работоспособности 100,0* 36,8* 58,8

Тревожность 95,2* 26,3* 58,8

Снижение аппетита 25,2 36,8 34,8

Психоэмоциональные жалобы 100,0 26,3* 87,0

Боли в мышцах 42,0 26,3 34,8

Нарушение углеводного обмена 25,2 26,3 29,0

Примечание: * – статистически значимо отличается от значений в контрольной группе, р<0,05

Южно-российский онкологический журнал 2020, т.1, №3, с. 6-17
О.И.Кит, Н.Н.Попова, А.И.Шихлярова*, Е.М.Франциянц, Т.И.Моисеенко, А.П.Меньшенина, Г.В.Жукова, Т.П.Протасова, Ю.Ю.Арапова 

/  Развитие посткастрационного синдрома и корригирующее действие ксенона в экспоненциальном дозовом режиме у пациенток 
молодого возраста с онкопатологией репродуктивных органов



12

в 4 раза; психоэмоциональные жалобы снизились 
в 4,2 раза; снижение работоспособности в 6,8 раз; 
повышенный уровень утомляемости уменьшился 
в 6,2 раза.

Что касается пациенток с гормонпозитивными 
(люминальными) подтипами РМЖ, то многовари-
антность и  тяжесть клинической симптоматики 
посткастрационных изменений после вынужден-
ной хирургической кастрации малоизучены и  не-
достаточно отражены в литературных источниках. 
В  осуществленном нами исследовании был про-
веден анализ наиболее активно проявляемых 
клинических признаков посткастрационного син-
дрома и  их редукции с  помощью использования 
Кс Т. Эти данные представлены в таблице 2.

Анализ результатов показал, что использова-
ние персонализированной технологии экспонен-
циального программирования низкодозной ксе-
нонотерапии у  пациенток с  гормонпозитивным 
РМЖ после тотального удаления яичников значи-
тельно отличается от результатов пациенток с ана-
логичным диагнозом и  лечением без включения 
ксенонотерапии. Это нашло отражение в  поло-
жительной динамике и  регрессе патологической 
симптоматики со стороны нейровегетативных 
нарушений. Прежде всего удалось нормализовать 
уровень артериального давления; снизить частоту 

эпизодов аритмии, головной боли и головокруже-
ния в 2 раза; вегетативных кризов — в 3 раза; сни-
зить частоту тревожности в  2,5 раза; нарушения 
сна — в 2,3 раза; апатии — в 3 раза; психоэмоцио-
нальных жалоб — в 3,5 раза; повышенной утомляе-
мости — в 6 раз.

Балловый коэффициент позволил определить 
частоту выявления и степень тяжести ММИ у па-
циенток, перенесших вынужденную кастрацию, 
данные о которых отображены в таблице 3.

Как видно из таблицы 3, уровень ММИ, характе-
ризующий легкую степень психоэмоциональных 
и соматических нарушений у пациенток с диагно-
зом РМЖ после вынужденной кастрации, встре-
чался с  наименьшей частотой и  уровнем балль-
ной оценки по сравнению с таковыми у больных 
с  ММИ средней и  тяжелой степени. Данные сви-
детельствуют о  том, что в  этот период у  подав-
ляющего большинства больных доминировала 
средняя и, особенно, тяжелая степень ММИ. Иная 
ситуация проявилась при сопоставлении показа-
телей, полученных после КсТ с  группой без при-
менения ксенона. Было отмечено, что в основной 
группе достоверно снизилась частота проявления 
ММИ средней и тяжелой степени (в 4,8 и 2,4 раза 
соответственно) и  заметно уменьшился уровень 
балльной оценки. Этот коэффициент четко про-

Таблица 3. Определение степени тяжести посткастрационного синдрома у пациенток с диагнозом РМЖ 
и вынужденной кастрацией с применением ксенонотерапии

степень тяжести ММИ

после операции,  
n=36

основная группа, КсТ,  
n=19

контрольная группа, без КсТ, 
n=17

% баллы % баллы % баллы

легкая степень 5,6% 22,6±3,5 73,6% 19,3±2,8 11,8% 24,4±2,9

средняя степень 19,6% 41,2±3,1 12,2% 37,2±2,0* 58,5% 44,2±3,4

тяжелая степень 72,8% 61,3±4,2 12,2% 54±3,6 29,5% 66,1±6,1

Примечание: * – статистически значимо отличается от значений в контрольной группе, р<0,05

Таблица 4. Купирование болевого синдрома в послеоперационном периоде у больных РШМ при проведении 
ксенонотерапии

Показатели

после операции,  
n=60

основная группа, КсТ, 
n=32

контрольная группа, 
без КсТ, n=28

% % %

Боль в покое 59,2 12,6* 31,5

Боль при незначительной нагрузке 70,4 19,2* 45,5

Примечание: * – статистически значимо отличается от значений в контрольной группе, р<0,05
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демонстрировал результативность используемой 
технологии ксенонотерапии в  условиях симуль-
танного течения постмастэктомического и  пост-
кастрационного синдрома у  молодых пациенток 
с диагнозом гормонпозитивный РМЖ.

Нами учитывалось, что в комплексе комбиниро-
ванного лечения онкологических больных хирур-
гический компонент является одним из основных. 
Послеоперационная боль — неизбежный симптом 
прооперированного больного, обусловленный 
хирургическим повреждением тканей, наличием 
дренажей и,  в  ряде случаев, развитием после-
операционных осложнений. Однако, послеопера-
ционная боль обычно недооценивается и  может 
приводить к кардиореспираторным, тромбоэмбо-
лическим и  другим осложнениям с  ухудшением 
качества жизни [28]. Онкологические пациенты 
более других нуждаются в  защите от операцион-
ной агрессии, связанной с  радикализмом, уда-
лением регионарных лимфатических коллекто-
ров, с  актуализацией вопроса об эффективных 
методах купирования боли в  раннем послеопе-
рационном периоде. Для оценки выраженности 
субъективных проявлений болевого синдрома 
оценивали интенсивность боли в покое и при уме-
ренной физической нагрузке на 3‑и и  9‑е сутки 
после операции. В основной группе больных пред-
лагалось определить свои болевые ощущения до 
и после проведения сеанса терапии ксеноном.

На примере определения степени выраженно-
сти болевого синдрома у  больных с  диагнозом 
РШМ было установлено, что на 3‑и сутки после 
оперативного вмешательства, до начала про-
ведения ксенонотерапии, у  всех исследованных 
больных средний уровень боли составил 3 балла 
(диапазон 2–4). При этом 59,2% пациенток зафик-
сировали боль в  области послеоперационной 
раны в покое и 70,4% больных — боль при незна-
чительной нагрузке (при перемещении в кровати).

По завершении курса ксенонотерапии жалобы 
на болевые ощущения предъявляли не более 
12,6% пациенток с  диагнозом РШМ, тогда как 
в контрольной группе относительное число таких 
пациенток составило 44,8% (табл. 4).

При анализе результатов анальгезирующего 
действия ксенона у  больных с  люминальными 
подтипами РМЖ в  раннем посткастрационном 
периоде отмечено, что уже после первой процеду-
ры ксеноном практически все пациентки (96,8%) 
отметили полное купирование болевой симпто-

матики в  покое и  значительное снижение боле-
вых ощущений при нагрузке. Выраженный обез-
боливающий эффект сохранялся в течение 10–12 
часов. Также обращает на себя внимание факт 
купирования мигренозной боли в 4‑х случаях, без 
использования дополнительных медикаментов, 
даже после однократной процедуры ксенон–кис-
лородной смесью.

Для определения адаптационного статуса 
мы использовали алгоритм, который включал, 
во‑первых, индивидуальную оценку типа АР на 
разных этапах исследования и  формирование 
общегрупповой структуры АР, во‑вторых, вычис-
ление количественной доли и формирование кла-
стера каждой реакции в группе и, наконец, расчет 
коэффициента соотношения суммарного кластера 
антистрессорных реакций к таковому для стресса 
(К=АС/С). Фактически, данный коэффициент пред-
ставлял относительный цифровой эквивалент 
доминирующего адаптивного состояния и позво-
лял объективизировать эффективность исполь-
зуемой ксенонотерапии.

При изучении структуры АР в группе пациенток 
с РШМ в раннем послеоперационном периоде были 
отмечены глубокие изменения реактивности орга-
низма патологического характера. У подавляюще-
го большинства больных была идентифицирована 
общая неспецифическая реакция стресс в  острой 
форме. Частота выявления этой реакции возросла 
более чем в  2 раза относительно фона (до  опера-
ции). Напротив, частота развития интегральной 
реакции спокойной активации физиологического 
типа сократилась практически в  4 раза, а  повы-
шенная активация не была выявлена ни в  одном 
случае. На протяжении восстановительного после-
операционного периода при стандартном режиме 
сопроводительной терапии ситуация кардинально 
не менялась, а  именно превалировала реакция 
стресс, которая приобретала хроническую форму.

Применение программированных режимов 
низкодозной ксенонотерапии в  раннем после-
операционном периоде у  пациенток с  РШМ 
способствовало формированию структуры АР. 
Доминирующим звеном стали реакции антистрес-
сорного типа, частота выявления которых при-
ближалась к 80%. Из них преобладающим типом 
была реакция тренировки, характеризующаяся 
выраженностью анаболических процессов, раз-
витием охранительного торможения в ЦНС, функ-
циональной активностью органов эндокринной 
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и  тимико-лимфатической системы в  пределах 
нижней половины нормы, плавным повышением 
неспецифической, в  том числе противоопухоле-
вой, резистентности. В  интерпретации Л.Х. Гар-
кави, М.А. Уколовой, Е.Б. Квакиной, нормотип этой 
реакции характеризуется повышением противо-
воспалительного потенциала, что имеет большое 
значение для ускорения процессов заживления 
и восстановления защитных систем.

Говоря об изменении интегрального показа-
теля адаптационного статуса, представленного 
К=АС/С, можно видеть, что его исходные значения 
снизились в  8,7 раза после оперативного вмеша-
тельства, что свидетельствовало о закономерном 
сдвиге соотношения в  сторону патологического 
типа АР — стресса. В  период восстановительной 
терапии без применения ксенона величина К=АС/С 
возросла всего в 1,6 раза относительно предыду-
щего уровня. В отличие от этого, динамика соотно-
шения АР/С существенно возросла после приме-
нения программированных режимов низкодозной 
ксенонотерапии, превысив значения К после опе-
рации в  17,5 раз. Данный показатель продемон-
стрировал высокую значимость биотропного 
влияния ксенона для регуляции адаптационного 
статуса организма и, следовательно, возможности 
регресса посткастрационного синдрома у женщин 
репродуктивного возраста после радикальных он-
когинекологических операций. Данные изменения 
соотношения АР на этапах лечения больных РШМ 
могут быть проиллюстрированы графической 
кривой (непрерывная линия), отражающей ход 

адаптивных процессов в результате индивидуали-
зированного подхода с  помощью разработанных 
режимов малых доз ксенона (рис. 2).

Для сравнения нами был проведен анализ 
структуры АР у  больных РМЖ с  формированием 
постмастэктомического синдрома, комплексное 
лечение которых включало радикальную опера-
цию на молочной железе. Важный момент в рас-
сматриваемой группе больных с  РМЖ представ-
ляло сравнение структуры АР через 9 дней после 
операции, когда восстановительный период про-
ходил без применения низкодозной ксеноно-
терапии. Судя по полученным данным в  группе 
больных без применения ксенона не отмечено 
ни одного случая хронической формы стресса, 
при этом полностью восстановилась структура 
антистрессорных реакций, близкая к  исходной. 
Отличия были в  том, что в  исходном состоянии 
доминировала реакция повышенной активации, 
а  в  последующем восстановительном периоде 
она развивалась в  1,4 раза меньшем числе слу-
чаев. При этом наибольший кластер составляла 
реакция тренировки, которая представляла собой 
симптомокомплекс, который приводит не к исто-
щению, а  к  накоплению резервов с  небольшими 
энергетическими тратами и  умеренной функцио-
нальной активности регулирующих систем, дея-
тельность которых сбалансирована.

При изучении структуры АР у  больных РМЖ 
с  формированием постмастэктомического син-
дрома, после проведения низкодозной ксеноно-
терапии ситуация была практически идентичной. 

Рис. 2. Динамика соотношения 
антистрессорных реакций и стресса у молодых 
больных с онкопатологией репродуктивных 
органов при развитии посткастрационного 
синдрома и проведения ксенонотерапии.
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Структура АР состояла только из кластеров анти-
стрессорных реакций с  двукратным превыше-
нием частоты развития реакции тренировки над 
спокойной и  повышенной активацией, представ-
ленность каждой из которых была одинаковой. 
В данном случае представлялось уместным срав-
нение уровня значений К=АС/С при использова-
нии ксенонотерапии и без нее при РМЖ, которое 
показывало одинаково устойчивые показатели 
доминирования антистрессорных реакций. Имен-
но эта параллель приводила к  выводу об отсут-
ствии необходимости включения данной техноло-
гии реабилитации и  восстановительной терапии 
у данной группы пациенток.

Напротив, на фоне этих результатов с РМЖ на-
глядно проявлялась ситуация, которая указывала 
на обязательное включение ксенонотерапии при 
гормонпозитивных подтипах РМЖ, когда хирур-
гическое лечение не ограничивается только маст-
эктомией, но при наличии выраженной патологии 
гениталий, также сопровождается хирургической 
кастрацией. Так, при рассмотрении соотношения 
АС/С в период по истечении 9 дней после удале-
ния яичников у  больных РМЖ без применения 
ксенона величина К=АС/С была меньше, чем ис-
ходная в 12 раз, хотя и превышала послеопераци-
онный уровень значений (рис. 2).

В  такой же период времени после окончания 
применения разработанного программирован-
ного режима низкодозной ксенонотерапии после 
хирургической кастрации была продемонстри-
рована возможность достижения максимально 
высокого К=АС/С, превышающего таковой без ис-
пользования ксенона в 15,2 раза. Именно это кар-
динальное отличие подчеркивало необходимость 
эффективного использования такого биологиче-
ски активного фактора, как ксенон, оказываю-
щего регуляторное воздействие на интегральные 
адаптивные механизмы организма как целого.

Следует отметить, что включение механизмов, 
лимитирующих или полностью подавляющих раз-
витие стресса под влиянием адекватной функ-
циональной нагрузки, затрагивает прежде всего 
высшие регуляторные центры ЦНС, в  частности, 
гипоталамо-гипофизарную регуляцию щитовид-
ной и половых желез, коры надпочечников, меж-

системных иммунно-гормональных отношений, 
процессов метаболизма, пролиферации, апо-
птоза. Иными словами, малая пусковая причина, 
роль которой в данном случае выполняет ксенон, 
способна обеспечить запуск каскада сложных 
функциональных преобразований на уровне регу-
ляторных и  исполнительных систем организма, 
способствуя поддержанию структуры физиологи-
ческих реакций через процессы самоорганиза-
ции. Благодаря возможности развития различных 
дискретных состояний организм, как сложная от-
крытая нелинейная система, совершает фазовые 
переходы в наиболее выгодное в данный момент 
состояние. При стрессорной реакции осуществля-
ется защита путем повреждения и больших энер-
готрат, а при физиологических нагрузках такой от-
вет биологически нецелесообразен, и даже малое 
воздействие (ксенон) на фоне действия большого 
(противоопухолевое лечение) вызовет адекват-
ную ОНАР физиологического типа другого уровня 
реактивности, что и  было нами подтверждено. 
Однако, необходимо учесть, что тяжесть стрессор-
ного воздействия будет различна при проведении 
хирургического лечения РМЖ с последующей хи-
рургической кастрацией или ограниченная только 
радикальной операцией на молочной железе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведение исследований 
позволило обосновать эффективность использо-
вания персонализированного подхода ксеноно-
терапии путем разработки программируемого 
экспоненциального алгоритма дозирования ксе-
нон-кислородной смеси. В результате был получен 
выраженный регуляторный эффект, заключаю-
щийся в восстановлении адаптационного статуса 
на фоне удаления органов репродуктивной систе-
мы у женщин детородного возраста. Этот эффект 
демонстрирует свое важное значение для обосно-
вания предупреждения развития хирургической 
менопаузы с  клиническим проявлением постка-
страционного синдрома в  виде функциональных 
психоэмоциональных и  нейрогуморальных нару-
шений с целью улучшения качества жизни и соци-
альной реабилитации.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КОЖНО-ФАСЦИАЛЬНЫХ ЛОСКУТОВ 
НА ПЕРФОРАНТНЫХ СОСУДАХ В ХИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ 
МЕЛАНОМЫ КОЖИ
Ю.В.Пржедецкий, В.В.Позднякова, Н.А.Максимова, О.В.Хохлова*, Н.А.Захарова, 
М.Г.Ильченко, В.Ю.Пржедецкая

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 
344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Улучшение результатов хирургического лечения меланомы кожи конечностей с исполь-
зованием кожно-фасциальных лоскутов на перфорантных сосудах.
Пациенты и методы. 42 больных меланомой кожи конечностей T1–3N0M0. Закрытие кожного дефекта выпол-
нялось островковыми лоскутами на перфорантных сосудах. Детекцию перфорантных сосудов донорской 
зоны с оценкой кровоснабжения лоскутов осуществляли в пред- и послеоперационном периоде с помощью 
УЗИ и производили их маркировку с последующей корректировкой предварительной конфигурации лоскутов.
Результаты. Использовались постоянные перфорантные сосуды диаметром более 1 мм. После иссечения 
опухоли на противоположных сторонах раневого дефекта, учитывая расположение перфорантных сосу-
дов, выкраивали лоскуты по разметке, рассекая кожу, жировую клетчатку и фасцию подлежащей мышцы, 
отделяли лоскут от мышечной ткани, сохраняя при этом целостность перфорантных сосудов. Состояние 
кровообращения лоскутов определяли по цвету кожи и капиллярного ответа на пальцевую компрессию. 
Лоскуты смещали к центру, укрывали область дефекта и сшивали между собой, края донорской раны моби-
лизовывали, ушивали одиночными швами до края перемещенных лоскутов. В раннем послеоперационном 
периоде исследование параметров кровотока в перфорантных сосудах выявило отсутствие гемодинамически 
значимых нарушений. Преходящая ишемия одного из встречных лоскутов после операции развилась в 11,9% 
наблюдений, краевой некроз дистального лоскута — в 7,1% случаев. Формировался нормотрофический рубец, 
шириной не более 0,3 см, который эстетически удовлетворял 92,8% пациентов. Двухлетняя безрецидивная 
выживаемость показала отсутствие местных рецидивов.
Заключение. Лоскуты на перфорантных сосудах высоко жизнеспособны, сопоставимы по текстуре и цвету 
коже реципиентной области, а близость лоскутов к воспринимающему ложу минимально деформирует 
донорскую зону, что повышает радикальность операции, снижает число послеоперационных осложнений 
и повышает эстетические и функциональные результаты.

Ключевые слова:
меланома кожи конечностей, островковые кожно-фасциальные лоскуты, перфорантные сосуды, 
ультразвуковое исследование, интенсивность кровотока перфорантных сосудов
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USE OF SKIN-FASCIAL FLAPS ON PERFORATING VESSELS IN THE SURGICAL TREATMENT 
OF SKIN MELANOMA 
Yu.V.Przhedetskiy, V.V.Pozdnyakova, N.A.Maximova, O.V.Khokhlova*, N.A.Zakharova, M.G.Ilchenko, V.Yu.Przhedetskaya

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 
63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

ABSTRACT

Purpose of the study. Improving the results of surgical treatment of melanoma of the skin of the extremities by using 
skin-fascial flaps on perforating vessels.
Patients and methods. In 42 patients with limb skin melanoma T1–3N0M0, the closure of a skin defect was performed 
by islet flaps on perforating vessels. Perforating vessels of the donor zone were detected with an assessment of 
the blood supply of the flaps in the pre- and postoperative period using ultrasound and marking of perforants with 
adjustment of the preliminary marking of the flaps.
Results. Permanent perforating vessels with a diameter of more than 1 mm were used. After excision of the tumor, on 
the opposite sides of the wound defect, taking into account the location of the perforating vessels, flaps were taken, 
with further mobilization by excision of the fiber and muscle fascia, they were separated from the underlying tissues 
while maintaining the integrity of the supply vessels. The circulatory state of the selected flaps was determined by skin 
color and capillary response to digital pressure. The flaps were displaced to the center, covered the area of the defect 
and sutured with single sutures, the edges of the donor wound were mobilized, sutured with single sutures until light 
tension appeared and sutured into the remaining wound defect. In the postoperative period, the determination of the 
parameters of the blood flow of perforating vessels showed the absence of hemodynamically significant violations 
of the blood flow during the movement of the flap. Transient ischemia of one of the oncoming flaps after surgery 
developed in 11.9%, marginal necrosis of the distal flap — in 7.1% of cases. A normotrophic scar was formed, with 
a width of not more than 0.3 cm, which aesthetically satisfied 92.8% of patients. Assessment of two-year relapse-free 
survival showed a complete absence of local relapses.
Conclusion. The flaps vascularized by perforating vessels have high viability, are identical in color and texture to the 
skin of the recipient area, and the close proximity to the receiving area contributes to minimal deformation of the 
donor area, which increases the radicality of the operation, reduces the incidence of postoperative complications and 
improves аesthetic and functional results.

Keywords:
limb skin melanoma, islet skin-fascial flaps, perforating vessels, ultrasound, blood flow intensity 
of perforating vessels
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ВВЕДЕНИЕ

Заболеваемость меланомой кожи растет в раз-
личных странах мира в среднем в 2 раза каждые 
15 лет [1], а частота летальных исходов составляет 
до 80% случаев среди всех форм злокачественных 
новообразований кожи [2, 3]. Хирургический метод 
является основным в комплексном лечении данного 
заболевания, но при этом восполнение кожного де-
фекта нередко вызывает трудности, обусловленные 
недостатком местных тканей или неблагоприятными 
условиями приживления аутодермотрансплантата, 
в связи с особенностями реципиентного ложа и де-

фицитом площади окружающей кожи [4]. Такими 
проблемными зонами являются верхние и нижние 
конечности, при этом локализация меланомы кожи 
в этой области встречается в 73,4% случаев.

Одной из главных задач при пластическом закры-
тии дефектов является сохранение жизнеспособности 
перемещенных тканевых фрагментов с их первичным 
приживлением в воспринимающем ложе, что в свою 
очередь зависит от точной оценки кровообращения 
в перемещаемых тканях [5, 6]. Для закрытия мягко-
тканых дефектов конечностей успешно применяются 
перфорантные лоскуты, поскольку формирование 
таких лоскутов не связано со значительной травма 

Рис. 3. Перфорантная артерия в режиме цветового 
допплеровского картирования.

Рис. 1. Изображение перфорантного сосуда (указано 
стрелками) при широкополосном диапазоне линейного 
датчика 18-4 мГц в режиме серошкальной сонографии 
повышенной контрастности.

Рис. 4. Допплерометрия – определение параметров 
максимальной скорости в перфорантой артерии (МАС – 
11,2 см/с).
 

Рис. 2. Разветвленная сеть перфорантных вен в режиме 
увеличения при цветовом допплеровском картировании 
кровотока, измерение диаметров притоков
(D=0,1 см, D=0,2 см, D=0,3 см).



21

Южно-российский онкологический журнал 2020, т.1, №3, с. 18-26
Ю.В.Пржедецкий, В.В.Позднякова, Н.А.Максимова, О.В.Хохлова*, Н.А.Захарова, М.Г.Ильченко, В.Ю.Пржедецкая /  Использование кожно-

фасциальных лоскутов на перфорантных сосудах в хирургическом лечении меланомы кожи

тизацией донорской зоны, что позволяет осуществлять 
пластику дефектов кожи комплексами тканей из той 
же анатомической области. Данные лоскуты являются 
идентичными по цвету, текстуре и фактуре утраченным 
тканям, следовательно, способствуют благоприятному 
течению послеоперационного периода и получению 
хороших эстетических результатов [7]. Использование 
перфорантных лоскутов позволяет не затрагивать маги-
стральные артерии, что важно для возможной после-
дующей микрохирургической реконструкции с исполь-
зованием данной зоны в качестве реципиентной [8].

При расположении меланомы кожи на конеч-
ностях возможно применение способа замеще-

ния обширных раневых дефектов островковыми 
кожно-фасциальными лоскутами с питанием через 
перфорантные сосуды. Лоскуты треугольной или 
серповидной формы бывают кожно-жировые, с дис-
секцией на уровне подкожного жира (эпифасци-
альные) или кожно-фасциальные, с выделением 
вместе с мышечной фасцией (субфасциальные). 
Данные лоскуты кровоснабжаются за счет перфо-
рантных мышечно-кожных сосудов, исходящих из 
сегментарных сосудов, прободающих через фасцию 
в подкожную клетчатку. В лоскуте питание обес-
печивается сосудистыми анастомозами между дер-
мально-субдермальным сплетением и поверхност-
ным капиллярным сплетением сосочкового слоя. 
Знание топографии питающих лоскутов сосудов 
влияет на продолжительность операции, ее трав-
матичность, возможность успешного выделения 
тканевого комплекса, а также течение и продолжи-
тельность послеоперационного периода [5].

Цель исследования: улучшить результаты хирур-
гического лечения меланомы кожи конечностей за 
счет пластики дефекта мягких тканей лоскутами на 
основе перфорантных сосудов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

Работа выполнена в отделении реконструктивно-
пластической хирургии и онкологии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России в 2015–2020 гг.. 
Исследование было одобрено локальным незави-
симым этическим комитетом ФГБУ «Ростовский 
научно-исследовательский онкологический инсти-

Рис. 6. Изображение микрососудистой сети перфорантных 
сосудов в режиме энергетического допплера при 
широкополосном диапазоне частот 4-18 мГц при подборе 
соответствующих сосудов для перемещения лоскута.

Рис. 7. Перфорантные сосуды отмечены точками на разметке 
будущих лоскутов. 
При необходимости форма и расположение лоскутов 
изменялась в зависимости от топографии сосудов.

Рис. 5. Идентификация перфоратной вены для определения 
параметров максимальной венозной скорости кровотока 
(МВС 9,0 см/с).
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тут» Минздрава России в 2015 году. Все больные 
подписали информированное добровольное согла-
сие на использование биологического материала 
в научных целях.

В исследовании были включены 48 больных с ги-
стологически подтвержденной меланомой кожи 
конечностей T1–3N0M0. Всем пациентам проведен 
хирургический этап лечения с широким иссечением 
первичного очага и последующим закрытием кожно-
го дефекта островковыми лоскутами на перфорант-
ных сосудах. Критериями включения в исследования 
были: размеры опухоли не более 25% периметра 
конечности на уровне поражения, наличие в зоне 
интереса перфорантных сосудов приемлемого диа-
метра (не менее 1мм по данным ультразвукового 
сканирования). Большинство пациентов были жен-
щины — 26 (54,2%), мужчины — 22 (47,8%). Средний 
возраст пациентов составил 51,7±8,7 лет.

Узловая морфологическая форма встречалась 
в большинстве случаев и составила 81,3% (39 из 
48 пациентов), поверхностно-распространяющаяся 
форма наблюдалась у 18,7% (9 из 48 пациентов). По 
локализации новообразования больные распре-
делились следующим образом: плечо — 8 (16,7%) 
больных, предплечье — 13 (27,1%), бедро — 5 (10,4%), 
голень — 22 (45,8%) пациентов. I стадия процесса 
диагностирована — у 8 (16,7%) пациентов, II стадия — 
у 17 (35,4%), III стадия — у 23 (47,9%) больных.

При планировании операции оценку будущего 
раневого дефекта осуществляли на основании прин-
ципов онкохирургии с учетом размеров, формы, глу-
бины инвазии опухоли и состояния тканей с учетом 
перенесенных операций, лучевой терапии и других 
факторов.

Детекцию перфорантных сосудов, диаметра 
сосудов и интенсивности кровотока (МАС — мак-
симальная артериальная скорость и МВС — мак-
симальная венозная скорость) осуществляли 
в пред- и послеоперационном (на 5–7‑е сутки) пе-
риоде на ультразвуковом аппарате «Epiq 5» (Phillips) 
широкополосными мультичастотными датчиками 
с диапазоном частот 4–18 МГц в режимах энерге-
тического, цветового, (ЭДК и ЦДК) и спектрального 
допплеровского картирования. Скорость крово-
тока классифицировали как низкую — до 5 см/с, 
среднюю — 5,1–10,0 см/с, высокую — от 10,1 см/с 
и более. Так же дифференцировался тип кровотока 
(артериальный или венозный) (рис. 1–6).

До операции производили детекцию перфоран-
тов на коже с их маркировкой с помощью УЗ-ис-
следования, при необходимости, с последующей 
корректировкой предварительно размеченных 
лоскутов (рис. 7). При этом необходимым условием 
было включение в каждый лоскут минимум одного 
артериального и одного венозного перфорантных 
сосудов.

Таблица 1. Распределение перфорантных сосудов по диаметру

Диаметр перфорантных 
сосудов, мм

Число перфорантных артерий Число перфорантных вен

Абс. % Абс. %

1,0-1,5 120 51,7 92 41,1

1,6-2,0 82 35,3 88 39,3

2,1-3,0 30 13,0 44 19,6

Итого: 232 100 224 100

Таблица 2. Допплерометрические параметры максимальной артериальной скорости кровотока в перфорантных 
артериях и максимальной венозной скорости кровотока в перфорантных венах до и после операции

Диапазон максимальной 
артериальной скорости, 

см/с

Среднее значение 
максимальной 

артериальной скорости, 
см/с

Диапазон максимальной 
венозной скорости, см/с

Среднее значение 
максимальной венозной 

скорости, см/с

До 
операции

После 
операции

До 
операции

После 
операции

До 
операции

После 
операции

До 
операции

После 
операции

5-25 5-18 14,2±5,3* 12,1±3,2* 5-12 5-10 9,1±1,3** 7,3±1,2**

Примечание: *-** p>0,05 (различия недостоверны)
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В процессе исследования было выявлено, что 
поверхностно-распространяющийся тип роста мела-
номы кожи в 100% наблюдений имел аваскуляр-
ный тип ультразвукового изображения, а узловые 
формы — артерио-артериальный тип кровотока вы-
сокой (100%) и средней интенсивности (95%). Для 
узловых форм характерным признаком являлись 
разветвленная сосудистая сеть со множественными 
сосудами разных диаметров, наличие патологиче-
ских анастомозов и псевдопульсацией, довольно 
типичными для процессов неоангиогенеза, с диа-
пазоном МАС 5,3–47,8 см/с [9, 10].

При ультразвуковом сканировании были выяв-
лены особенности топографической анатомии 
перфорантных сосудов конечностей. Чаще всего 
выявлялись непостоянные перфорантные сосуды 
в участках, которые и были нами в дальнейшем 
использованы в ходе закрытия раневого дефекта. 
Так доля непостоянных артериальных перфорант-
ных сосудов на верхних конечностях составляла 
на плече 60,0% (24 из 40 перфорантных артерий), на 
предплечье — 64,1% (41 из 64). Оценка топографиче-
ской анатомии перфоратных сосудов нижних конеч-
ной показала также превалирование непостоянных 
артерий: на бедре их доля составила 56,0% (14 из 25 
выявленных сосудов), а на голени — 80,9% (85 из 105 
обнаруженных сосудов). Было показано, что боль-
шинство постоянных перфорантных сосудов находи-
лось на передней поверхности бедра — из бассейна 

бедренной и коленных артерий; на задней поверхно-
сти бедра — из подколенной артерии и медиальной 
артерии, огибающей бедренную кость и на латераль-
ной поверхности бедра — из глубокой бедренной 
артерии. По результатам этой части исследования 
можно заключить, что предварительный допплеро-
графический контроль сосудов донорской области 
при планировании реконструктивно-пластической 
операции является обязательной процедурой, что 
связано с различной локализацией патологических 
образований, а также выраженным непостоянством 
сосудистой топографии конечностей по сравнению 
с туловищем. Ранее, при ультразвуковом сканирова-
нии в режимах ЦДК, ЭДК был обнаружен различный 
тип васкуляризации и интенсивности кровотока 
самих патологическим очагов.

При оценке размеров перфорантных сосудов было 
показано, что их внутренний диаметр составлял от 
1 до 3 мм, с преобладанием диапазона 1,0–1,5 мм 
как артериальных, так и венозных сосудов (табл. 1).

Далее под УЗИ-контролем осуществляли марки-
ровку выявленных перфораторов на коже, корректи-
ровали форму и расположение лоскутов, принимая 
во внимание сосудистую архитектонику донорской 
зоны. Под местной анестезией иссекали патологи-
ческий очаг, отступая на необходимое расстояние, 
обеспечивающее радикальность оперативного вме-
шательства. Наиболее рациональным, на наш взгляд, 
является циркулярный разрез вокруг патологиче-
ского очага, так как он позволяет удалять равное 
количество кожи вокруг опухоли со всех сторон без 
напрасной резекции интактных окружающих тканей.

Рис. 8. Кожно-фасциальные лоскуты мобилизованы и 
зафиксированы наводящим швом. 
На зажиме показан венозный перфорантный сосуд.

Рис. 9. Вид раны по завершению операции. Лоскуты смещены 
по длине и ширине в сторону дефекта тканей и сшиты между 
собой.

Южно-российский онкологический журнал 2020, т.1, №3, с. 18-26
Ю.В.Пржедецкий, В.В.Позднякова, Н.А.Максимова, О.В.Хохлова*, Н.А.Захарова, М.Г.Ильченко, В.Ю.Пржедецкая /  Использование кожно-

фасциальных лоскутов на перфорантных сосудах в хирургическом лечении меланомы кожи



24

На противоположных сторонах дефекта выкраи-
вали треугольные или подковообразные лоскуты 
с учетом локализации перфорантных сосудов. До-
полнительная мобилизация лоскутов осуществля-
лась путем просечения мышечной фасции, затем 
кожно-фасциальный лоскут отделяли тупым путем 
от подлежащих тканей с сохранением целостности 
питающих сосудов (рис. 8).

Необходимо отметить, что гемостаз на лоскуте 
осуществлялся исключительно в биполярном ре-
жиме, так как коагуляция кровоточащего сосуда на 
мобилизованном лоскуте в монополярном режиме 
чревата коагуляцией перфорантных сосудов как 
единственных токопроводящих мостиков. Перфу-
зию выделенных на сосудистых ножках лоскутов 
оценивали с помощью двух основных клинических 
симптомов: цвета кожи и скорости капиллярного 
ответа на компрессию лоскута пальцем. Затем ло-
скуты перемещали друг к другу, закрывая область 
дефекта прямо или с боковым смещением, и сши-
вали друг с другом. Кожные края донорской зоны 
мобилизовывали, дистальные отделы раны ушива-
ли «на себя» до появления легкого натяжения, далее 
лоскуты сшивались одиночными швами в раневом 
дефекте реципиентной зоны. Раны дренировали ре-
зиновыми выпускниками с целью предотвращения 
сдавления сосудистой ножки раневым отделяемым 
(рис. 9). Швы снимали через 12–16 дней.

Ультразвуковое исследование скорости крово-
тока в перфорантных сосудах до хирургического 
вмешательства установило, что линейная скорость 
кровотока в перфорантных артериях варьировала от 
5 до 25 см/с (в среднем 14,2±5,3 см/с), а максималь-
ная венозная скорость составила от 5 до 12 см/с 
(в среднем 9,1±1,3 см/с) (табл. 2).

Определение параметров кровотока перфорант-
ных сосудов в раннем послеоперационном периоде 
показало, что средняя МАС составила 12,1±3,2 см/с 
против 14,2±5,3 см/с на дооперационном этапе, 
а средняя МВС — 7,3±1,2 см/c против 9,1±1,3 см/с 
соответственно, что может быть расценено как 
незначительное (статистически недостоверное) 
снижение гемодинамики тканевых фрагментов 
после их перемещении (табл. 2).

При оценке состояния перемещенных лоскутов 
в отдельных случаях выявлялись преходящая ише-
мия одного или обоих лоскутов, которая развилась 
в 5 случаях (10,4%), и краевой некроз дистального 
лоскута — в 3 (6,3%) случаях. При оценке эстетико-
функциональных результатов отмечено, что в боль-

Рис. 11. Эстетико-функциональный результат пластического 
закрытия дефекта медиальной поверхности предплечья 
встречными перфорантными лоскутами через 8 месяцев.

Рис. 12. Эстетико-функциональный результат пластического 
закрытия дефекта латеральной поверхности предплечья 
встречными перфорантными лоскутами через 6 месяцев.

Рис. 10. Эстетико-функциональный результат пластического 
закрытия дефекта встречными перфорантными лоскутами 
через 6 месяцев.
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шинстве наблюдений формировался эластичный 
нормотрофический рубец, шириной до 0,2 см, кото-
рый удовлетворял 91,7% пациентов (рис. 10–12). 
У 4 больных отмечено формирование длительно 
несозревающих гипертрофических рубцов в местах 
максимального натяжения тканей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При корректной ультразвуковой детекции пер-
форантных сосудов кожно-фасциальные лоскуты 
сохраняют высокий потенциал кровоснабжения, 
соответствуют по фактуре, текстуре и цвету коже 
реципиентной области, а близость их расположения 

к воспринимающей зоне способствует минималь-
ной рубцовой и контурной деформации донорского 
участка. Предоперационная ультразвуковая диа-
гностика перфорантных сосудов способствует 
оптимальному выбору расположения и формы 
лоскута с включением в его состав артериальных 
и венозных сосудов достаточного диаметра. Пред-
лагаемый метод хирургического лечения меланомы 
кожи конечностей существенно повышает ради-
кальность операции за счет возможности пласти-
ческого укрытия возникающего дефекта, снижает 
частоту послеоперационных осложнений в срав-
нении с традиционными способами закрытия ран 
и улучшает эстетико-функциональные результаты.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И ИММУНОФЕНОТИПИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ МОНОКЛОНАЛЬНОЙ ПОПУЛЯЦИИ 
В-ЛИМФОЦИТОВ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ЛИМФОЛЕЙКОЗЕ
Н.К.Гуськова*, О.Н.Селютина, И.А.Новикова, А.Ю.Максимов, А.С.Ноздричева, С.В.Абакумова

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 
344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Оценить особенности морфологических и иммунофенотипических характеристик лим-
фоидной популяции с различной рестрикцией легких цепей иммуноглобулинов у пациентов с хроническим 
лимфолейкозом (ХЛЛ).
Материалы и методы. Обследованы 30 больных ХЛЛ (20 мужчин и 10 женщин) в возрасте 47–79 лет. Выпол-
нены общеклинический анализ крови (SysmexXE 2100, Япония), морфологическое исследование костного 
мозга (BioVision; Micros, Австрия), иммунофенотипирование костного мозга и периферической крови методом 
проточной цитофлуориметрии (Navios10/3, Beckman Coulter, США). В-клеточная клональность устанавливалась 
обнаружением рестрикции легких цепей поверхностных иммуноглобулинов kappa или lambda. Проведен 
морфологический анализ лимфоцитов, различающихся по экспрессии легких цепей поверхностных иммуно-
глобулинов: kappa (k) — I группа (22 чел. — 73,3%), lambda (λ) — II группа (8 чел. — 26,7%).
Результаты. Определение типов клеток по значениям прямого (FSC) и бокового (SSC) светорассеяния при 
иммунофенотипировании образцов периферической крови и костного мозга показало, что у больных I группы 
(CD19k+/CD5+/CD23+) на диаграмме светорассеяния лимфоидная популяция имела низкие показатели 
параметров: по шкале FSC — от 200 до 400, по SSC — от 10 до 160 единиц, что указывает на морфологиче-
скую однородность клеток. Во II группе (CD19λ+/CD5+/CD23+), напротив, на скетограмме светорассеяния 
лимфоидная зона была неоднородна и растянута: по шкале FSC — от 200 до 1000, по SSC — от 10 до 400 
единиц, что свидетельствует о морфологическом полиморфизме клеток. Отмечены различия и в экспрессии 
общелейкоцитарного антигена CD45. В I группе экспрессия выше: популяция В-лимфоцитов по интенсив-
ности флуоресценции находится на точечном графике по шкале CD45 во второй половине третьей декады 
и в четвертой декаде — правее, чем во II-й группе, в которой В-лимфоциты лежат в третьей декаде. Данные 
свидетельствуют, что популяция CD19k+/CD5+/CD23+ представлена зрелыми клетками, а популяция CD19λ+/
CD5+/CD23+ — менее зрелыми и/или промежуточными формами. Значительные морфологические различия 
популяций лимфоцитов отмечены и при микроскопическом исследовании препаратов крови и костного мозга.
Заключение. Установленные иммунофенотипические и морфологические различия лимфоидных популяций, 
экспрессирующих либо kappa-, либо lambda- легкие цепи иммуноглобулинов, важны для выделения групп 
риска среди больных с биологически разнородными вариантами хронического лимфолейкоза.

Ключевые слова:
хронический лимфолейкоз, морфологические и иммунофенотипические особенности, каппа/лямб-
да легкие цепи иммуноглобулинов, проточная цитофлуориметрия, общелейкоцитарный антиген, 
CD-антигены
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MORPHOLOGICAL AND IMMUNOPHENOTYPIC FEATURES OF THE MONOCLONAL 
POPULATION OF В-LYMPHOCYTES IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 

N.K.Guskova*, O.N.Selyutina, I.A.Novikova, A.Yu.Maksimov, A.S.Nozdricheva, S.V.Abakumova

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 
63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

ABSTRACT

Purpose of the study. To evaluate the features of morphological and immunophenotypic characteristics of the lym-
phoid population with different restriction of light chains of immunoglobulins in patients with chronic lymphocytic 
leukemia (CLL).
Materials and methods. The study included 30 CLL patients aged 47–79 years (20 men and 10 women). All patients 
underwent a General clinical blood test (SysmexXE 2100, Japan), morphological examination of the bone marrow 
(BioVision; Micros, Austria), immunophenotyping of bone marrow and peripheral blood by flow cytofluorometry 
(Navios10/3, Beckman Coulter, USA). B-cell clonality established by detection of restriction of light chains of surface 
immunoglobulins kappa or lambda. Morphological analysis of lymphocytes that differ in the expression of light chains 
of surface immunoglobulins: kappa (k) — group I (22 people — 73,3%), lambda (λ) — group II (8 people — 26,7%).
Results. Determination of cell types by values of direct (FSC) and lateral (SSC) light scattering during immunopheno-
typing of peripheral blood and bone marrow samples showed that in patients of group I (CD19k+/CD5+/CD23+) on 
the light scattering diagram, the lymphoid population had low parameters: on the FSC scale — from 200 to 400, on 
the SSC — from 10 to 160 units, which indicates morphological uniformity of cells. In group II (CD19λ+/CD5+/CD23+), 
on the contrary, on the light scattering sketogram, the lymphoid zone was heterogeneous and stretched: on the FSC 
scale — from 200 to 1000, on the SSC — from 10 to 400 units, which indicates morphological polymorphism of cells. 
There were also differences in the expression of the common leukocyte antigen CD45. In group I, the expression is 
higher: the population of B-lymphocytes in terms of fluorescence intensity is on the dot graph on the CD45 scale in 
the second half of the third decade and in the fourth decade — to the right, than in group II, in which B-lymphocytes 
lie in the third decade. The data indicate that the CD19k+/CD5+/CD23+ population is represented by Mature cells, 
while the Cd19k+/CD5+/CD23+ population is represented by less Mature and / or intermediate forms. Significant 
morphological differences in lymphocyte populations were also observed in microscopic studies of blood and bone 
marrow preparations.
Conclusion. The established immunophenotypic and morphological differences in lymphoid populations expressing 
either kappa — or lambda-light chains of immunoglobulins may be important for identifying risk groups among patients 
with biologically heterogeneous variants of chronic lymphocytic leukemia.

Keywords:
chronic lymphocytic leukemia, morphological and immunophenotypic features, kappa / lambda light 
chains of immunoglobulins, flow cytofluorimetry, general leukocyte antigen, CD antigens
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) относится 
к  группе В-клеточных опухолей из зрелых (пери-
ферических) клеток и представляет собой опухоль 
лимфоидной ткани, характеризующуюся пораже-
нием костного мозга и  лимфатических узлов [1]. 
ХЛЛ — распространенный тип В-лимфопролифе-
ративных заболеваний, который, в  основном, 
поражает взрослых старше 50 лет, прогрессирует 
медленно и часто протекает без видимых симпто-
мов в течение длительного времени. Заболевание 
выявляется, чаще всего, случайно [2].

Для больных ХЛЛ характерен абсолютный 
лимфоцитоз периферической крови — более 
5,0 х 109/л  и лимфоцитоз в костном мозге — более 
30% [3]. На основании цитологических признаков 
клеток лимфоидного ряда в  ФАБ-классификации 
(Bennet J.M., 1989) выделяют два морфологиче-
ских варианта B-XЛЛ: типичный, представленный 
однообразными небольшими лимфоцитами, и сме-
шанно-клеточный, в  котором субстрат опухоли 
неоднороден и  состоит из клеток с  различными 
морфологическими признаками — типичных и ати-
пичных лимфоцитов, пролимфоцитов [4]. Показа-
но, что в  случаях смешанно-клеточного варианта 
В-ХЛЛ клиническое состояние, восприимчивость 
к терапии и продолжительность жизни пациентов 
имеют значимо худшие характеристики по сравне-
нию с типичным вариантом заболевания [5].

В  современной диагностике выявление им-
мунофенотипа опухолевой популяции осущест-
вляется методом проточной цитофлуориметрии 
крови/костного мозга. Опухолевые клетки при 
ХЛЛ экспрессируют антигены — CD19, CD5, CD23, 
CD20 (слабая), CD22(слабая), CD43. В-клеточная 
клональность устанавливается определением со-
отношения экспрессии κ- и λ- (kappa-, lambda-) лег-
ких цепей иммуноглобулинов [6, 7]. Из данных ли-
тературы известно, что концентрацию свободных 
легких цепей (СЛЦ) иммуноглобулинов (Ig) сыво-
ротки крови можно рассматривать как новый био-
логический маркер, позволяющий разделить ХЛЛ 
по этому признаку на СЛЦ-позитивную и СЛЦ-не-
гативную формы. В ходе ряда исследований был 
отмечен клональный характер изменений концен-
траций СЛЦ и установлено, что данный критерий 
можно рассматривать как интегральный пока-
затель массы опухоли и  фактор эффективности 
терапии. Больные ХЛЛ с разными формами могут 

иметь разные прогностические риски течения 
заболевания [8]. Связь выявленных изменений 
концентраций СЛЦ Ig сыворотки крови у  боль-
ных ХЛЛ с  клинической картиной заболевания 
представлены в ряде работ [9–12]. Интерес к этим 
исследованиям по-прежнему остается высоким.

Однако к  настоящему времени отсутствуют 
данные по сопоставлению иммунофенотипиче-
ских различий опухолевого пула, экспрессирую-
щего κ- и λ- легкие цепи иммуноглобулинов, с раз-
личными морфологическими характеристиками 
субстрата опухоли при В-ХЛЛ, что представляет 
несомненный интерес.

Цель исследования: оценить особенности мор-
фологических и  иммунофенотипических харак-
теристик лимфоидной популяции с  различной 
рестрикцией легких цепей иммуноглобулинов у па-
циентов с хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 30 больных хрони-
ческим лимфолейкозом в  возрасте 47–79  лет, 
медиана 64,9±8,6  лет. Среди них 20 мужчин 
(66,7%) и  10 женщин (33,3%). Всем пациентам 
выполнены общеклинический анализ крови 
с подсчетом суммарного показателя лейкоцитов 
(WBC), параметров лейкоцитарного профиля — 
миелоцитов, лимфоцитов, нейтрофилов, моно-
цитов, эозинофилов, базофилов (SysmexXE 2100, 
Япония), морфологическое исследование кост-
ного мозга и периферической крови с примене-
нием метода Паппенгейма-Крюкова, заключаю-
щегося в  окраске мазков краской-фиксатором 
Мая-Грюнвальда и  краской Романовского 
с  использованием программно-аппаратного 
комплекса (BioVision; Micros, Австрия), иммуно-
фенотипирование костного мозга и  перифери-
ческой крови методом многоцветной проточной 
цитофлуориметрии (Navios 10/3, BeckmanCoulter, 
США). В исследовании были использованы клет-
ки нативного костного мозга и периферической 
крови в  растворе антикоагулянта ЭДТА. Иссле-
дуемая панель включала комбинацию монокло-
нальных антител: CD45 PB, CD19 ECD, CD20 PC7, 
CD22 PE, CD23 PE, CD43 APC, CD200 APC, CD5 PC7, 
CD5 АРС, CD3 PC7, CD4 FITC, CD8 ECD, CD56 PC5, 
CD38 FITC, kappa FITC, lambda PE, изотипические 
контроли (Beckman Coulter, США). Экспрессия 
маркера учитывалась в случае обнаружения его 
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на 20% клеток и более. Выраженная экспрессия 
устанавливалась при обнаружении антигена на 
более чем половине клеток. Экспрессия В-ли-
нейно ассоциированных антигенов оценивалась 
в гейте СD19‑позитивных клеток [7, 13]. В-клеточ-
ная клональность устанавливалась обнаруже-
нием рестрикции легких цепей поверхностных 
иммуноглобулинов (kappa или lambda). Моно-

клональными считались варианты, при которых 
отношение κ: λ составляло более 4:1 или менее 
1:2 [14, 15]. Иммунофенотип лейкемического 
клона В-ХЛЛ характеризовался экспрессией 
антигенов CD5+ и CD23+ в популяции CD19‑пози-
тивных лимфоидных клеток. Количество кле-
ток, экспрессирующих маркеры, определялось 
в процентах.

Рис. 1. Результаты иммунофенотипирования периферической 
крови больных ХЛЛ методом проточной цитометрии. 
Точечные графики экспрессии основных анализируемых 
маркеров. Синим цветом выделена популяция 
патологических В-лимфоцитов: а – пациент П. (I группа), б – 
пациент Л. (II группа).

Рис. 2. Результаты иммунофенотипирования костного мозга 
больных ХЛЛ методом проточной цитометрии. Точечные 
графики экспрессии основных анализируемых маркеров. 
Синим цветом выделена популяция патологических 
В-лимфоцитов: а – пациент П. (I группа), б – пациент Л. 
(II группа). 

         а – пациент П. (I группа)                б – пациент Л. (II группа)          а – пациент П. (I группа)                б – пациент Л. (II группа)
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование иммунофенотипа лимфоцитов 
костного мозга и периферической крови проводи-
лось всем пациентам с ХЛЛ. Выявлена монокло-
нальная В-клеточная пролиферация лимфоцитов 
с  иммунофенотипом, характерным для В-ХЛЛ/
лимфомы из малых лимфоцитов — CD19+/CD5+/
CD23+/CD20+(слабая экспрессия)/CD22+ (слабая 
экспрессия). При определении клональности по 
рестрикции легких цепей поверхностных иммуно-
глобулинов — kappa или lambda установлено, что 
у 22 больных (73,3%) опухолевые клетки экспрес-
сируют k-легкие цепи иммуноглобулинов — от 
87,5% до 100% (I группа), у 8 (26,7%) — λ — от 95,9% 
до 100% (II группа) (рис. 1,2,3).

Активационный антиген CD38 представлен ва-
риабельно: в I группе от 0,1% до 94,5%, во II-й от 0,5% 
до 69,2%. Отличий в  экспрессии других маркеров 
не отмечено. Вместе с  тем, при иммунофенотипи-
ровании образцов периферической крови и  кост-
ного мозга обнаружены определенные различия 

между указанными группами пациентов. Комбина-
ция бокового и прямого светорассеяния позволяет 
судить о  морфологии клетки в  целом и  выделять 
различные популяции клеток для дальнейшего 
анализа. Прямое светорассеяние FSC дает иссле-
дователю информацию о размере клетки. Боковое 
SSC светорассеяние позволяет судить о  наличии 
в  клетке гранул, соотношении ядро/цитоплазма 
и  других параметрах. Например, использование 
только двух перечисленных выше детекторов по-
зволяет провести первичный анализ популяций 
лейкоцитов. Лимфоциты являются самыми ма-
ленькими клетками с  круглым ядром, располага-
ются ниже по оси SSC и левее по оси FSC, тогда как 
для нейтрофилов характерен не только бóльший 
размер, но и  полиморфноядерность, а  потому на 
диаграмме они располагаются выше и правее. Так, 
у больных I группы (CD19k+/CD5+/CD23+) в распре-
делении опухолевых клеток наблюдалась морфо-
логическая однотипность, что отражалось в низких 
показателях параметров светорассеяния на диа-
грамме: расположение левее по оси FSC — от 200 до 
400 единиц /ниже по оси SSC — от 10 до 160 единиц. 
Во II группе (CD19λ+/CD5+/CD23+), напротив, на ске-
тограмме светорассеяния лимфоидная зона неод-
нородна и растянута: расположение правее по оси 
FSC — от 200 до 1000 единиц /выше по оси SSC — от 
10 до 400 единиц, ближе к зоне моноцитов, что сви-
детельствует о  морфологическом полиморфизме 
опухолевых клеток. Обращало на себя внимание то, 
что такая картина была характерна как для перифе-
рической крови, так и для костного мозга (рис. 4).

Отмечены также различия и  в  экспрессии об-
щелейкоцитарного антигена CD45 как в крови, так 
и костном мозге: в I группе экспрессия выше — по 
интенсивности флуоресценции моноклональная 
популяция В-лимфоцитов находится на точечном 
графике по шкале CD45 во второй половине треть-
ей декады и в четвертой декаде — правее, чем во 
II-й. В  данной группе аберрантные В-лимфоциты 
по интенсивности флуоресценции на точечном 
графике по шкале CD45 лежат в третьей декаде — 
левее, чем в I-й (рис. 5).

Известно, что уровень экспрессии CD45 нара-
стает по мере дифференцировки гемопоэтических 
клеток от незрелых предшественников до зрелых 
форм: на точечных графиках клетки с минималь-
ной экспрессией (бласты) лежат левее по шкале, 
промежуточное положение занимают клетки мие-
лоидного ряда, зрелые лимфоциты с максималь-

Рис. 3. Гистограммы экспрессии легких цепей поверхностных 
иммуноглобулинов (kappa/lambda). Синим цветом 
выделена популяция патологических В-лимфоцитов: 
а – периферическая кровь пациента П. (I группа), 
б – периферическая кровь пациента Л. (II группа), в – костный 
мозг пациента П. (I группа), г – костный мозг пациента Л. 
(II группа).

а

в

б

г



32

Таблица 1. Показатели общеклинического анализа крови у больных ХЛЛ (M±m) 

Параметры лейкоцитарного профиля, %

Группы 

I 
n=22

II 
n=8

Суммарное количество лейкоцитов, х 109/л 39,96±26,42 35,16±29,30

Миелоциты, % 0,18±0,01 0,50±0,044*

Нейтрофилы, % 22,05±3,46 15,00±1,41

Эозинофилы, % 0,86±0,049 0,42±0,038*

Базофилы, % 0,15±0,07 0,67±0,047*

Моноциты, % 2,92±0,31 4,92±0,12*

Пролимфоциты, % - 8,05±1,73

Лимфоциты, % 72,98±5,76 70,50±7,87

Примечание: * – различия статистически значимы при p<0,05-0,001
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Рис. 5. Результаты иммунофенотипирования биологического 
материала больных ХЛЛ методом проточной цитометрии. 
Выделение гейта аберрантных В-лимфоцитов (синим цветом) 
по показателям экспрессии CD45 и бокового светорассеяния 
(SSC): а – периферическая кровь пациента П. (I группа), 
б – периферическая кровь пациента Л. (II группа), в – костный 
мозг пациента П. (I группа), г – костный мозг пациента Л. 
(II группа). 
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Рис. 4. Результаты иммунофенотипирования биологического 
материала больных ХЛЛ методом проточной цитометрии. 
Выделение лимфоцитарного гейта по параметрам каналов 
светорассеяния. Синим цветом выделена популяция 
патологических В-лимфоцитов: а – периферическая кровь 
пациента П. (I группа), б – периферическая кровь пациента 
Л. (II группа), в – костный мозг пациента П. (I группа), 
г – костный мозг пациента Л. (II группа).
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ным уровнем экспрессии располагаются правее 
по шкале [16]. В  этой связи очевидно, что в  по-
пуляции CD19k+/CD5+/CD23+ опухолевый клон 
представлен зрелыми клетками, а  в  популяции 
CD19λ+/CD5+/CD23+ — менее зрелыми и/или про-
межуточными формами.

Данные общеклинического анализа крови 
свидетельствуют об отсутствии статистически 
значимых различий в  уровне суммарного коли-
чества лейкоцитов и лимфоцитов у больных I и II 
групп ХЛЛ (табл.  1). В  I  группе WBC составил — 
39,96±26,42 х 109/л, во II — 35,16±29,3 х 109/л и варь-
ировал в  пределах от 10,4 до 113,6 х 109/л и  от 
14,51 до 85,84 х 109/л, соответственно. Отмеча-
ется выраженный лимфоцитоз в периферической 
крови до 72,98±5,76% в  I группе и до 70,50±7,87% 
во II. Однако во II группе, в отличие от I-й, опреде-
ляются пролимфоциты, составляющие в среднем 
8,05±1,73% от общего уровня лейкоцитов.

В  костном мозге больных ХЛЛ прослежива-
ется выраженный лимфоцитоз на фоне угнете-
ния гранулоцитарного и  эритроидного ростков 
кроветворения. Отмеченные изменения более 
выражены во II группе (табл. 2). Содержание лим-
фоцитов в I группе составило 62,15±7,47%, во II — 
76,10±8,76% от общего числа миелокариоцитов.

Микроскопическое исследование мазков крови 
и костного мозга подтвердили установленные при 
иммунофенотипировании различия патологиче-

ской популяции лимфоидных клеток по параметрам 
светорассеяния. У пациентов I группы (рестрикция 
kappa легких цепей иммуноглобулинов) лимфоид-
ные клетки представлены мелкими однотипными 
клетками со скудной, чаще не визуализируемой 
цитоплазмой. Ядра имеют глыбчатую структуру 
хроматина, без отчетливых ядрышек (рис. 6).

Во II группе пациентов (рестрикция lambda лег-
ких цепей иммуноглобулинов) в препаратах крови 
и  костного мозга размеры клеток лимфоидной 
популяции варьируются от малых до крупных, 
с  ядрами округлой или складчатой формы, сгла-
женной структурой хроматина, 1–2 ядрышками, 
обильной цитоплазмой (рис. 7).

Итак, степень выраженности лимфоидной ин-
фильтрации костного мозга и, как следствие, угнете-
ние гранулоцитарного и эритроидного ростков кро-
ветворения более выражены у пациентов II группы. 
Обращало на себя внимание различие морфологи-
ческих характеристик популяций лимфоцитов в кро-
ви и костном мозге анализируемых групп больных.

Таким образом, совокупность результатов 
иммунофенотипирования и  микроскопического 
исследования лимфоидной популяции продемон-
стрировала очевидные морфологические раз-
личия между опухолевыми клонами с различной 
рестрикцией легких цепей иммуноглобулинов 
(kappa или lambda) у  больных с  ХЛЛ, что, несо-
мненно, требует дальнейшего изучения.

Таблица 2. Показатели миелограммы у больных ХЛЛ (M±m)

Показатели

Группы

I 
n=22

II 
n=8

Миелокариоциты, в 1 мкл х109/л 100,68±42,98 104,76±58,82

НБК, % 2,21±0,72 2,98±0,42

Клетки гранулоцитарного ростка, % 27,63±3,36 14,76±3,92*

Моноциты, % 1,09±0,98 1,00±0,60*

Лимфоциты, % 62,15±7,47 76,10±8,76*

Мегакариоциты, % 0,20±0,06 0,20±0,05

Клетки эритроидного ростка, % 6,87±1,38 4,84±2,88

Примечание: * – различия статистически значимы при p<0,05-0,001
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  исследовании установлены иммунофеноти-
пические и морфологические различия лимфоид-
ных популяций, экспрессирующих либо kappa-, 

либо lambda- легкие цепи иммуноглобулинов. По-
лученные данные чрезвычайно важны для выде-
ления групп риска среди больных с биологически 
разнородными вариантами хронического лимфо-
лейкоза (типичным и смешанно-клеточным).
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Рис. 6. а – периферическая кровь, б – костный мозг. Зрелые мономорфные лимфоциты с плотными по структуре ядрами. 
Окраска по Паппенгейму-Крюкову ×1000.

Рис. 7. а – периферическая кровь, б – костный мозг. Атипичные лимфоциты с широким ободком цитоплазмы, с ядрами 
округлой или складчатой формы. Окраска по Паппенгейму-Крюкову ×1000.
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РЕЗЮМЕ

В течение последних десятилетий перевиваемые клеточные линии являлись доступной моделью для изучения 
биологии и влияния химиотерапевтических препаратов на опухоли. Однако, многочисленные исследования 
показали, что данные клеточные линии недостаточно гетерогенны и не могут отражать лекарственную 
резистентность опухолей, возникающую у некоторых пациентов. Культуры первичных клеточных линий, 
выделенные из солидных опухолей, получили значительное распространение для определения химиочув-
ствительности опухолей к препаратам, применяемым в химиотерапии. В данном обзоре рассматриваются 
основные методы получения и культивирования первичных клеточных линий. Дается краткая характеристика 
методикам дезагрегации опухолевого материала при помощи ферментативной, химической и механической 
диссоциации. Рассмотрены различные системы культивирования первичных клеточных культур. Выбор 
подходящего метода диссоциации и культивирования имеет важное значение для сохранения преимуществ 
первичной культуры в доклинических исследованиях.

Ключевые слова:
первичные культуры клеток, клеточные линии, методы диссоциации клеток, 2-D культуры, 3-D куль-
туры, микрофлюидные платформы, эксплантаты
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PRIMARY TUMOR CELL CULTURES: СURRENT METHODS OF OBTAINING 
AND SUBCULTIVATION 
I.V.Mezhevova*, A.O.Sitkovskaya, O.I.Kit

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 
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ABSTRACT

Over the past decades, transplantable cell lines have been an affordable model for studying the biology and effect 
of chemotherapeutic drugs on tumors. However, numerous studies have shown that these cell lines are not hetero-
geneous enough and cannot reflect the drug resistance of tumors that occurs in some patients. Primary cell line 
cultures isolated from solid tumors have become widespread in personalized cancer therapy. This review discusses 
the basic methods for the preparation and cultivation of primary cell lines. A brief description is given of the methods 
for the disaggregation of tumor material using enzymatic, chemical and mechanical dissociation. The systems of 
cultivation of primary cell cultures. The selection of an appropriate dissociation method and cultivation is important 
to preserve the benefits of primary culture in preclinical studies.
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primary cell cultures, cell lines, method of cell dissociation, 2-D culture, 3-D culture, microfluidic platforms, 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Первичной культурой называют культуру клеток 
на стадии непосредственно после выделения кле-
ток из образцов и до первого посева [1]. Культуры 
первичных опухолевых клеток представляют собой 
популяции ex vivo, выделенные хирургической резек-
цией фрагментов опухолевой ткани [2]. Первичные 
клеточные линии включают в себя как клетки опу-
холи, так и клетки микроокружения (фибробласты, 
T-клетки, клетки эндотелия сосудов), играющие опре-
деленные роли в физиологии, структуре и функциях 
опухоли [3]. Опухоль и ее микроокружение способно 
вызывать взаимные изменения в фенотипе и функ-
циях, поддерживающих непрерывный процесс кан-
церогенеза. Перевиваемые клеточные линии, полу-
ченные из небольшой доли опухолей, обычно очень 
агрессивных, являются наиболее распространенной 
in vitro моделью для исследований в онкологии. Од-
нако, такие модели не обеспечивают представление 
всего спектра опухолевых субпопуляций. Первич-
ные клеточные культуры отражают высокую гетеро-
генность клеток опухолей и представляют важный 
инструмент для исследований биологии опухолей 
и новых возможностей в персонализированной 
медицине в целом. Сохраняя клетки с фенотипами, 
подобными клеткам исходной опухоли, первичные 
клеточные линии играют важную роль в изучении 
механизмов химиорезистентности, поиска новых ле-
карственных веществ-кандидатов, что приобретает 
особую актуальность в доклинических исследова-
ниях. Изучение взаимодействий между опухолевыми 
клетками и их микроокружением включает в себя 
разработку оптимальных моделей для исследования 
миграции и пролиферации опухоли [4]. В эпоху пер-
сонализированной терапии исследователям необ-
ходимо создание большего количества первичных 
опухолевых линий от пациентов, что обеспечит полу-
чение высококачественных данных для трансляции 
результатов in vitro в модели in vivo и, в конечном 
итоге, внедрение в клинику. В данном обзоре мы 
рассмотрим методы, доступные в настоящее время 
для генерации и культивирования первичных линий 
опухолевых клеток.

МЕТОДЫ ВЫДЕЛЕНИЯ ОПУХОЛЕВЫХ 
КЛЕТОК

Выделение и культивирование опухолевых кле-
ток в условиях in vitro, сходных с микроокружением 

исходной опухоли, является сложной задачей и тре-
бует специальных методов. Успешное выделение 
опухолевых клеток с помощью подходящих техно-
логий зависит от метода разрушения внеклеточного 
матрикса, который состоит из множества связанных 
между собой факторов (волокон соединительной 
ткани, гликопротеинов и тканеспецифичных бел-
ков). Дополнительные сложности в выделении пер-
вичной культуры клеток включают в себя наличие 
в образцах опухолевого материла:

1. клеточного дебриса и неопухолевых клеток, 
влияющих на пролиферацию опухолевых клеток, 
зачастую замедляя пролиферативную активность 
первичной культуры;

2. небольшого количества жизнеспособных кле-
ток из-за резекции в некротической области;

3. фибробластов, активно пролиферирующих при 
культивировании [5].

На выделение достаточного количества жизне-
способных клеток и введение в первичную культуру 
оказывает влияние выбор подходящей методики 
диссоциации опухолевого материала. Существует 
несколько методов диссоциации материала и полу-
чения первичных клеточных линий из опухолей, 
однако очень немногие методы были признаны 
перспективными. Требуется разработка современ-
ных адаптированных под каждый вид опухолевой 
ткани методик для воспроизводимой генерации 
первичных клеточных линий из опухолей. В настоя-
щее время для диссоциации опухолевых образцов 
используют такие методы, как механическая, хими-
ческая и ферментативная дезагрегация [6].

Ферментативная диссоциация
Ферментативная диссоциация является наи-

более используемым методом для дезагрегации 
ткани и  получения суспензии отдельных клеток 
опухоли, сохраняющая при этом их жизнеспособ-
ность и  целостность. Обычно для диссоциации 
опухолей используют протеолитические фермен-
ты, включая трипсин, папаин, эластазу, гиалуро-
нидазу, коллагеназу, проназу и  дезоксирибону-
клеазу [7]. Некоторые исследователи используют 
смесь ферментов, например, комбинации коллаге-
наза/гиалуронидаза и раствор диспазы и ДНКазы 
для диссоциации образцов опухолей молочной 
железы [8]. В  исследовании Volovitz et al. для 
ферментативной диссоциации тканей и опухолей 
головного мозга использовали нейтральную про-
теазу (NP) из Clostridium histolyticum, фермента, 
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ранее не использовавшегося в области нейробио-
логии. Диссоциация при воздействии протеазы 
позволила получить клеточную суспензию для 
введения в  первичную культуру со значительно 
более высокой жизнеспособностью клеток по 
сравнению с ферментативным воздействием кол-
лагеназы, ДНК-азы, папаина [9].

Использование трипсина и аккутазы в исследо-
вании Skog et.al на аутодермальных транспланта-
тах также показало получение клеток с  большей 
жизнеспособностью после трипсинизации, но 
образцы, обработанные аккутазой, в дальнейшем 
лучше пролиферировали в первичной культуре. Не 
обнаружено существенного различия между сред-
ней интенсивностью флуоресценции маркеров 
стволовых клеток как после трипсинизации, так 
и  после обработки aккутазой [10]. Для исследо-
вания первичных культур рака молочной железы 
Nishikata et.al использовали метод эксплантатов 
и  получение суспензии клеток. Для диссоциа-
ции фрагмента опухоли использовали диспазу II. 
Наиболее эффективным методом для получения 
первичной культуры опухолей молочной желе-
зы признали получение суспензии клеток после 
диссоциации диспазой II [11]. Активно разраба-
тываются модели получения первичных культур 
нейронов головного мозга при помощи фермента-
тивной диссоциации папаином для исследования 
клеточных и молекулярно-генетических особенно-
стей функционирования головного мозга [12]. Вне-
дряются протоколы перфузии фиброзной ткани 
печени мышей растворами проназы/коллагеназы 
и  выделения звездчатых клеток печени мышей 
в первичную культуру [13].

Химическая диссоциация
Различные типы катионов поддерживают це-

лостность клеточной поверхности и  внутрикле-
точного структурного матрикса [7]. Химическая 
диссоциация — это процесс, при котором добива-
ются вымывания катионов Ca2+ и  Mg2+ из эпи-
телиальных клеток, уменьшая межклеточные 
взаимодействия. Удаление Ca2+ и  Mg2+ лучше 
всего достигается при воздействии ЭДТА (эти-
лендиаминтетрауксусная кислота) или комплек-
сов тетрафенилборона с  ионами калия, которые 
используются для диссоциации тканей печени, 
клеток кишечной крипты и  солидных опухолей 
молочной железы [14]. Гипертонические растворы 
сахарозы, мальтозы, лактозы воздействуют на ще-

левые контакты и участки плотных контактов, что 
обуславливает наличие кластеров клеток после 
ферментативного расщепления ткани [15]. Некото-
рые исследователи проводят двойную перфузию 
клеток печени ЭДТА/коллагеназой для выделе-
ния и  культивирования первичных гепатоцитов, 
культивируя их с добавлением инсулина и глюко-
зы [16]. Trojaneck со своими коллегами успешно по-
лучили 14 первичных линий меланомы, используя 
опухолевый материал, полученный от 45 пациен-
тов, болеющих меланомой. На образцы опухолей 
воздействовали ЭДТА и ДТТ (дитиотреитол) [17].

Механическая диссоциация
Существует несколько вариантов механической 

диссоциации опухолей: обычная ручная гомогени-
зация и различные автоматические диссоциаторы 
для суспензий отдельных клеток. Механическая 
диссоциация ткани включает в себя измельчение 
резецированного образца опухоли ножницами 
или острыми лезвиями, гомогенизацию (при по-
мощи BD Medimachine, Becton Dickinson), фильтра-
цию через нейлоновые фильтры или фильтры со 
стальной сеткой (с  различным диаметром пор), 
встряхивание, повторную аспирацию через серо-
логические пипетки или любое сочетание этих ме-
тодов. Обычно образцы опухоли сначала измель-
чают на небольшие кусочки (примерно 1–2  мм), 
а  затем промывают в  тканеспецифичной среде 
или растворах солей (растворе Хэнкса, Даль-
бекко) для удаления слабосвязанных клеток или 
неспецифического мусора путем легкого пере-
мешивания. Таким образом получают суспензию 
отдельных клеток. Механическая диссоциация 
является простым, но эффективным методом для 
выведения первичных клеточных линий колорек-
тального рака, полученных от первичных опухо-
лей с эффективностью 39,4%, а также клеточных 
линий, выделенных из соответствующих метаста-
зов в лимфатических узлах, с эффективностью до 
70% [18]. Тем не менее, некоторые исследователи 
считают, что данный вид диссоциации опухоле-
вой ткани с использованием механических мето-
дов приводит к значительной гибели клеток и не 
подходит для получения опухолевых клеток и вве-
дения их в первичную культуру [19].

Сравнивая механическую и  ферментативную 
диссоциацию первичной глиобластомы, некото-
рые исследователи отдают предпочтение фермен-
тативным методам, получая клетки с более высо-
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кой миграционной активностью [20]. Qiu  X et.al 
разработали микрофлюидное устройство, позво-
ляющее проводить более мягкую механическую 
дезагрегацию клеток, используя сеть каналов 
и  «гидродинамические скальпели» [21]. В  иссле-
довании Kar et.al успешно получали первичные 
клеточные линии рака яичника как с  помощью 
механической диссоциации ткани, так и  фермен-
тативно с помощью Dispase II [22].

Собственные данные
Лабораторией клеточных технологий ФГБУ 

«НМИЦ онкологии» Минздрава России проводи-
лось изучение возможности применения колла-
геназы из гепатопанкреаса краба для выделения 
опухолевых стволовых клеток молочной железы. 
Изучив воздействие коллагеназы в  трех концен-
трациях и варианте без применения коллагеназы 
(использовав только механический метод дезаг-
регации), получили более высокую концентрацию 
живых клеток при применении ферментативной 
дезагрегации [23].

В  следующем исследовании использовали 
опухолевый материал, полученный от пациентов 
с  астроцитарной опухолью. Диссекцию опухоли 
проводили хирурги отделения нейроонкологии 
ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России под 
визуальным контролем с применением блока Blue 
E400 микроскопа Opmi Pentero™ и 5-АЛК (5‑амино-
левулиновой кислоты). Дезагрегацию опухолевой 
ткани осуществляли при комнатной температуре 
на BD Medimachine (Becton Dickinson, США) в сте-
рильных Medicons (Becton Dickinson, США) с  диа-
метром пор 50 мкм. В  результате исследования 
были получены клеточные линии низкодифферен-
цированной астроцитарной опухоли из материала 
после диссекции новообразования, также было 
показано, что данный метод является эффектив-
ным, так как обеспечивает возможность отбора 
материала с жизнеспособными клетками [24].

Проводили выделение опухолевых стволо-
вых клеток из опухоли мозга для получения пер-
вичных клеточных линий. Первоначально ткань 
новообразования подвергали механической или 
ферментативной диссоциации. Механическую 
диссоциацию ткани опухолей осуществляли в BD 
Medimachine (Becton Dickinson) в растворе Хэнкса 
при комнатной температуре. Ферментативная дис-
социация проводилась с применением набора ре-
агентов Brain Tumor Dissociation Kit (Miltenyi Biotec) 

в соответствии с инструкцией производителя. По 
результатам проведенных испытаний различных 
сочетаний приемов диссоциации ткани (исполь-
зование набора или применение механической 
диссоциации) было установлено, что для опухо-
лей мозга оптимальный результат достигался при 
применении ферментативного набора. Количе-
ство живых клеток при этом было в среднем мень-
ше, чем при механической диссоциации, однако 
доля живых клеток была в  2 раза выше. Кроме 
того, ферментативная обработка ткани позволяла 
получить более однородную суспензию, в которой 
клетки хорошо разделялись и  не образовывали 
конгломератов при последующих циклах центри-
фугирования и ресуспендирования.

СПОСОБЫ КУЛЬТИВИРОВАНИЯ 
ПЕРВИЧНЫХ КЛЕТОЧНЫХ ЛИНИЙ

Существует несколько видов культивирования 
первичных клеточных линий после диссоциации 
ткани опухоли. Суспензию опухолевых клеток 
можно культивировать в  2D-культуре (монослой 
клеток), 3D-культуре (сфероиды, гели, скаффол-
ды), используя мирофлюидные технологии, экс-
плантаты (культивирование фрагментов опухоли 
небольшого размера). После дезагрегации мате-
риала клетки культивируют в питательной среде, 
внося необходимые тканеспецифичные добавки, 
фетальную бычью сыворотку, аминокислоты, 
антибиотики. Питательные среды дополняют раз-
личными факторами, обнаруживаемыми in vivo. 
Для поддержания жизнеспособности, обеспече-
ние сохранности генотипа и фенотипа опухолевых 
клеток in vitro в питательные среды вносят мито-
генные факторы роста [25].

2D культуры
2D-культурами называют обычные монослой-

ные культуры, выращенные в  условиях, не отра-
жающих условия in vivo: физиологию тканей, ми-
кроокружение опухоли. Суспензию опухолевых 
клеток высевают на чашки Петри, культуральные 
планшеты или флаконы, проводя пассажи по мере 
образования первичной культурой монослоя. По-
сле выделения из ткани и перехода в 2D-условия 
морфология клеток изменяется, как и  способ их 
деления. Изменение фенотипа клеток является 
результатом 2D культивирования, что может вли-
ять на их функцию, организацию внутриклеточ-
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ных структур, секрецию цитокинов и  передачу 
сигналов клетками. Из-за нарушений во взаимо-
действии с внешней средой прикрепленные к по-
верхности пластика клетки теряют свою поляр-
ность, что приводит к  изменению ответа этих 
клеток на индукторы апоптоза. Другим недостат-
ком 2D-культуры является то, что клетки в моно-
слое имеют неограниченный доступ к  ингреди-
ентам среды, таким как кислород, питательные 
вещества, метаболиты и  сигнальные молекулы. 
Для клеток опухоли in vivo доступность питатель-
ных веществ, кислорода и  т. д. является более 
изменчивой из-за естественной архитектуры опу-
холевой массы. Отмечается, что 2D-система изме-
няет экспрессию генов, биохимию клетки. Из-за 
многих недостатков 2D-систем культивирования 
клеточных линий возникла необходимость поис-
ка альтернативных моделей. К  достоинствам 2D 
культур относят простоту в  работе и  их низкую 
стоимость. Для выращивания 2D-культур опухо-
левых клеток используют специальный пластик 
с покрытием для монослойных клеточных линий 
или пластик, покрытый коллагеном, D-лизином 
или смесью различных компонентов [25].

3D культуры
3D-культивирование опухолевых клеток в  на-

стоящее время применяется в исследованиях, как 
в персонализированной медицине, так и в рамках 
регенеративной медицины. Данная технология 
наиболее точно отображает процессы, проис-
ходящие в  опухоли in vivo и  воссоздает фенотип 
опухоли, что является ценным инструментом для 
изучения биологии опухоли, а  также позволяет 
проводить доклиническую оценку противоопухо-
левых лекарств-кандидатов на первичных клеточ-
ных линиях. В  настоящее время наиболее часто 
используют модель, включающую в себя неболь-
шие клеточные агрегаты — сфероиды — которые 
десятилетиями использовались онкологами [26]. 
Применение сфероидов клеточных культур для 
оценки эффективности противоопухолевых ле-
карств не является новой концепцией. В течение 
почти 50 лет анализ образования колоний в мяг-
ком агаре был золотым стандартом in vitro метода, 
используемого для установления статуса транс-
формации клеток, а  также тестирования новых 
препаратов-кандидатов с низкой пропускной спо-
собностью [27]. На рисунке 1 — пример сфероидов, 
полученных в  собственных исследованиях в  Ла-

боратории клеточных технологий ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России.

Опухолевые сфероиды формируют, используя 
различные методы и приемы: метод «висячей кап-
ли»; культивирование на пластике с  неадгезив-
ным покрытием; с  помощью скаффолдов: гидро-
гелей; применяя магнитные мешалки и биопечать.

Метод «висячей капли» изначально использо-
вался в микробиологии для изучения и культиви-
рования бактерий. Суспензию опухолевых кле-
ток помещают на внутреннюю сторону крышки 
чашки Петри и  накрывают чашку, содержащую 
фосфатно-солевой буфер для предотвращения 
высыхания капель. На кончике капли проис-
ходит агрегация клеток на границе раздела фаз 
воздух-жидкость и  затем образуются сфероиды 
[28]. В этом методе не требуется использование 
каких-либо веществ в  качестве матрикса или 
каркаса. Однако размер капель не должен быть 
слишком большим — капли с  объемом жидко-
сти более 50 мкл не прикрепятся к чашке Петри, 
поскольку поверхностное натяжение жидкости 
преодолевается под действием силы тяжести. 
Замену питательной среды необходимо прово-
дить аккуратно, чтобы не повредить образовав-
шийся сфероид.

Пример протокола метода «висячей капли» для 
создания сфероидов (постоянные линии) указан 
в таблице 1 [29].

Используя метод «висячей капли» сфероиды 
можно поддерживать в  культуре до нескольких 
недель.

Исследователями Jeppesen et. al. был разрабо-
тан протокол получения сфероидов из образцов 
ткани колоректального рака (табл. 2).

Рис. 1. Культура сфероидов, полученных из глиальной 
опухоли. Увеличение ×100.
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Из 18 аденокарцином, применяя данный про-
токол, сфероиды были успешно созданы для 15 
образцов. Также проводили оценку принадлежно-
сти сфероидов первичной культуры колоректаль-
ного рака к гистотипу исходной опухоли. Один из 

подходов к  повышению эффективности лечения 
заключается в  определении химиочувствитель-
ности опухолевых клеток, полученных из материа-
ла пациента. Сравнение сфероидов с  образцом 
первоначальной опухоли показало, что клетки 

Таблица 1. Протокол метода «висячая капля».

№ п/п Действие

Приготовление суспензии клеток

1

Клеточные линии культивируйте до образования монослоя. Дважды отмойте клетки буфером 
ДПБС, деконтируйте жидкость. Добавьте 2 мл 0,05% трипсина – 1мМ ЭДТА, инкубируйте при 37 °С. 
Контролируйте открепление клеток. Внесите 2 мл полной питательной среды для инактивации трипсина. 
Ресуспендируйте клетки. Перенесите в центрифужную пробирку на 15 мл. 

2 Внесите 40 мкл 10 мг/мл ДНКазы, инкубируйте в течение 5 минут при комнатной температуре. 
Встряхните пробирку, центрифугируйте при 200 g в течение 5 минут.

3 Удалите супернатант, промойте осадок 1 мл полной питательной средой. Повторите, затем 
ресуспендируйте клетки в 2 мл полной питательной среде.

4 Подсчитайте клетки с помощью гемоцитометра или автоматического счетчика клеток. Необходимая 
концентрация клеток – 2,5 × 106 в 1 мл.

Формирование «висячих капель».

5 На дно чашки Петри 60 мм внесите 50 мл фосфатно-солевого буфера. 

6
Снимите и переверните крышку с чашки Петри. Дозатором на 20 мкл поместите капли по 10 мкл 
питательной среды с клетками на дно крышки так, чтобы они не касались друг друга. На одной крышке 
располагается не менее 20 капель. 

7 Аккуратно переверните крышку и закройте чашку Петри. Инкубируйте при 37°C, 5% CO2, 95% влажности. 
Ежедневно микроскопируйте чашки, культивируйте до образования клеточных агрегатов. 

8
После формирования агрегатов, их можно перенести в круглодонные стеклянные шейкеры в 3 мл полной 
питательной среды. Инкубируйте на встряхиваемой водяной бане при 37°C, 5% CO2 до образования 
сфероидов.

Таблица 2. Протокол получения сфероидов из образцов ткани колоректального рака.

№ п/п Действие

1 Опухолевую ткань промойте в фосфатно-солевом буфере, содержащем антибиотики. Жировые и 
некротические участки удалите стерильными инструментами (скальпелем или ножницами). 

2 Опухолевый материал измельчите на кусочки размером 1 ± 2 мм. 

3 Внесите фосфатно-солевой буфер, содержащий 1 мг/мл коллагеназы типа II (Gibco) и антибиотики. 
Проведите инкубацию образца с ферментами в течение 20 минут при 37°C. 

4
Пропустите суспензию ткани через несколько фильтров в следующей последовательности: фильтр 
230 мкм (Sigma-Aldrich), 100 мкм (BD Biosciences), 40 мкм (BD Biosciences) и фильтр предварительного 
разделения 30 мкм (MACS, Miltenyi Biotec).

5 Образцы ткани, не прошедшие через фильтр 230 мкм, соберите и инкубируйте с коллагеназой (п.2) в 
течение 10 мин при 37°С. Пропустите через фильтры.

6 Фрагменты опухоли соберите с фильтров 100,40 и 30 мкм, разделите на три фракции в соответствии с 
размером отфильтрованных клеток.

7

Изолированные фрагменты опухоли культивируйте в среде для стволовых клеток (Thermo Fisher) 
с добавлением антибиотиков (200 ед/мл пенициллина, 200 мкг/мл стрептомицина, 100 мкг/мл 
гентамицина и 2,5 мкг/мл амфотерицина Б) в чашках Петри, покрытых агарозой (Sigma-Aldrich) при 37°С, 
5% CO2.
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в  культуре сохраняли гистологию аденокарцино-
мы и паттерны экспрессии цитокератина 20 и ра-
ково-эмбрионального антигена. В  данной работе 
скрининг химиочувствительности с  использова-
нием культур сфероидов пяти пациентов показал 
индивидуальные профили ответа на лекарствен-
ные препараты, что представляет собой много-
обещающую модель in vitro для использования 
в персонализированной медицине [30].

Монокультурные сфероиды, получаемые в  ис-
следованиях рака молочной железы in vitro, назы-
вают маммосферами. Имеются данные о том, что 
источником метастазов являются клетки рака 
молочной железы с  фенотипом, подобным ство-
ловым клеткам. Культура маммосфер часто ис-
пользуется для изучения стволовых клеток рака 
молочной железы [31].

Исследователи Lombardo и  др. разработали 
протокол для получения первичных маммосфер 
из опухолевой ткани молочной железы человека 
после мастэктомии (табл. 3) [32].

Halfter et al. сравнили химиочувствительность 
сфероидов, полученных из HER2- положительных 
клеточных линий рака молочной железы со сфе-
роидами из 120 образцов свежих тканей. Их ре-
зультаты показали большую эффективность вы-
хода и более низкую метаболическую активность 
сфероидов, полученных из первичных культур по 
сравнению со сфероидами, полученными из кле-
точных линий [33].

Qureshy-Baig et al. сообщили, что сфероиды пер-
вичного колоректального рака сохраняли свою 
хеморезистентность и  генетические мутации по 
отношению к опухолевой ткани, из которой были 
выделены [34]. При исследовании колоректаль-
ного рака Weiswald et.al. создали «колосферы», 
используя методику механической дезагрегации 
образца опухолевой ткани скальпелем и  дробле-
ния его при помощи поршня шприца. Данную мо-
дель «колосфер» исследователи получили у  95% 
пациентов, успех культивирования такого типа 
сфероидов был связан с  агрессивностью опухо-
ли [35]. Jaganathan и его коллеги создали бескар-
касную 3D-модель in vitro с использованием линий 
эпителиальных клеток рака молочной железы 
и фибробластов, культивируемых в инкубаторе на 
магнитной мешалке совместно с  NanoshuttlesTM. 
Фибробласты обнаруживались больше на пери-
ферии трехмерных структур, в  то время как эпи-
телиальные клетки находились в центре. В такой 
модели авторы старались воспроизвести гетеро-
генность опухолевого окружения, наблюдаемую in 
vivo, поэтому использовали фибробласты, имити-
руя таким образом внеклеточный матрикс. Обра-
ботка опухоли доксорубицином привела к угнете-
нию роста полученной 3D-модели [36].

Культивирование в гелях
Взаимодействие клетки с  внеклеточным ма-

триксом (ВКМ) может модифицировать клеточ-

Таблица 3. Протокол получения маммосфер из опухолевой ткани молочной железы человека.

№ п/п Действие

Опухолевый материал храните на холоде

1 Перенесите образец в 100-мм чашку Петри. Удалите жировую ткань, используя стерильные инструменты.

2 Добавьте 2-3 мл DMEM/F12 и измельчите образец на кусочки размером около 1 мм3 стерильным 
скальпелем.

3

Ресуспендируйте образцы опухоли в 10 мл DMEM, содержащей протеолитические ферменты (3000 Е/ мл 
коллагеназы и 1000 Е/мл гиалуронидазы). Инкубируйте при 37°С в роторном шейкере, пока все 
фрагменты ткани не диссоциируются. Полная диссоциация занимает от 1 до 3 часов. Время диссоциация 
меняйте в зависимости от ткани. (Например, аденокарцинома молочной железы обычно труднее 
подвергается диссоциации по сравнению со слизистой карциномой). Оценку степени диссоциации 
проводите в гемоцитометре каждые полчаса.

4

Осаждайте фрагменты в течение 5 минут, затем перенесите супернатант в 15 мл коническую 
полипропиленовую пробирку и центрифугируйте при 200 g в течение 10 минут при комнатной 
температуре. Удалите надосадочную жидкость и ресуспендируйте клетки в 1-5 мл питательной среды 
для маммосфер (возможно использование специализированных питательных сред для выращивания 
опухолевых стволовых клеток или мезенхимных стволовых клеток).
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ную организацию, функцию клеток и реакцию на 
терапию. В связи с этим возникает необходимость 
создания модели трехмерной культуры, повторя-
ющей роль ВКМ in vivo.

В  этом контексте применяют природные или 
синтетические гидрогели [27] природного проис-
хождения (например, Matrigel™, коллаген, альгинат 
и фибрин), синтетические (например, полиэтилен-
гликоль или ПЭГ) и некоторые полусинтетические 
гидрогели, представляющие комбинацию синте-
тических и природных полимеров (например, гиа-
луронан, полипептиды) [30]. Клетки вносят в верх-
нюю часть матрикса после его затвердевания или 
смешивают с жидким гидрогелем. В обоих спосо-
бах планшеты для культивирования клеток пред-
варительно покрывают гидрогелем [37].

Примерами естественных каркасов являются 
Matrigel™ и  коллаген. Matrigel™ представляет со-
бой коммерческий ВКМ, в  состав которого вхо-
дят белки базальной мембраны из клеток опу-
холи мыши Engelbreth-Holm-Swarm (EHS), такие 
как коллаген IV, энтактин, ламинин перлекан, ма-
триксная металлопротеиназа‑2 и  факторы роста, 
необходимые для поляризации, регуляции роста, 
химиотерапевтической устойчивости и  адгезии 
клеток  [38]. Коллаген — наиболее распространен-
ный фибриллярный белок — в составе ВКМ обес-
печивает прочность, регулирует клеточную адге-
зию и участвует в миграции клеток и хемотаксисе. 
В трехмерных культурах часто используют колла-
ген I типа, однако может применяться и коллаген II 
и III типа [39]. Как и Matrigel™, коллаген варьирует-
ся от партии к партии и имеет низкую жесткость. 
Помимо этого, природные гидрогели могут вызы-
вать иммуногенные реакции [40]. Изменчивость 
свойств может влиять на воспроизводимость 
результатов и ограничивать использование таких 
каркасов для скрининга лекарственных средств. 
Чтобы преодолеть недостатки природных гидро-
гелей, были разработаны синтетические альгинат-
ные гидрогели. Использование синтетического 
гидрогеля позволяет контролировать биохимиче-
ские и механические свойства ВКМ. Существуют 
гидрогели на основе ПЭГ, в состав которых могут 
входить молекулы клеточной адгезии, пептиды 
или биоактивные природные полимеры (коллаген, 
фибрин) для усиления клеточной активности [41]. 
Природные и  синтетические гидрогели имеют 
свои ограничения для повторного определения 
опухолевого ВКМ. В качестве альтернативы могут 

быть использованы полусинтетические гидро-
гели. Полусинтетические гидрогели могут обес-
печивать контролируемую среду. Гиалуронан — ос-
новной компонент естественного ВКМ — является 
биосовместимым, биоразлагаемым полимером, 
не вызывающим иммунных реакций. Он обладает 
высокой аффинностью к  рецепторам клеточной 
поверхности, участвующим в пролиферации, адге-
зии, миграции и дифференцировке клеток [42].

Спонтанное образование сфероидов: метод 
неадгезивной поверхности
В  этом методе применяют предварительно по-

крытые пластины, в которых нижняя поверхность 
является гидрофильной, заряжена нейтрально 
и  ковалентно связана с  поверхностью сосуда из 
полистирола. Это покрытие предотвращает адге-
зию клеток к поверхности, в результате чего клетки 
вынуждены находиться во взвешенном состоянии 
и, следовательно, образовывать трехмерные сфе-
роиды. Покрытие стабильно, нецитотоксично и не 
разлагается. Однако существует проблема, связан-
ная с образованием неоднородных сфероидов [37].

3D-каркасные системы
De et.al представили новую 3D-систему для 

культивирования циркулирующих опухолевых 
клеток (CTCs) ex vivo из образцов крови пациен-
тов с  раком молочной железы с  использовани-
ем скаффолдов на основе поли-ε-капролактона 
(PCL). Было показано, что данную 3D-каркасную 
систему на основе PCL можно использовать для 
изучения циркулирующих опухолевых клеток [43].

Поскольку при культивировании в  монослое 
клеточные линии рака молочной железы утрачи-
вают профили экспрессии генов исходной опу-
холи, была разработана модель культивирования 
клеток первичного рака молочной железы путем 
децеллюляризации ассоциированных с опухолью 
фибробластов на трехмерных полимерных скаф-
фолдах. Наличие внеклеточного матрикса, полу-
ченного из фибробластов опухоли, осажденного 
на поликапролактоновом каркасе, способствует 
прикреплению и  жизнеспособности клеток, что 
связано с более высокими уровнями фосфорили-
рованной киназы, которая обеспечивает прикреп-
ление клеток через интегрины. Отдельные клетки 
первичного рака молочной железы самооргани-
зуются в  опухолевые сфероиды при длительном 
культивировании. В такой модели ответ опухолей, 
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полученных от разных пациентов на химиопре-
параты, значительно отличался от образца к  об-
разцу. Авторы предлагают использовать данную 
модель в качестве платформы ex vivo для культи-
вирования первичных клеточных линий для раз-
работки эффективных и  персонализированных 
схем химиотерапии [44].

Метод магнитной левитации
В этом методе клетки выращивают до 80% кон-

флюентности, обрабатывают гидрогелями, содер-
жащими магнитный оксид железа (MOЖ) и культи-
вируют в течение ночи [45]. Обработанные клетки 
трипсинизируют и  помещают в  ультранизко при-
крепленную пластину. Одномоментно на верхнюю 
часть пластины прикрепляется крышка с  нео-
димовым магнитом. Сфероиды начинают форми-
роваться в течение нескольких часов на границе 
фаз воздух-жидкость из-за притяжения к магниту. 
Когда клетки агрегируют друг с другом, они начи-
нают синтезировать белки ВКМ, такие как колла-
ген, фибронектин и ламинин. Сфероиды можно ин-
кубировать в  течение нескольких дней, пока они 
не достигнут необходимого размера для иссле-
дования. Этот метод имеет много преимуществ: 
скорость роста сфероидов высока по сравнению 
с более распространенными методами; сфероиды 
образуют собственный ВКМ (нет необходимости 
в  искусственном каркасе); сфероиды имеют раз-
мер в диапазоне мм2 (этот размер лучше воспро-
изводит некротическую и гипоксическую области, 
обнаруженные в опухолях); и, наконец, они не тре-
буют специализированной питательной среды. 
К  недостаткам относится высокая стоимость 
МОЖ, а также их возможная цитотоксичность.

Микрофлюидные платформы
Микрофлюидные платформы — это устройства, 

в  которых живые клетки можно культивировать 
и  постоянно вводить в  камеры микрометрового 
размера. Этот метод позволяет точно контро-
лировать клеточную микросреду, обеспечивая 
непрерывное выделение факторов роста или 
питательных веществ [46]. В простейшей системе 
одна микрофлюидная камера содержит один тип 
культивируемых клеток. Также возможно изучить 
взаимодействие между различными типами кле-
ток, чтобы воссоздать границы между различ-
ными тканями. Для этого микро-каналы соеди-
няют друг с  другом через пористые мембраны, 

выстланные на противоположных сторонах раз-
ных типов клеток (опухоль/орган на чипе). Цель 
состоит в  том, чтобы создать среду, в  которой 
разные типы клеток могут взаимодействовать 
друг с другом. Органы на чипе позволили нам вос-
создать всю сложную структуру и  окружающую 
среду, такие как кожа и  волосы [47], легкие [48], 
печень [49] и  кишечник [50]. Этот метод удобен 
для высокопроизводительного тестирования на 
различные препараты, но требует специального 
оборудования. Недавно было разработано двух-
слойное микрофлюидное устройство, позволяю-
щее формировать, культивировать и тестировать 
препараты на 5000 сфероидов опухолей единого 
размера с различной геометрией камеры культи-
вирования (200х200 м2 и 300х300 м2) [51].

Эксплантаты
Метод культуры эксплантатов клеток подходит 

для разработки первичных опухолевых клеточ-
ных линий. Данная методика представляет собой 
культивирование небольших кусочков тканей опу-
холи (размером 2–5мм) в  культуральной среде. 
Этот метод значительно облегчает сохранение 
нативной архитектуры тканей и  микросреды, что 
более полно отражает взаимодействия в опухоли 
in vivo. Тем не менее, генетическая изменчивость 
может возникнуть и  в  перевиваемой культуре 
и  сохраняться в  средах, содержащих сыворотку. 
Кроме того, возможно изменение фенотипа кле-
ток из-за неправильной ориентации эксплантата 
в культуральной среде. Этот метод требует после-
довательного субкультивирования для получения 
первичных опухолевых клеточных линий [6].

Методом прямой эксплантации индийским ис-
следователям удалось получить первичные эпи-
телиальные клетки ротовой полости с  выходом 
до 90% без микробной экспансии в  первичной 
культуре [52].

В  исследовании Goldman et.al. предполагают 
наличие у опухолевых клеток динамической фено-
типической гетерогенности, возникающей вслед-
ствие применения химиотерапии, вызывающей 
устойчивость к химиопрепаратам. Авторы исполь-
зовали эксплантаты, выделенные из биопсийного 
материала пациентов с  раком молочной железы 
для анализа клинических последствий метаболи-
ческого перепрограммирования [53].

Baird et. Al. провели исследование STING-лиганда 
(лиганд, стимулирующий экспрессию гена интер-
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ферона) на модели эксплантата от пациентов, пере-
несших резекцию по поводу рака головы и шеи для 
оценки реакции опухоли пациента на лиганд. Обра-
ботка лигандами STING приводила к статистически 
значимому увеличению секреции IFN-α в  эксплан-
тате [54].

Исследователи Muff et.al. считают, что метод 
эксплантата подходит для создания первичных 
клеточных линий саркомы костей и  мягких тка-
ней, полученных от пациента, что в свою очередь 
открывает возможности для молекулярного ана-
лиза и  тестирования лекарств для такой гетеро-
генной группы опухолей [55].

Культуру солидных опухолей, основанную на 
эксплантатах, полученных от пациента (PDE), все 
чаще применяют для доклинической оценки но-
вых терапевтических средств и для обнаружения 
биомаркеров. Используя масс-спектрометрию 
группа австралийских ученых определила степень 
поглощения энзалутамида в 11 эксплантах из об-
разцов опухоли предстательной железы, получен-
ных от 8 пациентов. При этом наблюдали неодно-
родную интенсивность сигнала химиопрепарата 
во всех образцах, более же высокую область сиг-
нала лекарственного средства регистрировали 
в  эпителиальной ткани образца с  наибольшей 
концентрацией препарата [56].

PDE модель применяют и  для изучения гор-
монозависимых опухолей, таких как рак пред-
стательной железы и рак молочной железы. PDE 
культуры, полученные от пациентов с  раком мо-
лочной или предстательной железы выращивали 
на желатиновой губке, что является высокопроиз-
водительным и  экономически эффективным ме-
тодом, который сохраняет естественную архитек-
туру ткани, микросреду и  ключевые онкогенные 
факторы [57].

В  исследовании Ricciardelli et.al использовали 
тканевые фрагменты размером около 5 мм3 опу-
холи яичника после криоконсервации, получен-
ные от пациентов. Было показано, что данный 
метод культивирования эксплантов с использова-
нием даже предварительно криоконсервирован-
ной ткани позволяет получить жизнеспособные 
опухолевые клетки с исходным микроокружением 
опухоли для введения в первичную культуру [58].

Karekla et.al разработали платформу для оцен-
ки реакции на лекарственные препараты при 
немелкоклеточном раке легкого, что позволит 
проводить доклинические испытания новых ле-

карственных веществ-кандидатов. Исследовате-
ли предлагают использовать образцы опухолевой 
ткани, полученных непосредственно после опера-
ции. Авторами была описана оптимизированная 
модель культуры эксплантатов ex vivo, которая по-
зволяет оценивать реакцию немелкоклеточного 
рака легкого на терапию при сохранении микро-
окружения опухоли [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В течение десятилетий золотым стандартом для 
доклинических исследований было использова-
ние клеточных линий. Однако продолжительное 
время, в  течение которого клетки поддержива-
ются в  монослое, субкультивирование клеточных 
линий, используемое для получения стабильного 
фенотипа, вносит вклад в изменение первоначаль-
ного фенотипа клеточной популяции. Более тесное 
сотрудничество между клиницистами и  исследо-
вателями, наряду с  усовершенствованными лабо-
раторными и методологическими подходами, при-
вело к тому, что первичные клеточные линии стали 
многообещающей моделью в  области исследова-
ний биологии опухоли, а также на данный момент 
открылись широкие перспективы применения дан-
ных культур в персонализированной медицине для 
доклинической оценки химиотерапевтических пре-
паратов. Первичные клеточные линии обладают 
преимуществами сохранения исходного фенотипа 
и особенностей опухоли, ее микроокружения. Полу-
чение первичных культур является довольно слож-
ным процессом в связи с небольшим количеством 
исходных опухолевых клеток, а также с частичной 
потерей жизнеспособности клеток после резек-
ции опухоли и  применения методов дезагрегации 
материала. Многие исследователи отдают пред-
почтение ферментативным методам диссоциации 
опухолевых тканей, так как механическая дис-
социация является более «грубым» методом, при 
этом, возможно получение необходимого количе-
ства жизнеспособных клеток при применении двух 
методик одновременно. Традиционные 2D системы 
культивирования помогают изучать морфологию 
и  функции опухолевых клеток, при этом проис-
ходит потеря важных компонентов межклеточ-
ного матрикса и  межклеточных взаимодействий, 
значимых для дифференцировки и  пролиферации 
клеток. 3D-культивирование первичных опухоле-
вых линий позволяет создать условия культиви-
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рования, близкие к  условиям in vivo. Культивиро-
вание клеток в  матригеле улучшает интеграцию 
сигнальных путей в клетках, повышает экспрессии 
биомаркеров. Основанные на скаффолдах методы 
культивирования первичных клеточных линий при-
обретают важное значение, особенно в последние 
два десятилетия. Эти методы потенциально могут 
преодолеть некоторые ограничения современных 
трехмерных методов культивирования клеток, 
таких как неравномерное распределение клеток, 
неадекватная диффузия питательных веществ 
и неконтролируемый размер клеточных агрегатов. 
Применение скаффолдов позволяет получить мем-
брану для прикрепления, пролиферации и миграции 
опухолевых клеток. Культура эксплантатов являет-

ся перспективным методом получения первичных 
клеточных линий для применения в  персонализи-
рованной медицине и использовании в доклиниче-
ских исследованиях для оценки ответа опухоли на 
новые лекарственные препараты-кандидаты. Раз-
рабатываются новые методы и подходы к выделе-
нию и получению из образцов опухолей первичных 
клеточных линий. Выбор метода диссоциации опу-
холевого материала и  способа культивирования 
первичной клеточной линии обеспечивает воз-
можность изучения биологии опухоли в различных 
её аспектах и  представляет собой превосходный 
доклинический инструмент для исследования опу-
холи в системах in vitro.
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РЕДКИЕ ФОРМЫ НЕХОДЖКИНСКИХ ЛИМФОМ: ОПЫТ ТЕРАПИИ 
ПЕРВИЧНЫХ ЛИМФОМ КОСТЕЙ
И.Б.Лысенко*, А.А.Барашев, Т.О.Лаптева, Н.В.Николаева, Е.А.Капуза,  
О.Н.Шатохина, Т.Ф.Пушкарева

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 
344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

РЕЗЮМЕ

К редким локализациям неходжкинских лимфом относят первичную лимфому костей. Эта форма составляет 
не более 1–2% всех неходжкинских лимфом взрослых. Диагноз первичной лимфомы костей устанавливают 
в случаях очагового поражения одной или нескольких костей. Кроме того, допускается вовлечение мягких 
тканей и регионарных лимфоузлов. Критерием исключения служит только поражение костного мозга и во-
влечение отдаленных лимфоузлов. Первыми симптомами болезни являются некупируемые боли в костях, 
нередко сопровождающиеся локальным отеком, формированием опухолевой массы в зоне поражения, 
изредка присоединяются В-симптомы. Чаще встречается локальное (80%) и реже многофокусное (20%) 
поражение длинных трубчатых костей в области диафиза и метадиафиза. Диагностика поражения костной 
ткани при первичном и вторичном ее вовлечении основана на применении всех доступных методов иссле-
дования (рентгенография, компьютерная, магнитно-резонансная и позитронно-эмиссионная томография). 
Дифференциальная диагностика возможна только на основании иммуногистохимического исследования 
с определением экспрессии общего лейкоцитарного антигена, маркеров В-клеток, Т-клеток, а также клональ-
ности по одной из легких цепей иммуноглобулинов κ или λ, bcl 2 и bcl 6, ALK, степени пролиферативной актив-
ности Ki‑67. Оценка эффективности различных методов лечения первичной костной лимфомы осложняется 
небольшим числом наблюдений и отсутствием единой тактики лечения. В качестве терапии первой линии 
чаще применяют СНОР-подобные курсы. Персонифицированная терапия включает иммуно-химиотерапию, 
лучевую терапию и применение хирургических методов лечения — эндопротезирования.

Ключевые слова:
неходжкинская лимфома, кости, диагностика, химиотерапия, эндопротезирование, длительность 
наблюдения
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RARE FORMS OF NON-HODGKIN LYMPHOMAS: EXPERIENCE IN TREATMENT 
FOR PRIMARY BONE LYMPHOMAS  
I.B.Lysenko*, A.A.Barashev, T.O.Lapteva, N.V.Nikolaeva, E.A.Kapuza, O.N.Shatokhina, T.F.Pushkareva

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 
63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

ABSTRACT

Primary bone lymphoma is a rare presentation of non-Hodgkin lymphoma. It accounts for a maximum of 1–2% of all 
non-Hodgkin lymphomas in adults. Primary bone lymphoma is diagnosed in focal lesions of one or more bones; soft 
tissue and regional lymph nodes may be involved too. The exclusion criteria are only bone marrow damage and involve-
ment of distant lymph nodes. The first symptoms include intractable bone pain often accompanied by local edema, 
the formation of a tumor mass in the affected area; B symptoms occasionally join. Local lesions of long tubular bones 
in the diaphysis and metadiaphysis regions are more common (80%), while multifocal lesions are less frequent (20%). 
Diagnosis of lesions of the bone tissue in its primary and secondary involvement is based on the use of all available 
research methods (radiography; computed, magnetic resonance and positron emission tomography). Differential 
diagnosis requires an immunohistochemical study with determination of the expression of total leukocyte antigen, 
B-cell and T-cell markers, and clonality in one of immunoglobulin light chains κ or λ, bcl 2 and bcl 6, ALK, proliferative 
activity of Ki‑67. Evaluation of the effectiveness of various treatments for primary bone lymphoma is complicated by 
a small number of observations and the absence of a uniform treatment strategy. CHOP-like chemotherapy cycles are 
often used as first-line therapy. Personalized therapy involves immunochemotherapy, radiation therapy and surgical 
treatment — endoprosthetics.

Keywords:
non-Hodgkin lymphoma, bones, diagnosis, chemotherapy, endoprosthesis, observation period
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АКТУАЛЬНОСТЬ

К редким локализациям неходжкинских лимфом 
можно отнести первичную лимфому костей. Эта 
нозологическая форма составляет не более 2–5% от 
всех первичных опухолей костей 4–5% всех экстра-
нодальных лимфопролиферативных заболеваний, 
и 1–2% всех неходжкинских лимфом взрослых. До 
середины прошлого века лимфомами костей счита-
лись только случаи с локальным поражением одной 
кости без вовлечения мягких тканей и регионарных 
лимфоузлов. В современных условиях диагноз пер-
вичной лимфомы костей устанавливают и в случаях 
очагового поражения нескольких костей. Кроме 
того, допускается вовлечение мягких тканей и ре-
гионарных лимфоузлов. Критерием исключения 
служит только поражение костного мозга и вовлече-
ние отдаленных лимфоузлов. Первыми симптомами 
болезни являются не купируемые боли в костях, 
нередко сопровождающиеся локальным отеком, 
формированием опухолевой массы в зоне пораже-
ния, изредка присоединяются В-симптомы. Очень 
часто пациентов беспокоит ограничение движения 
конечности, возможны патологические переломы. 
Чаще это локальное (80%) и реже многофокусное 
(20%) поражение длинных трубчатых костей в обла-
сти диафиза и метадиафиза. Костная локализация 
лимфомы встречается чаще у пациентов 60–70 лет, 
крайне редко бывает у детей младше 10 лет, соот-
ношение мужчины: женщины составляет 1,5:1 [1–5].

Диагностика поражения костной ткани при 
первичном и вторичном ее вовлечении основана 
на применении всех доступных методов визуали-
зации. Данные лучевых методов исследования 
(рентгенография, компьютерная — КТ, магнитно-
резонансная — МРТ и  позитронно-эмиссионная 
— ПЭТ-томография) при лимфомах костей вариа-
бельны и  неспецифичны, начальные изменения 
могут не выходить за пределы нормальных вари-
антов строения костной ткани. При рентгеногра-
фическом исследовании изменения могут быть 
представлены локальными литическими очагами 
с  неровными краями с  участками склеротиче-
ских поражений в  виде мелких множественных 
очажков по всей длине кости или диффузно-
распространенным процессом с  деструкцией 
кортикальной ткани и  вовлечением прилежащих 
мягких тканей. Периостальная реакция встреча-
ется у 60% пациентов и характеризуется наличием 
пластинчатых или слоистых участков, располага-

ющихся вдоль длинной оси кости, чередующихся 
с  нормальным периостом и  служащих индикато-
ром плохого прогноза. Затрудняют диагностику 
поражения костей по обзорным рентгенограм-
мам изменения, близкие к различным вариантам 
нормы. В  этих случаях более информативным 
исследованием служит МРТ. При Т1-ВИ-режиме 
(ВИ – взвешенное изображение) МРТ лучше опре-
деляются гетерогенные сигналы низкой интен-
сивности, характерные для внутрикостных изме-
нений, фиброза и  поражения мягких тканей, так 
как он позволяет выявлять области с  сигналом 
низкой интенсивности. Т2-ВИ-режим более инфор-
мативен при наличии гомо- и гетерогенных изме-
нений высокой интенсивности, перитуморального 
отека, периостальной реакции и  реактивных из-
менений костного мозга. Проведение МРТ с кон-
трастированием позволяет обнаружить участки 
повреждения кости с повышенным накоплением 
контрастного препарата. КТ не является методом 
выбора в диагностике ПЛК и может быть исполь-
зована только в  сочетании с  МРТ или ПЭТ. Тем 
не менее КТ позволяет на более ранних этапах 
болезни и  в  большем проценте случаев диагно-
стировать секвестрацию и  кортикальные эрозии 
[2, 3, 5–9].

Обязательным условием подтверждения диагно-
за лимфомы кости является выполнение открытой 
биопсии пораженного участка кости и/или мягко-
тканного компонента опухоли с гистологическим 
и иммуногистохимическим исследованием мате-
риала. При гистологическом исследовании опе-
рационного/биопсийного материала, как правило, 
выявляется диффузная пролиферация лимфоидных 
клеток средних и крупных размеров, расположен-
ных в костной ткани между трабекулами и жиро-
выми клетками костного мозга. Гистологические 
варианты различны, но в большинстве (60–80%) 
случаев встречается диффузная В-крупноклеточ-
ная лимфома (ДВККЛ), из которой 10% составляет 
центробластный вариант ДВККЛ и лимфобластная 
В-клеточная лимфома; к другим более редким вари-
антам относят фолликулярную лимфому, лимфому 
из клеток зоны мантии, ALK+крупно-клеточную лим-
фому, NK/T-клеточные лимфомы. Дифференциаль-
ная диагностика возможна только на основании 
иммуногистохимического исследования с опре-
делением экспрессии общего лейкоцитарного 
антигена (CD45 LCA), маркеров В-клеток (CD 19, CD 
20, CD 79a, PAХ5, MuM1), Т-клеток (CD 3, CD 4, CD 
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8, CD5), а также клональности по одной из легких 
цепей иммуноглобулинов κ или λ, bcl 2 и bcl 6, ALK, 
степени пролиферативной активности опухолевых 
клеток (Ki‑67). Информативным является цитогене-
тическое исследование нативного материала для 
выявления характерных для лимфом хромосомных 
перестроек — транслокаций t(8;14)(q24; q32), t(11;14)
(q13; q32) и t(14;18)(q32; q21), перестройки гена bcl 6 
и выявление гиперэкспрессии циклина D1 методом 
полимеразной цепной реакции [3, 6, 10–12].

Оценка эффективности различных методов ле-
чения первичной костной лимфомы затруднитель-
на, поскольку основана на анализе ретроспектив-
ных данных за длительный промежуток времени. 
Анализ осложняется в  значительной степени не-
большим числом наблюдений и отсутствием еди-
ной тактики лечения. В качестве терапии первой 
линии чаще применяют СНОР-подобные курсы. 
Результаты лечения зависят от наличия факторов 
неблагоприятного прогноза: повышения актив-
ности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в  сыворотке, 
множественного поражения костей с  вовлечени-
ем мягких тканей, наличия В-симптомов, размера 
опухоли 6 см и более, локализации в позвоночни-
ке и костях таза, вовлечения регионарных лимфо-
узлов, которые снижают эффективность терапии 
[11]. Данные различных исследовательских групп 
сходятся во мнении, что при локальных (IE) ста-
диях лимфомы костей 5‑летняя безрецидивная 
выживаемость после лучевой или химиолучевой 
терапии составляет 35–50% и  90–95% соответ-
ственно. При распространенных стадиях (IIE и IV) 
только ЛТ в  принципе невозможна, а  при прове-
дении химиотерапии по программе СНОР 5‑лет-
няя безрецидивная выживаемость составляет 
40–70%. Применение таргетных препаратов и пер-
вичная интенсификация ПХТ высокодозной хи-
миотерапии с  последующей аутологичной транс-
плантацией гемопоэтических стволовых клеток 
позволяет улучшить показатели выживаемости 
у пациентов с факторами риска [1, 3, 5, 9, 11–14].

Приводим клинические случаи первичных кост-
ных лимфом.

Описание клинического случая
По архивным данным ФГБУ НМИЦ онкологии 

Минздрава России за период 2009–2019 годов 
с первичной костной лимфомой было 4 пациента, 
3 мужчины и 1 женщина, средний возраст — 43,5 лет 
(табл. 1). Все пациенты отмечали прямую связь раз-

вития опухоли с предшествующей травмой, среднее 
время между появлением первых симптомов (у всех 
больных это была локальная боль в конечности) 
до верификации составило 9,25 месяцев (4–16).

У мужчин опухоль локализовалась в левой бед-
ренной кости, у женщины была поражена правая 
плечевая кость, у всех пациентов было многофо-
кусное поражение кости и локальное вовлечение 
мягких тканей конечности. У трех пациентов была 
верифицирована В-крупноклеточная НХЛ, у одного 
пациента исходно была верифицирована В-клеточ-
ная лимфома из малых лимфоцитов, позднее при 
дополнительных исследованиях эта опухоль была 
отнесена к экстранодальной фолликулярной лим-
фоме 3А типа (табл. 1).

Распространенность процесса определялась 
с использованием КТ, МРТ-исследования, уточня-
лась ПЭТ-исследованием у двух пациентов (ме-
тод стал широко доступен в рутинной практике 
с 2016 года), так же всем пациентам проводилось 
стандартное клиническое обследование, включая 
трепанобиопсию костного мозга.

В качестве терапии первой линии у всех пациен-
тов использовался R-СНОР/СНОЕР режим (ритук-
симаб, циклофосфамид, винкристин, преднизолон, 
доксорубицин, этопозид), после 6 циклов частичная 
ремиссия была достигнута у 3‑х пациентов, у этих 
пациентов применялась консолидирующая луче-
вая терапия в суммарной дозе 40 Грей. У 1 паци-
ента с неблагоприятнымы факторами прогноза 
В-крупноклеточной лимфомой после 6‑ти циклов 
R-CHOЕP была определена прогрессия заболевания 
с ПЭТ-позитивной инфильтрацией в ткани легкого. 
Использование терапии второй линии (R-GDP 2 ци-
кла, R-MINE 3 цикла) не принесло эффекта, у паци-
ента имелась первичная рефрактерность к химио-
иммунотерапии, сохранялась ПЭТ-позитивная (5 
баллов по Deauville) опухолевая инфильтрация 
кости, мягких тканей левого коленного сустава, 
включая надколенник, а инфильтрация в легком 
регрессировала (табл. 1). У пациента отмечалось 
непрерывно-прогрессирующее течение, которое 
привело к летальному исходу. Время наблюдения 
за пациентом составило 14 месяцев.

Двум пациентам после завершения химиолуче-
вого лечения по объективным показаниям было 
выполнено успешное эндопротезирование с вос-
становлением функций соответствующей конеч-
ности, время наблюдения за этими пациентами 83 
и 95 месяцев (табл. 1).
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Таблица 1. Характеристика больных первичной костной неходжкинской лимфомой

Пациенты А. Е. С. Ш.

Пол муж муж муж жен

Возраст, лет 55 29 27 63

Травма + + + +

Время от первых симптомов 
до установления диагноза, 
мес

9 8 16 4

Локализация Левая бедренная 
кость, надколенник

Левая бедренная 
кость 

Левая бедренная 
кость

Правая плечевая 
кость

Тип поражения Многофокусное Многофокусное Многофокусное Многофокусное

Мягкие ткани + + + +

Локальные л\у Паховые, 
подвздошные

Внутритазовый, 
подколенные - -

В-симптомы + + - -

ЛДГ ↑↑ ↑ N N

Стадия IVB IVB IVA IVA

Международный 
прогностический индекс (IPI)

Высокий 
промежуточный (3)

Низкий 
промежуточный 
(2)

Низкий риск 
(FLIPI -1)

Низкий 
промежуточный 
(2)

Гистологический тип опухоли В-крупноклеточная
Экстранодальная 
В-крупноклеточ-
ная 

В-клеточная лим-
фома из малых 
лимфоцитов 
Пересмотр экс-
транодальная ФЛ 
3А тип

Экстранодаль-
ная диффузная 
В-крупноклеточ-
ная

ПЭТ при определении стадии + + Не выполнялось Не выполнялось

Терапия первой линии R-CHOЕP 6 R-CHOEP 6 R-CHOP 6 R-CHOP 6

Ответ на терапию первой 
линии

Прогрессия +легкое 
PET+

PET- полная 
ремиссия 

Частичная 
ремиссия

Частичная 
ремиссия

ДГТ - 40 Грей 40 Грей 40 Грей

Длительность ответа, мес 6 10 13 95

Рецидив/рефрактерность Рефрактерность - Рецидив +легкое -

Терапия 2-й линии R-GDP 2/ R-MINE 3 - R-B 3 - PD
R-GDP 2 - PD -

Ответ на 2-ю линию PD PET+ - PR -

Хирургическое лечение - - Эндопротезиро-
вание 

Эндопротезиро-
вание 

Время наблюдения, мес 14 10 83 95

Исход умер жив жив жива

Примечание: PET – позитронно-эмиссионная томография; ФЛ – фолликулярная лимфома; R-GDP – ритуксимаб 375 мг/м2, гемцитабин 
100 мг/м2, цисплатин 100 мг/м2, дексаметазон 40 мг; R-CHOP/СНОЕР – ритуксимаб 375 мг/м2, циклофосфамид 750 мг/м2, винкристин 
1,4 мг/м2, доксорубицин 50 мг/м2, преднизолон 100 мг/м2, этопозид 100 мг/м2; R-MINE – ритуксимаб 375 мг/м2, ифосфамид 1330 мг/м2, 
месна 1330 мг/м2, этопозод 65 мг/м2, митоксантрон 8 мг/м2; R-B – ритуксимаб 375 мг/м2, бендамустин 90 мг/м2.
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Три пациента с первичными костными лимфо-
мами в настоящее время живы, среднее время 
наблюдения составляет 49 месяцев (4–95).

Для иллюстрации современных возможностей 
комплексной терапии редких форм неходжкинских 
лимфом с применением различных методик при-
водим более подробно следующий клинический 
случай.

Клинический случай 1 
Пациентка Ш., женщина 63 лет.
Пациентка отмечала острое начало заболева-

ния в декабре 2010 года, после незначительного 
ушиба появилась острая боль в правой верхней 
конечности, появились отек, ограничение движения 
руки, «синюшность руки». В течение месяца по месту 
жительства пациентку лечили от «тромбофлебита» 
без эффекта. В январе 2011 года была выполнена 
рентгенография правой верхней конечности и выяв-
лены диффузные изменения правой плечевой кости, 
и с подозрением на «саркому» пациентку направили 
в НМИЦ онкологии. При комплексном обследовании 
в НМИЦ онкологии было выявлено остеодеструк-
тивное поражение дистального метафиза правой 
плечевой кости (рис. 1).

МРТ-исследование демонстрировало много-
узловое образование неоднородной протонной 
плотности с  интра- и  экстраоссальным ростом, 
с  деструкцией кортикального слоя правой пле-
чевой кости в  области дистального метафиза 
и  циркулярным экстраоссальным компонентом 
размерами 70х40х43  мм.. сосуды главного сосу-
дисто-нервного пучка плеча без убедительных 
данных вовлечения в опухолевый процесс. Остео-
сцинтиграфия определила очаг 63  мм, процент 
патологической гиперфиксации РФП — на уровне 
70%. Других патологических очагов, поражения 
внутренних органов и  костного мозга комплекс-
ное обследование не выявило.

Была выполнена открытая биопсия опухоли. 
В готовом гистологическом препарате фрагмент 
мышечно-фиброзной ткани с диффузной инфиль-
трацией лимфоидными элементами. Опухолевые 
клетки были крупного размера с большими по-
лиморфными ядрами с неровными угловатыми 
контурами, с грубодисперсным хроматином 
и большими центрально или эксцентрично распо-
ложенными ядрышками, наличие клеток с много-
дольчатыми ядрами (рис. 2). Было выполнено 
иммуногистохимическое исследование с анти-

телами к pan CK AE1/AE3, S‑100, CD20, CD79a, CD3, 
CD45LCA, ВCL‑6, BCL‑2, MuM1, Ki‑67–70% (рис. 3). 
В опухолевых клетках отмечалась экспрессия 
CD20 (мембранная реакция) (рис. 4), CD79a (ци-
топлазматическая реакция), MuM1 (ядерная ре-
акция), BCL‑6 (ядерная реакция в части клеток) 
(рис. 5), BCL‑2 (цитоплазматическая реакция 
в большей части клеток). Заключение иммуноги-
стохимического исследования — экстранодальная 
диффузная В-крупноклеточная лимфома (CD20+, 
MuM1+, BCL6+, BCL2+).

У пациентки до начала терапии в марте 2011 года 
случился патологический перелом нижней трети 
правой плечевой кости со смещением костных от-
ломков и нарушенной функцией верхней конечности 
(рис. 6). На базе НМИЦ онкологии в отделении онко-
гематалогии были проведены 6 циклов полихимио-
терапии по схеме R-CHOP, достигнута частичная 
ремиссия (сохранялись участки деструкции в ниж-
ней трети плечевой кости), к сожалению функция 
руки не восстановилась. С целью консолидации 
в отделении лучевых методов лечения пациентке 
был проведен курс ДГТ 40 Грей на область опухоле-
вого поражения. Нежелательных явлений во время 
терапии не отмечалось. Рентгенограмма правой 
плечевой кости, выполненная в июне 2011, пока-
зала консолидирующийся патологический пере-
лом нижней трети правой плечевой кости с грубым 
угловым смещением на фоне костной структуры 
(рис. 7–8).

Костная мозоль была слабая, костные края 
отломков с признаками склерозирования. Заклю-
чение ортопеда — атрофический псевдоартроз 
(ложный сустав) эпиметафиза правой плече-
вой кости. У пациентки сохранялось нарушение 
функции верхней конечности, в связи с этим, для 
улучшения качества жизни, в ноябре 2013 года 
после подтверждения ремиссии заболевания 

Рис.1. Пациентка Ш. Рентгенограмма правой плечевой кости 
до начала лечения.
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пациентке было выполнены резекция нижней 
трети правой плечевой кости (рис. 9) и замеще-
ние дефекта эндопротезом локтевого сустава 
PROSPON (рис. 10–11).

Гистологический анализ удаленной кости: кост-
ный мозг представлен жировой тканью; между 
костными балками мелкие немногочисленные 
лимфоцитарные инфильтраты. Заживление про-

шло в  стандартные сроки, функция правой верх-
ней конечности восстановилась в полном объеме. 
В январе 2019 года после травмы (падение с вы-
соты собственного тела с опорой на правую руку) 
пациентка вновь обратилась с жалобами на боли 
в правой руке. Рентгенография правого локтевого 
сустава в  2‑х проекциях показала рентгенологи-
ческие признаки нестабильности ножки эндопро-

Рис. 2. Пациентка Ш. Гистопрепарат кости, гемотоксилин 
×200.

Рис. 4. Пациентка Ш. Гистопрепарат кости, экспрессия 
CD2×200.

Рис. 3. Пациентка Ш. Гистопрепарат кости, экспрессия 
Ki67×200.

Рис. 5. Пациентка Ш. Гистопрепарат кости, экспрессия 
BCL6×200.

Рис. 6. Пациентка Ш. Рентгенограмма правой плечевой кости. 
Патологический перелом.

Рис. 7. Пациентка Ш. Рентгенограмма правой плечевой кости, 
после ПХТ.
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теза в локтевой кости. Проведенное комплексное 
обследование подтвердило ремиссию заболева-
ния. И в апреле 2019 года пациентке было выпол-
нено успешное реэндопротезирование правого 
локтевого сустава. В настоящее время пациентка 
жива, функция конечности восстановлена полно-
стью. Время общего наблюдения за пациенткой 
составляет 95 месяцев.

ОБСУЖДЕНИЕ

Изученные литературные данные и собственный 
клинический опыт подтверждают, что первичные 
лимфомы костей крайне редкая форма лимфопро-
лиферативных заболеваний, многие исследования 
основаны на ретроспективном анализе клиниче-
ского материала. Мы за десять лет наблюдали 

Рис. 10. Пациентка Ш. Рентгенограмма правого локтевого 
сустава после эндопротезирования (боковая проекция).

Рис. 11. Пациентка Ш. Ренгенограмма правого локтевого 
сустава после эндопротезирования (прямая проекция).

Рис. 8. Пациентка Ш. Рентгенограмма правой плечевой кости, 
после ПХТ.

Рис. 9. Пациентка Ш. Удаленный макропрепарат правой 
плечевой кости.
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всего 4 случая первичной лимфомы костей. Общие 
принципы диагностики этой формы лимфомы осно-
ваны на принципах обследования всех пациентов 
с онкогематологическими заболеваниями. В опре-
делении тактики лечения первичной костной лим-
фомы, несомненно, главенствующую роль играют 
распространенность процесса и иммуногистохими-
ческий вариант опухоли. Ряд исследователей про-
водили на начальных этапах резекцию кости и мяг-
ких тканей, вовлеченных в процесс, но столкнулись 
с  проблемой быстрого рецидива. Можно согла-
ситься с другими исследователями, что на данном 
этапе развития болезни хирургическая агрессия 
является излишней и вмешательство должно быть 
ограничено биопсией [2, 11].

Поскольку все лимфомы, и  первичные лим-
фомы костей в том числе, все же высокочувстви-
тельные к  химиотерапии новообразования, то 
первичную ремиссию можно достичь более чем 
у 80–95% пациентов. Многие исследователи в ка-
честве базовой терапии используют СНОР-подоб-
ные режимы и достигают 5‑летней бессобытийной 
выживаемости 40–95% пациентов в  зависимо-
сти от распространенности исходного процесса. 
Такой выбор может быть основным в  группах 
пациентов с  локальным поражением кости, без 
факторов риска. Коллеги из ФГБУ ГНЦ Минздрава 
России широко применяют терапию продвинутых 
стадий лимфомы применяя интенсивную про-
грамму mNHL-BFM‑90 и достигают 5‑летней безре-
цидивной выживаемости 92% [5, 12, 13].

В нашем наблюдении у пациента с неблагопри-
ятным подвидом ДВКЛ и большим распростране-
нием процесса отмечалось рефрактерное течение 
заболевания. Возможно у  пациентов с  исходно 
неблагоприятным прогнозом следует применять 
более агрессивную тактику полихимиотерапии. 
Пациенты с  более благоприятными иммунотипа-
ми лимфом демонстрировали лучший ответ на 

лечение и  живы по настоящее время с  хорошим 
качеством жизни. В нашей рутинной практике мы 
разделяем позицию исследователей, применяю-
щих консолидирующую лучевую терапию у  паци-
ентов с первичной лимфомой костей [3, 5].

Среди пациентов, которых мы наблюдали, 
двое пациентов из-за имевшихся патологиче-
ских переломов и  нарушения функции соответ-
ствующей конечности значительно ухудшающее 
качество жизни были подвергнуты успешному 
эндпротезированию. Наш клинический опыт по-
зволяет рекомендовать использование данного 
метода хирургического лечения у пациентов в ре-
миссии первичной костной лимфомы, как опции, 
восстанавливающей жизненные потребности 
пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при подозрении на лимфому ко-
стей пациент должен быть обследован с исполь-
зованием всех доступных современных методов 
исследования для определения степени распро-
страненности опухолевого процесса, включая 
ПЭТ-исследование. Обязательна биопсия опухоли 
с  проведением иммуногистохимического иссле-
дования. Следует отметить, что локальное пора-
жение костей чаще протекает относительно бла-
гоприятно. При нарушении функции конечности, 
неудовлетворительном качестве жизни и наличии 
клинических показаний в  комплексе лечебных 
мероприятий, и  наш опыт этому подтверждение, 
в  период ремиссии заболевания применимы хи-
рургические методы терапии, в  частности эндо-
протезирование для восстановления качества 
жизни пациентов. Для пациентов с  распростра-
ненными стадиями лимфомы костей основным 
методом терапии является полихимиотерапия 
с таргетными препаратами.
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РЕЗОРБЦИЯ КОСТНОГО ЛОСКУТА ПОСЛЕ КОСТНОПЛАСТИЧЕСКОЙ 
КРАНИОТОМИИ В ПЛАНОВОЙ НЕЙРОХИРУРГИИ  
(СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)
Э.Е.Росторгуев*, Н.С.Кузнецова, Г.Н.Ядрышникова

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России,  
344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

РЕЗЮМЕ

Костно-пластическая краниотомия, предполагающая выпиливание свободного костного лоскута для осуще-
ствления доступа к патологическому интракраниальному очагу с его реимплантацией в конце оперативного 
вмешательства, является неотъемлемой частью плановых операций в современной нейрохирургической 
практике.
Завершение плановой нейрохирургической операции установкой костного лоскута в трепанационное окно 
с использованием различных методик фиксации в условиях отсутствия выраженного отека головного мозга 
или опухолевой деструкции кости является стандартной процедурой и обеспечивает восстановление формы 
черепа, ликвородинамики и перфузии головного мозга.
По данным литературы, частота развития асептического воспаления с последующей резорбцией костного 
лоскута после выполнения костно-пластической краниотомии в плановой нейрохирургии четко не определена.
Проведенный анализ базы медицинских публикаций PUBMED указывает на единичные сообщения о резорб-
ции костного лоскута после выполнения плановой костно-пластической краниотомии. При анализе в оте-
чественной базе E-Library сообщений о резорбции костного лоскута после плановых костно-пластических 
краниотомий не обнаружено.
Вследствие ограниченного числа сообщений о резорбции костного лоскута после выполнения костно-
пластической краниотомии в плановой нейрохирургии на данный момент остается неясной патофизиология 
данного процесса.
Тем не менее, представленное осложнение костно-пластической краниотомии может привести к дислокации 
костного лоскута, развитию локального болевого синдрома, косметическому дефекту, нарушению ликворо-
динамики.
В статье описывается пример частичной резорбции костного лоскута после костно-пластической краниотомии, 
по поводу удаления менингиомы верхнего сагиттального синуса в средней трети, что в последующем в свою 
очередь потребовало проведения ряда повторных нейрохирургических вмешательств. Лечение завершилось 
удалением частично резорбированного костного лоскута с последующей имплантацией индивидуально 
изготовленного сетчатого титанового имплантата.

Ключевые слова:
осложнения костнопластической трепанациии, осложнения костно-пластической краниотомии, 
резорбция краниального костного лоскута, краниопластика, пострезекционный дефект, доступы в 
нейрохирургии, осложнения в нейрохирургии
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BONE FLAP RESORPTION AFTER CRANIOTOMY IN ELECTIVE NEUROSURGERY  
(CASE STUDY) 
E.E.Rostorguev*, N.S.Kuznetsova, G.N.Yadryshnikova

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia,  
63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

ABSTRACT

Сraniotomy is an integral part of modern elective neurosurgery which involves cutting a free bone flap to provide 
access to pathological intracranial structures with its reimplantation at the end of surgery.
Bone flap grafting in the trepanation window with various fixation methods in the end of elective neurosurgery in the 
absence of severe cerebral edema or cancer-induced bone destruction is a standard procedure that restores the skull 
shape, cerebrospinal fluid dynamics and cerebral perfusion.
According to the literature, the incidence of aseptic inflammation with subsequent resorption of the bone flap after 
craniotomy in elective neurosurgery is not clearly defined.
An analysis of medical publications in the PUBMED database showed few reports of bone flap resorption after elective 
craniotomy, and no reports were found after the search in the eLibrary database.
Thus, the number of reports on the bone flap resorption after craniotomy in elective neurosurgery is limited, and the 
pathophysiology of this process remains unclear.
However, the described complication of craniotomy can lead to the dislocation of a bone flap, the development of 
a local pain syndrome, a cosmetic defect, and disturbances in cerebrospinal fluid dynamics.
The article describes an example of partial resorption of a bone flap after craniotomy for the removal of meningioma 
in the middle third of the superior sagittal sinus, which required a number of repeated neurosurgical interventions. The 
treatment was finished with the removal of a partially resorbed bone flap and implantation of an individual titanium 
mesh implant.

Keywords:
complications of osteoplastic trepanation, complications of craniotomy, resorption of a cranial bone flap, 
cranioplasty, postresection defect, accesses in neurosurgery, complications in neurosurgery
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По данным литературы, основное внимание уде-
ляется анализу факторов риска резорбции ауто-
кости, подвергнутой консервации, длительному 
хранению в различных средах и температурных 
режимах в связи с невозможностью завершения 
оперативного вмешательства установкой костного 
лоскута (отек головного мозга, декомпрессивная 
краниэктомия). В данных условиях риск резорбции 
костного лоскута может достигать 23% [1, 2, 3].

В плановой нейрохирургии костно-пластическая 
краниотомия (КПК) предполагает выпиливание 
свободного костного лоскута для осуществления 
доступа к патологическому очагу с последующей 
его фиксацией в конце оперативного вмешатель-
ства. При анализе базы медицинских публикаций 
PUBMED были выявлены единичные сообщения 
о резорбции костного лоскута после плановой КПК 
[4, 5, 6]. При анализе отечественной базы E-Library 
сообщений о резорбции костного лоскута после 
плановой КПК не обнаружено.

Далее мы приводим клинический случай частич-
ной резорбции костного лоскута после плановой 
КПК, что в перспективе потребует несколько опе-
ративных вмешательств.

Клинический случай
Пациентка С., 1981 года рождения, с декабря 

2017 г. предъявляет жалобы на головные боли, 
гемигипестезию справа. При выполнении МРТ го-
ловного мозга в январе 2018 была выявлена менин-
гиома верхнего сагиттального синуса в средней 
трети слева, размерами 41х51х45 мм. (рис. 1). При 
поступлении пациентке была выполнена спираль-
ная компьютерная томография (СКТ) шеи, органов 
грудной клетки, брюшной полости и малого таза: 
патологии не обнаружено не было.

В январе 2018 г. в ФГБУ РНИОИ выполнена 
КПК в теменной области, удаление менингиомы 
(Simpson I). Произведено иссечение твердой 
мозговой оболочки (ТМО) с опухолевой тканью. 
Выполнена пластика оболочки с использованием 
искусственной ТМО «Durepair Regeneration Matrix 
Medtronic». Продолжительность операции соста-
вила 240 минут. Костный лоскут не изменен, уло-
жен в трепанационное окно, фиксирован по пери-
метру с помощью нерезорбируемых краниофиксов 
Medtronic.

При выполнении контрольной СКТ на 1 сутки по-
сле операции геморрагических послеоперационных 
осложнений не выявлено, подапоневротическое 

скопление ликвора не определяется. В костном 
режиме определяется удовлетворительная пози-
ция костного лоскута (рис. 2). Послеоперационный 
период без особенностей. Гистологическая верифи-
кация — менинготелиоматозная менингиома.

Через 5 месяцев после первичного оператив-
ного вмешательства пациентка стала предъявлять 
жалобы на подвижность костного лоскута. При 
осмотре область послеоперационного рубца без 
признаков воспаления, пальпаторно определяется 
нестабильность костного лоскута. При дополнитель-
ном обследовании маркеры воспаления в крови 
не определяются: количество лейкоцитов в норме, 
палочкоядерные лейкоциты не повышены, юные 
формы и миелоциты не определяются, уровень CRР 
не повышен, прокальцитониновый тест отрицатель-
ный. При бактериологическом исследовании крови 
рост микрофлоры не получен. При выполнении СКТ 
определяется эпидуральное скопление ликвора 
в левой теменной области. В костном режиме дис-
позиции костного лоскута нет. Определялся диастаз 
по периметру костного лоскута (рис. 3). Выполнена 
рефиксация костного лоскута с помощью кранио-
фиксов Medtronic. Визуально костный лоскут не 
отличался от костей черепа. Наличие подвижности 
лоскута было расценено, как недостаточная фик-
сация с помощью краниофиксов. При выполнении 
контрольной СКТ послеоперационных осложнений 
не выявлено, в костном режиме определялся удо-
влетворительная позиция костного лоскута (рис. 4). 
Послеоперационная рана зажила первичным натя-
жением, без признаков воспаления.

С января 2019 г. пациентка вновь стала отме-
чать люфт костного лоскута, чувство «хруста» при 
пальпации левой теменной области. При выпол-
нении СКТ определяются участки резорбции кост-
ного лоскута (рис. 5). Физикальный осмотр вновь 
определяет подвижность костного лоскута. Кожные 
покровы над лоскутом и послеоперационный рубец 
не изменены (рис. 5). Маркеры воспаления в крови 
не определяются.

В  феврале 2019  года было выполнено удале-
ние костного лоскута в  левой теменной области. 
Интраоперационно определялся подвижность 
костного лоскута, очаги деструкции. Костный 
лоскут синюшного цвета (рис.  5). При бактерио-
логическом исследовании рубцовой ткани, окру-
жающей костный лоскут, и костного лоскута рост 
микрофлоры не получен. При гистологическом 
исследовании в  костной ткани выявлены неспе-
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Рис. 1. На дооперационной МРТ головного мозга от 01.2018 г. определяется фалькс менингиома левой теменной доли:  
a – аксиальная проекция в режиме Т1; б – сагиттальная проекция в режиме Т2.

Рис. 2. Послеоперационная СКТ головного мозга: a – послеоперационных геморрагических осложнений нет;  
б – при 3D реконструкции в костном режиме определяется удовлетворительное стояние костного лоскута.

Рис. 3. СКТ головного мозга через 5 месяцев после операции: a – определяется эпидуральное скопление ликвора в левой 
теменной области в проекции костного лоскута; б – при 3D реконструкции определяется частичная резорбция костного лоскута 
по линии костного пропила. 

а б

а б

а б
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Рис. 4. Послеоперационная СКТ головного мозга после операции рефиксации костного лоскута с помощью краниофиксов 
Medtronic: a – послеоперационных геморрагических осложнений нет; б – при 3D реконструкции в костном режиме определяется 
удовлетворительное стояние костного лоскута.

а б

а б

Рис. 5. a – 3D реконструкция в костном режиме через 6 месяцев после повторной операции. Определяется резорбция кости 
вдоль линии костного пропила и в толще костного лоскута; б – область послеоперационного рубца и мягкие ткани головы не 
изменены; в – интраоперационно определяется подвижный лоскут синюшного цвета, с множественными очагами резорбции; 
г – удаленный костный лоскут. 

в г
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цифические изменения — выраженная дистрофия, 
очаги некроза и  мелкоочаговые кровоизлияния; 
признаков воспаления нет. Пациентка выписана 
в  удовлетворительном состоянии. Планируемая 
этапная краниопластика завершена с  использо-
ванием индивидуально изготовленного титано-
вого имплантата в августе 2019 г.

ОБСУЖДЕНИЕ

В  современной нейрохирургии большая часть 
плановых трепанаций, при отсутствии выражен-
ного отека головного мозга с  пролабированием 
в  трепанационное окно или опухолевой деструк-
ции кости, завершается установкой аутокости 
в трепанационное окно с использованием различ-
ных методик фиксации [7, 8]. Данная процедура 
стандартна и  обеспечивает восстановление фор-
мы черепа, ликвородинамики и  перфузии голов-
ного мозга. Интраоперационно не имеет значения 
как обрабатывался и в чем хранился костный ло-
скут, так как полностью нарушено его кровоснаб-
жение: отслоена надкостница, пересечен диплои-
ческий слой, разорваны перфоранты от твердой 
мозговой оболочки [10].

В данном клиническом примере отмечается ча-
стичная резорбция костного лоскута через 12 меся-
цев после выполнения КПК в плановом порядке. 
С момента КПТ до реимплантации костного лоскута 
прошло 2,5 часа. С гемостатической целью воск 
не использовался. Костный лоскут был погружен 
в физиологический раствор. Фиксация костного 
лоскута осуществлялась с помощью краниофиксов 
фирмы Medtronic.

Ввиду ограниченного числа сообщений о резорб-
ции костного лоскута, не ясна патофизиология дан-
ного процесса. Возможное объяснение резорбции 
может наблюдаться при наличии синдрома Гор-
хема, при котором наблюдается прогрессивный 
остеолизис в основном трубчатых костей. При об-
следовании данной пациентки не было выявлено 
дополнительных очагов резорбции, либо признаков 
остеопороза при СКТ скелета.

Другим вероятным предиктором резорбции мо-
жет быть использование воска во время операции 
либо подапоневротическое скопление ликвора в по-
слеоперационном периоде. Как было указано выше, 
при КПК разрушаются все источники кровообраще-
ния кости, а использование воска препятствует вос-
становлению кровообращения после реплантации 
через диплоические вены. Подапоневротическое 
скопление ликвора в послеоперационном периоде 
также препятствует формированию рубцовой ткани 
по периметру костного лоскута.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день однозначно определить 
предикторы резорбции костного лоскута после 
выполнения плановой КПК не представляется 
возможным. Пациент обязательно должен быть 
информирован о возможности развития такого 
осложнения в позднем послеоперационном перио-
де, а нейрохирург должен избегать интраопераци-
онного использования воска и герметизировать 
твердую мозговую оболочку для предотвращения 
скопления ликвора в подапоневротическом про-
странстве в раннем послеоперационном периоде.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ БЕВАЦИЗУМАБА В ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ 
ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ ЯИЧНИКОВ
Л.Ю.Владимирова, А.Э.Сторожакова, Е.А.Калабанова*, Е.В.Вереникина, С.Н.Кабанов, 
Я.В.Светицкая, Н.Ю.Саманева, Н.М.Тихановская, К.А.Новоселова, О.Г.Селезнева, А.В.Тишина

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России,  
344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул.14 линия, д. 63

РЕЗЮМЕ

Одно из наиболее распространенных онкологических заболеваний среди женского населения — рак яичников. 
Рост и распространение опухоли связано с активным неоангиогенезом, который регулируется фактором роста 
эндотелия сосудов (VEGF). Бевацизумаб снижает активность VEGF, что подавляет рост опухоли.
Цель исследования. Оценка результатов применения бевацизумаба в поддерживающей терапии рака яичников.
Материалы и методы. В период с 2014 по 2019 годы 26‑ти пациенткам с раком яичников проводилась под-
держивающая терапия бевацизумабом 15 мг/кг внутривенно капельно 1 раз в 21 день после завершения 
курсов химиотерапии по поводу рецидивов заболевания.
Результаты. У 76,9% больных проведение поддерживающей терапии бевацизумабом позволило сохранить 
частичный ответ опухоли на лечение или стабилизацию. Возникшие нежелательные явления были в основном 
1–2 степени (в 88,5% случаев от всех возникших нежелательных явлений) и контролировались назначением 
соответствующей медикаментозной коррекции. У одной больной возникшие геморрагические осложнения 
послужили причиной отмены бевацизумаба.
Заключение. Введение бевацизумаба в поддерживающем режиме после завершения химиотерапии рецидивов 
рака яичников (как платиночувствительных, так и платинорезистентных) позволяет значительно улучшить 
результаты лечения. Профиль токсичности применения бевацизумаба в поддерживающем режиме приемлем.

Ключевые слова:
рак яичников, рецидив, бевацизумаб, поддерживающая терапия, выживаемость без прогрессирова-
ния, нежелательные явления
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BEVACIZUMAB IN MAINTENANCE THERAPY FOR OVARIAN CANCER PATIENTS 
L.Yu.Vladimirova, A.E.Storozhakova, E.A.Kalabanova*, E.V.Verenikina, S.N.Kabanov, Ya.V.Svetitskaya, N.Yu.Samaneva, 
N.M.Tikhanovskaya, K.A.Novoselova, O.G.Selezneva, A.V.Tishina 

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 
63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

ABSTRACT

Ovarian cancer is one of the most common cancers in women. Growth and extension of the tumor are associated 
with active neoangiogenesis regulated by vascular endothelial growth factor (VEGF). Bevacizumab decreases VEGF 
activity and inhibits the tumor growth.
Purpose of the study. The aim of the study was to evaluate results of bevacizumab in maintenance therapy for ovarian 
cancer.
Materials and methods. 26 patients with ovarian cancer received maintenance therapy with drop infusions of bevaci-
zumab 15 mg/kg once a day for 21 days in 2014–2019 after completing chemotherapy for relapses.
Results. Bevacizumab mainterned partial response or stabilization in 76.9% of patients. The adverse events were 
mainly of grades 1–2 (in 88.5% of all adverse events) and could be managed by an appropriate medical correction. 
Hemorrhagic complications caused the cancellation of bevacizumab in one patient.
Conclusions. Bevacizumab in maintenance therapy after completing chemotherapy for ovarian cancer relapses (both 
platinum-sensitive and platinum-resistant) significantly improves the treatment results. The toxicity profile of bevaci-
zumab in maintenance treatment is acceptable.

Keywords:
ovarian cancer, relapse, bevacizumab, maintenance therapy, progression-free survival, adverse event
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Рак яичников является одним из наиболее 
распространенных онкологических заболеваний 
у женщин. В России отмечается рост заболевае-
мости раком яичников. В 2008 году распростра-
ненность данного заболевания на 100 000 насе-
ления составляла 59,1 чел., а в 2018 году — 76,2. 
В 2018 году удельный вес больных с I–II стадиями 
рака яичников составил 40,3% от числа больных 
с диагнозом, установленным впервые в жизни, 
а у остальных пациентов первоначально выяв-
лена III и IV стадии. Летальность больных раком 
яичников в течение года с момента установления 
диагноза составила в 2018 году 21,3% [1]. Частота 
рецидивов после проведенного первичного ком-
плексного лечения у больных с III и IV стадиями рака 
яичников достигает 80% [2]. При ранних стадиях 
заболевания и наличии неблагоприятных факторов 
прогноза частота возникновения рецидивов также 
высока [3, 4]. Возникновение рецидива рака яич-
ников зависит не только от стадии процесса, но и от 
адекватности проведенного первичного лечения. 
Назначение эффективных схем противоопухолевой 
лекарственной терапии при раке яичников является 
важнейшим фактором улучшения прогноза течения 
данного заболевания.

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) явля-
ется важным регулятором физиологического и пато-
логического ангиогенеза. Известно, что в опухоли 
яичника экспрессия VEGF выше, чем в нормальной 
ткани, так как в связи с быстрым ростом опухоли 
и возрастающей потребностью клеток в кислоро-
де и питательных веществах необходим быстрый 
неоангиогенез. В ткани эпителиальных опухолей 
яичника выявлено резкое возрастание не только 
абсолютного уровня VEGF-A, но и соотношения его 
с рецептором‑1, которое показывает содержание 
свободного эндотелиального фактора и характе-
ризует ангиогенную активность в ткани [5]. Беваци-
зумаб представляет собой рекомбинантное гипер-
химерное моноклональное IgG1 антитело, которое 
селективно связывается и ингибирует биологиче-
скую активность фактора роста эндотелия сосудов 
in vitro и in vivo. Снижение экспрессии VEGF приво-
дит к угнетению роста сосудов, что подавляет рост 
опухоли, тем самым влияя на отдаленные резуль-
таты [6]. Крупные международные исследования 
OCEANS (Ovarian Cancer Study Comparing Efficacy and 
Safety of Chemotherapy and Anti-Angiogenic Therapy 
in Platinum-Sensitive Recurrent Disease) и AURELIA 
(Avastin Use in Platinum-Resistant Epithelial Ovarian 

Cancer) показали эффективность антиангиогенной 
терапии (бевацизумаб) совместно с платиновыми 
и неплатиновыми комбинациями при платиночув-
ствительных и платинорезистентных рецидивах рака 
яичников [7, 8]. В рандомизированном исследова-
нии III фазы OCEANS сравнивали эффективность 
лечения больных платиночувствительным реци-
дивом рака яичников, первичным раком брюшины 
или фаллопиевых труб с использованием режимов 
гемцитабин + карбопалтин + бевацизумаб (основ-
ная группа) и гемцитабин + карбоплатин + плацебо 
(контрольная группа). Среднее количество циклов 
химиотерапии в обеих группах — 6 (минимум 1 курс, 
максимально 10 курсов). Бевацизумаб или плацебо 
вводили в/в в первый день каждого цикла химио-
терапии и после завершения циклов химиотерапии 
продолжали применение бевацизумаба или плацебо 
до прогрессирования заболевания или появления 
непереносимой токсичности. Среднее количество 
циклов бевацизумаба составило 12 (от 1 до 43), 
плацебо — 10 (от 1 до 36). При анализе результа-
тов данного исследования (медиана наблюдения 
составила 24 месяца) выявлено снижение риска 
прогрессирования болезни в 2 раза и статистически 
значимое повышение периода без прогрессирования 
заболевания в группе больных, получавших беваци-
зумаб. Так медиана периода без прогрессирования 
заболевания в основной группе составила 12,4 меся-
цев, а в контрольной — 8,4 месяцев (ОР 0,484; 95% 
ДИ 0,388–0,605; log-rank p<0,0001). Частичный ответ 
на лечение наблюдался у 61,2% больных основной 
группы (в контрольной — 48,3%). Длительность отве-
та в основной группе составила 10,4 месяцев, в кон-
трольной — 7,4 месяцев (ОР 0,534; 95% ДИ 0,408–
0,698). В рандомизированном исследовании III фазы 
AURELIA оценивалась эффективность применения 
бевацизумаба и химиотерапии у больных с платино-
резистентным рецидивирующим раком яичников. 
Первичной конечной точкой была выбрана выживае-
мость без прогрессирования. В этом исследовании 
пациентки рандомизированы в две группы, одна из 
которых получала монохимиотерапию (пегилирован-
ный липосомальный доксорубицин, паклитаксел или 
топотекан), вторая — монохимиотерапию в сочетании 
с бевацизумабом. В группе пациенток, получавших 
монохимиотерапию в сочетании с бевацизумабом 
медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 6,7 мес. (95% ДИ 5,7–7,9), в то время как 
в группе с только монохимиотерапией — 3,4 мес. 
(95% ДИ 2,2–3,7) [9].
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Согласно практическим рекомендациям Мин-
здрава России и Российского общества клини-
ческой онкологии, больным с рецидивами рака 
яичников рекомендуется добавление к схеме химио-
терапии бевацизумаба (7,5 или 15 мг/кг в/в 1 раз 
в 3 недели). После окончания химиотерапии введе-
ние бевацизумаба рекомендовано продолжить до 
прогрессирования или неприемлемой токсичности 
[10]. Целью поддерживающей терапии является 
поддержание клинического статуса пациентки, 
достигнутого предшествующим лечением [11]. Та-
ким образом, продление времени до последующего 
прогрессирования заболевания считается приори-
тетной задачей при назначении поддерживающей 
терапии. Поддерживающая терапия продолжается 
в течение длительного времени, которое ограничено 
установлением прогрессирования заболевания или 
появлением недопустимых побочных эффектов. 
Первым лекарственным препаратом, показанным 
для применения в поддерживающем режиме при 
раке яичников был бевацизумаб.

Цель исследования: обобщение опыта приме-
нения бевацизумаба в поддерживающем режиме 
при раке яичников.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С 2014 по 2019 год в ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России 26‑ти пациенткам с раком яич-
ников проводилась поддерживающая терапия бева-
цизумабом после завершения курсов химиотерапии 
по поводу рецидивов заболевания. На момент на-
чала первичного лечения рака яичников пациентки 
были в возрасте от 45 до 70 лет, средний возраст 
51 ± 10 лет. Распределение больных по стадиям 
заболевания представлено в таблице 1.

Серозно-папиллярная карцинома определена 
при морфологическом исследовании у 12 больных 
(46,2%), серозная карцинома — у 5 (19,2%), муци-
нозная карцинома — у 3 больных (11,5%), эндо-

метриоидная карцинома — у 2 больных (7,7%), се-
розно-муцинозная карцинома — у 2 больных (7,7%), 
недифференцированная карцинома выявлена — 
у 2 больных (7,7%). У 16 больных (61,5%) выявлена 
низкая степень дифференцировки опухоли (G3), 
у 2 больных (7,7%) — высокая степень дифферен-
цировки опухоли (G1), у остальных пациенток — 
степень дифференцировки не определена. В боль-
шинстве случаев (18 человек (69,2%) первичное 
лечение рака яичников заключалось в выполнении 
хирургического этапа и далее проведении 6 курсов 
полихимиотерапии. У 8 больных (30,8%) первым 
этапом проведено 3 курса неоадъювантной поли-
химиотерапии, далее выполнен хирургический этап 
лечения и продолжена полихимиотерапия.

У большинства больных (22 человека, 84,6%) 
рецидив заболевания выявлен в сроки более 6 
месяцев от завершения лечения первичной опу-
холи (платиночувствительный рецидив), у 4 больных 
(15,4%) наблюдался платинорефрактерный рецидив 
рака яичников. Чаще прогрессирование заболева-
ния проявлялось рецидивом в малом тазу (53,8%), 
метастазами по брюшине (46,1%) и метастазами 
в отдаленных лимфатических узлах (38,5%). В боль-
шинстве случаев, у 16 больных (61,5%), наблюдались 
не одиночные метастазы, а сочетанное поражение 
двух и более органов (табл. 2).

У 10 больных (38,5%) бевацизумаб был добавлен 
к схеме противоопухолевой лекарственной тера-
пии при лечении первого рецидива рака яичников. 
Четыре пациентки из данной подгруппы получали 
бевацизумаб 15 мг/кг внутривенно капельно 1 раз 
в 3 недели совместно с доксорубицином 50 мг/м2 
внутривенно капельно в 1‑й день 21‑дневного курса; 
четыре пациентки — в комбинации с паклитаксе-
лом 175 мг/м2 внутривенно капельно в 1‑й день 
21‑дневного курса и карбоплатином AUC 5 внутри-
венно капельно в 1‑й день 21‑дневного курса; две 
больные — с пегилированным липосомальным док-
сорубицином 40 мг/м2 внутривенно капельно в 1‑й 

Таблица 1. Распределение больных по стадиям заболевания (FIGO)

Стадия рака яичников по FIGO Абсолютное число больных Процент  (n=26)

I 2 7,7%

II 2 7,7%

III 16 61,5%

IV 6 23,1%
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день 28‑дневного курса. У 10 больных (38,5%) при 
лечении второго рецидива в схемы лечения был 
включен бевацизумаб, который пациентки продол-
жили получать и после завершения химиотерапии. 
Из этой подгруппы больных у двух бевацизумаб 
15 мг/кг внутривенно капельно 1 раз в 3 недели 
вводился в комбинации с липосомальным пегили-
рованным доксорубицином 40 мг/м2 внутривенно 
капельно в 1‑й день 28‑дневного курса; у двух — 
с паклитакселом 175 мг/м2 внутривенно капельно 
в 1‑й день 21‑дневного курса и карбоплатином AUC 
5 внутривенно капельно в 1‑й день 21‑дневного 
курса; у двух больных — с доксорубицином 50 мг/
м2 внутривенно капельно в 1‑й день 21‑дневного 
курса; у двух — с гемцитабином 1000 мг/м2 внутри-
венно капельно в 1‑й, 8‑й дни 21‑дневного курса 
в комбинации с карбоплатином AUC 4 внутривенно 
капельно в 1‑й день 21‑дневного курса; у двух — 
с этопозидом 100 мг внутрь в 1–5‑й дни 21‑дневного 
курса и карбоплатином AUC 5 внутривенно капельно 
в 1‑й день 21‑дневного курса. При возникновении 
третьего рецидива бевацизумаб в дозе 15 мг/кг 
внутривенно капельно 1 раз в 3 недели в комби-
нации с химиотерапией использовали у 6 больных 
(23%). Из данной подгруппы больных двум пациент-
кам вводили доксорубицин 50 мг/м2 внутривенно 
капельно в 1‑й день 21‑дневного курса, двум — пеги-
лированный липосомальный доксорубицин 40 мг/м2 
внутривенно капельно в 1‑й день 28‑дневного курса, 
а еще двум — доксорубицин 50 мг/м2 внутривенно 
капельно в 1‑й день 21‑дневного курса и карбопла-
тин AUC 5 внутривенно капельно в 1‑й день 21‑днев-

ного курса. После завершения курсов химиотерапии 
пациентки продолжили терапию бевацизумабом 
в поддерживающем режиме. В нашей группе боль-
ным проводилась поддерживающая терапия бева-
цизумабом 15 мг/кг внутривенно капельно 1 раз в 3 
недели в сроки от 3 до 29 месяцев, в среднем 10,4 ± 
5,4 месяцев. Выживаемость без прогрессирования 
рассчитывали по методу Каплана-Мейера, оценка 
объективного эффекта противоопухолевой лекар-
ственной терапии проводилась согласно критериям 
RECIST 1.1, статистическая обработка данных про-
ведена в программе «Statistica 7.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Частичный ответ на поддерживающую терапию 
бевацизумабом был зафиксирован у 12 больных 
(46,2%), стабилизация процесса — у 8 больных 
(30,7%), прогрессирование выявлено у 6 пациенток 
(23,1%). Годичная беспрогрессивная выживаемость 
77%, медиана не достигнута.

Нами не было найдено данных об информации 
по ответу на лечение при введении бевацизумаба 
в поддерживающем режиме без дополнительного 
введения химиопрепаратов. Поэтому мы сравнили 
наши данные с данными исследования III фазы 
OCEANS, в котором использовалась для лечения 
больных с платиночувствительными рецидивами 
рака яичников схема лечения карбоплатин + гемци-
табин + бевацизумаб (и после завершения циклов 
химиотерапии продолжали введение бевацизума-
ба). При сравнении полученных нами данных по от-

Таблица 2. Локализация опухолевого процесса при прогрессировании рака яичников

Локализация опухолевого процесса Абсолютное число больных Процент (n=26) 

Рецидив в малом тазу 14 53,8%

Метастатическое поражение 
брюшины 12 46,1%

Метастазы в лимфоузлах 10 38,5%

Метастазы в печени 6 23,1%

Метастатическое поражение 
брыжейки кишки 4 15,4%

Метастатическое поражение плевры 1 3,8%

Метастазы в легких 1 3,8%

Метастазы в кости 1 3,8%

Метастатическое поражение 
большого сальника 1 3,8%
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вету на поддерживающую терапию бевацизумабом 
с данными исследования III фазы OCEANS выявле-
ны схожие показатели частичного ответа — в нашей 
группе он составил 46,2%, в исследовании — 61,2%.

Полученные нами данные по выживаемости без 
прогрессирования не противоречат результатам 
исследования OCEANS, где интервал времени без 
прогрессирования заболевания у пациенток полу-
чавших бевацизумаб в комбинации с химиотера-
пией составил 12,4 месяцев.

Среди нежелательных явлений чаще всего встре-
чалась артериальная гипертензия 1–2 степени у 20 
больных (76,9%), 3 степени — у двух (7,7%) больных. 
Протеинурия 2 степени на фоне терапии бевацизу-
мабом отмечена у 1 больной (3,8%). Гемморрагиче-
ские осложнения наблюдались у 3 больных (11,5%), 
у одной больной (3,8%) возникшие геморрагические 
осложнения послужили причиной отмены бевацизу-
маба. Согласно результатам исследования OCEANS 
при добавлении бевацизумаба в схему лечения от-
мечалась гипертензия более 3 степени у 17% боль-
ных, протеинурия более 3 степени — у 9%. По нашим 
данным, вышеуказанные нежелательные явления 
встречались реже, чем в исследовании III фазы, 
что, возможно, связано с тем, что у больных опи-
сываемой группы бевацизумаб применялся в моно-
режиме, тогда как в исследовании — в сочетании 
с гемцитабином и карбоплатином.

Клинический случай
Пациентке Е., 1953 г. р., после планового посе-

щения гинеколога, 10.06.2016 года было выпол-
нено ультразвуковое исследование органов малого 
таза, на котором выявлено кзади от матки и справа 
солидно-кистозное образование 86 х 83 х 69 мм. 
Определен уровень онкомаркеров крови: Са‑125 
составил 1840 ед/мл., Не‑4 89,34 пмоль/л.. По дан-
ным компьютерной томографии отдаленные мета-
стазы не выявлены. Была выполнена пункционная 
биопсия опухоли яичника, получен цитологический 
анализ: «карцинома». 15.07.2016 года выполнена 
пангистерэктомия, экстирпация большого саль-
ника. При морфологическом исследовании получен 
гистологический анализ: «низкодифференцирован-
ная серозно-папиллярная карцинома с наличием 
петрификатов, солидных структур, инфильтратив-
ным ростом, в жировой клетчатке сальника — 
очаговые мелкие лимфоцитарные инфильтраты, 
эктазия и полнокровие сосудов, в стенке маточной 
трубы — атрофия слизистой, склероз подслизистого 

слоя, в стенке шейки матки –незначительная дис-
плазия покровного эпителия, лейомиома с очага-
ми гиалиноза, гипопластичный эндометрий». Был 
установлен клинический диагноз: рак яичников 
St III (рT3сN0M0), состояние после хирургического 
лечения, клиническая группа 2. Пациентке было про-
ведено 3 курса полихимиотерапии по схеме карбо-
платин AUC 5 в/в капельно в 1 день + доцетаксел 
75 мг/м2 в/в капельно в 1 день, каждые 3 недели. 
При ультразвуковом исследовании органов малого 
таза после проведения 3 курсов полихимиотерапии 
выявлен продолженный рост опухоли (в малом тазу 
справа и ближе к подвздошной области справа ги-
поэхогенный рецидивный субстрат до 28 мм, по зад-
нему своду гипоэхогенный рецидивный инфильтрат 
до 45 мм с нечеткими контурами). В связи с чем 
выполнена смена линии химиотерапии и проведено 
6 курсов химиотерапии гемцитабином 1000 мг/м2 
в/в капельно в 1, 8, 15‑е дни (28 дневного курса). 
При очередном контрольном ультразвуковом иссле-
довании органов брюшной полости и малого таза 
получены следующие данные: «в полости малого 
таза находится изоэхогенный узел 13 х 20 мм, узло-
вое образование по задней поверхности головки 
поджелудочной железы (36 х 42 мм)». По данным 
спиральной рентгеновской компьютерной томогра-
фии органов брюшной полости картина объемного 
патологического образования головки поджелу-
дочной железы (39 х 52 х 30 мм). По данным маг-
нитно-резонансной томографии брюшной полости 
картина характерна для кистозно-солидной опухоли, 
расположенной в области головки поджелудоч-
ной железы с экстраорганным ростом в область 
двенадцатиперстной кишки, прилежит к правой 
почечной ножке (58 х 44 х 49 мм). Пациентка была 
проконсультирована абдоминальным онкологом, 
данная ситуация расценена как прогрессирование 
рака яичников. В связи с прогрессированием выпол-
нена смена линии химиотерапии, с 17.05.2017 года 
проведено 9 курсов химиотерапии пегилирован-
ным липосомальным доксорубицином 40 мг/м2 
в/в капельно в 1 день, 28‑дневного курса и бева-
цизумабом 15 мг/кг в/в капельно 1 раз в 3 недели. 
Далее была выполнена спиральная рентгенов-
ская компьютерная томография органов грудной 
клетки, брюшной полости и области малого таза 
и ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости и области малого таза (январь 2018 года), 
подтвердившие стабилизацию заболевания (в эпи-
гастрии и мезогастрии центрально и больше справа 
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вплотную к головке поджелудочной железы при-
лежит гипоэхогенный метастатический инфильтрат 
сливного характера общими размерами 74 х 28 мм 
с единичным анэхогенным включением в центре, 
при цветовом доплеровском картировании (ЦДК) 
слабый, смешанный кровоток, рецидива в малом 
тазу не выявлено). Уровень опухолевых марке-
ров снизился до нормальных значений — Са‑125 9 
ед/мл, Не‑4 99,3 пмоль/л. В связи со стабилизацией 
заболевания с января 2018 года продолжено вве-
дение бевацизумаба 15 мг/кг в/в капельно 1 раз 
в 3 недели в поддерживающем режиме. Каждые 
3 месяца выполняется спиральная рентгеновская 
компьютерная томография органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза и ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости и малого 
таза, а также определяются уровни опухолевых мар-
керов (Са‑125 и Не‑4), подтверждающие стабилиза-
цию заболевания. К моменту подачи статьи в жур-
нал пациентка получает бевацизумаб в течение 36 
месяцев, из них в поддерживающем режиме — 29 
месяцев. Соматический статус по шкале ECOG 0, 
пациентка принимает активное участие в социаль-
ной жизни, продолжает работать по специальности. 
Из нежелательных явлений на фоне проведения 

терапии бевацизумабом выявлена протеинурия 1–2 
степени (впервые появилась через 9 месяцев после 
начала терапии бевацизумабом) и гипертоническая 
болезнь 2 стадии 1 степени (артериальное давление 
контролируется приемом антагониста рецепторов 
ангиотензина II типа 1, петлевого диуретика и кар-
диоселективного бета1‑адреноблокатора).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Введение бевацизумаба в  поддерживающем 
режиме после завершения химиотерапии рециди-
вов рака яичников (как платиночувствительных, 
так и платинорезистентных) позволяет значитель-
но улучшить результаты лечения. У 76,9% больных 
нашей группы проведение поддерживающей тера-
пии бевацизумабом позволило сохранить частич-
ный ответ опухоли на лечение или стабилизацию. 
Профиль токсичности применения бевацизумаба 
в  поддерживающем режиме приемлем. Возник-
шие нежелательные явления были в  основном 
1–2 степени (в  88,5% случаев от всех возникших 
нежелательных явлений) и  контролировались 
назначением соответствующей медикаментозной 
коррекции.
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Редакция рецензируемого научно-практического 
журнала «Южно-российский онкологический жур-
нал» принимает к рассмотрению рукописи, которые 
должны соответствовать тематике журнала и тре-
бованиям редакции. 

Опубликованию в журнале подлежат только ста-
тьи, ранее не публиковавшиеся в других изданиях. 

Не допускается направление в  редакцию ра-
бот, которые отправлены в другие издания.

Публикация в журнале «Южно-российский онко-
логический журнал» осуществляется бесплатно.

Рукопись направляется в  редакцию в  элек-
тронном варианте через online форму сайта  
https://www.cancersp.com.

Вместе с рукописью в редакцию в виде скани-
рованных оригиналов в формате *JPG или *PDF 
направляются следующие документы:

• Направительное письмо от организации, в кото-
рой работает первый автор, завизированное учёным 
секретарем или руководителем учреждения.

• Договор о предоставлении права использова-
ния статьи, заполненный первым автором от имени 
всего авторского коллектива и подписанный всеми 
авторами статьи.

1. Статья должна быть представлена в электрон-
ном виде. Шрифт — Times New Roman, размер — 12, 
интервал — 1,0. 

Текст статьи, включая резюме, информацию об 
авторах, список литературы, должны быть оформле-
ны одним файлом, а каждый рисунок — отдельным. 

Объем статей. Не более 20 страниц — для рубрики 
«Оригинальное исследование», 25 — «Обзор литера-
туры», 12 — «Лекция», 10 — «Клиническое наблюде-
ние». Если более — по согласованию с редакцией.

2. Оформление первой страницы (сведения пода-
ются на русском и английском языках).
•	 Название статьи. Должно быть кратким и  ин-

формативным. В заглавии статьи не допускает-
ся использование сокращений и аббревиатур.

•	 Инициалы и фамилии всех авторов. Обязатель-
но указывается, в  каком учреждении работает 
автор.

•	 Полное название учреждения и его адрес.

3. Резюме является кратким и последовательным 
изложением материала статьи по основным разде-
лам. Объем текста резюме — в пределах 2000 знаков.

Резюме к оригинальным статьям должно быть 
структурированным (содержать разделы Цель, 
Материалы и методы, Результаты, Заключение).

Ключевые слова. Указать не менее 6 ключевых 
слов или фраз.

4. Информация об авторах. Указываются фами-
лия, имя, отчество, ученая степень, ученое звание, 
должность, место работы всех (!) авторов. Отдельно 
следует выделить (значком *) автора, ответствен-
ного за связь с редакцией и указать контактный 
e-mail и мобильный телефон.

5. Дополнительная информация
•	 Конфликт интересов. Авторы должны раскрыть 

финансовые или другие существующие кон-
фликты интересов, связанные с рукописью.

•	 Информация о  финансировании. При наличии 
источника финансирования исследования не-
обходимо его указать.

•	 Благодарности. Авторы могут выразить благо-
дарности людям и  организациям, способство-
вавшим публикации статьи, но не являющимся 
ее авторами.

6. Вклад авторов
Авторы — это люди, которых научная группа 

определила как основных участников изложенной 
работы и которые согласились взять на себя ответ-
ственность за свои работы. Кроме ответственности 
за свою часть работы, автор должен указать, каким 
образом каждый из соавторов ответственен за дру-
гие части работы.
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Правила оформления статей (основное положение)

Журнал «Южно-российский онкологический жур-
нал» принимает следующие критерии авторства:

Участие авторов:
•	 Концепция и  дизайн исследования, написание 

текста, обработка материала.
•	 Научное редактирование.
•	 Техническое редактирование, оформление биб-

лиографии, подготовка иллюстраций.
•	 Сбор, анализ и  интерпретация данных, асси-

стенция на операциях, подготовка статьи и т. д.
В список авторов не включаются люди, не являю-

щиеся авторами статьи. Имена людей, которые не 
являются авторами, но оказали иную поддержку, 
указывают в разделе «Благодарности».

Важно! Информацию о вкладе авторов необходи-
мо указывать перед разделом «Список литературы».

7. Оформление списка литературы. Ссылки в тек-
сте статьи располагаются в квадратных скобках 
в порядке цитирования (не по алфавиту!).

Количество цитируемых работ: в оригинальных 
статьях — не более 30, в обзорах литературы — не 
более 60, в лекциях и других материалах — до 15.
•	 При ссылке на статьи из журналов указывают 

фамилии и инициалы авторов, название статьи, 
название журнала (название англоязычных 
журналов следует приводить в  соответствии 
с  каталогом названий базы данных MedLine), 
год, том, номер выпуска, страницы.

•	 При ссылке на книжное издание — фамилии 
и  инициалы авторов, полное название книги, 
место издания, название издательства, год 
издания.

•	 При ссылке на авторефераты диссертаций — 
фамилии и  инициалы авторов, полное назва-
ние работы, докторская или кандидатская, год 
и место издания.

•	 При ссылке на электронные источники — назва-
ние сайта, электронный адрес цитируемого ис-
точника, дата обращения.
Второй список литературы (References) явля-

ется полным аналогом списка литературы, в кото-
ром источники на русском языке должны быть 
представлены в романском алфавите (латинице) 
в  таком качестве, чтобы эти ссылки могли быть 
учтены при изучении цитирования публикаций 
авторов и журналов.

Если у статьи есть официальный перевод назва-
ния, его нужно вставить вместо транслитерации!

Транслитерацию следует проводить в стан-
дарте BSI (можно воспользоваться сайтом — 
http://ru.translit.net/?account=bsi).

8. Иллюстративный материал. Все таблицы 
и рисунки должны быть пронумерованы и иметь 
название. Ссылки на иллюстративный материал 
приводятся в тексте статьи в круглых скобках. 
В подписях под рисунками должны быть сделаны 
объяснения значений всех кривых, букв, цифр и про-
чих условных обозначений на русском языке.

9. Сокращения. Единицы измерений даются в СИ. 
Все сокращения (аббревиатуры) в тексте статьи дол-
жны быть полностью расшифрованы при первом 
употреблении. Использование необщепринятых 
сокращений не допускается.

Все статьи принимаются к публикации бесплатно.

Редакция оставляет за собой право редактирова-
ния, сокращения публикуемых материалов и адап-
тации их к рубрикам журнала.
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