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Холангиокарцинома (ХГК) представляет собой  группу 

злокачественных опухолей  с признаками 

дифференцировки в направлении эпителия 

желчных путей.  Анатомически ХГК подразделяют на 

внутрипеченочные, воротные и дистальные. Данные 

подтипы различаются не только по локализации, 

но и по эпидемиологии, этиологии, патогенезу и 

лечению. Частота встречаемости и смертность от ХГК 

за последние десятилетия существенно выросли, в то 

время как выживаемость остается низкой. В разных 

географических областях вариации ХГК обусловлены 

различными факторами риска. В последние годы 

накоплены данные по генетическим изменениям 

клеток ХГК, кроме того обнаружено что строма этой 

опухоли содержит множество карциномазависимых 

фибробластов (КЗФ), стимулирующих развитие 

и рост опухоли. В характеристике и понимании 

онкогенезавнутрипеченочной ХГК и воротной ХГК 

отмечается существенный прогресс. Пациентов с 

внутрипеченочной ХГК обычно лечат хирургически. 

Для воротной ХГК основным методом лечения 

является трансплантация печени с неоадъювантной 

химиотерапией. Предлагаем обзор современного 

понимания  эпидемиологии, патогенеза, 

классификации, взглядов на диагностику и лечение ХГК

РОТИН Д. Л.

ROTIN D. L

Холангиоцеллюлярная карцинома сегодня. 

Литературный аналитический обзор

Cholangiocellular Cholangiocellular carcinoma today.

Literature review

Цитирование: Rotin D.L. Cholangiocellular carcinoma – current status of problem. Literature review. 
Malignant Tumours 2015; 3:3-16

DOI: 10.18027/2224-5057-2015-3-3-16

Summary
Cholangiocarcinoma is a group of malignant tumors with 

signs of differentiation to bile ducts epithelium direction. 

There are three anatomical types of cholangiocarcinoma: 

intrahepatic, portal and distal. These types of tumors 

are different not only anatomically but have different 

epidemiology, etiology, pathogenesis and treatment. 

Morbidity and mortality of cholangiocarcinoma have 

dramatically increased last few decades whereas 

survival  remains low. Variations of cholangiocarcinoma 

are caused by different factors of risks in different 

geographic locations. There is information obtained 

in last few years about genetic transformations of 

cells of cholangiocarcinoma; moreover, there are 

carcinoma-dependent fibroblasts revealed in the stroma 

of cholangiocarcinoma that are stimulating growth of 

the tumor. There is substantial progress obtained in 

the understanding of oncogenesis of intrahepatic and 

portal cholangiocarcinoma. Patients with intrahepatic 

cholangiocarcinoma usually undergo resectional surgery 

and neoadjuvant treatment with liver transplantation 

serve as a treatment of choice in cases of portal 

cholangiocarcinoma. This article is a review of the 

current understanding of the epidemiology, pathogenesis, 

classification, points of views on the diagnostics and 

treatment of cholangiocarcinoma. 
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ВВЕДЕНИЕ

Холангиокарцинома (ХГК) –  самая частая зло-
качественная опухоль желчных путей и вторая по 
частоте опухоль печени [1]. По анатомической ло-
кализации ХГК подразделяются на внутрипеченоч-
ную холангиокарциному (ВПХГК), воротную ХГК 
(ВХГК) и дистальную ХГК (ДХГК), границей между 
первой и второй являются желчные протоки вто-
рого порядка, а граница между ВХГК и ДХГК –  устье 
пузырного протока [2]. Классификация Bismuth–
Corlette подразделяет воротные опухоли на осно-
вании поражения, как желчных путей, а также ар-
терии и вены [3]. ВХГК –  наиболее частый тип ХГК, 
в больших сериях пациентов с ХГК –  лишь 8% при-
ходится на ВПХГК, а на ВХГК и ДХГК –  50% и 42%, 
соответственно [4]. ХГК обладает очень плохим 
прогнозом; медиана выживаемости –  24 месяца. 
Единственным результативным методом остается 
оперативное лечение на ранних стадиях заболева-
ния [5].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

На ХГК приходится порядка 3% всех опухолей 
ЖКТ, но за последние 20–30 лет этот процент не-
уклонно растет [6], при этом пятилетняя выживае-
мость сохраняется на уровне 10% [7, 8]. У мужчин 
ХГК встречается чаще [7], кроме пациентов с ХГК 
на фоне первичного склерозирующего холанги-
та (ПСХ), где преобладают женщины [7]. 10–20% 
летальных исходов от опухолей печени и желчных 
путей приходится на ХГК [9]. Средний возраст па-
циентов на момент диагноза 50 лет и старше, за ис-
ключением пациентов с ХГК на фоне ПСХ, где могут 
быть больные моложе 40 лет. Частота встречаемо-
сти ХГК в мире широко варьирует –  от 113/100000 
в Таиланде, до 0.1/100000 в Австралии [9, 10]. 
В США популяция латиноамериканцев имеет наи-
высшую частоту ХГК (3.3/100000), а низшую –  
афроамериканцев (2.1/100 000) [7]. Смертность 
растет для ВПХГК, снижаясь для остальных форм 
ХГК [9, 10, 11, 12, 13, 14]. Данные ВОЗ говорят 
о повышении смертности при ВПХГК с тенденцией 
снижения смертности от ВХГК и ДХГК [15]. Уве-
личение доли ВПХГК в ХГК объясняется, возмож-
но, неправильным отнесением воротных опухолей 
к ВПХГК [16]. В соответствии с базой данных SEER 
(США), частота встречаемости для ВПХГК выросла 
с 0.59/100000 в 1990 г. до 0.91/100 000 в 2001 г. 
и далее снизилась до 0.6/100000 в 2007 г. Частота 

встречаемости ВХГК и ДХГК («опухолями Клацки-
на»), напротив, оставалась в пределах 0.8/100000 
до 2001 г., и подросла до 0.97 в 2007 г. [16, 17]. Во-
ротные опухоли стали самостоятельным вариан-
том после выхода третьего издания МКБ –  между-
народной классификации болезней для онкологии 
(ICD-O-3) в 2001 г. Введение новой классифика-
ции –  ICD-O-3 объясняет изменения частоты встре-
чаемости ХГК в разных странах –  например, в Вели-
кобритании в 2008 г. [6, 16].

ФАКТОРЫ РИСКА

Большинство случаев ХГК –  спорадические, тем 
не менее на сегодня известны некоторые факторы 
риска [6, 8, 17]. Например, в странах Юго-Восточ-
ной Азии наивысший уровень заболеваемости ХГК 
связан с поражением печеночных желчевыводящих 
путей канцерогенными и вызывающими хрониче-
ское воспаление паразитами Opisthorchis viverrini 
и Clonorchis sinensis [8, 18]. Гепатолитиаз –  также 
фактор риска для ХГК в азиатских странах, пре-
имущественно для ВПХГК [8]. Хроническое вос-
паление желчных путей в результате воздействия 
конкрементов –  само по себе также фактор риска 
развития ХГК, более того, паразитарная инвазия 
чаще встречается у пациентов с гепатолитиазом 
[8, 19]. В Азии кисты желчных протоков также фак-
тор риска для ХГК [20, 21], особенно –  наследствен-
ная болезнь Caroli’s [8, 17]. Торотраст –  контрастное 
вещество, запрещен из-за увеличения риска воз-
никновения ХГК в 300 раз [22]. В Европе и Северной 
Америке главным доказанным фактором развития 
ХГК является ПСХ, опухоль развивается в течение 
двух лет после постановки диагноза у большинства 
больных [17], что не связано с курением или алко-
голем для пациентов с ПСХ [8]. В западных стра-
нах в качестве этиологических факторов развития 
ВПХГК рассматриваются вирусы гепатита B (HBV) 
и C (HCV) –  в виде активного гепатита или сформи-
рованного цирроза [23, 24, 25]. Мета-анализ 11 ра-
бот показал роль этих факторов риска развития ХГК 
[26]. В Корее выявили зависимость между развити-
ем ХГК и HBV, но не HCV [23]. В Западных странах 
для развития ХГК важным фактором является HCV 
[24]. Факторами риска развития ХГК являются так-
же воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 
вне их связи с ПСХ, а также общеизвестные канце-
рогенные факторы как алкоголь, курение, жировая 
болезнь печени, диабет, камни в желчных путях 
[8, 27, 28, 29].



5

Холангиоцеллюлярная карцинома сегодня. Литературный аналитический обзор

Cholangiocellular Cholangiocellular carcinoma today. Literature review

www.malignanttumours.org • № 3 – 2015 г. (14) • MALIGNANT TUMOURS

КЛЕТКИ–ИСТОЧНИКИ

Внутрипеченочная ХГК имеет двойственный 
гистогенез –  клетки желчного эпителия или пече-
ночные клетки-предшественники. Современная 
классификация подразделяет ВПХГК на типичный, 
билиодуктулярный и внутрипротоковый варианты. 
Кроме того, выделены редкие варианты ХГК: ком-
бинированный (ГЦР+ХГК), недифференцированный, 
плоскоклеточный/железисто-плоскоклеточный тип 
[30]. Типичный вариант ХГК включает в себя пери-
ферический тип (из мелких протоков) и воротный 
(из крупных протоков) [30]. В билиодуктулярном 
и комбинированном вариантах ХГК экспрессируют-
ся маркеры печеночных клеток-предшественников 
[30, 31, 32]. ДХГК и ВХГК развиваются из эпителия 
желчных протоков и перибилиарных желез [33]. 
Вне- и крупные внутрипеченочные желчные пути 
выстланы муцин-продуцирующими кубическими 
холангиоцитами. ИГХ-профиль муцин-продуцирую-
щих вариантов ХГК одинаков с нормальными желч-
ными протоками [34]. ВПХГК развивается благодаря 
трансформации нормальных гепатоцитов в злокаче-
ственные холангиоциты, что показано в эксперимен-
те, и отражается гиперэкспрессией Notch1 и AKT [35, 
36]. ВПХГК происходит не из одной клеточной линии, 
а разных по происхождению клеток, однако данная 
трансформация клеток печени лежит в основе разви-
тия не только ХГК, но и других опухолей печени [37].

РОЛЬ ВОСПАЛЕНИЯ 
В РАЗВИТИИ ХГК

Различные факторы и медиаторы воспаления: 
цитокины, факторы роста, тирозин-киназы и желч-
ные кислоты влияют на пролиферацию клеток, 
апоптоз и регуляцию клеточного цикла в ХГК [5]. 
Цитокины активируют синтазы оксида азота, по-
вреждают ДНК и ингибируют ферменты репарации 
[38]. Интерлейкин 6 (ИЛ 6) –  медиатор воспаления, 
секретируемый клетками стромы, способствую-
щими выживанию клеток через митогенные сиг-
налы [39, 40]. Экспрессия ИЛ 6 и MCL1 (индуктора 
апоптоза) отмечается при стимуляции активато-
ра транскрипции (STAT) и протеин киназы B (Akt) 
[40, 41, 42]. Транскрипцию MCL1 активирует ИЛ 
6 в сигнальном пути MAPK [43]. ИЛ 6 активирует 
киназы –  JAK1 и JAK2, а через них –  STAT3 [44, 45].

SOC3 (супрессор цитокинов) активирует сиг-
нальный путь ИЛ 6 через STAT3 [46]. В норме по-
вреждение ДНК индуцирует апоптоз. Воспали-

тельные сигнальные пути повреждают ДНК, но 
одновременно блокируют апоптоз и активируют 
пролиферацию. Сочетание повреждения ДНК, на-
рушения апоптоза и пролиферации клеток –  он-
когенные процессы, происходящие под влиянием 
воспаления при развитии ХГК. Рецептор эпидер-
мального фактора роста (EGFR) также важен при 
ХГК. Активация EGFR запускает сигнальный путь –  
p44/42 MAPK. Ингибиторы EGFR снижают экспрес-
сию циклооксигеназы-2 (COX2) в клетках ХГК [47]. 
Белок-ген ERBB2 –  член семейства EGFR, участвует 
в развитии ХГК в эксперименте, вызывая опухоль из 
билиарного эпителия [48]. Фактор роста гепатоци-
тов (HGF) –  стромальный медиатор, отвественный 
за инвазивный и метастатический потенциал опухо-
ли [49, 50, 51]. Активация рецептора HGF нарушает 
регуляцию сигнальных путей –  PI3K–AKT, STAT3, 
и MAPK [52]. Экспрессия HGF в ХГК намного выше, 
чем в норме [53, 55], что связано с активацией EGFR 
и HER2 [54, 55]. Роль холестаза в онкогнезе ХГК за-
ключается в активации желчными кислотами EGFR, 
гиперэкспрессии COX2 (активация пролиферации –  
путь MAPK) [56, 57, 58]. Продукты окисления холе-
стерина –  эндогенные лиганды обильно содержатся 
в желчи [59] и участвуют в развитии ХГК [60].

ГЕНЕТИКА ХГК

Изучалось множество генетических факто-
ров ХГК –  хромосомные аберрации, генетические 
и эпигенетические альтерации в генах супрессорах 
и онкогенах. Тем не менее каких-то определенных 
результатов не получено. Видимо анализ генов в ра-
ботах проводился в комбинированных образцах ХГК 
без учета подтипов опухоли [61]. При сравнитель-
ном анализе генома 32 ХГК, обнаружены добавки 
на 16q, 17p, 17q, 19p и 19q, в локусах генов ERBB2, 
MEK2 и PDGF  [62]. Сравнительная геномная ги-
бридизация 98 ВПХГК выявила потери числа копий 
1p, 4q, 8p, 9p, 17p, и 18q и добавки на 1q, 5p, 7p, 8q, 
17q, и 20q [63, 64, 65, 66, 67]. В работах из Азии [63, 
64, 65, 66] и Европы [67] выявлены существенные 
различия в данных, что отражает этнические и эти-
ологические различия ХГК. При секвенировании 8 
случаев ХГК, связанных с паразитами, выявлено 206 
соматических мутаций в 187 генах [68]. Мутации 
определялись в онкогенных и супрессорных генах –  
TP53 (мутации в 44.4% ХГК), KRAS (16.7%), и се-
мействе SMAD4 (16.7%). Мутации также выявлены 
в MLL3 (14.8%), RNF43 (9.3%), PEG3(5.6%), и ROBO2 
(9.3%) –  генах деактивации гистонов, активации 
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протеинов G, и потери геномной стабильности [68]. 
Изучение полиморфизма нуклеотидов и мутацион-
ный анализ 149 случаев ВПХГК обнаружил потери 
на 3p, 4q, 6q, 9pq, 13q, 14q, 8p, 17p и 21q, и добавки 
на 1q и 7p [45]. В ХГК часто выявляются активирую-
щие мутации гена KRAS [69, 70, 71]. При этом суще-
ственно более высокая частота активирующих му-
таций KRAS отмечена в ВХГК [71, 72]. При анализе 
транскрипционного профиля 104 ХГК наихудший 
прогноз связан с дисрегуляцией HER2 и гиперэкс-
прессией EGFR, MET, Ki67 [71].

Инактивация регулятора клеточного цикла –  
нередкая генетическая «находка» в ХГК; анализ 229 
пациентов из Европы, Азии и США выявил мутации 
TP53 в 21% случаев [73]. Мутации других генов 
(EGFR, NRAS, PI3K, и APC) встречались реже [44].

Соматические мутации в генах, кодирующих 
изоцитрат-дегидрогеназы 1 и 2 (IDH1 и 2), давно 
обнаружены, но мало изучены в других опухолях. 
Мутации IDH определены в 22% случаев ХГК –  чаще 
в ВПХГК (28%) [74, 75]. Они связаны с повышенным 
уровнем p53 и гиперметилированием ДНК, а онко-
генные эффекты реализуются через эпигенетические 
изменения [76]. 2-гидроксиглютарат –  метаболит 
мутантных IDH1 и IDH2 и перспективный биомар-
кер. В отдаленной перспективе возможно развитие 
направления таргетной терапии ХГК ингибиторами 
IDH [77, 78, 79].

В ХГК описаны также эпигенетические наруше-
ния –  гиперметилирование промоутера и дисрегу-
ляция микроРНК [80, 81]. Гиперметилирование про-
моутера выключает гены-супрессоры: CDKN2 (83% 
ХГК), SOCS3 (62%), RASSF1A (69%) и APC (47%) [45, 61]. 
Слияние (fusion) генов –  пусковая мутация в раз-
витии ряда злокачественных опухолей [82], что 
найдено и в ХГК в виде слияния генов рецеп-
тора фактора роста фибробластов (FGFR) [82].
МикроРНК (miRs) –  некодируемая РНК, функциони-
рующая в регуляции экспрессии генов. Кластер из 38 
miRs гиперэкспрессируется в ХГК, блокируя апоптоз 
и ингибитор матриксных металллопротеаз (MMP) 
[83]. МикроРНК предотвращает эпителиально-мезен-
химальную трансформацию (ЭМТ) [84].

СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ 
РАЗВИТИЯ ХГК

В эмбриогенезе билиарного древа ключе-
вую роль играет сигнальный путь Notch [85], 
нарушение его регуляции присутствует в онко-
генезе ХГК. Активация Notch способствует пе-

реходу нормальных гепатоцитов в билиарные 
клетки –  предшественники ВПХГК [35, 36]. В экс-
перименте гиперэкспрессия Notch 1 ведет к раз-
витию ВПХГК, а ингибитор -секретазы –  фер-
мента пути Notch подавляет онкогенез [86].
Нарушения другого сигнального пути –  Hedgehog 
встречается в разных опухолях, включая ХГК. Ин-
гибирование hedgehog циклопамином тормозит 
миграцию, пролиферацию и инвазивность клеток 
ХГК [87, 88]. PDGF  –  антагонист циклопропамина, 
напротив, стимулирует онкогенез ХГК [60].

Сигнальный путь Wnt также важен в развитии 
внутрипеченочных желчных путей [89]. Фактор 
WISP1v, индуцируемый Wnt 1v, гиперэкспресси-
руется в строме ХГК и стимулирует инвазивность 
опухоли за счёт активации MAPK1 и MAPK3 [90].

РОЛЬ СТРОМЫ И МИКРООКРУЖЕНИЯ

Опухолевое микроокружение участвует в он-
когенезе ХГК, так как воздействует на строму –  ак-
тивирует фибробласты, участвует в перестройке 
экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ), изменениях 
миграции клеток и ангиогенеза [91]. Для ВПХГК 
и ВХГК характерно высокое содержание в стро-
ме SMA–позитивных миофибробластов, или 
канцер-ассоциированных фибробластов (КАФ), 
влияющих на прогрессию ХГК [92, 93]. Точный 
гистогенез КАФ не ясен, предполагались разные по-
тенциальные источники, в том числе происхожде-
ние в результате ЭМТ [92, 93, 94, 95, 96]. Известно, 
что при ЭМТ опухолевые клетки характеризуются 
экспрессией мезенхимальных маркеров –  вимен-
тин, тенасцин, фибронектин и т. д. [92], что обнару-
жено в клеточных линиях ХГК [97, 98, 99]. В насто-
ящее время считают, что КАФ –  это гетерогенная 
популяция клеток нескольких клеточных линий, но 
не связанных с ЭМТ [100].

КАФ стимулируют продукцию матрикса («фи-
бронектиновый ответ»), продуцируя PDGF [92]. 
Посредством PDGF осуществляются многие взаи-
модействия между КАФ и опухолевыми клетками, 
например стимуляция их миграции [60, 100, 101]. 
КАФ также секретируют различные факторы опу-
холевой трансформации и прогрессии: факторы 
роста, хемокины, протеазы ЭЦМ [102]. Пириостин 
и тенасцин-С –  белки ЭЦМ стимулируют миграцию 
и инвазию опухолевых клеток [102, 103]. Также 
КАФ продуцируют фактор –  активатор CXCR4, ко-
торый индуцирует инвазию клеток ХГК через ERK 
1/2 и Akt [104, 105, 106]. Этот процесс тормозит-
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ся CXR4-ингибитором под названием AMD310.
Матриксные металлопротеазы участвуют в де-
градации и перестройке ЭЦМ, необходимых для 
опухолевой прогрессии. MMP1, MMP2, MMP3 
и MMP9 гиперэкспрессируются в ХГК [107, 
108, 109].

Тем не менее детальные механизмы взаимодей-
ствия опухоли и стромы остаются неясными. Важ-
ность десмопластической стромы в прогрессии ХГК 
указывает на перспективы поиска таргетного воздей-
ствия на КАФ [110].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ

Разработка новых подходов при ХГК как диа-
гностических, так и лечебных, требует надежных 
экспериментальных моделей [111]. Встречаются 4 
основных типа экспериментальных моделей ХГК:
1.   Мыши с пересаженными опухолями [43, 120, 

121, 122, 123, 124].
2.  Мыши с генетическими изменениями, которые 

ведут к развитию ХГК [86, 120, 121, 122, 123, 
124].

3.   Крысы с ортотопическими опухолями [125, 
126].

4.   Различные лабораторные животные с ХГК, воз-
никшей вследствие воздействия канцерогенов 
[55, 127, 128, 129].
Все эти модели прокладывают «мост» между 

исследованиями in vitro и клиникой, и каждая име-
ет свои ограничения. Важную роль в развитии ХГК 
играет микроокружение, и взаимодействия меж-
ду опухолевыми клетками и стромой проследить 
в эксперименте с привитыми опухолями трудно 
(«чужое» микроокружение). Предложена уникаль-
ная модель: клетки ХГК крыс вводят в крысиное би-
лиарное древо –  опухоль и ее строма принадлежат 
одному биологическому виду [125]. Тем не менее 
данная модель технически сложна, более спорная 
и дорогая. Необходимы экспериментальные моде-
ли, с развитием ХГК в виду генетических измене-
ний, сходных с опухолями человека.

ДИАГНОСТИКА И ВЕДЕНИЕ ХГК

Диагностика ХГК часто сложна в виду ее анато-
мической локализации и бессимптомного течения. 
Диагноз требует мультидисциплинарного подхода, 
включающего клинико-лабораторные, эндоскопи-
ческие и радиологические методы.

ВПХГК

ВПХГК подразделяется на массивную, пери-
дуктальную инфильтративную и внутрипротоко-
вую форму по типу роста [130]. Симптомы ВПХГК 
неспецифичны –  боль в брюшной полости, недо-
могание, слабость, ночные поты [2]. ВПХГК, как 
правило, видна при использовании современных 
методов визуализации (КТ и МРТ). Контрастное 
усиление повышает чувствительность МРТ, ВПХГК 
прогрессивно накапливают контраст в течение ве-
нозной фазы [131]. Чувствительность КТ и МРТ 
равноценна при оценке размеров основного узла 
и внутриорганных метастазов. КТ несколько пред-
почтительнее для оценки васкуляризации опухоли 
[17, 132].

При определении уровня CA 19–9 в крови сто-
ит помнить, что этот биомаркер имеет лишь 62% 
чувствительность и 63% специфичность [133]. Кро-
ме того, его повышение отмечается и у пациентов 
с неопухолевой патологией желчных путей [5]. 
Очень высокое содержание CA 19–9 (≥ 1000 U/mL) 
наблюдается при диссеминированной ВПХГК, что 
может пригодиться для оценки стадии заболевания 
[134]. Диагноз ВПХГК подтверждается биопсией 
печени. ВПХГК морфологически чаще всего имеет 
строение слизистой или аденокарциномы [2]. Сме-
шанные опухоли характеризуются гистологически-
ми и радиографическими признаками ГЦР и ВПХГК. 
В таких случаях помогает ИГХ с цитокератинами 7 
и 19 [17, 135]. Основным методом лечения ВПХГК 
остается операция, которая проводится только при 
потенциально резектабельных опухолях и удов-
летворительном состоянии пациента. Медиана 
безрецидивной выживаемости после резекции 26 
месяцев, а частота развития рецидивов 60%–65% 
[136, 137]. Общая 5-летняя выживаемость состав-
ляет около 60%. Факторы плохого прогноза –  сосу-
дистая инвазия, метастазы в лимфатических узлах, 
мультицентричный рост и наличие цирроза печени 
[4, 138]. Ядерная ИГХ экспрессия S100A4 –  также 
фактор плохого прогноза [139].

Трансплантация печени при ВПХГК связана с ре-
цидивами в течение 5 лет у 70% пациентов, а потому 
эффективность ее спорна и сомнительна. Медиана 
безрецидивной выживаемости после трансплан-
тации –  8 месяцев (даже при ВПХГК < 2 см) [135]. 
Опции для неоперабельной ВПХГК –  трансартери-
альная хемоэмболизация и радиочастотная тер-
моабляция [140]. Стандартная системная химио-
терапия распространенной ВПХГК включает в себя 
гемицитарабин и цисплатин [141].
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ВХГК

ВХГК может иметь экзофитный или внутри-
протоковый тип роста. Экзофитный или узловой 
тип характерен для перидуктального (самого ча-
стого) подтипа [142]. Внутрипротоковый тип ро-
ста подразделяют на слизистый, папилломатоз-
ный и кистозный варианты [17]. Симптомы ВХГК 
неспецифичны, но постоянны: внутрибрюшной 
дискомфорт, потеря массы тела, слабость, обычно 
в сочетании с желтухой, реже –  холангитом [17]. 
При ВХГК отмечается т. н. «комплекс гипертрофи-
я-атрофия», характеризующийся гипертрофией 
в здоровой доле и атрофией в пораженной, что 
проявляется в виде крупного пальпируемого очага 
выбухания [2]. Лабораторные данные –  концентра-
ция щелочной фосфатазы и билирубина –  неспеци-
фичны, так как отражают лишь наличие холестаза 
и холангита. Содержание CA 19–9 ВХГК еще менее 
специфично, чем для ВПХГК. Для постановки диа-
гноза ВХГК наиболее предпочтительными метода-
ми визуализации являются МРТ и МРХП, дающие 
информацию о распространенности и резекта-
бельности опухоли с точностью до 95% [2]. Эндо-У-
ЗИ с тонкоигольной биопсией помогают в оценке 
наличия метастазов в регионарных лимфатических 
узлах и сальнике [143]. РХГ имеет диагностиче-
скую и лечебную цель –  для получения материала 
для браш-цитологии и эндоскопической биопсии, 
и для устранения билиарной обструкции, установ-
ки стента.

Метод анализа флюоресценции с гибридиза-
цией «ин ситу» (FISH) повышает чувствительность 
цитологии в диагностике ВХГК [144]. FISH опреде-
ляет полисомии и амплификации, тетрасомии или 
трисомии 7 [145]. Тетрасомия наименее специфич-
на, так как наблюдается и в «М-фазу» митоза [5]. 
Определение полисомиии при помощи FISH-мето-
да предсказывает развитие злокачественных опухо-
лей у пациентов с ПСХ, в сроки около 2 лет [146].
Единственный метод лечения ВХГК –  хирургиче-
ская резекция и неоадъювантная лучевая и химио-
терапия с последующей трансплантацией печени. 
Классификация стадий по Bismuth-Corlette пред-
назначена для стандартизации в принятии реше-
ния о лечении. Сейчас данная классификация рас-
ширена с учетом поражения сосудов и состояния 
остающейся доли [3]. Операция включает в себя 
резекцию доли печени с желчным протоком, ре-
гиональной лимфаденэктомией и гепатикоею-
ностомию. Противопоказания для выполнения 
хирургической резекции: контра- или билатераль-

ное поражение сосудов и распространение ВХГК 
на уровень вторичных желчных протоков с обеих 
сторон [147]. При ограниченном объеме здоровой 
доли, но резектабельной опухоли, проводится би-
лиарная обструкция и эмболизация воротной вены 
пораженной доли, с целью компенсаторной гипер-
плазии здоровой доли печени [147]. Пятилетняя вы-
живаемость после резекции R0 составляет 11–41%. 
При тщательно отобранных критериях достигну-
та пятилетняя выживаемость для 65% пациентов 
[148]. Благоприятные факторы прогноза включают 
в себя: диаметр опухоли <3 см, отсутствие отдален-
ных или внутрипеченочных метастазов, отсутствие 
ПСХ [149]. При ПСХ пациенты нуждаются в транс-
плантации печени, а не резекции, в виду поражения 
всей паренхимы органа.

Неоперабельным пациентам рекомендуется си-
стемная химиотерапия (гемицитарабин + циспла-
тин). Билиарная обструкция требует адекватного 
дренирования для борьбы с холестазом и увеличе-
ния чувствительности к химиотерапии [17].

ДХГК

Фоновыми процессами для ДХГК считаются 
внутрипротоковая папиллярная опухоль и били-
арная интраэпителиальная неоплазия [30]. ДХГК 
растет от устья пузырного протока до ампулы фа-
терова соска, и ее необходимо дифференцировать 
с ранним раком поджелудочной железы [17]. У па-
циентов обычно имеется безболезненная желтуха 
и лабораторные данные обструкции желчных пу-
тей. По патогенезу и тактике лечения ВХГК и ДХГК 
различаются, однако многие авторы относят обе 
эти опухоли к «внепеченочной» ХГК. Диагноз ста-
вится на основании данных методов визуализации 
с цитологическим подтверждением, или при помо-
щи выявления полисомии FISH [2]. Стандартное 
хирургическое лечение ДХГК включает в себя опе-
рацию Whipple, однако 5-летняя выживаемость, 
даже при R0 –  не превышает 27% [4]. Роль неоадъ-
ювантной лучевой и химиотерапии спорна. Неопе-
рабельным пациентам может проводиться химио-
терапия [17].

ПЕРСПЕКТИВЫ 
И НАПРАВЛЕНИЯ РАЗВИТИЯ

На сегодняшний день возможности лечения 
ХГК ограничены, и общая выживаемость продол-
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жает оставаться низкой. Ранняя диагностика ХГК 
повышает шансы для применения радикального 
лечения. Несмотря на успехи в диагностике (со-
вершенствование методов визуализации и морфо-
логии -FISH), необходим скриннинг ХГК на ранних 
стадиях. В разных странах ХГК еще часто диагно-
стируется на основании клинической картины.
В эпидемиологии ХГК имеются существенные гео-
графические и этнические различия. Различие ге-
нетических факторов, вероятно, влияет на онкоге-
нез. Участие воспаления и онкогенных сигнальных 
путей в развитии ХГК диктует поиск потенциаль-
ных терапевтических мишеней для «таргетной» те-
рапии. Необходима дальнейшая работа для опре-
деления роли различных генетических нарушений, 
особенно в области ключевых компонентов сиг-
нальных путей.

ХГК –  гетерогенная опухоль, ее лечение долж-
но основываться с учетом индивидуальных при-
знаков [150]. Потенциальные мишени таргет-
ной терапии включают в себя рецептор MET 
тирозин-киназы, сигнальный путь PI3K–Akt–
mTOR и мутации IDH. Молекулярный профиль 
в отношении специфических мутаций в опухо-
ли наводит исследователей на возможности по-
иска персонализированной таргетной терапии.
Клетки ХГК содержат множество генетических абер-
раций. Строма опухоли также перспективна в ка-
честве точки приложения для комбинированной 
таргетной терапии. Необходимы дальнейшее более 
глубокое и детальное изучение взаимодействий 
между стромой и опухолью.
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Рак легкого (РЛ) является наиболее часто 

встречающейся злокачественной опухолью и ведущей 

причиной смертности, обусловленной онкологическими 

заболеваниями по всему миру. Частота летальных 

исходов вследствие РЛ сопоставима с совокупной 

частотой случаев смерти от опухолей предстательной 

железы, толстой кишки и поджелудочной железы [10]. 

Около 85% этих опухолей являются немелкоклеточным 

раком легкого (НМРЛ). Хотя операция рассматривается 

как оптимальное лечение, только в 25–30% случаев 

опухоли потенциально резектабельны. 5-летняя 

выживаемость после оперативного вмешательства 

для патологической Ia стадии НМРЛ составляет до 

73%, и 25% для патологической IIIa стадии [3]. Только 

31% —  40% пациентов, нуждающихся в проведении 

адъювантной химиотерапии (АХТ), получают это 

лечение [5].
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Summary
Lung cancer (LC) is the most frequent malignant tumor 

and leading cause of death among oncological diseases 

worldwide. Mortality due to lung cancer is comparable 

with cumulative mortality due to prostate, colon and 

pancreatic cancer [10]. About 85% cases of LC are 

non-small-cell lung carcinoma (NSCLC). Although the 

operation is considered as the optimal treatment, only 

25–30% cases of these tumors are potentially resectable. 

Five-year survival after surgical treatment for stage IA 

of NSCLC is 73% and for stage IIIA —  is 25% [3]. Only 

31–40% of patients who need adjuvant treatment receive 

it [5].
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АДЪЮВАНТНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ НМРЛ

Результаты недавнего крупного рандомизиро-
ванного исследования АХT демонстрируют от 4 до 
5% улучшения выживаемости в течение 5 лет [3]. 
LACE анализ и обновленный MRC–IGR мета-анализ 
подтвердили плюсы АХТ в случае резектабельного 
НМРЛ, за исключением больных с Ia стадией. Тера-
пия проводится платиносодержащим дуплетом. Для 
решения вопроса, какой из препаратов платины бо-
лее эффективен в лечении распространенных форм 
НМРЛ —  цисплатин или карбоплатин, был выпол-
нен метатанализ CISCA. Анализу было подвергнуто 
2968 пациентов из 9 исследований [2]. В исследо-
вании CISCA объективный ответ после проведения 
цисплатин базовой терапии составил 33% против 
26% при использовании карбоплатина (р<0,001), 
медиана выживаемости при этом составила 9,1 
мес против 8,4 месяцев соответственно (р=0,101). 
В этом исследовании не выявлено значимого уве-
личения выживаемости после использования цис-
платина (HR1,07; p= 0,10). Однако при проведении 
химиотерапии цисплатином больным с неплоско-
клеточными формами РЛ (HR, 1.12; p = 0,026) и при 
его комбинации с химиопрепаратами «третьей гене-
рации» (HR, 1,11; p = 0,026) выявлено достоверное 
преимущество в сравнении с карбоплатин базовой 
терапией. Таким образом, в АХТ НМРЛ предпочти-
тельнее использовать цисплатин, при наличии про-
тивопоказаний у пациента —  карбоплатин.

Адъювантная терапия НМРЛ в идеале должна 
начинаться в течение 2 месяцев после операции, 
поскольку более длительный интервал связан со 
снижением эффективности. На основании данных 
трех рандомизированных исследований показа-
но, что винорельбин является наиболее надежным 
агентом в качестве адъюванта в сочетании с цис-
платином [16]. Другие цитотоксические препараты 
третьего поколения, такие как таксаны, гемцитабин 
и пеметрексед, показали благоприятное влияние 
в сочетании с цисплатином в адъювантном режиме 
по результатам исследований II фазы [3]. К сожа-
лению, эффективность этих адъювантных схем не 
сравнивалась в рандомизированных исследовани-
ях с комбинацией винорельбина и цисплатина.

В рандомизированных программах показано, 
что проведение адъювантной платиносодержа-
щей химиотерапии после операции улучшает ре-
зультаты лечения Ib- IIIa стадий НМРЛ. Представ-
ленное в 2010 г. популяционное исследование [4] 
подтвердило эти данные: увеличение пропорции 
пациентов, получающих адъювантную ХТ, с 7% 

в 2001–2003 гг. до 31% в 2004–2006 гг. привело 
к росту 4-летней выживаемости с 52,5% до 56,1% 
(р=0,007).

АДЪЮВАНТНАЯ ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ

Понимание биологии РЛ может быть исполь-
зовано для разработки новых подходов к адъю-
вантной терапии. Так, препараты, одобренные 
при метастатическом процессе, ингибиторы тиро-
зин-киназы (ИТК) EGFR, такие как эрлотиниб или 
гефитиниб и моноклональные антитела (бевациз-
умаб), в настоящее время используются для про-
ведения адъювантной терапии. Влияние 2-летнего 
лечения адъювантным гефитинибом (250 мг/сут) 
по сравнению с плацебо было изучено в исследо-
вании BR.19, включавшем 503 пациента с IB-IIIa 
стадиями НМРЛ [3]. Среди пациентов, включенных 
в исследование, 49% имели IB стадию заболевания, 
38% II стадию и 13% III стадию. Чаще встречалась 
аденокарцинома (59%), 17% больных получали АХT. 
После периода наблюдения в течение 4,7 лет без-
рецидивная выживаемость составила 4,2 лет для 
гефитиниба, а в группе плацебо еще не достигнута, 
HR = 1,22 (95% ДИ: 0.93–1.61, р = 0,15). Наличие 
EGFR мутаций не предсказывало лучшей безреци-
дивной выживаемости с гефитинибом. Продолжа-
ется рандомизированное двойное слепое исследо-
вание Radiant по изучению влияния адъювантного 
эрлотиниба (150 мг/сут) у пациентов с иммуноги-
стохимическими EGFR-позитивными опухолями.

Бевацизумаб (15 мг/кг каждые 3 недели в те-
чение 1 года) при трех различных режимах ХТ 
с включением цисплатины в настоящее время про-
ходит испытания в адъювантной терапии (ECOG 
1505). Промежуточные результаты показали суще-
ственное увеличение проявлений 3/4 степени ток-
сичности при назначении бевацизумаба (с 68,5% 
в контрольной группе до 83,4%, P <0,001), которые 
в основном проявлялись гипертензией, протеину-
рией и болями в животе [3]. Набор в исследование 
завершен в 2013 году.

Пероральный антиангиогенный препарат пазо-
паниб был оценен при неоадъювантном назначении 
[3]. Размер опухоли после средней длительности 
лечения 16 дней был уменьшен у 86% пациентов! 
Продолжаются рандомизированные исследования 
II/III фазы по изучению эффективности адъювант-
ного пазопаниба по сравнению с плацебо у боль-
ных с I стадией НМРЛ (исследование IFCT 0703, 
NCT00775307).
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В рандомизированных исследованиях 
(NCT00480025, NCT00475098) в адъювантных 
режимах изучаются нехимиотерапевтические под-
ходы, включающие MAGE-A3, антиген-специфиче-
ские агенты и низкомолекулярный тинзапарин.

АДЪЮВАНТНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЁГКОГО 

У ПОЖИЛЫХ БОЛЬНЫХ

Канадские онкологи доказали, что АХТ у воз-
растных пациентов с НМРЛ достоверно увеличива-
ет выживаемость и хорошо переносится [1]. Ретро-
спективный анализ, проведённый в исследовании 
Группы по клиническим испытаниям Канадского 
национального онкологического института, и ме-
та-анализ в исследовании «Оценка адъювантной 
химиотерапии рака лёгкого цисплатином» показа-
ли благоприятный эффект АХТ у пожилых боль-
ных. Однако в этих клинических исследованиях 
пожилые лица были представлены недостаточно 
полно, что вызывает сомнения в воспроизводимо-
сти результатов в клинической практике. Исполь-
зуя раковый регистр Онтарио, авторы выявили 
6304 больных с НМРЛ, которым была выполне-
на его резекция в 2001–2006 гг. Данные регистра 
были перенесены в электронные карты лечения 
больных. Эффективность химиотерапии сравнива-
ли по возрастным категориям: <70 лет, 70–74 лет, 
75–79 лет и 80 лет. Результат лечения оценивали 
путём сравнения результатов лечения пациентов, 
которым диагноз был установлен в 2004–2006 гг., 
с результатами у пациентов, которым диагноз был 
поставлен в 2001–2003 гг. Частоту госпитализации 
в течение 6–24 нед после операции расценивали 
как критерий токсичности химиотерапии, 2763 из 
6304 прооперированных больных (43,8%) были по-
жилыми (70 лет). Частота применения АХТ у этих 
больных возросла с 3,3% (2001–2003 гг.) до 16,2% 
(2004–2006 гг.). Среди наблюдавшихся пожилых 
больных 70% получали цисплатин и 28%-терапию, 
включающую цисплатин. Необходимость кор-
рекции дозы или замены препарата в различных 
возрастных группах возникала одинаково часто. 
Частота госпитализации в период 6–24 нед после 
резекции лёгкого в возрастных группах была при-
мерно одинаковой: 28,0% у больных в возрасте 
<70 лет; 27,8% у больных в возрасте 70 лет (p=0,54). 
4-летняя выживаемость достоверно повысилась: 
47,1% у пациентов, которым диагноз был постав-

лен в 2001–2003 гг., и 49,9% у больных, которым 
диагноз был поставлен в 2004–2006 гг. (p=0,01). 
Выживаемость возросла во всех подгруппах, за ис-
ключением больных 80 лет.

Частота проведения АХТ у пациентов с НМРЛ 
в возрасте 70 лет увеличилась после появления со-
общения о результатах экспериментального при-
менения данного метода лечения, но продолжала 
оставаться ниже, чем среди больных в возрасте 
<70 лет. Широкое применение АХТ вызвало досто-
верное увеличение выживаемости пожилых паци-
ентов, при этом переносимость этой терапии ана-
логична таковой у более молодых лиц [1].

НЕОАДЪЮВАНТНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ

При анализе эффективности неоадъювантной 
терапии (НАХТ) используются мета-анализы ис-
следований на основе отвлеченных или объединен-
ных данных. В 2006 году Бардет и др. [6] включили 
7 из 12 приемлемых рандомизированных исследо-
ваний (пять других исследований были исключены 
из анализа в связи с недостаточностью данных). 
В общей сложности было включено 988 пациентов, 
и авторы обнаружили, что предоперационная ХТ 
улучшила выживаемость с коэффициентом в 0,82 
(95% ДИ: 0.69–0.97, р=0,02). Этот мета-анализ был 
впоследствии обновлен с включением исследова-
ния MRC LU22/NVaLT 2/EORTC08012. При общем 
количестве 1507 пациентов, был получен коэф-
фициент выживаемости 0,88 (95% ДИ: 0.76–1.01, 
р=0,07), что эквивалентно абсолютному повыше-
нию выживаемости на 5% в течение 5 лет [8]. Более 
поздний анализ на основе 13 рандомизированных 
исследований, включивших 3224 пациентов, об-
наружил преимущество НАХТ на основе платины 
(HR=0,84, 95% ДИ: 0,77–0,92, p=0,0001) [13]. Не 
было выявлено различий, когда эффект НАХТ был 
проанализирован в подгруппе пациентов с III ста-
дией болезни, но эти данные следует интерпрети-
ровать с осторожностью, поскольку четыре из этих 
исследований были опубликованы в Китае, и были 
использованы очень разнородные режимы ХT.

Исследование III фазы, известное как CHEST, 
производило набор пациентов, ранее не получав-
ших химиотерапию и лучевую терапию, со стадия-
ми IB, II, и T3N1 стадии IIIA НМРЛ. Пациенты со ста-
дией заболевания N2 в набор не включались [12]. 
Исследователи планировали включить 712 пациен-
тов, но исследование было закрыто преждевремен-
но, когда было набрано всего 270 пациентов, после 
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того, как три рандомизированных контролируемых 
исследования по постоперационной АХТ объявили 
об улучшении общей выживаемости для пациентов 
со стадиями заболевания IB, II и/или IIIA НМРЛ, 
и исследователи CHEST пришли к выводу, что было 
бы неэтично продолжать исследование с группой 
пациентов, подвергающихся только хирургическо-
му лечению.

Исследование CHEST —  с выполненным на-
бором 38% от планируемого объема —  показало 
ответ на химиотерапию 35.4%. Была продемон-
стрированная существенная польза от НАХТ в от-
ношении БРВ. Общая выживаемость также была 
выше в группе химиотерапии. Исследователи задо-
кументировали абсолютное трехлетнее улучшение 
в БРВ на 5.1% в группе «химиотерапия плюс опера-
ция» и улучшение на 7.8% в 3-летней ОВ[12].

Отдаленные результаты французского рандо-
мизированного исследования по оценке роли НАХТ 
при первично операбельном НМРЛ представлены 
в 2010 г. [14]. 355 пациентов были рандомизирова-
ны на группу предоперационной ХТ (2 курса мито-
мицин С 6 мг/м  день 1, ифосфамид 1,5 г/м  1–3 дни 
и цисплатин 30 мг/м  1–3 дни, больным с ответом 
дополнительно проводили 2 аналогичных послеопе-
рационных курса) и группу только хирургического 
лечения. Медиана наблюдения составила 13,8 года, 
10-летняя общая выживаемость (ОВ) достигла 
29,4% и 20,8% соответственно (р=0,12 при однофак-
торном анализе). Многовариантный анализ показал, 
что ХТ являлась независимым фактором (HR=0,78; 
95% ДИ=0,61–0,99; р=0,038), который наряду с воз-
растом, индексами Т и N коррелировал с ОВ. Авторы 
делают вывод о длительном выигрыше в общей вы-
живаемости в результате проведения НАХТ.

Только одно многоцентровое открытое рандо-
мизированное исследование (IFCT 0002) cравнило 
две стратегии химиотерапии (PRE против PERI), 
и два режима химиотерапии (гемцитабин-циспла-
тин [GP] по сравнению с паклитакселом карбо-
платином [TC]). НАХТ группа получала два предо-
перационных цикла, а затем два дополнительных 
предоперационных цикла, в то время как группа 
PERI перенесла два предоперационных цикла и за-
тем два послеоперационных цикла, 3-й и 4-й ци-
клы были проведены только для пациентов с от-
ветом в обоих случаях. В общей сложности 528 
пациентов были рандомизированы, 267 из кото-
рых были назначены в PRE группу и 261 в группу 
PERI. Трехлетняя ОВ не отличалась между двумя 
группами (67,4% и 67,7% соответственно, отноше-
ние рисков (ОР)=1,01 [0.79–1.30], р=0,92), также 

как и не отличались 3-летняя БРВ, частота ответа, 
токсичность или послеоперационная летальность. 
Патологический полный ответ наблюдался у 22 
(8,2%) и 16 пациентов (6,1%), соответственно. Хотя 
качество жизни существенно не отличалось, со-
блюдение химиотерапии было значительно выше 
в PRE группе. Доля ответивших, получавших циклы 
3 и 4, была значительно выше в PRE группе (90,4% 
против 75,2%, р=0,001). Не было никакой разницы 
между режимами GP и ТS в показателях 3-летней 
выживаемости (ОВ=0,97 [95% доверительный ин-
тервал (ДИ):0.76–1.25], р=0,80) или ответа. Тем 
не менее профили токсичности схем различались. 
Данное исследование не смогло продемонстриро-
вать каких-либо различий в выживаемости между 
пациентами, получающих предоперационную и пе-
риоперационную химиотерапию на ранней стадии 
НМРЛ. Увеличение от двух до четырех предопера-
ционных циклов химиотерапии не повышало ча-
стоту патологического ответа[15].

Рандомизированное исследование третьей 
фазы сравнивало две различные стратегии, ко-
торые объединяли «периоперационную ХТ плюс 
хирургию» (группы НАХТ и АХТ) и группу «только 
операция». 624 пациента со стадиями Ia (размер 
опухоли> 2 см), IB, II или IIIA (T3N1М0) случай-
ным образом разделили на три группы, в одной из 
которых выполнялась только операция (212 паци-
ентов), другой назначали три цикла предопераци-
онной химиотерапии с включением паклитаксела 
и карбоплатина и последующей операцией (201 
пациент), третьей группе проводилась операция 
с последующими тремя циклами АХТ паклитаксел 
+ карбоплатин (211 больных). Основным показате-
лем эффективности лечения была безрецидивная 
выживаемость (БРВ). В группе НАХТ запланирован-
ные циклы начали проводить у 97% больных, часто-
та ответа по данным КТ составила 53,3%. В группе 
АХТ запланированные циклы начали проводить 
у 66,2% пациентов. 94% больных были проопери-
рованы; методика операции и послеоперационная 
летальность во всех трех группах не различались. 
В группе НАХТ наблюдалась незначительная тен-
денция к увеличению БРВ по сравнению с груп-
пой только хирургического лечения (5-летняя БРВ 
составила 38,3 против 34,1%, отношение рисков 
прогрессирования или смерти —  0,92; p=0,176). 
5-летняя БРВ в группе АХТ составила 36,6 против 
34,1% в группе только хирургического лечения (от-
ношение рисков 0,96; p=0,74).

Таким образом, НАХТ или АХТ не приводи-
ли к статистически значимому увеличению БРВ 
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у больных с ранними стадиями НМРЛ. В данном 
исследовании, в котором решение о лечении при-
нималось до операции, предоперационную химио-
терапию по сравнению с адъювантной смогли по-
лучить большее количество больных.

Некоторые опасения высказывались относи-
тельно безопасности пневмонэктомии после НАХТ. 
В мета-анализе 27 исследований 30-дневные 
и 90-дневные показатели периоперационной смерт-
ности составляли 7% и 12% соответственно. Среди 
15 исследований, приводящих данные по 30-днев-
ной смертности, кумулятивная смертность была 
11% и 5% при правой и левой пневмонэктомии соот-
ветственно. Следует подчеркнуть, что некоторые ис-
следования оценивали стратегии предоперационной 
химиорадиотерапии, приводящие к очень высокой 
смертности. В многоцентровом ретроспективном 
исследовании среди 228 пациентов, получавших 
НАХТ, 90-дневная смертность составляла 10,3% (12 
из 117) при правой пневмонэктомии и 8,2% (9 из 
111) при левой пневмонэктомии (Р=0,65). Это под-
черкивает, что пневмонэктомия не является проти-
вопоказанием после ХT, даже относительно опера-
тивного вмешательства на правом легком.

ПРЕДИКТОРЫ ОТВЕТА НА ТЕРАПИЮ

Термин «предиктивный» происходит от ан-
глийского слова «predictive» (предсказывающий) 
и отражает, скорее, вероятность ответа опухоли на 
лечение. С целью выявления подгрупп пациентов, 
для которых адъювантная терапия была бы осо-
бенно благоприятна, изучается ряд биомаркеров. 
Пути репарации ДНК были широко проанализиро-
ваны как механизмы резистентности к ХТ. В эпоху 
высокопроизводительных технологий в системной 
биологии, один маркер может представлять огра-
ниченную ценность. Наибольшей воспроизводи-
мостью отличаются работы, посвященные роли 
дефектов гена BRCA1 в детерминации ответа на 
терапию платиносодержащими соединениями. 
Ген BRCA1 кодирует фермент репарации ДНК. 
BRCA1-дефицитные клетки демонстрируют не-
способность эффективно удалять сшивки ДНК, 
индуцированные препаратами платины. Избыток 
мишени для фторпиримидинов —  фермента тими-
дилат-синтетазы (TS) —  приводит к тому, что пере-
носимые дозы препарата не могут «насытить» этот 
фермент и оказываются заведомо неэффективны-
ми. Высокая экспрессия DPD ассоциирована с по-
вышенным внутриопухолевым распадом 5-фтору-

рацила, что также может негативно сказываться на 
результатах лечения [9].

Прогностическое и предиктивное значение му-
тации KRAS при раннем НМРЛ оценили по матери-
алам рандомизированного исследования CALGB, 
целью которого было сравнение адъювантной те-
рапии карбоплатином/паклитакселом (CP) и на-
блюдение у больных с IB стадией заболевания 
(основные результаты исследования представлены 
ранее). Дополнительно изучили образцы опухолей 
на наличие мутаций KRAS (12-й, 13-й и 61-й кодо-
ны), которые были выявлены у 25% (35/139) боль-
ных группы СР и у 28% (36/128) больных группы 
наблюдения [7]. Показано, что мутантный тип KRAS 
был ассоциирован с аденокарциномами против не-
аденокарцином (41% против 11%, р<0,0001) и опу-
холями ≥ 4 см против < 4 см (32% и 18%, p=0,0144). 
В подгруппе АХТ у пациентов с опухолями ≥ 4 см 
5-летняя общая выживаемость при «диком» типе 
KRAS была в 2 раза выше, чем при мутантном (73% 
и 38%, HR=2,3; p=0,011), тогда как в группе наблю-
дения эти показатели существенно не различались 
(66% и 61%, HR=1,4; p=0,366). Таким образом, 
мутантный KRAS позволяет идентифицировать 
субпопуляцию больных (особенно с опухолями 
≥4 см), которые имеют худший прогноз и меньшую 
эффективность АХТ.

ВЫВОДЫ

1. Данные, подтверждающие применение адъю-
вантной ХT более окончательны и надежны, чем 
данные по неоадъювантной ХT, хотя эффектив-
ность может быть сопоставима.

2. ХТ на основе платины является стандартной 
для пациентов с радикально резецированной 
стадией II и IIIa.

3. ХТ на основе платины не является обязательной 
для пациентов с IB стадией (с опухолями, раз-
меры которых превосходят 4 см) и не рекомен-
дуется для пациентов со стадией Ia.

4. В настоящее время ни один из таргетных препа-
ратов, утвержденных для терапии распростра-
ненного процесса, не может быть предложен 
для периоперационного периода вне клиниче-
ских испытаний, даже для молекулярно ото-
бранных пациентов.

5. Ни один из биомаркеров НМРЛ не подходит 
для массового использования, их применение 
должно быть ограничено клиническими испы-
таниями.
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Рак щитовидной железы (РЩЖ) является наиболее 

распространенным эндокринным злокачественным 

новообразованием. За последнее десятилетие 

заболеваемость РЩЖ в мире и в Российской 

Федерации (РФ) неуклонно растет [1, 2]. Так, 

в Соединенных Штатах Америки отмечается ежегодный 

прирост выявленных случаев РЩЖ на 6,4%, с частотой 

прироста смертности в среднем на 0,9% [3]. В РФ 

в период с 2003–2013 гг. численность контингента 

больных РЩЖ возрастает из года в год в среднем на 

5,4%. В 2013 г. в РФ выявлено 9624 новых случаев 

РЩЖ, численность контингента больных на 100 000 

населения составила 93,2 [1]. Дифференцированный 

рак щитовидной железы (ДРЩЖ) составляет более 90% 

всех типов РЩЖ [4].
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Современное лечение ДРЩЖ включает в себя 
тотальное или субтотальное удаление щитовидной 
железы с последующим подавлением тиреотропного 
гормона (ТТГ) с помощью левотироксина [5]. При-
менение радиойодтерапии (РЙТ) показано в группах 
среднего и высокого риска для аблации остатков тка-
ни и микрометастазов, также и для лечения регионар-
ных и отдаленных метастазов.

При метастазах РЩЖ в кости и головной мозг 
может применяться дистанционная лучевая тера-
пия (ДЛТ) [6].

При адекватном лечении, ДРЩЖ остается про-
гностически благоприятным заболеванием с 5-лет-
ней относительной выживаемостью до 83–98% в за-
висимости от возраста пациента и гистологического 
подтипа опухоли [7].

Несмотря на управляемость дифференциро-
ванных форм РЩЖ радиойодтерапией, все же от 5 
до 15% пациентов становятся радиойодрезистент-
ными [8–11]. Резистентность может быть как изна-
чальной, так и возникнуть в процессе лечения в ре-
зультате дедифференциации опухолевых клеток 
в сторону анаплазии. Пятилетняя выживаемость 
в таких случаях достигает 66%, тогда как 10-летняя 
общая выживаемость составляет только 10% [12, 
13]. По данным некоторых исследований, выжива-
емость пациентов ДРЩЖ, резистентного к радиой-
одтерапии и с отдаленными метастазами, состав-
ляет 2,5–3,5 года [13, 14].

До недавнего времени вариантов лечения паци-
ентов с резистентным к радиойодтерапии ДРЩЖ 
было крайне мало. Стандартная химиотерапия дала 
неутешительные результаты [15–17], хотя появи-
лись работы с новыми эффективными схемами 
химиотерапии, которые требуют дальнейших ран-
домизированных исследований [18]. С введением 
таргетных препаратов прогноз для этих пациентов 
все же улучшился. Молекулярные препараты про-
демонстрировали доказанное увеличение безреци-
дивной выживаемости почти в два раза (сорафениб), 
улучшение безрецидивной и объективного ответа 
опухоли (ленватиниб). С появлением этих новых ва-
риантов лечения, врачи сталкиваются с проблемой 

в определении пациентов –  кандидатов для систем-
ного лечения и оптимальных сроков ее начала.

В данной статье приведен обзор литературы по 
современному состоянию проблемы лечения рези-
стентного к радиоактивному йоду ДРЩЖ, а также 
клинический случай длительного успешного лече-
ния сорафенибом.

СИСТЕМНАЯ ТЕРАПИЯ РЕЗИСТЕНТНОГО 
К РАДИАКТИВНОМУ ЙОДУ ДРЩЖ

В целом системная терапия представляет собой 
важный компонент в лечении неоперабельного ра-
диойодрезистентного РЩЖ.

На сегодняшний день, химиотерапия счита-
ется неэффективным терапевтическим подходом 
в лечении ДРЩЖ. Это заявление основано на не-
утешительных результатах исследований старых 
схем химиотерапии на основе доксорубицина, где 
отмечался низкий ответ на лечение (до 25%) и зна-
чительная токсичность [19]. Тем не менее имеются 
данные, которые могут привести к пересмотру роли 
химиотерапии в этой области. В небольшом ретро-
спективном исследовании [18] 14 больных с про-
грессирующим радиойодрезистентным ДРЩЖ 
продемонстрированы результаты лечения в режиме 
GEMOX (гемцитабин и оксалиплатин) с объектив-
ным опухолевым ответом у 57,2% пациентов, со 
стабилизацией заболевания у 28,6%. Кроме того, 
отмечалась хорошая переносимость данной схемы 
с отсутствием токсичности 4 степени. Несмотря на 
ретроспективный характер исследования, неболь-
шой размер выборки эти данные продемонстриро-
вали сопоставимую с результатами исследований 
ингибиторов тирозинкиназ противоопухолевую 
активность и профиль безопасности. Таким обра-
зом, для схемы GEMOX и других химиопрепаратов 
в лечении радиойодрезистентного ДРЩЖ требу-
ются дальнейшие проспективные и более крупные 
исследования.

Таргетная терапия при радиойодрезистентном 
ДРЩЖ осуществляется в основном при помощи 
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двух механизмов действия: ингибирование ангио-
генеза и пролиферации опухолевых клеток.

Наиболее тщательно изученными и одобрен-
ными Управлением по контролю за качеством пи-
щевых продуктов и лекарственных средств США 
(FDA) молекулярными препаратами при лечении 
местно-распространенного, метастатического 
рефрактерного к препаратам радиоактивного йода 
ДРЩЖ является сорафениб и ленватиниб [20, 21].

Сорафениб, являясь мультикиназным ингибито-
ром RAF, VEGF рецепторов (VEGFR) 1–3, PDGF-ре-
цептора (PDGFR) и RET, блокирует рост рака щи-
товидной железы через антипролиферативные 
и антиангиогенные механизмы [22]. Ленватиниб 
ингибирует VEGFR1–3, рецепторы факторов роста 
фибробластов 1–4, RET, C-KIT и PDGFR  [23, 24].

Безопасность и эффективность сорафениба была 
доказана в двух последовательных фазах рандоми-
зированных исследований [25–29]. Результаты III 
фазы (DECISION) продемонстрировали увеличение 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) в два 
раза в группе приема сорафениба 10,8 мес (дове-
рительный интервал (ДИ) 95%; 9.1–12.9) против 5,8 
мес (ДИ 95%; 5.3–7.8) (р<0,001) [30]. Контроль над 
опухолью определялся в виде полного и частичного 
ответа, а также стабилизации процесса (не менее чем 
в течение 6 мес) у 54% больных в группе сорафениба 
против 34% в группе плацебо (р<0,0001). В этом ис-
следовании, радиойодрезистентность определялась 
как отсутствие поглощения очагом радиоактивного 
йода (определяемого другими методами медицин-
ской визуализации) при сканировании всего тела 
I-131 в условиях адекватной эндогенной, экзогенной, 
рекомбинантной стимуляции тиреотропного гормо-
на (ТТГ). Также рефрактерными к лечению радиойо-
дом считались больные, у которых несмотря на на-
копление I-131 отмечалась: 1) прогрессия в течение 
16 мес после однократного курса РЙТ ≥100 мКи; 2) 
прогрессия после каждого из нескольких курсов РЙТ, 
проведенных с интервалом более 16 мес по ≥100 
мКи каждый, и 3) если в сумме пациент получил РЙТ 
в дозе ≥600 мКи. Прогрессия заболевания оценива-
лась по критериям RECIST в течение предыдущих 
14 месяцев [31].

Наиболее частыми побочными действиями 
сорафениба в данном исследовании были: ладон-
но-подошвенный синдром (76,3%), диарея (68,6%), 
алопеция (67,1%), сыпь или шелушение (50,2%), 
быстрая утомляемость (49,8%), потеря веса (46,9%) 
и артериальная гипертония (40,6%).

Большинство побочных эффектов проявлялись 
токсичностью 1–2 степени, однако у 5% больных 

наблюдались шелушение, сыпь на коже, а также 
диарея 3–4 степени, ладонно-подошвенный син-
дром 3 степени проявился у 20%, артериальная 
гипертензия 3–4 степени у 10% и гипокальциемия 
3 степени у 10%.

Следует отметить, что несмотря на то, что ос-
новные токсические проявления были 1 или 2 сте-
пени, перерыв в лечении, сокращение дозы, или от-
мена препарата наблюдали у 66,2%, 64,3%, и 18,8% 
больных соответственно. Это важный момент при 
планировании лечения пациентов с бессимптом-
ным течением прогрессирующего радиойодрези-
стентного ДРЩЖ.

Ленватиниб также продемонстрировал многоо-
бещающую активность у пациентов с радиойодре-
зистентным ДРЩЖ. В многоцентровом рандомизи-
рованном исследовании III фазы (SELECT) медиана 
ВБП в группе ленватиниба составила 18,7 мес (95% 
ДИ) против 3,6 (2.1–5.3) мес в группе плацебо (от-
носительный риск (ОР) 0,2 (0.14–0.27)) [32]. Нуж-
но отметить, что при приеме ленватиниба получен 
объективный ответ опухоли у 64,7% больных, в том 
числе у четверых (1,5%) достигнут полный ответ. Со-
гласно этим результатам, ленватиниб может быть 
более эффективным в улучшении выживаемости 
без прогрессирования заболевания (18.3 против 
10,8 мес) и получении объективного ответа опухоли 
(64,7% против 12,2%) по сравнению с сорафенибом. 
Эти данные становятся еще более значимыми, если 
учесть что в исследование SELECT были включены 
пациенты с более запущенным заболеванием, кото-
рые уже могли быть пролечены ингибиторами ти-
розинкиназ, тогда как исследование DECISION это 
исключало.

В этом исследовании рефрактерность к ра-
диоактивному йоду определялась при наличии 
одного из условий: 1) наличие одного или бо-
лее определяемых очагов, не накапливающих 
при сканировании радиоактивный йод; 2) нали-
чие одного или более очагов, прогрессирующих 
по критериям RECIST 1.1 в течение 12 мес после 
РЙТ, несмотря на удовлетворительные резуль-
таты сканирования во время и после лечения, 
или 3) если в сумме РЙТ проведена в дозе ≥ 600 
мКи, с последней введенной дозой в течение 
6 мес до включения в исследование [33].

Наиболее частыми побочными действиями 
ленватиниба были: артериальная гипертензия 
(68%), диарея (59%), снижение аппетита (50%), по-
теря веса (46%), и тошнота (41%). Как и при прие-
ме сорафениба, основная токсичность была 1 или 
2 степени, что все же привело к сокращению дозы 
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и отмене препарата в 78,5% и 14,2% случаев соот-
ветственно.

Интересно отметить, что эти два основных ис-
следования использовали различные определения 
прогрессирования заболевания и радиойодрези-
стентности ДРЩЖ, что еще больше подчеркива-
ет необходимость принятия решения о критериях 
рефрактерности к радиоактивному йоду.

В дополнение к исследованиям с одним агентом 
были изучены комбинации таргетных препаратов. 
Так, следует отметить исследование II фазы (N = 
41) комбинированного использования сорафениба 
и ингибитора m-TOR (ингибитора мишени рапами-
цина в клетках млекопитающих) при прогрессиру-
ющем радиойодрезистентном рецидивирующем и/
или метастатическом неанапластическом РЩЖ, ко-
торое показало частичный ответ у 19 больных (53%) 
и стабилизацию заболевания у 15 (42%) из 36 паци-
ентов. Среди 19 пациентов с ДРЩЖ в этом иссле-
довании частичный ответ наблюдался у 11 больных 
(58%) и стабилизация процесса в 7 случаях (37%) 
[34]. Еще один ингибитор m-TOR –  темсиролимус 
был оценен во II фазе (N = 37) исследования [35] 
у пациентов с прогрессирующим рецидивирующим 
/метастатическим немедуллярным РЩЖ. В этом 
исследовании частичный ответ наблюдался у 8 
больных (22%) и стабилизация процесса у 21 (57%) 
из 37 пациентов.

На основании наблюдений, свидетельствую-
щих, что активация MAPK/ERK сигнальных путей 
ингибирует экспрессию генов биосинтеза гормо-
нов щитовидной железы (симпортера йодида на-
трия, пероксидазы щитовидной железы), изучены 
механизмы повышения поглощения и органифика-
ции йода [36].

В исследовании [37], где пациенты принимали 
ингибитор МАРК/ERK сигнальных путей –  селуме-
тиниб при радиойодрезистентности ДРЩЖ, а также 
при прогрессировании или стабилизации заболева-
ния, несмотря на РЙТ в течение 6 мес и более, у 12 из 
20 (60%) пациентов отмечалось появление/увеличе-
ние поглощения радиактивного йода и у 8 (40%) до-
стигнут порог дозиметрии при РЙТ. Таким образом, 
не исключается возможная роль селуметиниба в ре-
стимуляции поглощения радиокативного йода.

Несмотря на достижения последних лет в раз-
витии и использовании таргетной терапии у паци-
ентов резистентным к радиактивному йоду ДРЩЖ, 
остается ряд важных вопросов по оптимальному 
лечению.

Учитывая, что радиойодрезистентность может 
быть представлена клинически гетерогенными пу-

тями на основании гистологии и стадии [38], не-
которые пациенты могут иметь изначальную реф-
рактерность к йоду или некоторые могут иметь 
множественные очаги, по-разному накапливающие 
радиойодпрепарат, в том числе те, которые изна-
чально были тропны к йоду, но потом потеряли эту 
способность.

Тем не менее имеются случаи прогрессии и на 
фоне значительного поглощения радиойодпрепа-
рата, но есть радиойодрезитсентный ДРЩЖ, кото-
рый и не прогрессирует, но и не поддается лечению.

В связи с этой неоднородностью случаев очень 
трудно определить понятие резистентности к ра-
диоактивному йоду.

В Москве 21 апреля 2014 была принята резо-
люция экспертного стола по вопросам таргетной 
терапии ДРЩЖ, резистентного к терапии радио-
активным йодом [39]. Согласно данному решению, 
ДРЩЖ следует считать резистентным к терапии 

радиоактивным йодом при наличии одного или 

нескольких из следующих признаков:

• наличие одного (или более) очага высокодиф-
ференцированного РЩЖ, не подлежащего хи-
рургическому удалению и визуализируемого 
на (и/или) КТ (компьютерной)/магнитно-резо-
нансной (МРТ) томографии/позитронной эмис-
сионной томографии с F-дезоксиглюкозой (ПЭТ 
с ФДГ), не накапливающего терапевтическую 
активность радиоактивного йода при условии 
адекватно выполненной радиойодтерапии (РЙТ) 
и постлечебной сцинтиграфии всего тела, жела-
тельно с использованием однофотонной эмис-
сионной томографии, сопряженной с КТ;

• доказанное, согласно системе RECIST 1.1, про-
грессирование опухолевого процесса через ≤12 
мес на фоне РЙТ активностями не менее 3,7 ГБк 
(100 мКи) при условии успешно аблацирован-
ного тиреоидного остатка;

• отсутствие регрессии очагов опухоли при сум-
марной лечебной активности радиоактивного 
йода более 22 ГБк (600 мКи).
После того как опухоль пациента признана рези-

стентной к лечению радиоактивным йодом, должно 
быть принято принципиальное решение о терапии 
таргетными препаратами и не менее принципи-
альное решение о сроках начала этой терапии. По-
скольку болезнь у большинства таких пациентов 
изначально протекает бессимптомно, многие не 
требуют немедленного лечения.

Например, в исследовании DECISION, у 17% па-
циентов, получавших плацебо, выживаемость без 
прогрессирования была более чем 1 год [40]. Кро-
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ме того, в группе пациентов с «нечувствительны-
ми» очагами по ПЭТ с ФДГ медиана выживаемости 
составила 41 месяц без таргетной терапии [41].

Следовательно, решение о лечении должно 
быть основано на сочетании факторов, включая 
размер опухоли и темпы роста, симптомы и рас-
положение опухоли.

Согласно решению группы экспертов [42], па-
циенты с большими опухолями (> 3 см) или с не-
сколькими очагами (более чем 1–2 см в диаметре), 
которые быстро прогрессируют (в течение <12 мес), 
должны быть рассмотрены для начала лечения тар-
гетным препаратом. Напротив, у пациентов с мень-
шей опухолью (<1 см) или с небольшой опухолевой 
массой несколько разрозненными очагами, которые 
медленно прогрессируют в течение 12–14 мес, ред-
ко требуют немедленного системного лечения. Такие 
пациенты должны тщательно наблюдаться, исполь-
зуя различные методы визуализации каждые 3–12 
мес. Для пациентов с мелкими быстро прогресси-
рующими (время удвоения <6–12 мес) опухолями 
или с большими опухолями, но медленнорастущи-
ми (время удвоения > 12 мес), четкого решения нет, 
оно может в значительной степени зависеть от таких 
факторов, как симптомы, местоположение опухоли, 
общее состояние, и предпочтение пациента. При со-
литарных очагах (например в печени, костях) долж-
ны быть рассмотрены возможности проведения ра-
диочастотной абляции или дистанционной лучевой 
терапии до начала системной терапии.

ДАЛЕЕ ПРИВЕДЕМ КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
ДЛИТЕЛЬНОГО УСПЕШНОГО ЛЕЧЕНИЯ 

СОРАФЕНИБОМ

Больной Б., 59 лет. Диагноз: 
Папиллярный рак щитовидной 
железы III ст. Т 3N2M0. Из анам-
неза заболевания: в начале 2010 г. 
появились жалобы на общую 
слабость, недомогание, утомляе-
мость. Обследован по месту жи-
тельства, проведено УЗИ щитовид-
ной железы, выявлено объемное 
образование щитовидной железы. 
17.11.2010 г. в республиканской 
клинической больнице г. Уфа вы-
полнена операция –  субтотальная 
тиреоидэктомия. Гистологическое 
заключение: папиллярный рак щи-

товидной железы. 22.06.2011 г. в республиканском 
клиническом онкологическом диспансере г. Уфа 
проведена операция типа Крайля справа. Гистоло-
гическое заключение –  обширные метастазы папил-
лярного рака в лимфатические узлы.

В последующем проводилась супрессивная тера-
пия, принимал L-тироксин ежедневно 125 мкг/день.

В августе 2011 г. пациент направлен на радиой-
одтерапию в Челябинский областной клинический 
онкологический диспансер, где 10.08.2011 г. по ре-
зультатам сцинтиграфии всего тела (СВТ) с I-131 
выявлено патологическое накопление радиофарм-
препарата (РФП) в зоне удаленной щитовидной же-
лезы –  10,9% от СВТ.

Проведен 1-й курс радиойодтерапии I-131, ак-
тивностью 3 ГБк. По данным постлечебной сцинти-
графии патологическое накопление РФП в зоне уда-
ленной щитовидной железы –  26% от СВТ.

По данным ПЭТ/КТ всего тела с ФДГ от 
12.12.2011 г. (рис.1) –  в области шеи слева визу-
ализируется лимфоузлы с ПЭТ признаками ги-
перметаболизма на уровне левого верхнего рога 
подъязычной кости, кнутри от левой грудинно-клю-
чично-сосцевидной мыщцы и кпереди от сосуди-
стого пучка 10х10 мм, паратрахеальные лимфоуз-
лы верхнего этажа справа 10х5 мм и 9х5 мм, нельзя 
исключить литический метастаз в Th 11.

Уровень ТТГ(12.02.2012 г.) составил 82 мМЕ/мл.
Далее с 16.02.2012 по 14.02.2013 гг. проведены 

еще 3 курса РЙТ активностью 3 ГБк.
При контрольном исследовании по ПЭТ/КТ 

с ФДГ от 24.03.2013 г. –  отрицательная динамика, 
на уровне подъязычной кости в левой половине 
шеи по-прежнему визуализируется неувеличенные 
лимфоузлы с повышением уровня накопления РФП 
в три раза. 03.10.2013 г. проведен 5-й сеанс РЙТ ак-
тивностью 3,3 ГБк (суммарная доза I-131–15,3 ГБк 

Рис. 1. ПЭТ/КТ с ФДГ всего тела больного Б. от 12.12.2011 г. (признаки накопления 
РФП в проекции левого верхнего рога подъязычной кости, левой грудинно-ключич-
но-сосцевидной мыщцы и кпереди от сосудистого пучка, паратрахеальные лимфоуз-
лы верхнего этажа справа) 
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(417 мКи)). По данным постлечебной сцинтиграфии 
очагов накопления РФП не выявлено.

Уровень ТГ (28.09.2013 г.) составил 19,3 (0–3 ng/ml).
С учетом отрицательной динамики по ПЭТ/КТ, 

отсутствие накопления РФП при сцинтиграфии, 
15.05.2014 г. пациенту выполнена селективная 
лимфаденэктомия 2–5 уровня лимфоузлов спра-
ва, 7 уровня, удаление опухоли ретротрахеальной 
области. Гистологическое заключение: метастазы 
папиллярной карциномы.

В последующем пациент продолжил супрессив-
ную терапию, принимал L-тироксина ежедневно 
в дозе 200 мкг/день.

В июне 2014 г. по данным ПЭТ/КТ с ФДГ (рис.2) 
выявлена картина метаболически активного очага 
ложа удаленной щитовидной железы слева (сцин-
тиграфическими размерами 9 мм), единичный ме-
таболически активный подмышечный лимфоузел 
слева –  метастаз размерами 16,1–19,5мм.

С сентября 2014 г. пациенту назначен прием 
Нексавара (сорафениба) в качестве ежедневных 
пероральных доз 800 мг.

При очередном обследовании после 6 мес тар-
гетной терапии отмечена стойкая положительная 

динамика, по данным ПЭТ/КТ 
с ФДГ (рис.3) от 09.02.2015 г. –  
данных на наличие метаболиче-
ски активных очагов, обуслов-
ленных проявлениями основного 
заболевания, не выявлено.

Из побочных действий пре-
парата отмечен ладонно-подо-
швенный синдром с типичной 
картиной, который начал прояв-
ляться через неделю после при-
ема и продолжался в течение 
6 месяцев.

В настоящее время (май 2015 г.) пациент про-
должает прием Нексавара в прежнем режиме (9-й 
месяц). Анализы от 12.05.2015 г.: уровень ТГ <0,2 
(0–3 ng/ml); ТТГ 0,0180 мМЕ/л (0,4–4,0); АТ-ТГ <3,0 
Ед/мл (<18). По данным ПЭТ/КТ всего тела в дина-
мике нет признаков возобновления опухолевой ак-
тивности.

Таким образом, в заключение необходимо еще 
раз подчеркнуть, что появление таргетных препа-
ратов представляет собой крупное достижение для 
пациентов, резистентным к радиоактивному йоду 
ДРЩЖ.

ДРЩЖ –  это то заболевание, для которого ранее 
было только несколько вариантов лечения. Недав-
нее утверждение FDA по применению сорафениба 
и ленватиниба у этих пациентов дает возможность 
более широкого использования этих препаратов. 
Тем не менее и исследователи и практикующие вра-
чи все еще изучают, как лучше использовать моле-
кулярную терапию при ДРЩЖ, в частности испыты-
вают ряд проблем в определении того, кого лечить 
(т. е. признание радиойодрезистентности) и когда на-
чинать лечение. В практике многих международных 
институтов пациенты с большими опухолями или не-

сколькими опухолями с быстрым 
прогрессированием считаются 
целевой группой для таргетной 
терапии. Для пациентов с быстро-
растущими маленькими опухо-
лями, или медленно-прогресси-
рующими большими опухолями 
до начала терапии должны быть 
рассмотрены дополнительные 
факторы такие как: локализация 
опухоли, симптоматика и общее 
состояние пациента.

Рис. 2. ПЭТ/КТ с ФДГ всего тела больного Б. от 09.06.2014 г. –  единичный метаболи-
чески активный подмышечный лимфоузел слева
  

Рис. 3. ПЭТ/КТ с ФДГ всего тела больного Б. от 09.02.2015 г. –  признаков накопления 
РФП не обнаружено 
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1. Инструкция по применению лекарственного препа-
рата для медицинского применения НЕКСАВАР № ЛСР-
000093 от 19.03.2014.

ЗАО «БАЙЕР» 107113 Москва, 3-я Рыбинская ул., д. 18, стр. 2. Тел.: +7 (495) 231 1200, факс: +7 (495) 231 1202. www.bayer.ru

Нексавар (Nexavar). Международное непатентован-
ное название: сорафениб (sorafenib). Показания: 
Метастатический почечно-клеточный рак, печеноч-
но-клеточный рак, местно-распространенный или ме-
тастатический дифференцированный рак щитовидной 
железы,резистентный к радиоактивному йоду. Противо-
показания: Повышенная чувствительность к сорафе-
нибу или к любому другому компоненту препарата, 
беременность и период кормления грудью, детский 
возраст (эффективность и безопасность применения не 
установлены. Побочное действие: Очень часто (≥1/10): 
лимфопения, кровотечения (включая кровотечения из 
желудочно-кишечного тракта, дыхательных путей и 
кровоизлияния в головной мозг), повышение артери-
ального давления, сухость кожи, кожная сыпь, алопе-
ция, ладонно-подошвенная эритродизестезия, эритема, 
кожный зуд, диарея, тошнота, рвота, запор, анорексия, 
артралгия, гипофосфатемия, увеличение активности 
липазы и амилазы, повышенная утомляемость, болевой 
синдром различной локализации (в том числе боль в 
ротовой полости, боль в животе, боль в костях, боль в 
области опухоли, головная боль), снижение массы тела, 
инфекции, повышение температуры тела и другие. Реги-
страционный номер: № ЛСР-000093, актуальная версия 
инструкции от 19.03.2014. 
Пожалуйста, ознакомьтесь с полной инструкцией по ме-
дицинскому применению препарата Нексавар.
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Нексавар (сорафениб) — первый 
и единственный таргетный препарат 
с доказанной эффективностью у пациентов 
с нерезектабельным гепатоцеллюлярным 
раком (ГЦР)
Препарат Нексавар показан для лечения пациентов с метастатическим 
почечно-клеточным, печеночно-клеточным раком и для лечения пациентов 
с распространенным дифференцированным раком щитовидной железы, 
резистентным к терапии радиоактивным йодом1
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В данном исследовании на основании результатов 

ИГХ исследования группы пациенток с выявленным 

рецидивом произведен анализ наиболее часто 

встречающихся молекулярных подтипов РМЖ 

и оценка их роли в развитии местных рецидивов. 

Анализ риска рецидивирования РМЖ проводился 

в соответствии с молекулярными особенностями 

опухоли, которые включают экспрессию рецепторов 

к эстрогену, прогестерону и экспрессию гена рецептора 

человеческого эпидермального фактора роста –  HER2/

neu и индекс пролиферативной активности Ki 67. В ходе 

исследования выяснилось, что большинство первичных 

опухолей с последующим рецидивом трипл-негативного 

типа (42%). Также удалось проследить изменение 

морфологических параметров рецидивирующей 

опухоли. Так, в большинстве случаев рецидива 

индекс пролиферативной активности возрастает 

в среднем на 12%, около 30% опухолей изменили свой 

морфологический статус.
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Summary
In this study, based on the results of IHC of patients 

with reсurrence of breast cancer, the most often found 

molecular subtypes were analyzed and assessed their 

role in the development of local recurrence. Analysis of 

risk of recurrence of breast cancer was conducted in 

accordance with the molecular features of the tumor, 

which include the expression of estrogen receptor, 

progesterone receptor gene and the expression of human 

epidermal growth factor –  HER2 / neu and proliferation 

activity index Ki 67. The study found that the majority of 

primary tumors, followed by recurrence are triple negative 

type (42%). Also we found the change in morphological 

parameters of recurrent tumor. Thus, in most cases of 

recurrence proliferative activity index increases by an 

average of 12%, about 30% of tumors have changed their 

morphological status.
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ВВЕДЕНИЕ

В Российской Федерации рак молочной железы 
(РМЖ) составляет в настоящее время 18,1% от об-
щей заболеваемости злокачественными новообра-
зованиями и занимает первое место в её структуре 
[4]. РМЖ является основной причиной смертности 
женщин репродуктивного возраста, представляя 
огромную медицинскую и социальную проблему. 
Сейчас весьма актуальна проблема рецидивов рака 
молочной железы, по различным данным частота 
возникновения локальных рецидивов колеблется от 
4 до 22% [8]. Решение о тактике лечения и прогно-
зирование рецидивов зависят от таких клинико-па-
томорфологических факторов, как стадирование по 
системе TNM, статус хирургического края резек-
ции, гистологическая степень злокачественности 
опухоли, возраст и гормональный статус пациент-
ки. В настоящее время очевидно, что оптимальный 
терапевтический подход и оценка риска рецидива 
могут быть различными для разных молекулярных 
подтипов опухолей. РМЖ –  одно из первых злока-
чественных новообразований, для которых молеку-
лярные особенности, такие как экспрессия рецеп-
торов к эстрогену (РЭ) и прогестерону (РП), а также 
рецептора эпидермального фактора роста 2-го типа 

(HER2), и индекс пролиферативной активности Ki 67 
были введены в рутинную клиническую практику, 
поскольку эти факторы имеют значимую прогно-
стическую и предсказательную ценность, в том чис-
ле при оценке риска развития рецидивов. Однако 
в клинической практике для оценки риска рециди-
вирования данные факторы используют не всегда. 
Для исследования морфологических параметров 
опухоли широко используется иммуногистохими-
ческоий анализ (ИГХ), степень достоверности кото-
рого, по данным литературы, колеблется между 75% 
и 91,8% [1].

Цель исследования –  оценить риск развития 
рецидивов РМЖ в соответствии с молекулярным 
фенотипом опухоли и проследить динамику изме-
нений иммунофенотипа первичной опухоли в слу-
чаях рецидива.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проводилось на базе МАУ «Го-
родская клиническая больница № 40», ГАУЗ СО Ин-
ститут медицинских клеточных технологий г. Ека-
теринбурга. В исследовании участвовало 9259 
пациенток с впервые выявленным РМЖ, направ-
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ленных на ИГХ исследование по-
сле операции в период с августа 
2008 г. по октябрь 2014 г. ИГХ 
исследование проводилось в од-
ной лаборатории, сертифициро-
ванной Nordic, одним методом 
на автостейнере. Всем пациен-
там было проведено лечение 
согласно стадии заболевания, 
первым этапом хирургическое 
лечение в объеме радикальной 
резекции или мастэктомии по 
мадден. Радикальная резекция 
выполнялась с широкими края-
ми резекции по одной методике 
с гистологически интактной ли-
нией резекции. Отступ от края 
опухоли 0.5–1 см. Из общего 
количества было отобрано 144 
пациентки с последующим реци-
дивом РМЖ, исключая синхрон-
ный и метахронный рак, из них 
89 было проведено полное ИГХ 
исследование. Полное повтор-
ное ИГХ исследование в случаях 
рецидива РМЖ было проведено 
29 пациенткам, на основании 
которого оценена динамика из-
менения морфологических па-
раметров опухоли.

На основании первично про-
веденного ИГХ исследования 
группы больных с последующим 
рецидивом РМЖ, включающего 
степень экспрессии РЭ и РП, HER2 
и маркера пролиферативной 
активности опухоли Ki 67, про-
изведен анализ наиболее часто 
встречающихся молекулярных 
подтипов РМЖ и оценка их роли 
в развитии местных рецидивов.

Для определения биоло-
гических подтипов были ис-
пользованы критерии RUSSCO: 
люминальный тип А: РЭ, РП 
положительные, HER2 отрица-
тельный, Ki 67<20%; люминаль-
ный тип В HER2 отрицательный: 
HER2 отрицательный, РЭ поло-
жительный и наличие, по край-
ней мере, одного из следующих 
факторов: Ki 67 ≥ 20%, РП низ-

Рис. 1. Выявленные молекулярные подтипы РМЖ среди случаев рецидивирования

Рис. 2. Динамика изменений иммунофенотипа первичной опухоли РМЖ 

Рис. 3.  Распределение пациентов с первичной опухолью и рецидивами 
по молекулярно-генетическим подтипам 
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кий или отрицательный; люминальный тип В HER2 
положительный: HER2 и РЭ положительные, любой 
Ki 67 и любые РП; HER2 положительный нелюми-
нальный: гиперэкспрессия HER2 или амплифика-
ция гена HER2, РЭ и РП отрицательные; базаль-
ноподобный (трипл-негативный): HER2, РЭ и РП 
отрицательные [5].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Среди выявленных случаев рецидивирования 
преобладает трипл-негативный тип –  37 случаев, 
на втором месте люминальный тип В HER2 отри-
цательный –  21 случай, за ним люминальный тип 
А –  16 случаев, на четвертом месте HER2 положи-
тельный нелюминальный –  12 случаев, на послед-
нем месте люминальный тип В HER2 положитель-
ный –  3 случая (рис. 1).

При изучении результатов повторного ИГХ ис-
следования, проведенного при выявлении реци-
дивов, обнаружилось принципиальное изменение 
статуса молекулярных параметров опухоли: РЭ –  
в 34,5% случаев, РП в 24,1% случаев, HER2 –  в 27,5% 
случаев, Ki 67 в 31% случаев (рис. 2). Распределение 

пациентов с первичной опухолью 
и рецидивом по молекулярно-ге-
нетическим подтипам представ-
лено на диаграмме (рис. 3).

При ИГХ исследовании пер-
вичных опухолей индекс про-
лиферативной активности 
Ki 67<20% в 58% случаев, Ki 
67≥20% в 42% случаев (рис.4). 
При повторном ИГХ исследо-
вании, проведенном при вы-
явлении рецидива, отмечается 
увеличение пролиферативной 
активности опухоли в среднем 
на 12% (рис.5). Так, Ki 67<20% 
наблюдается в 34% случаев, а Ki 
67≥20% –  в 66%.

ВЫВОДЫ

По полученным данным за 
пятилетний промежуток времени 
рецидив рака молочной железы 
встречается в 1,6% случаев.

Рецидивы РМЖ чаще встре-
чались у пациентов с трипл-нега-
тивным раком, выявленным в 42% 

случаев, на втором месте люминальный тип В HER2 
отрицательный, составляющий 24% случаев, за ним 
люминальный тип А –  18% случаев, на четвертом 
месте HER2 положительный нелюминальный –  13% 
случаев, на последнем месте люминальный тип 
В HER2 положительный –  3% всех случаев рециди-
вирования.

В результате ИГХ исследования рецидивов 
опухолей удалось выявить тенденцию к измене-
нию таких молекулярных параметров опухоли как: 
РЭ –  в 34,5% случаев, РП в 24,1% случаев, HER2 –  
в 27,5% случаев, Ki 67 в 31% случаев.

В 65,6% случаев повторное ИГХ исследование 
показывает увеличение пролиферативной актив-
ности опухоли в среднем на 12%.

Рис. 4. Увеличение пролиферативной активности опухоли по значению Ki 67 

Рис. 5. Динамика изменения пролиферативной активности опухоли
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Введение 
Нейроэпителиальные опухоли являются наиболее трудно-

излечимыми среди других типов рака, особенно у детей 

и подростков. Одним из направлений повышения эффек-

тивности терапии данного типа новообразований служит 

переход от групповой к персонифицированной терапии.
Цель 
Разработать и апробировать вариант метода оценки 

in vitro чувствительности клеток нейроэпителиальных 

опухолей к химиопрепаратам и сопоставить 

характеристики данного метода с другими методами 

определения in vitro химиочувствительности клеток 

различных по гистологическому типу новообразований.
Материалы и методы 
На примере первичных культур клеток интракраниальных 

опухолей детей (90) в возрасте 7,4±1,1 лет разработан 

и апробирован упрощенный вариант анализа их индиви-

дуальной чувствительности и резистивности к химиотера-

певтическим средствам. Его сущность сводится к подсчету 

в камере Горяева пропорции погибших (окрашивающихся 

трипановым синим) и выживших (прозрачных) клеток после 

их односуточного экспонирования с цитостатическими 

препаратами в дозах, близких к 50%-м летальным.
Результаты 
На основании градации индексов цитотоксичности 

химиопрепаратов ex vivo и оценки результатов терапии 

пациентов цитостатическими средствами по принятым 

формулам были произведены расчеты чувствительности 

(67,2%), специфичности (56,8%), положительной (87,3%) 

и отрицательной (26,6%) прогностической ценности способа.
Выводы 
Результаты оказались сопоставимыми с таковыми 

иных более трудоемких методов, открывая перспективу 

применения данного варианта при некотором его 

техническом усовершенствовании.

ЧЕРНОВ А. Н., КАЛЮНОВ В. Н., КОНОПЛЯ Н. Е.

CHERNOV A.N., KALJUNOV V.N., KONOPLJA N.E. 

Разработка варианта метода оценки чувствительности 

клеток интракраниальных новообразований 

к химиотерапевтическим препаратам in vitro

Developing options for method of assessing the sensitivity 

of cells intracranial neoplasms to chemotherapeutics in vitro

Цитирование: Chernov A.N., Kaljunov V.N., Konoplja N.E. Developing options for method of assessing the sensitivity of 
cells intracranial neoplasms to chemotherapeutics IN VITRO. Malignant Tumours 2015; 3:40-52

DOI: 10.18027/2224-5057-2015-3-40-52

Background 

Neuroepithelial tumors are the most intractable to other 

types of cancer, especially in children and adolescents. One 

of the ways of increasing the efficacy of this type of tumors, 

the transition from group serves to a personalized therapy.

Objective 

Develop and test version of the method in vitro evaluation of 

the sensitivity of neuroepithelial tumors cells to chemotherapy 

drugs and compare the characteristics of this method with 

other methods of determining the in vitro chemosensitivity of 

cells of different histological types of tumors.

Subjects and methods 
For example, the primary cell cultures of intracranial 

tumors (ependymomas, anaplastic astrocytoma, 

glioblastoma, neuroblastoma, medulloblastoma, 

primitive neuroectodermal and atypical rhabdoid teratoid 

neoplasias) children (90) at the age 7,4 ± 1,1 years, 

developed and tested uproschnny option the analysis 

of their individual susceptibility and resistivity to 

chemotherapeutic drugs. Its essence consist of down to 

counting chamber Goryaeva proportion of dead (stained 

with trypan blue) and survivors (transparent) cells after 

their one-day exposure to cytotoxic drugs in doses that 

are close to the 50% lethal.

Results 

Based on the gradation index of cytotoxicity of 

chemotherapeutic drugs and ex vivo evaluation of patients 

with cytotoxic drugs Supervision, according to accepted 

formulas were made calculations of sensitivity (67.2%), 

specificity (56.8%), positive (87.3%) and negative 

(26.6%) predictive value method.

Conclusion
The results were comparable to those of other more labor-

intensive methods, opening up the prospect of using this 

option for some of its technical development.
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На сегодняшний день эксплуатация культур нео-
пластических клеток с целью определения их чув-
ствительности к цитостатическим препаратам еще 
не вошла в повседневную клиническую практику, 
но тенденция к тому становится все более явной. 
Она диктуется растущим пониманием необходи-
мости перехода от существующей групповой 
к персонифицированной комплексной терапии, 
учитывающей не только тип опухолей, стадии их 
прогрессии, пол, возраст, расовую принадлежность 
пациентов, но и индивидуальные особенности орга-
низма [3, 9, 11, 34, 38].

В равной мере к тому же побуждает как мно-
гофакторная общая медикаментозная, так и пе-
рекрестная резистентность новообразований, 
подверженная изменениям в ходе их развития, 
курации и представляющая одну из сложных про-
блем онкопатологии [9, 34, 37]. Отсюда определение 
химиочувствительности in vitro в сочетании с дру-
гими показателями (клинической картиной течения 
заболевания, результатами цитоморфологичес-
кого, биохимического, молекулярно-генетического 
анализов) видится как магистральная линия повы-
шения эффективности противоопухолевой тера-
пии [1, 43]. Благодаря культуральным системам 
возможно: 

1)   Установить прямое цитотоксическое влияние 
одного либо комбинации нескольких препара-
тов (терапевтический индекс) по оценке гибели 
и/или пролиферативной активности неопла-
стических клеток. 

2)   Провести мониторинг химиочувствительности 
опухолевых клеток у конкретных лиц на раз-
ных этапах химиотерапии, которая выступает 
в роли интегративного индикатора возможно-
сти ответа организма на терапию [9]. 

3)   Осуществить скрининг как потенциальных, так 
и новых противоопухолевых веществ с пред-
сказанием эффективности их применения и ис-
ключением неэффективных соединений [9]. 

4)   Изучить характер взаимодействия комбинаций 
фармакологических веществ друг с другом с це-
лью выявления их аддитивных, синергических 
или антагонистических влияний. 

5)   Выбрать наиболее рациональную схему терапии 
применительно не только к гистологическому 
типу новообразования, степени его злокаче-
ственности, цитологическому, генно-биохимиче-
скому статусу, но и индивидуально-возрастной 
чувствительности пациентов [9]. 

6)   Исследовать механизмы общей медикаментоз-
ной и перекрестной толерантности, изменяю-
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щиеся в ходе опухолевой прогрессии и лечения, 
в соответствии со сменой профиля антигенов 
и осуществить поиск путей преодоления устой-
чивости ее специфическими ингибиторами, 
удаление из протоколов заведомо неэффектив-
ных соединений. 

7)   Идентифицировать среди находящихся на ле-
чении пациентов с повышенным риском реци-
дива, учитывая клиническую картину, цитоло-
гические, иммунохимические, биохимические 
и молекулярно-генетические показатели [3, 7, 
9, 34, 40, 42, 45].
Перечисленные обстоятельства инициировали 

создание множества методов определения лекар-
ственной чувствительности, устойчивости опухо-
левых клеток и прогнозирования их реакции на 
химиотерапию [7, 17, 33]. Будучи отличными по 
принципиальным подходам, ориентирам и техно-
логиям исполнения, они тем не менее включают 
одни и те же базовые принципы: выделение клеток 
из образцов опухолей, инкубацию посевов с хими-
опрепаратами, оценку выживаемости, митотиче-
ского, клоногенного потенциала, ферментативной 
активности и интерпретацию полученных данных. 
Среди существующих методов наибольшее рас-
пространение получили следующие:
1.  Пролиферативный тест (proliferative test –  PT). 

Он показывает степень снижения митотического 
индекса по включению меченных аминокислот 
и оснований (3H-тимидина, –  уридина, –  лейцина, –  
метионина, 135I-метионина, 135I-бромдексиуриди-
на) во вновь синтезируемую ДНК готовящимися 
к делению клетками, расположенными в микро-
титрационных 96-плоскодонных или луночных 
планшетах, с последующим сцинтилляционным 
подсчетом импульсов на - и -счетчиках, привле-
чением авторадиографии, абсорбционного риде-
ра или метода проточной цитометрии [1, 7, 12, 20, 
21, 33].

2.  Метод тетразолиевого окрашивания (method 
tetrazolium test –  МТТ) дает количественное 
представление об индексе цитотоксичности 
(ИЦ). Он основан на способности митохон-
дриальных лактат- и сукцинатдегидрогеназ 
живых клеток конвертировать проникающие 
в них в течение 1–6 ч инкубации растворимые 
соли тетразолия, а именно натриевую соль 
[2,3-бис-(2-метокси-4-нитро-5-сульфофе-
нил)-2H-тетразолий]-5-карбоксинилидина –  
ХТТ или 3-[(4,5-диметил-2-тиазол-2,5-дифенил 
тетразолий] бромида –  MTS в нерастворимый 
продукт –  фармазан в присутствии электрон 

сцепленного реагента феназинмоносульфата 
(PMS). С помощью солюбилизаторов его кри-
сталлы переводят в растворимую форму, опти-
ческая плотность которых улавливается спек-
трофотометрически при длине волн 540–690 
нм. Реагируют только живые метаболически 
активные клетки [3, 7, 9, 12, 21, 28, 43]. Чувстви-
тельность метода лежит в диапазоне от 1000 до 
50 000 клеток/лунку.

3.  Колониеформирующий анализ (colonic 
formation assay- CFA) опирается на клоногенные 
свойства стволовых клеток, т. е. их способность 
образовывать колонии в монослое, насчитываю-
щие по 40–60 клеток. Метод обладает высокой 
прогностической ценностью для тестирования 
химиочувствительности стандартных и экспе-
риментальных противоопухолевых средств [12, 
29, 33, 40, 41, 42].

4.  Дифференцированное окрашивание кле-
ток на цитотоксичность (differential staining 
cytotoxicity assay –  DiSC) основано на неоди-
наковой инкорпорации гематоксилин-эозина 
в нормальные и трансформированные живые 
клетки, а также прочного зеленого (fast green- 
Nigrosin) в погибшие, сообразно статусу прони-
цаемости их мембран. Интактная плазмолемма 
препятствует поглощению красителей. Таким 
образом, удается идентифицировать долю по-
гибших клеток при влиянии цитостатических 
препаратов [3, 14, 29, 40]. Лекарственная вос-
приимчивость измеряется соотношением вы-
живших клеток в обработанных препаратами 
посевах к их количеству в необработанных кон-
тролях, которое должно составлять не менее 
80% жизнеспособных клеток.

5.  Оценка выживаемости клеток по уровню аденозин-
трифосфорной кислоты (adenosine triphosphate 
cell viability assay –  ATP assay) способствует коли-
чественному подсчету выживших клеток в культу-
рах, обработанных химиопрепаратами, посколь-
ку апоптотические клетки по причине утраты 
своей целостности демонстрируют выраженное 
снижение содержания АТФ. Добавляют реагент –  
люцеферин/люцеферазу, который катализирует 
испускание света при распаде АТФ до АДФ или 
АМФ и люцеферина, интенсивность которого 
пропорциональна метаболической активности 
субстрата и улавливается люминометром или 
-счетчиком. Уменьшение АТФ указывает на ле-

карственную чувствительность, а отсутствие сни-
жения –  на устойчивость к тестируемым препа-
ратам [27].
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Неся в себе позитивные моменты, рассмотрен-
ные методы вместе с тем не лишены технических 
и теоретических проблем, нуждающихся в их ре-
шении. МТТ дает сопоставляемые показатели при 
наличии в образцах не менее 80% опухолевых кле-
ток. Результат признается надежным, когда через 
4 сут пребывания in vitro в контроле сохраняется 
70% живых клеток [41]. Наконец, для МТТ анали-
за пригодны только адгезионные культуры, причем 
определенные условия культуральной среды под-
бираются для каждой клеточной линии индиви-
дуально [35]. Хотя DiSC анализ (в отличие от МТТ) 
позволяет использовать материал со значительной 
примесью нормальных клеток (однако не более 
30%), он остается трудоёмким [3]. Проблемность 
CFA сводится к следующим моментам. Имеется 
вероятность того, что истинные опухолевые клет-
ки в большинстве не делятся (G

0
), тогда как клет-

ки, образующие колонии, реплицируются. Не ис-
ключается вероятность и того, что клоногенные 
единицы могут оказаться не подлинно стволовы-
ми клетками. CFA в состоянии оценивать числен-
ность погибших клеток в сверхузком диапазоне 
(2 порядка), тогда как полновесные клинические 
ответы требуют, чтобы гибель клеток находилась 
в широком диапазоне. Это обстоятельство пред-
писывает испытание нереально низких концен-
траций лекарственных соединений во избежание 
избыточного ложного положительного результата. 
В целом метод затратен по расходу времени (имеет 
продолжительный период роста клонов до 14 сут), 
материальных затрат, изнурительности подсчетов, 
сложности математических исчислений, неспособ-
ности варьировать условия культуральной среды, 
оказавшие влияние на удорожание его стоимости. 
Использование CFA ограничивается плохой кло-
ногенной способностью многих клеточных линий, 
например бластных клеток крови, сквамозно-кле-
точной карциномы [35].

Изложенное выше побудило обратиться к наи-
более простому по исполнению, оперативному, 
относительно дешевому и вместе с тем не уступа-
ющему по чувствительности способу индикации 
лекарственной цитотоксичности, каковым является 
анализ эксклюзии красителя (dye exclusion assay) 
[44]. Он исходит из принципа непроницаемости ци-
топлазматической мембраны нормальных клеток 
для специфических витальных красителей и утрате 
этой способности пострадавшими в результате де-
зинтеграции плазмалеммы. Таким образом, удается 
подсчитать численность сохранивших и утратив-
ших свою жизнеспособность клеток, и по их соот-

ношению судить о степени цитотоксичности испы-
туемых химиопрепаратов [12, 131, 41]. При данном 
способе тестирования применяются различные 
красители (зеленый прочный, кристаллический 
фиолетовый, нейтральный красный, эозин, нигро-
зин Б, акридиновый оранжевый и др., в том числе 
синтезируемый Паулем Эрлихом еще в 1904 г. три-
пановый синий (trypan blue- TB), широко исполь-
зуемый в лабораторной практике как сам по себе, 
так и в комбинации с проточной цитометрией) 
[12]. Анализ исключения ТВ относительно скор, 
прост, малозатратен, обходится небольшим коли-
чеством клеток и при содержании ряда условий га-
рантирует достаточную результативность [12, 41]. 
Это предопределило предпочтительность выбора 
в пользу ТВ тестирования. Принимая во внимание 
перечисленное, в указанный метод были привнесе-
ны модификации, позволяющие обойти очерчен-
ные «ловушки» и адаптировать его применительно 
к интракраниальным неоплазиям, поскольку боль-
шинство анализов разрабатывалось на основе рака 
кроветворной и лимфоидной систем [3, 7, 9], тогда 
как мозговым опухолям уделялось гораздо более 
скромное внимание [1, 29, 33, 39, 42, 45].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты выполнены на первичных куль-
турах клеток, полученных из фрагментов интракра-
ниальных неоплазий, взятых для гистологического 
анализа (с информированного согласия родителей) 
у 98 лиц в возрасте от 3 мес до 17 лет, находивших-
ся на лечении в Республиканском центре детской 
нейрохирургии на базе ГКБ скорой медицинской 
помощи г. Минска в 2008–2012 гг. (договор о науч-
ном сотрудничестве от 21.11.2008 г.). Полученные 
из историй болезней данные о гистологических ти-
пах и степени злокачественности опухолей позво-
лили сформировать три экспериментальные груп-
пы. Первая –  включала 18 детей (медиана возраста 
9,5±1,2 года) с высокозлокачественными глиомами: 
анапластическими астроцитомами –  АА, GrIII (n=9) 
и глиобластомами –  ГБ, GrIV (n=9). Вторая группа 
состояла из 16 пациентов, страдающих эпендимо-
мами –  ЭП, GrII (медиана возраста 5,2±1,3 года). 
Третья –  включала 56 детей с эмбриональными опу-
холями (GrIV): медуллобластомами –  МБ (n=38), 
нейробластомами –  НБ (n=4), примитивными ней-
роэктодермальными, ПНЭ (n=6) и атипичными те-
ратоидно/рабдоидными –  ATP (n=8) неоплазиями 
(медиана возраста 5,7±0,6 года) [30].
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Поступавший из клиники в течение 1–2 ч ма-
териал в стерильных условиях ламинарного бокса 
(Lobconco, США) отмывали от крови, освобождали 
от соединительнотканных элементов в растворе 
Хэнкса (Sigma-Aldrich, США), содержащем 4%-ного 
сульфата гентамицина (Белмедпрепараты, РБ), 
и механически измельчали до мелких частиц. Клет-
ки подвергали 10 мин ферментативной обработке 
смесью 0,25%-ного раствора трипсина и 0,02%-
ного ЭДТА в соотношении 1:3 (Sigma-Aldrich, США) 
при 37 С. Действие фермента нейтрализовали 
внесением в чашки Петри с посевами 1 мл эм-
бриональной телячьей сыворотки (Sigma-Aldrich, 
США). Обработанный таким способом матери-
ал подсчитывали в камере Горяева и переносили 
в количестве 500 тыс клеток/мл в культуральные 
чашки (d=35 мм, Nunc, Дания) с 2 мл среды Игла 
в модификации Дульбекко (ДМЕМ, Sigma-Aldrich, 
США), содержащей 10% эмбриональной телячьей 
сыворотки. Клетки нейроэпителиальных неоплазий 
культивировали на протяжении 2 сут в стандарт-
ных условиях СО

2
-инкубатора (Heraccell, США) 

при 37 С, 95%-ной влажности и 5% парциальном 
давлении СО

2
 [2, 19, 24] до достижения стадии 

логарифмического роста культур, которую оцени-
вали визуально по резко возросшему количеству 
митозов и численности клеток с помощью циф-
ровой фотокамеры Altra 20 (Nikon, Япония), снаб-
женной программным обеспечением Analysis getlT 
(Olympus, Япония) на инвертированном микроско-
пе НУ-2Е (Carl Zeiss, Германия) при 312,5. Спустя 
2 суток, в посевы клеток вносили растворен-
ные на 0,9%-ном растворе хлорида натрия 
(pH=7,3) испытуемые химиопрепараты в ра-
бочих концентрациях, рассчитанных из те-
рапевтических: цисплатин (Veropharm, РФ) –  
3,3 10–6 М [7], этопозид (Ebewe Pharma, Австрия) –  
1,6 10–6 М [7], цитарабин (Белмедпрепараты, 
РБ) –  4,1 10–6 М, карбоплатин (Veropharm, РФ) –  
10,8 10–6 М, циклофосфамид (Белмедпрепараты, 
РБ) –  30,6 10–6 М, винкристин (Veropharm, РФ) –  2,4
10–9 М, темозоломид (Orion Pharma, Финляндия) –  

10,3 10–6 М и метотрексат (Ebewe Pharma, Ав-
стрия) –  11,0 10–5 М. Посевы клеток, куда не до-
бавляли цитостатические препараты, оставляли 
в качестве контрольных. По прошествии 1 сут по-
сле добавления химиопрепаратов, среду удаляли 
из чашек Петри, замещая ее 1 мл 0,25%-ного рас-
твора трипсина с ЭДТА, в котором выдерживали 
культуру в течение 5 мин при 37 С. Затем клетки 
пипетировали, добавляли к ним 1–2 капли (10 мкл) 
0,2%-ного раствора трипанового синего (Alta Aesar, 

Германия), приготовленного на 0,9%-ном растворе 
хлорида натрия и переносили 20 мкл в камеру Го-
ряева (Минимед, РФ). Через 2–3 мин в 15 больших 
квадратах по диагонали подсчитывали количество 
мертвых и живых клеток с установлением их соот-
ношения [2]. Полученный эффект –  степень пода-
вления роста опухолевых клеток химиопрепара-
том [5] –  был выражен индексом цитотоксичности 
(формула 1) и подвергался сравнительному анали-
зу. Рассчитывали ИЦ химиопрепаратов по формуле

           N% =(1 –  Опыт/Контроль) 100  (1)

где N% –  индекс цитотоксичности препаратов, 
Опыт –  выживаемость клеток при действии химио-
препаратов, Контроль –  выживаемость клеток в кон-
троле [5].

Результаты, полученные in vitro, сопоставляли 
с клинической эффективностью терапии. Образцы 
неоплазий делили на группы по степени чувстви-
тельности к химиопрепаратам in vitro. Для этого 
рассчитывали медиальное значения ИЦ химиопре-
паратов для астроцитарных (медиальное значение 
ИЦ 39,0±2,0%) и эмбриональных (медиальное зна-
чение ИЦ 38,5±1,0%) опухолей (АА, ГБ, МБ, ПНЭО, 
АТРО, НБ). Образцы неоплазий, при действии на 
которые ИЦ химиопрепаратов достоверно (P<0,05) 
превышал медиальное значение, относили к группе 
с «высокой чувствительностью». Опухоли, для кото-
рых ИЦ химиопрепаратов достоверно не отличался 
от медиального значения, относили в группу с «уме-
ренной чувствительностью». Образцы неоплазий, при 
действии на которые ИЦ химиопрепаратов был ниже 
(P<0,05) медиального значения, относили в группу 
с «низкой чувствительностью» [9]. Для эпендимом 
медиальное значение ИЦ химиопрепаратов со-
ставило 44,6±1,8%. В соответствии с этим, к груп-
пе с «высокой чувствительностью» были отнесены 
образцы неоплазий, ИЦ которых был достоверно 
(P<0,05) выше медиального значения. Образцы опу-
холи, для которых ИЦ химиопрепаратов был ниже 
(P<0,05) медиального значения, относили к группе 
с «низкой чувствительностью». Образцы неопла-
зий, для которых ИЦ химиопрепаратов достоверно 
(P< 0,05) не отличался от медиального значения, от-
носили к группе с «умеренной чувствительностью». 
Всего протестировано n= 3089 посевов.

Пациентов, образцы неоплазий которых под-
вергались воздействию химиопрепаратов in vitro, 
также распределяли по группам в зависимости от 
эффективности проводимой химиотерапии. С этой 
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целью из историй болезни пациентов брали инфор-
мацию о радикальности хирургического вмеша-
тельства: тотальное (резекция 95% и более объёма 
опухоли), субтотальное (резекция 75–94% объема 
опухоли), частичное (резекция 50–74% объема 
опухоли) удаление, биопсия (удалении менее 50% 
объема опухоли) [6, 10, 30], спектре и концентра-
циях химиотерапевтических средств, применяв-
шихся в течение 1–4 курсов химиотерапии на про-
тяжении (3–6 мес), а также заключения, сделанные 
специалистами по магнитно-резонансной (МРТ) или 
компьютерной (КТ) томографии о положительной 
или отрицательной динамике объёма остаточной 
опухоли, наличии метастазов, рецидивов в ближай-
ших (спинной, головной мозг) и отдаленных регио-
нах. Результаты МРТ или КТ сопоставляли с данны-
ми предыдущих исследований, проведенных после 
хирургической операции.

Эффективность проводимой химиотерапии па-
циентов оценивали по выраженности ответа опу-
холи на лечение. Были сформированы три группы: 
в группу «Ремиссия» (Р) вошли пациенты со всеми 
формами хирургической резекции новообразова-
ния, у которых наблюдали исчезновение или умень-
шение размеров контрастирующей части опухоли 
не менее чем на 50% при двух идентичных КТ или 
МРТ исследованиях, интервал между которыми со-
ставлял не менее 6 недель при отсутствии диссеми-
нации. Группа «Стабилизация» (С) включала паци-
ентов со всеми формами хирургической резекции 
неоплазий, у которых констатировали отсутствие 
увеличения размеров опухоли (реакция сохранив-
шейся их части), отсутствие ремиссии и диссемина-
ции. В группу с «Прогрессированием заболевания» 
(ПЗ) вошли пациенты со всеми формами хирурги-
ческой резекции неоплазий, у которых наблюдали 
увеличение объёма опухоли на 25% и более или 
возобновление её роста после химиотерапии, нали-
чие очагов метастазирования в соседние отделы го-
ловного мозга или в спинной мозг, диффузный, ин-
фильтративный рост новообразования по данным 
визуализации МРТ или КТ [1, 6]. На основании этих 
данных пациенты, прошедшие курсы химиотерапии, 
а также фрагменты их неоплазий, протестирован-
ные in vitro, были распределены по двум основным 
группам: «ответившие» и «не ответившие» на хими-
отерапию.

Клетки рассматривали как «ответившие» на 
химиотерапию при попадании в группы образ-
цов с «высокой» и «умеренной» чувствительно-
стью, и «не ответившие», если образцы относились 
к группе с «низкой» чувствительностью [26]. Па-

циентов считали «ответившими» на терапию при 
их принадлежности к группам «Ремиссия» и «Ста-
билизация», «не ответившими» считали пациентов, 
принадлежащих к группе «Прогрессия» [6].

В порядке выяснения потенциальных возмож-
ностей способа сообразно приведенной раскладке 
были рассчитаны его чувствительность (Se), специ-
фичность (Sp) и прогностическая значимость (PV). 
Чувствительность определяли как долю образцов 
в культуре с ИЦ более 31% в группе «с ответом на 
терапию» по формуле

                     Se = a / (a + c)  100%  (2)

где Se –  чувствительность, a –  истинно положи-
тельный результат –  количество образцов чувстви-
тельных клеток в группе пациентов с «ответом на 
терапию», с –  ложноотрицательный результат –  число 
образцов резистентных клеток в группе пациентов 
с «ответом на терапию». Специфичность выражали 
как процент резистентных и низкочувствительных 
образцов in vitro в совокупности «без ответа» на тера-
пию неоплазий [25].

                   Sp = d / (b + d)  100%  (3)

где Sp –  специфичность способа, b –  ложнопо-
ложительный результат –  количество образцов чув-
ствительных клеток в группе пациентов «без ответа на 
терапию», d –  истинно отрицательный результат –  ко-
личество образцов резистентных клеток в группе па-
циентов «без ответа на терапию» [9]. Положительную 
прогностическую ценность способа (+PV) определя-
ли по формуле

                (+PV) = a / (a + b)  100%  (4)

Отрицательную прогностическую ценность 
способа (–PV) рассчитывали по формуле

                 (–PV) = d / (d + c)  100%  (5)

Каждый эксперимент проводили в трех-пяти не-
зависимых повторах. Результаты представляли как 
средняя арифметическая плюс/минус стандартная 
ошибка средней для выборки (M±m). Для сравне-
ния двух групп по выраженности количественных 
признаков применяли стандартный t-тест Стью-
дента с помощью программы StatPlus2005 пакета 
Statistica 6.0. Достоверными считали различия при 
уровне значимости р<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Итоги оценки чувствительности культивиру-
емых клеток астроцитарных (АА и ГБ) неоплазий 
в группах «ответивших» и «не ответивших» на хи-
миотерапию приведены в табл. 1.

Из данных таблицы 1 следует, что в группе 
«с ответом на терапию» наиболее чувствительными 
in vitro клетки опухолей оказались к темозоло-
миду, циклофосфамиду, карбоплатину, этопо-
зиду и цитарабину, а из препаратов, применявших-
ся в терапии –  к темозоломиду, этопозиду и циспла-
тину. Данные опухоли относились к группе «с уме-
ренной чувствительностью». В то же время клетки 
опухолей, принадлежащих к группе «без ответа», 
продемонстрировали низкую чувствительность ко 
всему набору тестируемых in vitro цитостатических 
средств (ИЦ < 31%), но особенно к цитарабину. 
В ряде используемых в лечении цитостатических 
препаратов максимальные достоверные отличия 
между группами «ответивших» и «не ответивших» 
наблюдали при воздействии этопозида.

Распределение образцов по характеру реакций 
анапластической астроцитомы и глиобластомы на 
терапию (табл. 2) позволило по формулам (2–5) 
рассчитать чувствительность, специфичность 
и прогностическую значимость предлагаемого 

способа оценки химиочувствительности клеток па-
циентов с астроцитарными опухолями.

Чувствительность способа для пациентов 
с астроцитарными опухолями составила 64,5% 
(29 образцов из 45 в группе «ответ на терапию»). 
Специфичность равнялась 77,8% (7 из 9 образцов 
в выборке «без ответа на терапию»). Положительная 
прогностическая ценность способа (+PV) –  93,5% (29 
образцов из 31). Отрицательная прогностическая 
ценность способа (–PV) –  30,4% (7 образцов из 23).

Химиочувствительность культур клеток эпен-
димом представлена в табл. 3.

Данные таблицы 3 показывают, что макси-
мальную цитотоксическую эффективность in vitro 
эпендимомы, принадлежащие к группе с «ответом 
на терапию», проявляли к цисплатину, метотрекса-
ту, циклофосфамиду и цитарабину. Данная группа 
опухолей обладала умеренной восприимчивостью 
к химиопрепаратам. В тоже время опухоли, относя-
щиеся к группе пациентов «без ответа на терапию», 
обладали умеренной чувствительностью к цита-
рабину, карбоплатину, метотрексату, цисплатину 
и этопозиду, тогда как к винкристину, циклофосфа-
миду и темозоломиду они проявляли низкую хими-
очувствительность. Чувствительность клеток но-
вообразований у пациентов в группах «с ответом» 
и «без ответа» на терапию статистически значимо 

отличалась для циклофосфами-
да, винкристина и цисплатина. 
Именно эти химиопрепараты во-
шли в курсы назначенного паци-
ентам лечения.

Распределение образцов по 
группам реакции на терапию 
позволило рассчитать чувстви-
тельность, специфичность и про-
гностическую значимость пред-
лагаемого способа для оценки 
химиочувствительности клеток 
эпендимомы (табл. 4).

Чувствительность способа 
для групп пациентов с эпенди-
момой составила 77,6% (38 об-
разцов из 49 в группе «с ответом» 
на терапию). Специфичность –  
91,0% (20 из 22 образцов в груп-
пе «без ответа» на терапию). По-
ложительная прогностическая 
ценность способа (+PV) –  95,0% 
(38 образцов из 40), отрицатель-
ная прогностическая значимость 
(–PV) –  64,5% (20 образцов из 31).

Таблица 1. Чувствительность in vitro клеток астроцитарных 
опухолей к химиопрепаратам в группах пациентов «с ответом» 

и «без ответа» на терапию

Химиопрепарат
Индекс цитотоксичности, %

Ответ на терапию (n= 14) Без ответа на терапию (n= 4)

Винкристин 35,8±5,335,8±5,3 21,7±7,6*21,7±7,6*

Карбоплатин 43,9±6,8 25,0±3,5*

Метотрексат 36,1±5,5 27,0±11,1

Темозоломид 47,3±4,747,3±4,7 28,5±3,4*28,5±3,4*

Циклофосфамид 34,7±14,534,7±14,5 29,7±4,7

Цисплатин 41,2±3,941,2±3,9 21,7±7,6*21,7±7,6*

Цитарабин 47,4±4,4 8,9±4,1*

Этопозид 50,6±5,450,6±5,4 4,3±3,3*4,3±3,3*

Медиальное значение 39,7± 1,8

Здесь и далее знаком * отмечены достоверные отличия индекса цитотоксично-
сти химиопрепаратов в группе пациентов «без ответа на терапию» от группы «с 
ответом на терапию». 
Жирным шрифтом выделен индекс цитотоксичности химиопрепаратов in vitro, 
которыми проводилась химиотерапия по протоколам в каждой группе пациентов
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Химиочувствительность куль-
тур клеток эмбриональных нео-
плазий представлена в табл. 5.

Из данных таблицы 5 следует, 
что наибольшую эффективность 
in vitro в отношении клеток эм-
бриональных неоплазий в груп-
пе пациентов «с ответом» на 
терапию проявляли цисплатин, 
циклофосфамид, цитарабин, 
метотрексат и карбоплатин. Не-
опластические клетки обладали 
умеренной химиочувствитель-
ностью к этим химиопрепаратам, 
а также к винкристину, темозо-
ломиду, цитарабину, этопозиду.

Неоплазии пациентов, при-
надлежащих к группе «без отве-
та на терапию», обладали низкой 
чувствительностью к циклофос-
фамиду и винкристину, тогда как 
к другим цитостатическим сред-
ствам, среди которых только ме-
тотрексат и этопозид применяли 
для химиотерапии, они прояв-
ляли умеренную химиочувстви-
тельность. Кроме того, чувстви-
тельность клеток эмбриональных 
неоплазий к метотрексату и ци-
клофосфамиду достоверно отли-
чалась между группами опухолей.

Опухоли «с ответом на тера-
пию» проявляли умеренную чув-
ствительность к двум препаратам 
(циклофосфамиду и цисплатину), 
которые были включены в прото-
кольную химиотерапию, а в груп-
пе неоплазий «без ответа на 
терапию» –  к метотрексату и это-
позиду.

Распределение образцов 
эмбриональных неоплазий по 
группам реакции на терапию 
позволило рассчитать чув-
ствительность, специфичность 
и прогностическую значимость 
предлагаемого способа для 
оценки химиочувствительности 
клеток (табл. 6).

Чувствительность способа 
для пациентов с эмбриональны-
ми неоплазиями составила 63,2% 

Таблица 2. Ответ in vivo астроцитарных опухолей пациентов 
на 3–6-месячную химиотерапию и чувствительность клеток 

к химиопрепаратам in vitro

Чувствительность 

глиальных клеток к 

химиопрепаратам

Количество образцов астроцитарных опухолей пациентов 

в зависимости от ответа на курс химиотерапии, %

Ответ на терапию (n=14) Без ответа на терапию (n=4)

Высокая 31,2% (14/45) –

Умеренная 33,3% (15/45) 22,2% (2/9)

Низкая 35,5% (16/45) 77,8%(7/9)

Примечание:  
Здесь и далее за образец принимали клетки опухоли, полученные от одного паци-
ента и экспонированные в культуре с одним из химиопрепаратов. В скобках заклю-
чены цифры, указывающие количество образцов с данным показателем чувстви-
тельности клеток in vitro из общей совокупности тестированных

Таблица 3. Чувствительность in vitro клеток эпендимомы 
к химиопрепаратам в группах пациентов «с ответом» 

и «без ответа» на терапию

Химиопрепарат
Индекс цитотоксичности, %

Ответ на терапию (n=11) Без ответа на терапию (n=5)

Винкристин 41,6±5,741,6±5,7 21,1±4,1*21,1±4,1*

Карбоплатин 44,7±3,744,7±3,7 46,2±8,046,2±8,0

Метотрексат 51,1±6,451,1±6,4 44,5±22,4

Темозоломид 43,7±8,4 32,5±18,8

Циклофосфамид 48,0±7,048,0±7,0 29,8±7,2*29,8±7,2*

Цисплатин 52,0±7,5 38,9±4,7*

Цитарабин 48,7±7,6 52,9±8,0

Этопозид 44,3±6,844,3±6,8 38,3±4,338,3±4,3

Медиальное значение 44,6 ± 1,8

Таблица 4. Ответ in vivo эпендимом пациентов 
на 3–6-месячную химиотерапию и чувствительность клеток 

к химиопрепаратам in vitro

Чувствительность 

клеток эпендимомы 

к химиопрепаратам

Количество образцов эпендимом пациентов 

в зависимости от ответа на курс химиотерапии, %

Ответ на терапию (n=11) Без ответа на терапию (n=5)

Высокая 32,7% (16/49) 4,5% (1/22)

Умеренная 44,9% (22/49) 4,5% (1/22)

Низкая 22,4% (11/49) 91,0% (20/22)
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(143 образца из 226 в группе с «ответом» на тера-
пию). Специфичность –  44,5% (16 из 36 образцов 
в группе «без ответа» на терапию). Положительная 
прогностическая ценность способа (+PV) –  88,1% 
(148 образца из 168). Отрицательная прогности-
ческая значимость (–PV) –  17,0% 
(16 образцов из 94).

Низкая специфичность в дан-
ной группе опухолей объясняется 
большим количеством образцов 
с умеренной и высокой химио-
чувствительностью в группе «без 
ответа» на терапию, большой ге-
терогенностью гистологических 
типов новообразований. Низкая 
отрицательная прогностическая 
значимость (–PV) обусловлена 
наличием большого количества 
образцов (78) с низкой эффек-
тивностью в группе пациентов 
с «ответом» на терапию.

Итоговое распределение хи-
миочувствительности культи-
вируемых клеток образцов всех 
изученных нейроэпителиальных 
опухолей суммирует табл. 7.

Данные таблицы и форму-
лы 2–5 констатируют следу-
ющие характеристики метода 
для пациентов с нейроэпители-
альными новообразованиями: 
чувствительность –  67,2% (200 
образцов из 320 в группе 
«с ответом» на терапию). Спец-
ифичность –  56,8% (38 из 67 об-
разцов в группе «без ответа» на 
терапию). Положительная про-
гностическая ценность варианта 
метода –  87,3% (200 образцов 
из 229). Отрицательная прогно-
стическая значимость –  26,6% 
(38 из 143 образцов).

Представленные характери-
стики способа оценки химиочув-
ствительности in vitro сравни-
ли с описанными в литературе. 
С этой целью было проанализи-
ровано 15 статей, где изложены 
аналогичные параметры различ-
ных способов оценки чувстви-
тельности клеток разных типов 
новообразований [9, 26, 29, 32]. 

Результаты обработки содержащихся в них данных 
представлены в таблице 8.

Параметры чувствительности и положительной 
прогностической значимости (+PV) разработан-
ного авторами метода совпадают с данными ли-

Таблица 5. Чувствительность in vitro клеток эмбриональных 
новообразований к химиопрепаратам в группах пациентов 

«с ответом» и «без ответа» на терапию

Химиопрепарат
Индекс цитотоксичности, %

Ответ на терапию (n=47) Без ответа на терапию (n=9)

Винкристин 35,0±2,935,0±2,9 29,0±4,429,0±4,4

Карбоплатин 37,7±4,237,7±4,2 42,8±7,2

Метотрексат 37,9±3,2 40,1±6,3

Темозоломид 36,8±4,236,8±4,2 39,3±5,0

Циклофосфамид 39,9±3,6*39,9±3,6* 25,9±2,2*25,9±2,2*

Цисплатин 43,8±3,543,8±3,5 42,7±8,4

Цитарабин 39,1±3,2 38,9±5,8

Этопозид 35,5±3,235,5±3,2 42,7±7,1

Медиальное значение 38,5±1,0

Таблица 6. Ответ in vivo эмбриональных неоплазий пациентов 
на 3–6-месячную химиотерапию и чувствительность клеток 

к химиопрепаратам in vitro

Чувствительность 

клеток эмбриональных 

опухолей 

к химиопрепаратам

Количество образцов эмбриональных опухолей 

пациентов в зависимости от ответа на курс 

химиотерапии, %

Ответ на терапию (n=47) Без ответа на терапию (n= 9)

Высокая 28,7% (65/226) 11,1% (4/36)

Умеренная 36,7% (83/226) 44,4% (16/36)

Низкая 34,5% (78/226) 44,5% (16/36)

Таблица 7. Ответ in vivo нейроэпителиальных неоплазий пациентов 
на 3–6-месячную химиотерапию и чувствительность клеток 

к химиопрепаратам in vitro

Чувствительность 

клеток мозговых 

опухолей 

к химиопрепаратам

Количество образцов нейроэпителиальных 

опухолей пациентов в зависимости от ответа на курс 

химиотерапии, %

Ответ на терапию (n=72) Без ответа на терапию (n=18)

Высокая 29,7% (95/320) 9,0% (6/67)

Умеренная 37,5% (120/320) 34,3% (23/67)

Низкая 32,8% (105/320) 56,8% (38/67)
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тературы. Значения специфичности и негативной 
прогностической значимости несколько ниже. Воз-
можным тому объяснением может служить неболь-
шое количество истинно отрицательных образцов 
(резистентных в группе «без ответа» на терапию) 
при значительном их количестве среди ложнопо-
ложительных (чувствительных в группе «без от-
вета» на терапию) и ложноотрицательных (не чув-
ствительных в группе «с ответом» на терапию). Это 
связано с неоднозначной степенью гетерогенности 
различных типов новообразований и наличием 
среди одного типа опухолей примерно одинако-
вой численности клеток, проявляющих чувстви-
тельность к химиотерапии (ИЦ химиопрепаратов 
достоверно не отличался и был выше медиальных 
значений для каждой группы опухолей) и устойчи-
вых к ней (ИЦ химиопрепаратов был ниже меди-
ального значения ИЦ). Количество последних ока-
залось особенно высоким в образцах от пациентов 
с эмбриональными опухолями, отличающихся оби-
лием раковых стволовых клеток [13, 18, 36] с вы-
раженной общей лекарственной толерантностью 
[8, 46]. Принимая во внимание относительную про-
стоту использования метода и скорость получения 
верифицированных результатов, небезоснователь-
но рекомендовать предложенный вариант метода 
по окрашиванию трипановым синим для подбора 
наиболее эффективных химиопрепаратов при зло-
качественных интракраниальных опухолях.

Методы индивидуальной оценки лекарственной 
чувствительности и устойчивости пока не использу-
ются широко в повседневной медицинской практике. 
Их преимущества в прогнозировании ответа опухо-
лей на терапию, как и предпочтительность продик-
тованных in vitro персонифицированных режимов 
перед конвентиальными, активно обсуждаются.

Одни авторы показали преимущества методов 
персонифицированного определения химиочув-

ствительности перед стандартной химиотерапией 
и, опираясь на высокую корреляцию культуральных 
ответов с клиническими (реакция опухолей, состоя-
ние пациентов, протяженность безрецидивного и об-
щего выживания), высказались в поддержку развития 
методов таргетированного подхода [1, 16, 21, 26, 32, 
37]. Другие исследователи не смогли выявить пре-
имуществ методов индивидуальной оценки хими-
очувствительности перед протокольными и заняли 
отрицательную позицию [22, 27, 28]. Третьи авторы, 
установив лишь частичные преимущества в персо-
нифицированном тестировании химиочувствитель-
ности, заняли промежуточную позицию [22, 27]. 
Нередко наблюдения по сопоставлению результатов 
in vitro и ex vivo были малочисленны, а если и име-
ли представительную выборку, то не были аккуратно 
спланированы. Порой в них отсутствуют сведения 
о длительности безрецидивного и общего выжива-
ния пациентов, его качестве, неблагоприятных по-
бочных реакциях, а также не фигурируют «слепые» 
сравниваемые группы [15, 37]. Отсюда проистекает 
известная сдержанность в общей оценке проблемы. 
В 2012 г. появился обширный системный обзор [15] 
членов рабочей группы Американской ассоциации 
клинической онкологии (American Society of Clinical 
Oncology –  ASCO), посвященный критическому ана-
лизу преимуществ, директированных существую-
щими методами определения in vitro терапии перед 
групповой. Резюмирующая часть содержит форму-
лировку: «использование химиотерапевтических пре-
паратов для индивидуализации терапии пациентов 
не рекомендуется объективной реальностью» пока 
не будет проверено медицинской практикой. Между 
тем, по мнению онкологов, поскольку персонифици-
рованная стратегия, опирающаяся на культуральные 
исследования, несет в себе потенциальную перспек-
тиву, право на ее клиническое испытание остается 
приоритетным. Широкомасштабное внедрение ме-

Таблица 8. Средние значения показателей различных методов анализа химиочувствительности 
культур клеток, отличных по гистологическим типам типов неоплазий

Метод
Чувствительность 

(Se), %

Специфичность 

(Sp), %

Положительная 

прогностическая 

ценность (+PV), %

Отрицательная 

прогностическая 

ценность (–PV), %

Метод, разработанный 
авторами

67,2 56,8 87,3 26,6

Данные литературы
65,2 ±5,9

(16,6–100)
79,1± 6,4
(27–100)

78,1± 3,2
(42,7–100)

76,9±5,2
(19–97,7)
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