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Генетические предпосылки развития постхимиолучевых 
легочных повреждений и пути их профилактики у больных 
раком молочной железы

Genetic prerequisitions of post-chemoradiotherapy pulmonary 
damages development and ways of prevention in breast  
cancer patients

Цитирование: Hourani I.F.  GENETIC BACKGROUND OF POSTCHEMORADION PULMONARY INJURIES DEVELOPMENT 
AND WAYS OF ITS PROPHYLAXIS IN BREAST CANCER P. MALIGNANT TUMOURS 2015;1:3-8

DOI: 10.18027/2224-5057-2015-1-3-8

ХУРАНИ И.Ф.

Введение: Статья посвящена изучению генетических предпосылок 
развития постхимиолучевых повреждений легких у больных раком 
молочной железы. Доказаны генетическая детерминированность 
содержания медиаторов воспаления, фиброгенеза и оксидантного 
стресса и их роль в развитии пневмофиброза. Доказано влияние 
генов MTHFR и MMP-12 на развитие постхимиолучевого 
пневмофиброза. При мутации Т/Т в позиции 667 гена MTHFR 
фиброз легких после химио-лучевой терапии развивается в 100% 
случаев, у больных с диким типом С/С — лишь в 9%. Назначение 
кверцетина и тиотриазолина уменьшает частоту развития 
постхимио-лучевых бронхитов и пульмонитов на 27%, склероза 
и фиброза легких на 30%.

Ключевые слова: рак молочной железы, постхимиолучевые 
повреждения легких, полиморфизм генов MTHFR и MMP-12, 
профилактика.

Контактная информация:

Ияд Фахид Хурани  –  д. м.н., Винницкий национальный 
медицинский университет им. Н. И. Пирогова, Украина, e-mail: 
drhourani@yahoo.com

I. F. HOURANI

Background. The article is devoted to the 
study of genetic background of 
postchemoradiation lung injuries in breast 
cancer patients. Genetic determinism of 
inflammatory mediators content, fibrogenesis 
and oxidative stress and their role in the 
pneumofibrosis development were proved. The 
influence of genes MTHFR and MMP-12 in the 
development post chemo-radiation 
pneumofibrosis was proved. During the 
mutation T/T mutation at position 667 of the 
MTHFR gene pulmonary fibrosis post 
chemoradiotherapy pneumofibrosis develops in 
100% of cases, in patients with C/C genotype — 
only in 9%. Prescription of quercetin and 
thiotriazoline reduces the incidence of post 
chemo-radiation bronchitis and pneumonitis in 
27%, lung sclerosis and fibrosis in 30%.

Key words: breast cancer, postchemoradion 
lung injuries, MTHFR and MMP-12 gene 
polymorphism, prophylaxis.

Contacts: I. F. Hourani National Pirogov 
Memorial Medical University, Vinnytsia, Ukraine

Введение

Комбинированная терапия рака молочной 
железы (РМЖ) сопровождается целым рядом ос-
ложнений и побочных эффектов. Повреждение 

легких при применении химиолучевой терапии 
возникает в  50–100% пациентов [8]. Частыми 
среди повреждений легких является пневмонит, 
склероз и фиброз легких [2]. Механизм проти-
воопухолевого действия цитостатиков и  луче-
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вой терапии разный, но при их сочетании рез-
ко возрастают токсические побочные эффекты 
[10]. Это связано с  образованием свободных 
радикалов и угнетением активности антиокси-
дантной системы, накоплением продуктов пе-
рекисного окисления липидов, активацией про-
воспалительных и профибротических факторов 
[3]. Интенсификация терапии РМЖ требует по-
иска эффективных протекторов для профилак-
тики постхимиолучевых повреждений.

Несмотря на стандартизацию методов 
лечения, легочные осложнения встречаются 
далеко не у каждой пациентки. Степень их вы-
раженности также достаточно вариабельная, 
что позволяет предположить генетическую 
детерминированность таких процессов. В  ли-
тературе освещены вопросы участия системы 
матриксных металлопротеиназ (MMP) в  раз-
витии ряда заболеваний легких. Однако роль 
MMP в патогенезе постхимиолучевой легочной 
патологии остается не изученной [9]. Одним 
из факторов, с которым связан целый ряд забо-
леваний и осложнений фармакотерапии, явля-
ется генетически обусловленный высокий уро-
вень гомоцистеина. Гипергомоцистеинемия 
(ГГ) играет важную роль в механизме печеноч-
ного и кардиального фиброгенеза [11]. Среди 
ряда генетически детерминированных факто-
ров развития ГГ наиболее распространенным 
является полиморфизм С677Т в гене метилен-
тетрагидрофолатредуктазы (MTHFR)  — эн-
зима цикла реметилирования гомоцистеина 
[6]. Возможно, ассоциированные с  мутацией 
MTHFR биохимические нарушения смогут слу-
жить предикторами формирования пневмофи-
броза у больных, получающих химио- и радио-
терапию.

Коррекцию ГГ можно провести поступле-
нием фолиевой кислоты и антиоксидантов [7]. 
По нашему мнению, тиотриазолин и  кверце-
тин имеют все основания для использования 
в качестве протекторов постхимиолучевых ос-
ложнений [1, 4, 5].

Цель исследования 

Установить роль генетических факторов 
в  развитии постхимиолучевых легочных по-
вреждений у больных РМЖ и разработать пути 
их профилактики в группах повышенного риска.

Материалы и методы

В исследование было включено 288 боль-
ных, которые прошли комбинированное лече-
ние по поводу РМЖ.

Пациентки были разделены на две группы: 
контрольную группу составили 142 больные, 
прошедшие химиотерапию по схеме ЦМФ и об-
лучение (45 Гр). Клиническую группу состави-
ли 146 больных, которые, кроме стандартного 
лечения, получили кверцетин по 10  мг/кг пе-
рорально и тиотриазолин по 2,0 мл 1% раство-
ра в/м три раза в  сутки на протяжении всего 
лечения.

По результатам молекулярно-генетическо-
го анализа больные были разделены на под-
группы: дикий тип С/С гена MTHFR; гетеро-
зиготный тип (мутация С/Т) и  гомозиготный 
тип (мутация Т/Т). По полиморфизму гена 
MMP-12 — на дикий тип А/А и  с  мутацией по 
гетерозиготному типу A/G. А также подгруппа 
с  сочетанием дикого типа (аллели А/А) гена 
MMP-12 с  мутацией гена MTHFR-667Т и  под-
группа с мутацией в обоих генах MMP-12 АG + 
MTHFR-667Т.

Экспериментальную часть проводили на 
240 крысах генетических линий Fisher 344, 
Wistar, спонтанно-гипертензивных (СГК). 
В  эксперименте было модулировано химио
лучевое повреждение легких путем введения 
циклофосфамида в терапевтических дозах и об-
лучение крыс в дозе, эквивалентной 45 Грей.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Проанализировав осложнения, которые 
чаще всего встречаются после лечения РМЖ, 
мы обнаружили, что более чем у  половины 
больных развиваются разного рода легочные 
повреждения, которые носят длительный ха-
рактер и  часто заканчиваются формировани-
ем пневмофиброза. Клинически они сопрово-
ждались одышкой, кашлем, болью в  грудной 
клетке, лихорадкой и  общей слабостью. Че-
рез 3 месяца от начала лечения клиника была 
обусловлена ​​развитием острого пульмонита 
и бронхита, через 6 месяцев явления воспале-
ния уменьшались, а через 1 год у части больных 
проявлялись с новой силой, что совпадало с вы-
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явлением у них при спиральной компьютерной 
томографии (СКТ) очагов пневмофиброза.

В диагностике легочных осложнений важ-
ную роль играет исследование функции внеш-
него дыхания. Так форсированная жизненная 
емкость легких у больных РМЖ через 3 месяца 
после химиолучевой терапии (p <0,05) соста-
вила 21,6 ± 9,9%, через 6 месяцев почти вос-
станавливалась и составила 91,7±9,3%, а через 
12 месяцев составляла 80,7±11,6% от нормы. 
Максимальная вентиляция легких через 3 ме-
сяца составляла 81,9±11,4% от нормы, через 
6  месяцев  — 92,3±9,2%, а  через 12 месяцев 
была ниже нормы на 28,8±15,2% (p  <0,05). 
Пиковая объемная скорость выдоха через 3 ме-
сяца была ниже нормы на 23,8±12,6%, через 
6 месяцев достоверно не отличалась от нормы, 
а  через год была на 26,8±13,4% ниже нормы 
(p <0,05).

Лучшим методом ранней диагностики 
постхимиолучевых бронхитов, пульмонита 
и  пневмофиброза является СКТ. Постлучевой 
бронхит определялся нами в  30,9±2,7% боль-
ных, пневмонит — у  31,9±2,7% больных. Сре-
ди пациенток, перенесших острый пульмонит, 
склероз и  фиброз легких, через 12 месяцев 
определялся у  30,3±4,8% больных. Интерес-
ным фактом было то, что пневмофиброз или 
пневмосклероз через 12 месяцев был обнару-
жен у 13,4±2,9% от общего числа больных, не 
имевших ранних осложнений, а у 43,7±4,2% от 
общего числа пациентов, имевших ранее ослож-
нения, через 12 месяцев ни явлений склероза, 
ни фиброза в легких не выявлено. У 23,2±3,5% 
больных не было ни ранних, ни поздних ос-
ложнений, несмотря на идентичность методов 
химиолучевой терапии. Это можно объяснить 
разной резистентностью легочной ткани к хи-
миолучевой терапии, которая является очевид-
но генетически детерминированной.

В эксперименте, исследовав морфологию 
легочной ткани крыс разных генетических ли-
ний, мы обнаружили, что облучение вызывает 
склероз стромы, циклофосфамид (ЦФ) при-
водит к  депрессии лимфоидной ткани легких, 
а сочетание облучения с введением ЦФ усили-
вает степень развития пневмофиброза. Все из-
менения были наиболее выраженными в груп-
пе СГК и наименее — у крыс группы Wistar, что 
доказывает роль генетических факторов в раз-
витии постхимиолучевых легочных осложне-

ний. Испытав кверцитин и  тиотриазолин на 
модели постхимиолучевого повреждения лег-
ких у крыс, мы получили выраженный протек-
торный эффект и  обнаружили различную его 
активность у крыс разных генетических линий.

Исследовав влияние химиолучевого ле-
чения на легкие больных с  различным гено-
типом MTHFR, мы обнаружили существенные 
(p <0,05) различия. На СКТ у всех пациенток 
с Т/Т мутацией и в 31±9,0% — с С/Т мутаци-
ей гена MTHFR обнаружен пневмофиброз. 
У больных группы С/С пневмофиброз развился 
только у 10±5,0% пациенток. Фиброзно-скле-
ротические изменения в  легких приводили 
к  значительному ухудшению показателей 
внешнего дыхания, что особенно было замет-
но у больных с мутациями Т/Т и С/Т. Так, фор-
сированная жизненная емкость легких была 
в группе больных с Т/Т мутацией достоверна 
на 33,0±1,3%, а  в  группе с  С/Т мутацией на 
27,2±8,0% ниже нормы, максимальная венти-
ляция легких, соответственно, — на 50,6±1,8% 
и 50,3±7,9%, пиковая объемная скорость вы-
доха — на 48,1±0,8% и  42,8±1,5%. Тогда как 
у  больных С/С она почти не отличалась от 
нормы.

Исследовав влияние полиморфизма С677Т 
в гене MTHFR и мутации А/G гена MMP-12 на 
биохимические механизмы развития постхи-
миолучевых повреждений легких, мы обна-
ружили, что у  больных с  гетерозиготной С/Т 
и  особенно гомозиготной Т/Т аллели гена 
MTHFR достоверно увеличивается уровень 
гомоцистеина, интелейкина (ИЛ)-6, С-реак-
тивного протеина (СРП), трансформирующе-
го фактора роста (ТФР)- 1, свободного окси-
пролина и  маркеров оксидативного стресса. 
Полиморфизм гена С677Т MTHFR детермини-
рует различия не только на базальном уровне 
гомоцистеина, но и в содержании весомых ре-
гуляторов фибротических и  воспалительных 
процессов. Более высокие уровни профиброти-
ческих и  провоспалительных медиаторов мо-
гут детерминировать повышенную склонность 
к  развитию пневмофиброза, особенно после 
проведения химиолучевой терапии.

Полиморфизм в гене MMP-12 не ассоции-
руется с ГГ и системными изменениями содер-
жания ТФР- 1, ИЛ-6, СРП, но в сочетании с му-
тацией С677Т MTHFR усиливает негативное 
влияние последней.
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Полиморфизм гена С677Т MTHFR у  боль-
ных РМЖ встречается в  5 раз чаще, чем в  об-
щей популяции, что приводит к  увеличе-
нию лиц с  генетически детерминированной 
предрасположенностью к  ГГ, особенно при 
гомозиготном Т/Т генотипе. ГГ тесно кор-
релирует с  маркерами воспаления, оксидатив-
ного стресса и  фиброгенеза (ТФР- 1 r = 0,66;  
ИЛ-6 r = 0,64; оксипролина r = 0,54; МДА  
r = 0,70), что может быть прогностически небла-
гоприятным фактором в лечении больных РМЖ.

Показав, что у больных РМЖ с гетеро- и го-
мозиготным типом 677Т мутации MTHFR пнев-
мофиброз после химиолучевой терапии разви-
вался значительно чаще, чем у больных с диким 
типом, мы решили исследовать роль мутации 
С677Т гена МТHFR в  активации индуциро-
ванных химиолучевой терапией провоспали-
тельных, прооксидантных и  профибротичних 
агентов у больных РМЖ. Оказалось, что под вли-
янием химиолучевой терапии рос уровень гомо-
цистеина особенно у гомозигот Т/Т, что усили-
вало процессы перекисного окисления липидов 
и  белков. Так, максимальный прирост уровня 
МДА отмечался у  гомозигот Т/Т (31,1±2,4%), 
в  то время как у  гомозигот С/С и  даже у  гете-
розигот С/Т динамика этого показателя была  
практически вдвое меньше и  составляла 
14,7±1,5% и 18,8±3,0% соответственно.

Накопление карбонильных групп бел-
ков в  сыворотке крови пациентов с  генотипом 
Т/Т было наибольшим (40,0±4,6%), а  наи-
меньшим  —  у  пациентов с  генотипом С/С 
(21,1±2,0%), в  группе гетерозигот С/Т дина-
мика составила 30,8±7,0%. У  больных РМЖ  
после химиолучевой терапии регистриро-
валось достоверное повышение содержания  
ТФР- 1, оксипролина, ИЛ-6 и  СРП в  сыворотке 
крови. У гомозигот дикого типа С/С содержание 
ТФР- 1 в среднем повысилось на 11,0±1,1%, у ге-
терозигот С/Т — на  17,8±1,9%, в ​​ то время как 
у  гомозигот Т/Т  — на 51,8±3,5%, содержание 
ИЛ-6 в сыворотке крови у гомозигот Т/Т вырос-
ло на 30,7±4,8%, средний прирост у  гетерози-
гот С/Т составил 39,4±8,1% и наименьшим он 
был у гомозигот дикого типа С/С — 19,1±4,0%.

Исследование мутации гена MTHFR по-
зволяет выявить пациентов с  потенциально 
высоким риском развития постхимиолучевых 
легочных повреждений и  ввести систему пре-
вентивных мероприятий.

Получив обнадеживающие результаты 
от применения кверцетина и  тиотриазолина 
у животных, мы изучили их влияние на разви-
тие постхимиолучевых легочных повреждений 
у  больных РМЖ и  возможность предупрежде-
ния ими негативного влияния мутаций генов 
МТHFR и MMP-12. Применив их у 146 пациен-
ток, мы получили выраженный протекторный 
эффект. Ни у одной из пациенток, получавших 
химиолучевую терапию на фоне протекторов, 
фиброз легких не развивался, пневмосклероз 
на СКТ был обнаружен у 5 больных, что соста-
вило 3,4±1,5% от общего числа. Значительно 
уменьшились явления воспаления и  улучши-
лись показатели внешнего дыхания.

Уже через 3 месяца от начала лечения 
количество больных с  кашлем под влияни-
ем протекторов уменьшилось с  64,1±4,0% 
до 31,5±3,8%, с  одышкой с  54,9±4,1% до 
28,8±3,7% (p <0,001). Через 12 месяцев явле-
ния пневмосклероза и фиброза легких выявля-
лись на СКТ у 33,1±3,9% больных контрольной 
группы, в  группе больных, которые исполь-
зовали протекторы, пневмосклероз развился 
только у 3,4±1,5% пациенток, а фиброз легких 
не определялся вовсе.

Прием протекторов значительно улучшал 
через 12 месяцев и показатели внешнего дыха-
ния. Так, форсированная жизненная емкость 
легких в  контрольной группе больных через 
12  месяцев была достоверно (p  <0,05) ниже 
нормы и  составляла 2,52±0,36  л, в  группе 
больных, получавших протекторы, она соста-
вила 2,88 ± 0,18 л, что статистически значимо 
не отличалась от нормы. Максимальная венти-
ляция легких у  больных контрольной группы 
составляла 69,9±14,6 л/мин, тогда как у боль-
ных с  протекторами  — 92,0±4,8  л/мин. Пи-
ковая объемная скорость выдоха в  контроле 
была ниже нормы на 26,8±1,3%, когда в груп-
пе с  протекторами достоверно не отличалась 
от нормы.

Применение кверцетина и тиотриазолина 
уменьшало признаки окислительного повреж-
дения белков у  гомозигот Т/Т на 32,7±5,0% 
и  практически полностью нивелировало их 
у гомозигот С/С.

Под влиянием химиолучевой терапии 
у  пациентов РМЖ повышалось содержание 
гомоцистеина, маркеров воспаления и  окси-
дантного стресса, рос уровень ТФР- 1 и  ок-
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сипролина. Применение протекторов умень-
шало, а  иногда полностью нивелировало это 
нежелательное проявление. Так уровень го-
моцистеина в  группе больных дикого типа 
(С/С) при применении протекторов умень-
шился на 8±4% и  практически не отличался 
от исходного уровня. В группе больных с С/Т 
мутацией уровень гомоцистеина под действи-
ем протекторов уменьшился на 9,7±5,0%, 
а  в  группе Т/Т  — на 8,7±4,0%. У  гомозигот 
типа С/С химиолучевая терапия повыша-
ла содержание профибротического агента 
ТФР- 1 на 10,0±2,5%, у гетерозигот С/Т — на 
18,2±4,5%, а у гомозигот Т/Т — на 48,5±5,5%. 
В то же время, в группе пациентов, профилак-
тически получавших протекторы, химио- ра-
диоиндуцированное повышение содержания 
ТФР- 1 не превышало 8,1±3,3% (у гомозигот 
Т/Т) и достоверно не отличалось от исходных 
показателей у гомозигот дикого типа С/С и ге-
терозигот С/Т. При сочетании химиолучевой 
терапии с  кверцетином и  тиотриазолином 
прирост уровня провоспалительных медиа-
торов ИЛ-6 и СРП в сыворотке крови больных 
РМЖ достоверно не отличался от исходно-
го уровня во всех подгруппах, хотя в  группе  
без протекторов после химио-радиотерапии 
уровень ИЛ-6 рос у  гомозигот дикого типа 
С/С на 19,1±9,1%, а  у  носителей С/Т и  Т/Т 
мутации до 36,6±9,5% и  52,3±10,6% соот
ветственно.

Выводы

1. �Генетические факторы, а  именно мутация 
С677Т в  гене MTHFR и  полиморфизм А/G 
гена MMP-12, имеют непосредственное вли-
яние на развитие постхимиолучевых легоч-
ных повреждений у  больных раком молоч-
ной железы. У  носителей аллели А/G гена 
MMP-12 в сочетании с мутацией С677Т гена 
MTHFR значительно возрастает риск разви-
тия фиброза легких и других постхимио-лу-
чевых легочных повреждений.

2. �Профилактическое назначение кверцетина 
и тиотриазолина достоверно уменьшает инду-
цированные химиолучевой терапией наруше-
ния уровня гомоцистеина, ИЛ-6, ТФР-β1, МДА 
и карбонильных групп белков в сыворотке кро-
ви у гомо- и гетерозиготных носителей Т-алле-
ли и практически нивелирует их у гомозигот 
дикого типа, что позволяет рекомендовать их 
в качестве модуляторов негативного влияния 
мутации гена С677Т MTHFR у больных РМЖ.

3. �Применение кверцетина и  тиотриазолина 
уменьшает частоту развития постхимиолу-
чевых бронхитов с 30,9±2,7% до 4,0±1,3%, 
пульмонита с 31,9±2,7% до 5,0±1,4%, скле-
роза легких с 13±2,4% до 3,0 ±1,0%. Пнев-
мофиброз у  больных, получавших протек-
торы, не встречался, когда в  контрольной 
группе он определялся у 20±2,8% больных.
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В работе представлены устройство и  характеристики эпитеплового 
нейтронного канала, созданного на атомном реакторе ВВР-СМ ИЯФ АН 
РУз для медико-биологических исследований. Обсуждаются проводи-
мые медико-биологические исследования по нейтрон-захватной тера-
пии. В этой статье представлены результаты научных исследований по 
разработке GdNCT в Узбекистане. Был получен пучок эпитепловых ней-
тронов с  характеристиками, удовлетворяющими всем требованиям 
МАГАТЭ. А также, была вычислена керма нейтрона для биологических 
тканей Kbtn=1,35·10–4 Гр/с и 1 мкг природного гадолиния в 1 г био-
логической ткани KGdn = 3,1·10–7 Гр/с для этого пучка. Известный 
фармакологический препарат Магневист (Magnevist) выбран в качестве 
средства доставки гадолиния. Для расчета поглощенной дозы, фарма-
кокинетика Магневист была изучена после внутриопухолевой инъекции 
у мышей и внутримышечного введения у крыс. Были представлены ре-
зультаты исследований влияния эпитепловых нейтронов пучка на свя-
зывающей способности транспортных белков крови человека, на опу-
холевых клетках С-180 у  мышей и  на хирургических материалах 
человеческого аденокарциномы желудка. Подведен итог планируемых 
научных исследований с применением этого пучка в Узбекистане.

Ключевые слова: нейтрон-захватная терапия, лучевая терапия, 
эпитепловые потоки нейтронов, атомный реактор, гадолиний, 
Магневист
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In article are presented the devices and 
characteristics of channel of epithermal 
neutrons created on nuclear reactor  
WWR-SM INP AS of RUz for medical and 
biologic researches. Realized medical and 
biologic researches on neutron capture 
therapy are discussed. Developed for 
treatment of radio resistant malignant tumors 
the Gadolinium neutron capture therapy 
(GdNCT) is based on the nuclear capture and 
reactions that occur when 155Gd and 157Gd, 
which are non-radioactive constituents of 
natural elemental gadolinium, are irradiated 
by thermal neutrons with low energy 
0.025 eV. In this article, results of scientific 
researches on development GdNCT in 
Uzbekistan are presented. The beam of 
epithermal neutrons with characteristics 
satisfying the all requirements of IAEA was 
received. Neutron kerma for biological tissues 
Kbtn=1,35·10–4 Gr/s and for 1 mg natural 
gadolinium in 1 g of biological tissues KGdn 
= 3,1·10–7 Gr/s for this beam was 
calculated. As gadolinium delivery agent the 
well-known pharmacological preparation 
Magnevist was chosen. For absorbed dose 
calculation, the Magnevist pharmacokinetics 
was studied after intratumoral injection in 
mice and intramuscular injection in rats. 
Results of researches of influence epithermal 
neutrons beam on binding ability of transport 
proteins of human blood, on tumor cells 
С-180 at mice and on surgical material of 
human stomach adenocarcinoma are 
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1. Введение

Разработка эффективных технологий ле-
чения раковых заболеваний, с использовани-
ем плотно ионизирующих излучений является 
актуальной задачей и имеет огромное значе-
ние для практической медицины. Основная 
задача лучевой терапии — это поражение ио-
низирующим излучением опухолевых тканей 
без повреждения здоровых тканей, попада-
ющих в  зону терапевтического воздействия 
облучения [1, 2]. Одним из направлений 
в  решении проблемы избирательного пора-
жения злокачественных опухолей является 
развитие метода нейтрон-захватной терапии 
(НЗТ). НЗТ является бинарной технологией, 
использующей препараты, содержащие ну-
клиды (10В или 157Gd) с  большим сечением 
захвата, которые, поглощая нейтроны, об-
разуют вторичное излучение, используемое 
для уничтожения опухолевых клеток. В отли-
чие от традиционной лучевой терапии, на-
ведение на цель выполняется, прежде всего, 
избирательной концентрацией препаратов 
в  опухоли, а  не нацеливанием пучка. Сегод-
ня методика НЗТ интенсивно развивается во 
многих странах мира (США, Евросоюз, Япо-
ния, Россия, Аргентина, Индонезия и  др.). 
В  Узбекистане исследования по программе 
развития НЗТ были начаты в 2006 году в ла-
боратории ядерных проблем Института Ядер-
ной Физики АН РУз.

Развитие методики НЗТ требует под-
ходящего по энергетическому соста-
ву и  интенсивности пучка нейтронов, 
а  именно необходимо обеспечить поток 
нейтронов в  энергетическом диапазоне от 
1,0 эВ до10 кэВ с интенсивностью (108÷109)  
нейтрон/см2.с [2]. Исследовательские атом-
ные реакторы вполне могут быть использова-
ны для этих целей. Нейтроны, генерируемые 
в  атомном реакторе, обладают рядом преи-
муществ по сравнению с  другими источни-
ками нейтронов: широкий энергетический 
спектр, высокая относительная биологиче-
ская эффективность (ОБЭ), высокая мощ-
ность дозы. Проникающая способность наи-
более эффективных в плане ОБЭ реакторных 
нейтронов достаточна для лечения многих 
расположенных на глубине 5–6 см опухолей. 
Использование специально разработанного 
оборудования (фильтры, коллиматоры и др.) 
позволяет создать в  зоне опухоли дополни-
тельный флюенс эпитепловых нейтронов. 
Проведённая модернизация одного из го-
ризонтальных каналов исследовательского 
атомного реактора ВВР-СМ ИЯФ АН РУз по-
зволила из энергетического спектра реактор-
ных нейтронов выделить поток эпитепловых 
нейтронов с  характеристиками приемлемы-
ми для развития метода НЗТ [3]. На выходе 
нейтронного канала создано специальное 
помещение–бокс для облучений, оборудован-
ное биологической защитой. Всё это позво-
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ляет говорить о  возможности создания пер-
вой в  Узбекистане исследовательской базы 
для развития в стране НЗТ.

2. Помещение–бокс для облучений

Для исследовательских целей и  внед
рения метода НЗТ злокачественных опухолей 
в клиническую практику требуется создание 
канала, оборудованного дополнительно 
специализированным помещением-боксом, 
 позволяющим проведение облучений ней-
тронами за пределами активной зоны 
атомного реактора [4–6]. Для этого была 
выделена достаточная площадь главно-
го зала атомного реактора, примыкающая 
к  9-горизонтальному каналу (ГК). Поме-
щение-бокс, имеющее внешние размеры  
562x271x244  см3, оборудовано системой 
биологической защиты, выполненной из 
свинцовых кирпичей и  парафина, толщина 
которого подобрана оптимально для пода-
вления фона. Фон здесь обусловлен преиму-
щественно фотонами (>2 МэВ) из реакции 
1H (n, ) 2D, возникающими при прохожде-
нии нейтронов через слой защиты из пара-
фина. Расчеты показали, что оптимальная 
толщина слоя парафина, достаточная для 
подавления фона высокоэнергичных фото-
нов, равна 45  см. При этом радиационная 
защита вне помещения–бокса соответству-
ет нормам радиационной безопасности для 
персонала. Другими словами, в  любой точ-
ке на внешнем периметре помещения–бокса 
(при открытом шибере в канале) суммарная 
доза излучений не превышает допустимую 
дозу для физического зала атомного реак-
тора и, соответственно, внутри бокса при 
закрытом шибере канала. Это подтвержда-
ется измерениями мощности дозы -кван-
тов по периметру помещения-бокса, кото-
рые изменяются в диапазоне 4,2–22 мкЗв/ч,  
а  мощность дозы нейтронов 11 мкЗв/ч.  
Внутренний размер бокса (343x206x218  см) 
соответствует условиям беспрепятственной 
работы в  нем персонала по установке об-
лучаемого объекта и  расположения систем 
жизнеобеспечения и  телеметрии. Вид облу-
чательного бокса представлен на рисунке 1.

3. Источник нейтронов для Gd-НЗТ

Для нейтрон-захватной терапии онко-
логических заболеваний необходимы пучки 
нейтронов специального качества. Требова-
ния к  таким пучкам сформулированы меди-
цинскими физиками и одобрены соответству-
ющими медицинскими методами передачей, 
излечивающей методы [7]. Для решения ме-
дицинских проблем часто используются мо-
дернизированные исследовательские реакто-
ры, которые могут давать пучки нейтронов 
с  необходимыми характеристиками. Нейтро-
ны, произведенные ядерными реакторами, 
имеют множество преимуществ по сравнению 
с другими источниками нейтронов: широкий 
спектр энергии, высокая относительная био-
логическая эффективность (РБЭ), высокая 
мощность дозы.

Проникающая способность наиболее эф-
фективна в отношении РБЭ нейтронов реакто-
ра достаточна для лечения многих опухолей, 
расположенных на глубине 5–6 см.

Главные требования для физических харак-
теристик медицинских нейтронных пучков сле-
дующие: высокая интенсивность потока эпите-
тепловых нейтронов (1 эВ–10 кэВ) нейтроны  
(~108–1010 нейтронов см-2 с-1 [7]); неболь-
шой вклад компонента быстрых нейтронов  
(приемлемое отношение потоков быстрых- 
к-эпитепловым нейтронам  

f
 /

ep
≈1:50 [7]); 

Рис. 1. Внутренний вид помещения
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низкая доза -излучения (должны быть мень-
ше чем 2 х10–13 Гр см2/neutron для пациен-
та [7]); отношение потоков быстрых-к-эпи-
тепловым нейтронам должно быть ~ 0.05 
[7]; и  отношение направленного нейтрон-
ного потока к  общему нейтронному пото-
ку должно соответствовать соотношению  
J / > 0.7 [7].

Есть два главных метода для получе-
ния медицинского нейтронного пучка: сме-
щение и  фильтрация спектра реакторных 
нейтронов. Если для нейтрон-захватной те-
рапии имеются только горизонтальные ка-
налы реактора, то предпочтительнее метод 
фильтрации для получения нужного пучка 
нейтронов. Метод фильтрации означает про-
пускание нейтронов с необходимым спектром 
энергии и  удаление нейтронов с  другими па-
раметрами. Физические процессы, возника-
ющие во время пропускания нейтронного 
пучка через канал, моделировались с  исполь-
зованием программы MCNP-4C [8]. На осно-
вании измерений активности образца, мы вы-
числили плотность потока тепловых нейтронов  

ep
=1.56  x1013 нейтронов см-2 с-1 и  плотность 

потока быстрых нейтронов 
f
 = 9.46 x1011 ней-

тронов см-2 с-1 на входе (около активной зоны) 
девятого горизонтального канала реактора. 
Экспериментально полученные данные были 
использованы для того, чтобы описать спектр 
энергии  (E) реакторных нейтронов распре-
делением Максвелла в  тепловой области, 1/E 
распределением в  супертермальной области, 
и  спектр деления при более высоких энерги-
ях. Мы вычислили физические и  технические 
характеристики фильтров, предназначенных 
для формирования нейтронного пучка задан-
ной интенсивности и  спектра источника эпи-
тепловых нейтронов для нейтрон-захватной 
терапии. Результаты вычисления близки к  ха-

рактеристикам пучков эпитепловых нейтро-
нов, используемых для НЗТ на других исследо-
вательских реакторах [9].

Выполненная нами модернизация девято-
го горизонтального канала исследовательского 
ядерного реактора ВВР-СМ ИЯФ АН Руз позво-
лила получить пучок эпитепловых нейтронов 
(0,5 эВ-10 кэВ) с характеристиками, пригодны-
ми для разработки метода Gd-НЗТ [10], как по-
казано выше в таблице 1.

Плотность пучка эпитепловых нейтронов 
была определена методом активации фольги. 
Как показано в таблице, характеристики наше-
го пучка эпитепловых нейтронов соответству-
ют требованиям МАГАТЭ. Наш пучок эпите-
пловых нейтронов может использоваться для 
медицинских и  биологических исследований 
по Gd-НЗТ.

4. Гадолиний  
нейтрон-захватная терапия

Гадолиний нейтрон-захватная терапия 
(GdNCT) основана на ядерном захвате и  ре-
акциях, которые происходят, когда 155Gd 
и 157 Gd, который является нерадиоактивным 
нуклидом природного гадолиния, облучают-
ся тепловыми нейтронами с  низкой энерги-
ей 0,025 эВ. Это приводит к  высвобождению 
большого количества энергии -излучения, 
внутренних конверсионных электронов, рент-
геновского излучения и  Оже-электронов, как 
показано ниже.

Использование GdНЗТ для лечения онко-
логических заболеваний привлекает все боль-
ше внимания из-за эффективного летального 
эффекта Оже-электронов, которые продемон-
стрировали более высокую летальность кле-
ток, чем альфа-частицы [11]. Природный Gd 

Таблица 1.  Сравнение характеристик пучка эпитепловых нейтронов горизонтального канала ядерного 
реактора ВВР-СМ ИЯФ АН РУз с требованиями МАГАТЭ

ep
, n/cm 2s D

f
/

ep
, Gy sm 2 D /

ep
, Gy sm 2

f
/

ep
J/

ep

IAEA > 108–109 <2 10–13 <2 10–13 <0,05 >0,7

INP UzAS 6,54 108 2,6 10–13 0,12 10–13 0,008 0,77

Где 
ep

 — плотность потока эпитепловых нейтронов, 
f
 — плотность потока быстрых нейтронов, D

f
 и D  — мощность дозы 

быстрых нейтронов и -квантов, J/
ep

 — отношение потока направленных нейтронов к общему нейтронному потоку.
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состоит из 7 стабильных нуклидов, включая 
152Gd (0,205%), 154Gd (2,23%), 155Gd (15,10%), 
156Gd (20,60%), 157Gd (15,70%), 158Gd (24,50%) 
и 160Gd (21,60%). Среди них 155Gd и 157Gd обла-
дают отличными нейтрон-захватными свой-
ствами с сечениями захвата тепловых нейтро-
нов 60 800 и  255 000 барн, соответственно, 
которые примерно в  15,84 и  66,4 раз больше 
чем сечение захвата 10B. Сечения ядерных ре-
акций для других изотопов небольшие и  ими 
можно пренебречь при вычислениях дозы. 
Поэтому мы считаем, что 155Gd и  157Gd вносят 
основной вклад в  суммарную дозу (20%-155Gd 
и 80%-157Gd) [12].

Впервые о пригодности гадолиния для НЗТ 
было заявлено Locher в 1936 [13]. После этого 
он долгое время не использовался для НЗТ. Все 
исследования по НЗТ проводились с использо-
ванием основного нуклида для НЗТ 10В [14–26]. 
Но для лечения некоторых радиорезистентных 
форм рака необходим элемент с большим сече-
нием захвата нейтронов и  способный больше 
аккумулироваться в  опухоли. Препарат с  по-
добными свойствами Gd-DTPA был предложен 
как контрастное вещество для ядерной магнит-
ной диагностики резонанса в 1984 [27]. С это-
го времени возобновился интерес к гадолинию 
как к изотопу, пригодному для НЗТ.

В первых работах по применению Gd рас-
считывалось только распределение дозы от 
гамма-излучения реакции Gd (n, ) [28–31]. 
Однако Мартин и  др. [32, 33] и  Laster и  др. 
[34] показали, что в  экспериментах с  клет-
ками эффект от реакции Gd (n, ) выше, чем 
полученный только от гамма–излучения. В ра-
ботах [32, 33] это объяснялось воздействием 
Оже-электронов. В  работе [34] этот эффект 
объяснялся взаимодействием электронов вну-
тренней конверсии и  Оже-электронов гадо-

линия. В настоящее время это явление еще не 
имеет точного объяснения. Для этой цели тре-
буется оценка и определение доз от всех видов 
излучений, появляющихся во время ядерных 
реакций в  гадолинии. В  имеющейся литера-
туре наблюдаются значительные различия 
в расчетах [35–39].

Несмотря на это этот эффект применяет-
ся для лечения некоторых радиорезистентных 
форм опухолей. В  данной работе мы кратко 
суммируем современные разработки по источ-
нику нейтронов, по гадолиний содержащим 
фармакологическим препаратам, и исследова-
ниям на биологических объектах и  с  химиче-
скими дозиметрами в Узбекистане.

5. Определение спектрального состава  
эпитеплового нейтронного пучка

Известно, что НЗТ включает в  себя вза-
имодействие двух составляющих, каждая из 
которых в отдельности не оказывает влияния 
на клетки. Это тепловые и/или эпитепловые 
нейтроны и  бор или гадолиний содержащие 
соединения. При прохождении тепловых ней-
тронов через биологическую ткань (кожа, 
кровь, опухоль, мышца и др.), в состав которой 
был введён, например, 10B, проходят три реак-
ции захвата тепловых нейтронов: 1H (n, )2H;  
14N (n, p)14C; 10B (n, )7Li. Первые две реакции 
с водородом и азотом протекают и в нормаль-
ных, и  в  злокачественных клетках и  вносят 
дополнительную дозу облучения при тера-
пии. При этом все ткани получают примерно 
одинаковую дозовую нагрузку. Для того что-
бы на этом фоне вклад нейтронного захвата 
10B был определяющим, т. е. концентрация 
бора в  опухоли была достаточной для фор-
мирования эффективной поглощенной дозы, 
необходимо иметь концентрацию бора в опу-
холи в  диапазоне 20–40 мкг 10B/г ткани или 
109 атомов бора на каждую клетку при плот-
ности потока нейтронов ~109 н/см2.с. При 
этом 75–80% дозы будут обусловлены реакци-
ей деления 10B [6]. Так как поглощенная доза 
прямо зависит от концентрации 10B в ткани 
и плотности потока эпитепловых нейтронов, 
то резкое уменьшение одного из этих пара-
метров приведет к  неэффективности данной 
терапии.

Рис. 2. Реакция захвата нейтронов гадолинием 
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Важным фактором также является дости-
жение требуемой плотности потока эпитепло-
вых нейтронов при минимизации быстрой 
нейтронной компоненты. Поскольку быстрые 
нейтроны наряду с  процессами упругого рас-
сеяния на элементах ткани, так же вызывают 
побочные биологические эффекты, за счёт ре-
акции глубокого отщепления с выбиванием из 
ядер C, N, O протонов с большим значением ли-
нейной передачи энергии. Таким образом, для 
прогнозирования поглощенной дозы от ней-
тронов в  облучаемых опухолях требуется де-
тальное знание спектральных характеристик 
пучка нейтронов.

Проблемы измерения нейтронного излу-
чения экспериментальными методами связаны 
с тем, что чувствительность практически всех 
нейтронных дозиметров сложным образом за-
висит от энергии нейтронов. Поэтому этапу 
собственно дозиметрии должен предшество-
вать этап измерения спектра нейтронов.

Поток и  энергетический спектр эпите-
плового нейтронного пучка на выходе 9 ГК 
реактора ВВР-СМ вначале рассчитывался те-
оретически методом Монте-Карло с помощью 
программы MCNP-4C [8] и затем определялся 
экспериментально. Здесь применялась мето-
дика активации тонких фольг. Образование 
радиоактивных изотопов в  результате взаи-
модействия нейтронов с  материалом фольги 
(образца) является физическим принципом 
этого метода. Использование этого метода 
позволило охватить весь диапазон реактор-
ного спектра. Многие ядра имеют резонанс-
ный характер захвата нейтронов и, исходя из 
зависимости сечения такого ядра от энергии 
нейтронов, нетрудно прийти к выводу о том, 
что активность фольги (образца) связана, 
в  основном, с  поглощением нейтронов в  об-
ласти основного резонанса [40]. Плотность 
нейтронного потока рассчитывалась по изме-
ренному значению активности используемых 
образцов, при этом измерения активности 
образцов осуществлялись с  помощью герма-
ниевого детектора со спектрометрической 
системой GENIE 2000 фирмы CANBERRA. 
Экспериментальные данные по измерениям 
плотности нейтронного потока приведены 
в таблице 2.

В работе [9] приводятся эксперименталь-
ные данные спектров эпитепловых нейтрон-

ных пучков, разработанных для технологии 
НЗТ на реакторах: FiR 1 (Финский исследова-
тельский реактор, Espoo), BMRR (Брукхевен-
ский медицинский исследовательский реак-
тор), HFR (Высокопоточный реактор, Петтен, 
Нидерланды), KURRI (Исследовательский ре-
актор университета г. Киото, Япония), MITR 
(Технологический реактор Массачусетского 
института, США), RA-6 (Исследовательский 
реактор, Bariloche, Аргентина), WSU (Исследо-
вательский реактор университета ш. Вашинг-
тон, США), JRR-4 (Исследовательский реак-
тор Японского Научного Института Атомной 
Энергии). Данные этих измерений получены 
также методом активации тонких фольг, как 
и  нами для мониторинга нейтронного пучка. 
Поэтому данные наших измерений спектраль-
ного состава эпитеплового нейтронного пучка 
и  данные этих исследовательских реакторов 
в сравнении приведены на рисунке 3. Как вид-
но из рисунка, преимуществом эпитеплового 
нейтронного пучка атомного реактора ВВР-СМ 
ИЯФ АН РУз можно считать сравнительно бо-
лее низкую компоненту быстрых нейтронов, 
которые создают побочные биологические эф-
фекты при облучении.

6. Гадолиний содержащие препараты

В идеале гадолиний содержащие препара-
ты, используемые для Gd-НЗТ, должны иметь 

Таблица 2. Экспериментальные данные измерений  
плотности нейтронного потока

Образец
E

n
 — энергия 

индикации
, н/см 2.с

110Cd <0,1 эВ 5,29 106

115In 1,456 эВ 6,4 106

121Sb 8,0 эВ 1,2 107

186W 18,4 эВ 9,15 106

59Со 132 эВ 6,08 108

55Mn 337 эВ 5,43 106

63Cu 577 эВ 5,5 106

23Na 2950 эВ 7,54 106

58Ni 0,4 МэВ 3,9 105

24Mg 4,9 MэВ 3,96 105
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высокую специфичность к  раковым клеткам 
при низкой концентрации в окружающих нор-
мальных тканях и крови.

Поскольку желательно ограничить облу-
чение только опухолевыми клетками, была 
бы предпочтительна внутриклеточная и опти-
мально внутриядерная локализация гадоли-
ния. Изначально гадолиний содержащие пре-
параты не были специально разработаны для 
использования в НЗТ, а скорее были отобраны 
из имеющихся готовых препаратов с  извест-
ными фармакологическими характеристика-
ми и  наименьшей токсичностью [27]. Одним 
из первых используемых в Gd-НЗТ препаратов 
был Gd-DTPA (Магневист), предложенный как 
контрастный препарат для ЯМР диагностики.

Теоретически Gd-НЗТ является идеальным 
методом для терапии рака из-за его безопасно-
сти. 157Gd главный нуклид, используемый как 
агент НЗТ, имеет не очень большую токсич-
ность, а  нейтронный пучок, идеально приме-
ненный в самой НЗТ, имеет очень низкую энер-
гию (между 1 эВ и 10 KэВ), которая не вредна 
для тканей. Что еще более важно цитостатиче-
ское излучение появляется только, когда пре-
параты с  Gd взаимодействуют с  нейтронным 
пучком в  нужных участках. На практике, для 
успешной Gd-НЗТ помимо качества нейтрон-
ного пучка и других параметров, необходимых 
для соответствующего излучения пучка в нуж-
ных участках, требуется достаточная концен-
трация Gd в  участках опухоли до начала и  во 

время облучения нейтронным излучением. Это 
и является одним из критических факторов, ко-
торый довольно трудно достичь.

Было предложено, что оптимальная кон-
центрация 157Gd в  опухолях, достаточная для 
захвата нейтронного пучка, чтобы испустить 
достаточное количество цитостатических 
фотонов, находится в  диапазоне между 50 
и 200 мкг на г влажной опухоли [41]. Использо-
вание Gd-связывающих хелатных соединений, 
таких как Gd-DTPA, вместо свободного Gd по-
казало более высокий профиль безопасности 
[42]. Однако применение Gd-DTPA в  Gd-НЗТ 
ограничено, потому что он быстро диффунди-
рует из опухолей из-за его сильно гидрофиль-
ных свойств [43]. Было сделано много попыток 
соответствовать требованиям доставки и удер-
живания достаточного количества Gd в участ-
ках опухоли, таких как прямые внутриопухо-
левые инъекции комплекса гадопентеновая 
кислота/хитозан и  Gd-содержащих эмульсий 
и  микросфер [44–46]; артериальное введение 
Gd-микрокапсул [43]; или системная инъекция 
Gd, нацеленнная на опухоль [47].

Гадолиний содержащий препарат Магне-
вист широко применяется в  НЗТ, несмотря 
на новые разработанные фармакологические 
препараты [48]. Преимущество использова-
ния Magnevist состоит в  том, что он является 
известным фармакологическим препаратом, 
зарегистрированным и  утвержденным для 
лечения в  клинической медицине во многих 
странах. Это позволяет использовать Магне-
вист без дополнительного разрешения регули-
рующих организаций. Этот препарат исполь-
зовался в  экспериментах НЗТ на животных 
в  недавние годы [49–50]. Такие исследования 
продолжались с  другим гадолиний содержа-
щим препаратом — Дипентастом [51–52].

Несмотря на появление новых специали-
зированных препаратов для Gd-НЗТ, серьез-
ным аргументом для использования является 
то, что Магневист не является так называемым 
«орфанным» препаратом, поскольку он широ-
ко применяется в  клинической томографии. 
А это, в свою очередь, сильно снижает расходы 
на препараты для НЗТ.

Исходя из вышеперечисленных причин, 
Магневист был выбран как гадолиний содер-
жащий препарат для дальнейших исследова-
ний Gd-НЗТ в Узбекистане.

Рис. 3. Сравнение измерений спектра 
эпитепловых нейтронных пучков для НЗТ  
на исследовательских реакторах
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7. Исследования  
на биологических объектах

В последние несколько лет в  Институте 
ядерной физики Академии Наук Республики 
Узбекистан были начаты медико-биологиче-
ские исследования по НЗТ на канале меди-
цинского назначения реактора ВВР-СМ. Был 
проведен ряд следующих исследований на раз-
личных биологических объектах.

7.1 Исследование воздействия бор ней-
трон-захватной реакции на транспортные 
белки крови человека.

Для проверки характеристик эпитепло-
вого нейтронного пучка были проведены экс-
перименты с  бором. Было исследовано влия-
ние облучения эпитепловыми нейтронами на 
связывающую способность белков сыворотки 
крови человека в  присутствии боратного бу-
фера. В качестве источника бора использова-
ли боратный буфер с рН 7,4. Для оценки воз-
действия нейтронного облучения на белки 
сыворотки крови нами была выбрана 50 мМ 
концентрация боратного буфера (с  содержа-
нием 10В 106,49  мкг/мл 10В  — что в  3,55 раз 
выше терапевтической дозы (по  литератур-
ным данным эффективная концентрация 10В 
в  облучаемой опухоли составляет примерно 
30 мкг/г). Применение боратного буфера в ка-
честве источника бора в облучаемом образце 
не влияет на связывание фармакологических 
препаратов с  белками сыворотки крови. Это 
в  свою очередь позволяет изменять концен-
трацию бора в  исследуемом образце в  боль-
шом диапазоне.

Также как и в случае с фоновым облуче-
нием (без бора) нами было обнаружено, что 
облучение эпитепловым нейтронным пучком 
сыворотки крови человека в 50 мМ боратном 
буфере (с концентрацией 10В 106,49 мкг/мл) 
меняет характеристики связывания мечен-
ных тритием фармакологических препаратов 
с  транспортными белками сыворотки в  раз-
личной степени. При этом наблюдается как 
уменьшение связывания, так и  увеличение 
связывания, что свидетельствует о  функци-
ональной активности связывающих сайтов 
молекулы альбумина. Процент изменений 
связывания вполне сопоставим с  изменени-
ями при облучении в  отсутствии бора. При 

этом также не наблюдается полной денату-
рации лиганд-связывающих сайтов альбуми-
на. Полученные данные вполне согласуются 
с  литературными данными, показывающи-
ми, что для полной денатурации белков не-
обходимы более мощные дозы нейтронного 
облучения [53].

Исходя из этого можно достаточно уверен-
но предположить, что терапевтическое облуче-
ние пучком эпитепловых нейтронов в целом не 
оказывает разрушающего воздействия на свя-
зывающую способность транспортных белков 
сыворотки крови человека как в  присутствии 
10В, так и в его отсутствии [54].

Из-за сложности производства препара-
тов с 10В в Узбекистане пока это направление 
НЗТ не развивается. Поэтому все последу-
ющие исследования проводили с  использо-
ванием гадолиний содержащего препарата 
Магневист.

7.2 Исследование фармакокинетики га-
долиний содержащего хелатного препарата 
«Магневист» при внутриопухолевом и  вну-
тримышечном введении на мышах и крысах.

Дозиметрия Gd-НЗТ требует точного ко-
личественного определения содержания гадо-
линия в облучаемом объекте. Для этого нами 
был разработан быстрый и  удобный метод 
радиографической визуализации содержания 
гадолиний содержащего препарата (магне-
виста). С  помощью этого метода была иссле-
дована фармакокинетика магневиста после 
внутриопухолевой инъекции на мышах и вну-
тримышечной инъекции в крысах. Для экспе-
римента использовали белых мышей с приви-
той опухолью саркомы С180. Штамм саркомы 
С180 инокулировали в  бедро правой задней 
лапы. Для исследования фармакокинетики 
магневиста после внутримышечной инъекции 
использовались здоровые белые крысы.

Рентгеноскопию крыс и  мышей прово-
дили на рентгеновской установке «Siemens» 
Sirescop. Рентгенограммы мышей записыва-
ли перед инъекцией (контроль) и  на 1, 2,5 
и 5 минутах после инъекции и далее каждые 
5 минут до 65 минут включительно. Рентге-
нограммы обрабатывали на программном 
обеспечении Image J2x2.1.4.7ud2 (Wayne 
Rasband, Национальный Институт Здоровья, 
США). Для определения фармакокинетики 
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магневиста были использованы рентгено-
контрастные свойства гадолиний содержа-
щих препаратов.

На основании полученных данных была 
установлена зависимость уменьшения кон-
центрации Магневиста в  опухоли от вве-
денной дозы препарата, при которой оп-
тимальная концентрация препарата (80%) 
сохраняется в течение 15–25 минут в зависи-
мости от введенной дозы. Затем Магневист 
достаточно быстро элиминируется из опухо-
ли. На рентгенограммах было обнаружено, 
что на 25 минуте появляется затемнение по-
чек. Это указывает на то, что значительное 
количество гадолиния накапливается в  поч-
ках. При планировании курсов облучения 
необходимо учитывать начало интенсивного 
накопления Магневиста в почках у мышей на 
25-ой минуте.

Была исследована фармакокинетика 
Магневиста после внутримышечной инъек-
ции Магневиста, которая может быть исполь-
зована для доставки препарата к  костным 
опухолям. После инъекции на рентгенограм-
ме появлялось затемнение, вызванное Магне-
вистом. Затем наблюдалось достаточно бы-
стро уменьшение затемнения, что указывает 
на активное выведение Магневиста из места 
инъекции. Через 40 минут затемнение Магне-
виста не наблюдалось. Таким образом, после 
внутримышечной инъекции Магневиста оп-
тимальная концентрация препарата (до 80%) 
сохраняется в  течение 10 мин. Полученные 
данные позволили сделать полуколичествен-
ную оценку количества гадолиния в  местах 
инъекции. Значения количества гадолиния 
в облучаемой зоне в зависимости от времени 
были использованы для точного определения 
поглощенной дозы.

7.3 Исследование воздействия гадоли-
ний нейтрон-захватной реакции на сарко-
му С-180 в экспериментах in vivo на мышах 
с привитыми опухолями.

Эксперименты на мышах с привитой сар-
комой С-180.

Для эксперимента были использованы 
самцы белых мышей в возрасте 4 месяца, весом 
17–25 гр. Мышам была привита саркома штам-
ма С180 на правой задней ноге. Облучение 
проводили на созревших опухолях размером от 
0,3 0,3  см до 2,0 1,5  см. Препарат Магневист 

вводили инъекцией прямо в  центр опухоли 
непосредственно перед облучением. Облуче-
ние проводили пучком эпитепловых нейтро-
нов с  различными поглощенными дозами  — 
3, 4 и  5  Гр. Процедура инъекции Магневиста 
и  облучения не влияла на активность живот-
ных. Через сутки животные были умерщвлены 
и были взяты образцы тканей для дальнейшего 
гистологического анализа.

В целом в  ложе опухоли была обнаруже-
на лимфоидно-гистоцитарная инфильтрация. 
У  некоторых мышей наблюдался умеренный 
отек мышц и фиброз (рисунок 4).

В группе мышей, получивших дозу 3 Грея, 
в опухолях обнаруживаются участки некроза –
патоморфоз в виде островков. Вокруг опухоли 
встречается лимфоцитарная инфильтрация. 
В  опухолях, которые были облучены в  дозе 4 
и  5  Грей, обнаруживается II, III степень пато-
морфоза (рисунок 4).

В настоящее время продолжаются иссле-
дования на животных in vivo для определения 
оптимальных режимов облучения опухолей.

7.4 Исследование воздействия гадоли-
ний нейтрон-захватной реакции на опухоле-
вую ткань человека в экспериментах in situ 
с операционным материалом.

Были начаты эксперименты по облуче-
нию опухолевого материала человека, уда-
ленного во время плановых хирургических 
операций. Операционный материал адено-
карциномы желудка получали из РОНЦ РУз, 
сразу после операционного удаления ткань 
помещали в стерильный физиологический рас-
твор и транспортировали в охлажденном виде 
в ИЯФ АН РУз. Для облучения использовали ку-
сочки ткани объемом 1 см3. Одна часть образ-
цов (контроль) была перенесена в свежий сте-
рильный физиологический раствор. К  другой 
части образцов добавляли по 1 мл Магневиста 
(конечная концентрация Магневиста 50%) 
и помещали в установку для облучения пучком 
эпитепловых нейтронов с  поглощенной дозой 
7,5 Грей. После облучения облученные и  кон-
трольные образцы фиксировали в 10% раство-
ре формалина. Время от момента вырезания 
ткани во время операции и до фиксации ткани 
в формалине составляло примерно 4 часа. Ги-
стологический анализ зафиксированных об-
разцов тканей проводили в  Республиканском 
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патолого-анатомическом центре Минздрава 
РУз (Рис. 5).

В целом при анализе не было обнаружено 
гистологических различий в облученных образ-

цах по сравнению с контрольными образцами. 
Таким образом, полученные данные показыва-
ют, что непосредственно во время облучения 
опухолевого материала in situ эпитепловыми 

Опухоль с некрозом в центре. Опухолевые клетки 
образуют ячейки, нет комплексного их расположения, 
базальная мембрана отсутствует. Видны контуры 
желез (10х4). Окраска гематоксилин-эозином

Тот же препарат при большем увеличении 
(10х10). Окраска гематоксилин-эозином

Рис. 4. Вид ложа опухоли – поперечно-полосатая мышечная ткань с умеренным межмышечным отеком, 
воспалительным инфильтратом. Окраска гематоксилин-эозином

Разбросанные и солидные скопления атипичных 
клеток с гиперхромными ядрами. Очаги 
плоскоклеточной метаплазии. Увеличение 4х10. 
Окраска гематоксилин-эозином

Атипичные опухолевые клетки среди фиброзной 
ткани. Увеличение 10х10. Окраска 
гематоксилин-эозином

Рис. 5. Гистологический анализ контрольных (необлученных) образцов
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нейтронами с  поглощенной дозой 7,4  Грея не 
произошло видимых гистологических изме-
нений. Для интерпретации наблюдаемого эф-
фекта требуется дальнейшие дополнительные 
исследования.

В настоящее время продолжаются иссле-
дования на опухолевых тканях человека in situ 
для определения оптимальных режимов облу-
чения опухолей.

Заключение

За последние годы в  Институте Ядерной 
Физики АН РУз был разработан и создан ком-
плекс с  пучком эпитепловых нейтронов для 
нейтрон-захватной терапии. Проведенные 

и проводимые в настоящее время медико-био-
логические исследования показали соответ-
ствие характеристик пучка международным 
стандартам и  пригодность пучка эпитепло-
вых нейтронов для медико-биологических 
исследований, связанных с  нейтрон-захват-
ной терапией. Таким образом, в  настоящее 
время Институт Ядерной Физики обладает 
всеми возможностями (научными и  техни-
ческими) для проведения широкого спектра 
медико-биологических исследований по ней-
трон-захватной терапии. Это в  свою очередь 
может позволить проводить расширенные 
международные исследования с  участием ко-
манд из разных стран для проведения докли-
нических исследований по НЗТ.

Фрагмент слизистой оболочки с нормальными 
железами с гиперсекрецией слизи. Эпителий 
их призматический со светлыми ядрами 
и цитоплазмой. В левом углу железы атипичные, 
т. е. разные по форме и величине, с гиперхромными 
ядрами клетки. Опухоль прорастает в подслизистый 
слой, где наблюдается лимфоидная инфильтрация. 
Увеличение 4х10. Окраска гематоксилин-эозином

Тот же препарат при большем увеличении 20х10. 
Окраска гематоксилин-эозином

Рис. 6. Гистологический анализ облученных образцов
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Новые возможности регуляции противоопухолевого 
иммунного ответа

New capabilities of regulation of antitumor immune response

Цитирование: Kadagidze Z.G., Chertkova A.I., Zabotina T.N., Korotkova O.V., Slavina E.G., Borunova A.A.  
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КАДАГИДЗЕ З.Г., ЧЕРТКОВА А.И., ЗАБОТИНА Т.Н., КОРОТ-
КОВА О.В., СЛАВИНА Е.Г., БОРУНОВА А.А. 

Опухоль обладает различными механизмами, способными разрушать 
иммунологическую защиту. Популяции регуляторных клеток наряду с 
другими факторами обеспечивают «ускользание» опухоли от иммуноло-
гического надзора. В нашей лаборатории было проведено изучение осо-
бенностей количественных изменений некоторых субпопуляций лимфо-
цитов периферической крови у первично-операбельных больных раком 
молочной железы (РМЖ) и диссеминированной меланомой на разных 
этапах опухолевого роста и в процессе противоопухолевой терапии. У 
94,5% больных РМЖ было обнаружено повышение по сравнению с кон-
тролем количества NKT-клеток с фенотипом CD45+CD3+CD16+CD56+, 
у 78% повышение количества CD8+CD28- Т-клеток, и  у 20,5% больных 
повышение количества регуляторных CD4+CD25+FOXP3+ Т-клеток. Вы-
явлена зависимость изменений количества этих клеток от стадии забо-
левания: у пациенток с I и II стадиями заболевания отмечалось статисти-
чески значимое повышение процента CD8+CD28- Т-клеток и 
CD45+CD3+CD16+CD56+ NKT-клеток по сравнению с донорами. В то 
же время у пациенток с III стадией количество клеток обеих популяций 
снижалось и практически не отличалось от нормы. Подобная динамика 
количественных изменений была характерна и для основных популяций 
клеток-эффекторов противоопухолевого иммунитета. При обследовании 
больных диссеминированной меланомой было обнаружено, что отсут-
ствие повышения количества цитотоксических CD45+CD8+CD11b+ 
Т-клеток в  процессе лечения дендритноклеточной вакциной (ДКВ), 
по-видимому, является показанием к прекращению вакцинотерапии, а 
исходно повышенное количество CD3+CD8+CD16+ NKT-клеток может 
служить основанием для отказа от ДКВ. Приводится краткое описание 
основных ко-ингибиторных рецепторов Т-клеток и моноклональных ан-
тител, блокирующих ингибиторные молекулы на иммунокомпетентных и 
опухолевых клетках, с целью повышения эффективности противоопухо-
левого иммунного ответа. Обнадеживающие клинические результаты 
были получены при применении анти-CTLA-4 (ипилимумаб) и анти-PD-1 
(ниволумаб) моноклональных антител.

Ключевые слова: Регуляторные Т-клетки, NKT-клетки, меланома, 
рак молочной железы, ко-ингибиторные и ко-стимуляторные 
рецепторы Т-клеток, таргетная терапия.

KADAGIDZE Z. G., CHERTKOVA A. I., 
ZABOTINA T. N., KOROTKOVA O.V.,  
SLAVINA E. G., BORUNOVA A. A.

Abstract The tumor has different mechanisms 
capable of destroying the immunological 
protection. Population of regulatory cells, along 
with other factors provide “escape” of the tumor 
from immune surveillance. In our laboratory, we 
studied the features of quantitative changes of 
some subpopulations of peripheral blood 
lymphocytes in primary operable breast cancer 
(BC) and melanoma at different stages of tumor 
growth and in the process of tumor therapy. In 
94.5% of patients with breast cancer were 
found to increase compared to the control 
amount of NKT-cells with the phenotype 
CD45+CD3+ CD16+CD56+, 78% increase in 
number of CD8+CD28– T-cells, and 20.5% 
increase in the number of patients Regulatory 
CD4+CD25+FOXP3+ T cells. Was found to 
depend on changes in the number of these 
cells from the stage of the disease. Patients 
with stage I and II disease there was a 
statistically significant increase in the 
percentage of CD8+CD28– T–cells and 
CD45+CD3+ CD16+CD56+ NKT-cells 
compared to the donor. At the same time 
in patients with stage III the number of cells of 
both populations declined and did not differ 
from the norm. Such dynamics of quantitative 
changes were typical for the main populations 
of effector cells antitumor immunity. 
In the evaluation of patients with disseminated 
melanoma was found that no increase in the 
number of cytotoxic CD45+CD8+CD11b+ T 
cells in the treatment dendritic cell vaccine 
(DCV) appears to be an indication to stop 
vaccine therapy, initially increased amount of 
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Многочисленные экспериментальные и кли- 
нические исследования последнего десятиле-
тия утвердили концепцию иммунологического 
надзора за опухолевым ростом и ясно продемон-
стрировали, что иммунная система способна 
распознавать и разрушать клетки возникающих 
злокачественных опухолей и играет значитель-
ную роль в онкогенезе, опухолевой прогрессии 
и ответе на противоопухолевую терапию.

Опухоль обладает различными механиз-
мами, способными разрушать иммунологи-
ческую защиту. Субпопуляции регуляторных 
Т-лимфоцитов и  NKT-клеток, миелоидные 
супрессорные клетки, цитокины, такие как 
TGF-  и  IL-10, хемокины и  многие другие су-
прессорные факторы участвуют в подавлении 
противоопухолевого иммунного ответа, обе-
спечивая прогрессивный рост опухоли [1, 2, 
9, 24, 26, 37]. В исследованиях различных ав-
торов была обнаружена взаимосвязь между 
количеством иммунокомпетентных клеток 
определенных популяций в  опухолевом узле 
и  периферической крови и  продолжительно-
стью безрецидивного периода и общей продол-
жительностью жизни пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями. Определение 
иммунологических маркеров, коррелирующих 
с  течением заболевания и  клинической эф-
фективностью проводимой терапии, помо-
жет усовершенствовать методы современной 
противоопухолевой терапии, разработать ин-

дивидуальные подходы к  лечению пациентов 
различными формами злокачественных ново-
образований и прогнозировать успех лечения 
[7, 8, 13, 30, 34].

В нашей лаборатории было проведено из-
учение особенностей количественных изме-
нений некоторых субпопуляций лимфоцитов 
периферической крови у первично-операбель-
ных больных раком молочной железы (РМЖ) 
и  диссеминированной меланомой на разных 
этапах опухолевого роста и в процессе проти-
воопухолевой терапии.

Определение процентного содержания 
регуляторных популяций лимфоцитов у  боль-
ных РМЖ показало, что у  большинства паци-
енток (79,5%) количество CD4+CD25+FOXP3+ 
или CD4+CD25high CD127low/neg регуляторных 
Т-клеток (Т-рег) как до, так и  после операции 
практически не отличалось от аналогичных 
показателей здоровых доноров на всех ста-
диях заболевания. Повышение количества 
этих клеток было отмечено лишь у  20,5% 
больных (рис.1). В  исследованиях различных 
авторов было установлено, что популяция  
FOXP3+ Т-лимфоцитов является гетерогенной, 
и  прогностическое значение изменений коли-
чества этих клеток в  периферической крови 
зависит от нозологического варианта опухоли 
и  может ассоциироваться как с  негативным, 
так и, в  определенных ситуациях, с  положи-
тельным прогнозом заболевания [6, 43].
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По данным различных авторов существен-
ную роль в  регуляции противоопухолевого им-
мунного ответа играют CD8+Т- и  NKT-клетки. 
Во многих экспериментальных и  клинических 
исследованиях была продемонстрирована су-
прессорная активность Т-клеток с  фенотипом 
CD8+CD28- [10, 11, 18, 25, 27, 34]. Эта популяция 
лимфоцитов включает в себя как клетки-эффек-
торы, так и клетки-супрессоры. По данным Filaci 
и  соавт. [10] CD8+CD28– Т-клетки перифериче-
ской крови проявляли супрессорную активность 
только у онкологических больных, но не у здоро-
вых доноров. Уникальную роль в регуляции им-
мунного ответа при различных патологических 
состояниях играют также NKT-клетки, которые 
могут как стимулировать, так и подавлять проти-
воопухолевый иммунный ответ [3, 4, 17, 32]. Про-
веденное в  наших исследованиях определение 
процентного содержания CD8+CD28– Т-клеток 
и CD45+CD3+CD16+CD56+ NKT-клеток у пациен-
ток с РМЖ до и после операции, а также у больных 
на разных стадиях заболевания продемонстри-
ровало, что оперативное вмешательство не влия-
ло на количество обеих популяций. В то же время 
была обнаружена зависимость количества этих 
клеток от стадии заболевания. Как до, так и по-
сле оперативного вмешательства у пациенток с I 
и II стадиями заболевания отмечалось статисти-
чески значимое повышение процента CD8+CD28– 

Т-клеток и  CD45+CD3+CD16+CD56+ NKT-кле-
ток в  составе CD45+CD8+ лимфоцитов по срав-
нению с  донорами. Так до операции количе-
ство CD8+CD28– Т-клеток составило 83,2±1,3% 
при I  и  75,3±1,7% при II  стадии (норма 
56,4±2,3%). Количество CD45+CD3+CD16+CD56+ 
NKT-клеток на ранних стадиях составило 
17,7±1,3% и 14,5±1,2%, соответственно (норма 
8,7±0,8%). В то же время у пациенток с III стади-
ей количество клеток обеих популяций снижа-
лось и практически не отличалось от нормы.

У обследованных нами пациенток про-
центное содержание NKT-клеток с фенотипом 
CD45+CD3+CD16+CD56+ исходно было повы-
шено у  94,5% больных первично операбель-
ным РМЖ, количество CD8+CD28– Т-клеток 
было выше нормы у 78% пациенток, а регуля-
торных CD4+CD25+FOXP3+ лишь у 20,5% боль-
ных (рис.1).

Следует отметить, что соотношение 
этих регуляторных популяций лимфоцитов, 
их функциональная значимость могут быть 

иными при других нозологических формах 
рака. В  частности, это касается регуляторных 
CD4+CD25+FOXP3+ Т-клеток, увеличение ко-
личества которых является неблагоприятным 
фактором при многих вариантах опухолей [2].

Подобная динамика количественных изме-
нений была характерна и  для основных попу-
ляций клеток-эффекторов противоопухолевого 
иммунитета: повышенное по сравнению с  кон-
тролем количество NK-клеток и  CD8+ цитоток-
сических (ЦТ) Т-клеток отмечалось у  больных 
только на ранних стадиях заболевания, а  у  па-
циенток с III стадией было в  пределах нормы. 
У  больных I и II стадией цитотоксический по-
тенциал (определявшийся как процент Perforin+ 
клеток в  составе соответствующей популяции 
лимфоцитов) как CD45+CD8+ Т-лимфоцитов, так 
и CD45+CD16+ NK-клеток значительно превышал 
норму, но у пациенток с III стадией РМЖ разли-
чие с показателями здоровых доноров исчезало. 
Можно предположить наличие прямой зависи-
мости между количественными изменениями 
супрессорных и эффекторных популяций клеток 
у больных первично-операбельным РМЖ. Парал-
лельное уменьшение количества регуляторных 
и эффекторных популяций может скорее указы-
вать на снижение иммунного ответа на поздних 
стадиях заболевания под влиянием супрессор-
ных факторов, а не на его нормализацию.

В проведенном в  нашей лаборатории ис-
следовании, была обнаружена прогностическая 
значимость двух субпопуляций лимфоцитов пе-
риферической крови: CD45+CD8+CD11b+ цито-

Рис. 1.% больных первично-операбельным раком 
молочной железы, имеющих повышенное 
количество регуляторных популяций лимфоцитов 
в периферической крови
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токсических (ЦТ) Т-лимфоцитов и  NKT-клеток 
с фенотипом CD3+CD8+CD16+. Была обнаружена 
связь между изменениями процентного содер-
жания CD45+CD8+CD11b+ цитотоксических (ЦТ) 
Т-лимфоцитов и  эффективностью проводимого 
лечения у больных диссеминированной мелано-
мой, получавших дендритноклеточную вакцину 
(ДКВ) в  терапевтическом и  профилактическом 
режиме. Количество этих клеток постоянно воз-
растало в процессе лечения только у больных со 
стабилизацией процесса (к  концу наблюдения 
оно увеличилось более чем в 3 раза) и у больных 
с ремиссией, получавших ДКВ в профилактиче-
ском режиме. У пациентов с прогрессированием 
заболевания количество этих лимфоцитов было 
снижено в  течение всего периода наблюдения. 
Таким образом, отсутствие повышения количе-
ства цитотоксических CD45+CD8+CD11b+ Т-кле-
ток у  больных диссеминированной меланомой 
в процессе лечения ДКВ, по-видимому, является 
показанием к  прекращению вакцинотерапии. 
У больных диссеминированной меланомой было 
обнаружено также неблагоприятное прогно-
стическое значение повышения в  перифериче-
ской крови, в процессе лечения ДКВ, количества 
NKT-клеток с  фенотипом CD3+CD8+CD16+: оно 
наблюдалось только в  случае рецидива заболе-
вания. Было установлено также, что вакцино-
терапия у пациентов, имевших повышенное ко-
личество этих клеток уже до лечения, не имела 
терапевтического эффекта, в  отличие от боль-
ных с исходно низким показателем. По-видимо-
му, исходно повышенное количество этих клеток 
является неблагоприятным прогностическим 
фактором у  данной группы больных и  может 
служить основанием для отказа от дендритно-
клеточной вакцинотерапии.

Различные иммуносупрессивные факторы 
могут являться не только факторами прогноза 
заболевания и  эффективности проводимой те-
рапии, но и служить мишенями для целенаправ-
ленного терапевтического воздействия. Среди 
механизмов «ускользания» опухоли от иммуно-
логического надзора важное место занимает на-
рушение регуляции взаимодействия активаци-
онных и ингибиторных сигналов, модулирующих 
процесс Т-клеточной активации [20, 42]. Хорошо 
известно, что основную роль в ответе на опухоль 
играют Т-клетки. Для их стимуляции необходимо 
взаимодействие Т-клеточного рецептора с  опу-
холевым антигеном, презентированным в  ком-

плексе с молекулами MHC–I или MHC–II. Однако 
для оптимальной активации Т-клеток требуется 
сбалансированное взаимодействие сигналов 
c соответствующих ко-стимуляторных (CD28) 
и  ко-ингибиторных (CTLA-4, PD-1) рецепторов, 
что обеспечивает как генерацию эффективно-
го иммунного ответа, так и  сдерживание акти-
вированных иммунных клеток после удаления 
антигена [35, 38, 39]. Хроническая антигенная 
стимуляция, часто наблюдающаяся при раке, 
приводит к  устойчивой экспрессии ко-ингиби-
торных рецепторов, таких как CTLA-4 и PD-1, на 
антиген-специфических лимфоцитах [20, 42].

В настоящее время получен ряд монокло-
нальных атител (мАт), воздействующих на мо-
лекулы, регулирующие иммунный ответ, — так 
называемые «контрольные точки иммунитета» 
(immune checkpoints), что приводит к  эффек-
тивному противоопухолевому иммунному от-
вету [21]. Например, мАт Ипилимумаб и Треме-
лимумаб направлены против молекулы CTLA-4 
(экспрессируется на активированных и регуля-
торных Т-клетках), взаимодействие которой 
с  соответствующими лигандами (CD80/CD86) 
на антигенпрезентирующих клетках подавляет 
активацию Т-клеток. Блокируя сигнал с CTLA-4, 
эти мАт продлевают активацию Т-клеток и вос-
станавливают их пролиферацию, что повыша-
ет Т-клеточный иммунитет и  способность па-
циента к  эффективному противоопухолевому 
иммунному ответу [16, 28]. Bulliard и соавт. [5] 
и  Simpson и  соавт. [31] в  экспреиментальных 
исследованиях продемонстрировали, что про-
тивоопухолевая активность анти-CTLA-4 анти-
тел может зависеть от их воздействия не только 
на эффекторные, но и на регуляторные Т-лим-
фоциты. Более высокая, по сравнению с  клет-
ками-эффекторами, экспрессия CTLA-4 на Tрег 
вызывает избирательное истощение регулятор-
ных Т-клеток в  опухолевом микроокружении. 
В  экспериментальных и  клинических исследо-
ваниях было обнаружено уменьшение количе-
ства Трег и  повышение соотношения Т-эффек-
тор/Трег в опухолевом узле в процессе терапии 
анти-CTLA-4 антителами [15, 23, 29, 33].

Рецептор PD-1 (B7-H1, CD274) экспрес-
сируется на активированных Т- и  В-клетках, 
моноцитах и  регуляторных Т-клетках. Вза-
имодействие PD-1 с  лигандом PD-L1 играет 
центральную роль в  модуляции активности 
Т-клеток на периферии и  в  ускользании опу-
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холи от иммунологического надзора [19].  
Анти-PD-1 мАт BMS-936558 (Ниволумаб),  
CT-011 и MK-3475 (Ламбролизумаб), блокируя это 
взаимодействие, восстанавливают количество 
и  функцию опухолеспецифических CD8+Т-кле-
ток-эффекторов и отменяют супрессорную функ-
цию регуляторных Т-клеток [28]. Высокий уро-
вень экспрессии PD-L1 на опухолевых клетках 
коррелирует с  плохим прогнозом заболевания 
у больных различными формами рака [14].

CD40  — костимуляторная молекула, ко-
торая экспрессируется на иммунных клетках 
и  клетках различных опухолей. Противоопу-
холевый эффект анти-CD40 мАт (CP-870, 893; 
Dacetuzumab — SGN-40) может зависеть как от 
активации иммунных клеток, так и от прямого 
воздействия на опухолевые клетки путем ин-
дукции апоптоза [36].

OX40  — костимуляторная молекула, ко-
торая кратковременно экспрессируется CD4+ 
и  CD8+ Т-клетками после активации, а  также 
регуляторными CD4+CD25+ Т-клетками. Агони-

стические мАт против OX40 повышают проти-
воопухолевый иммунный ответ [40]. В настоя-
щее время разрабатываются и другие таргетные 
препараты на основе моноклональных антител, 
направленных против маркеров иммуноком-
петентных или опухолевых клеток, играющих 
решающую роль во взаимодействии организ-
ма и опухоли (табл. 1 и 2) [22, 28]. Проводятся 
экспериментальные и  клинические исследова-
ния эффективности совместного применения 
различных мАт, а также их сочетания с химио-, 
цитокино- и вакцинотерапией [41, 44].

Таким образом, одним из основных меха-
низмов, которые использует опухоль для под-
держания своего роста, является разрушение 
иммунологической защиты и  «ускользание» от 
иммунологического надзора [12]. В связи с этим 
разработка иммунотерапевтических методов, на-
правленных на активацию эффекторных проти-
воопухолевых механизмов и подавление иммуно-
супрессивных механизмов, является важнейшей 
задачей современной онкоиммунологии.

Таблица 1. Примеры использования моноклональных антител, направленных против ингибиторных 
молекул в клинических исследованиях  (C.U. Blank. Current Opinion in Oncology, 2014, 26 (2).204

Мишень Биологическая функция Антитела или гибридные белки

CTLA-4 ингибиторный рецептор Ипилимумаб, полностью человеческий  IgG4

PD-1 ингибиторный рецептор Ниволумаб, полностью человеческий IgG4

Ламбролизумаб (MK-3475), гуманизированный IgG4

CT-011, гуманизированный IgG

PD-L1 ингибиторный лиганд BMS-936559 (MDX-1105), человеческий IgG4

LAG3 ингибиторный рецептор IMP321, рекомбинантный растворимый гибридный белок LAG-3Ig

B7-H3 ингибиторный лиганд MGA271 гуманизированноый IgG1

Таблица 2. Примеры использования моноклональных антител, направленных против стимуляторных  
молекул, в клинических исследованиях. C. U. Blank. Current Opinion in Oncology, 2014, 26 (2).204

Мишень Биологическая функция Антитела или гибридные белки

ICOS Ко-стимуляторный рецептор MEDI570, полностью человеческий IgG1

CD40 Ко-стимуляторный рецептор CP-870,893,  полностью человеческий IgG2

Лукатумумаб, полностью человеческий IgG1

CD137 Ко-стимуляторный рецептор Урелумаб  (BMS-663513), полностью человеческий IgG4

PF-05082566, полностью человеческий IgG2

CD27 Ко-стимуляторный рецептор CDX-1127, полностью человеческий  IgG1

OX40 Ко-стимуляторный рецептор анти-CD40 мышиный IgG

GITR Ко-стимцляция TRX518, генно-инженерный человеческий IgG1
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КОЛЯДИНА И.В., ПОДДУБНАЯ И.В., ФРАНК Г.А., КО-
МОВ Д.В., КАРСЕЛАДЗЕ А.И., ЕРМИЛОВА В.Д., ВИШНЕВ-
СКАЯ Я.В.

Введение программ ранней диагностики РМЖ в  мире привело не 
только к увеличению доли неинвазивных карцином и рака молочной 
железы I стадии, но и к перераспределению биологических подтипов 
опухолей в популяции скринируемых женщин. В нашей стране доля 
рака молочной железы I стадии составляет всего 21,4%; биологиче-
ское и прогностическое значение размера опухоли (T1a, T1b и T1c) 
является неизученным. Мы проанализировали клинические и  мор-
фологические характеристики, а  также прогностическое значение 
размера опухоли (T1a-b-c) для риска развития рецидива болезни 
и смерти от ее прогрессирования у 1341 больной раком молочной 
железы I стадии. Нами выявлено прогрессивное увеличение доли 
«малых» опухолей (T1a и T1b) в структуре РМЖ I стадии в  течение 
последних 25 лет: доля микрокарцином T1aN0M0 увеличилась с 0,3% 
до 4,3%; доля опухолей T1bN0M0 — с 8,7 до 22,1%, что говорит об 
улучшении ранней диагностики заболевания. Рак молочной железы I 
стадии является гетерогенной группой с  благоприятным течением 
болезни при микрокарциномах размером T1a (≤5мм) и более агрес-
сивном — при опухолях размером T1b (6–10мм) и T1c (11–20мм). 
Только опухоли размером T1a имеют благоприятный биологический 
«портрет» (высокую долю люминального А подтипа РМЖ), что отра-
жается на долгосрочных результатах лечения (минимальная доля ре-
цидивов болезни и смертей от рака и лучшие показатели отдаленной 
выживаемости). Биологические характеристики опухолей размером 
T1b и  T1c являются более агрессивными и  представлены высокой 
частотой протокового рака с люминальным В и тройным негативным 
иммунофенотипом рака, что существенно ухудшает прогноз болез-
ни. Биология «малых» опухолей должна учитываться при выборе наи-
более оптимального адъювантного лечебного алгоритма при раке 
молочной железы.

Ключевые слова: рак молочной железы I стадии, размер опухоли 
T1a-b-c, биологические подтипы рака молочной железы, 
скрининговые и «интервальные» раки

KOLYADINA I.V., PODDUBNAYA I.V., 
 G.A. FRANK I.V., KOMOV D.V.,  
KARSELADZE A.I., ERMILOVA V.D., 
VISHNEVSKAYA Y.V.

The introduction of breast cancer screening 
programs worldwide led not only to the 
increase of non-invasive carcinoma and 
stage I breast cancer percentage but also to 
the redistribution of biological tumor 
subtypes in female population screened. The 
proportion of stage I breast cancer is only 
21,4% in our country; biological and 
predictive value of tumor size (T1a, T1b and 
T1c) is still undefined. We analyzed clinical 
and morphological characteristics as well as 
tumor size prognostic value (T1a-c) for the 
recurrence and death from progression risk 
determination in 1341 breast cancer patients 
with stage I tumors. We revealed progressive 
increase of “small” tumors proportion (T1a 
and T1b) in stage I breast cancer population 
within the last 25 years. The percentage of 
microinvasive carcinomas raised from 0,3% 
to 4,3% while T1bN0M0 proportion 
increased from 8,7% to 22,1%; this is the 
evidence of early breast cancer diagnostics 
improvement. 
Stage I breast cancer is the heterogeneous 
group of tumors with favorable prognosis in 
case of T1a (≤5 mm) and more aggressive 
behavior in T1b (6–10 mm) and T1c 
(11–20 mm). Only T1a tumors have 
favorable biological profile (huge proportion 
of luminal A subtype) which reflects upon the 
long-term treatment results (minimum 
recurrences and cancer deaths, improved 
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Рак молочной железы (РМЖ) — наиболее 
распространенная женская онкопатология во 
всем мире; по данным GLOBOCAN 2012 в струк-
туре мировой заболеваемости РМЖ лидиру-
ет (25,2% от всех злокачественных опухолей) 
и  стабильно занимает первое место в  струк-
туре мировой смертности у  женщин (14,7% 
смертей от злокачественных опухолей) [1]. 
Показатели заболеваемости РМЖ в мире в те-
чение последних 30 лет увеличились, что свя-
зано с  абсолютным и  относительным ростом 
заболеваемости. Абсолютный рост обуслов-
лен различными социально-экономическими 
причинами и  представляет собой истинное 
увеличение числа вновь выявленных случаев 
РМЖ; относительный рост заболевания связан 
с улучшением ранней (скрининговой) диагно-
стики патологии [1–3].

Согласно данным официальной стати-
стики в  2013  г. на территории России более 
полумиллиона (562053) женщин состояло на 
учете у  онколога с  диагнозом РМЖ; ежегод-
но в нашей стране диагностируется не менее 
50.000  новых случаев заболевания. Смерт-
ность от РМЖ в  России в  течение долгого 

времени была на стабильно высоком уровне 
(17,2 на 100.000  женского населения); одна-
ко в  последние два года впервые отмечено 
некоторое снижение показателей смертно-
сти (до  15,9 на 100.000  населения). Эти по-
зитивные результаты, безусловно, являются 
следствием улучшения ранней диагностики 
заболевания и активного использования адъ-
ювантного лекарственного лечения (химио-
терапии, эндокринотерапии и  таргетной те-
рапии). Несмотря на эти обнадеживающие 
данные, 5-летний период наблюдения пере-
живают всего 59% российских больных (для 
сравнения, в США 5-летний период наблюде-
ния переживают 89%, а  в  Европе 85% боль-
ных РМЖ) [1–3].

Молекулярно-генетические исследования 
последних лет позволили идентифицировать 
несколько молекулярно-генетических подтипов 
РМЖ, отличающихся особенностями течения 
и  прогноза; однако, выполнение анализа ген-
ной экспрессии не всегда возможно в рутинной 
клинической практике [4–6]. В  2009  г. была 
предложена упрощенная суррогатная модель 
молекулярно-генетической классификации 
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РМЖ, основанная на показателях экспрессии 
рецепторов эстрогенов (ER), прогестерона 
(PR), HER2 и  уровня пролиферативной актив-
ности Ki67. Согласно международным и  оте-
чественным рекомендациям в  настоящее вре-
мя выделено 5 биологических подтипов РМЖ: 
люминальный А  (высокодифференцирован-
ные раки ER+PR+HER2-Ki67<20%), люми-
нальный B HER2-негативный (низкодиффе-
ренцированнные раки ER+PR±HER2-Ki67> 
20%), люминальный B HER2-позитивный 
(ER+PR±HER2+Ki67любой), тройной нега
тивный рак (ER-PR-HER2-Ki67любой), не лю-
минальный HER2-позитивный (ER-PR-HER2+ 
Ki67любой). [7–9]. Используемая классифика-
ция биологических подтипов опухоли неслучай-
на; в многочисленных исследованиях показано 
различное прогностическое и  предсказываю-
щее значение иммуногистохимических харак-
теристик опухоли при РМЖ. Наиболее благо-
приятным является люминальный А  подтип 
РМЖ. Опухоли данного подтипа чаще всего ди-
агностируются в пожилом возрасте, обладают 
медленным ростом, низким риском развития 
рецидивов и смерти от прогрессирования [10–
12]. В  крупном американском исследовании 
Parise C. A. и соавт. проанализированы данные 
Калифорнийского Национального Канцерре-
гистра с  включением более 61.000 женщин 
первичным инвазивным РМЖ. Было показано, 
что 5-летняя выживаемость при люминальных 
HER2-негативных подтипах опухолей состав-
ляет 96%, а у больных с HER2-позитивным или 
тройным негативным подтипом  — всего 76%. 
Причем, люминальный А подтип чаще отмечен 
у  белокожих женщин в  постменопаузе при I–
II  стадии заболевания [13]. Люминальный 
B  подтип РМЖ отличается более агрессивным 
течением ввиду высокой пролиферативной 
активности опухолевых клеток, более низкой 
экспрессии рецепторов стероидных гормонов 
в  опухоли и  наличием экспрессии HER2 (при 
HER2+ подтипе). Эти характеристики обуслов-
ливают более высокий метастатический потен-
циал опухоли и менее благоприятный, по срав-
нению с  люминальным А  подтипом, прогноз 
болезни [14–16]. Так, в  исследовании: Najafi 
B и  соавт. показано, что у  пациенток с  РМЖ  
I–II стадии медиана прогрессирования при лю-
минальном B подтипе существенно короче, чем 
при люминальном А (48,3 мес против 55,4 мес, 

p<0,05) [17]. Тройной негативный подтип 
рака характеризуется отсутствием экспрес-
сии рецепторов стероидных гормонов и HER2 
в опухоли; это гетерогенная группа, включаю-
щая как неблагоприятный базальноподобный 
РМЖ, так и  редкие благоприятные варианты 
опухолей (медуллярный, слизистый, адено-
кистозный и  др.), также не экспрессирующие 
ER, PR и HER2 [18–20]. Базальноподобный рак 
характеризуется более молодым возрастом ма-
нифестации заболевания, высокой степенью 
злокачественности опухоли, высоким индек-
сом пролиферации и ассоциацией с семейным 
и  BRCA-мутированным РМЖ. Такие неблаго-
приятные характеристики данного подтипа 
приводят к  существенному увеличению риска 
рецидива в  первые 3  года и  риска смерти от 
прогрессирования в первые 5 лет после лечения 
первичной опухоли [21–23]. HER2-позитивные 
раки встречаются в  10–30% случаев, характе-
ризуются молодым возрастом манифестации 
заболевания, высокой агрессией и  быстрой 
диссеминацией опухолевого процесса [24–25]. 
До введения в  рутинную практику монокло-
нального антитела Трастузумаба (Герцептина) 
прогноз больных с данным подтипом опухоли 
был неблагоприятным, показатели выжива-
емости были низки, отмечался высокий риск 
прогрессирования и смерти. Введение в адъю-
вантные режимы трастузумаба (с 2006г) позво-
лило снизить риск прогрессирования до 50% 
и риск смерти до 30% при раннем раке молоч-
ной железы [26–29].

Активное внедрение маммографического 
скрининга в ряде стран мира привело не только 
к увеличению доли ранних стадий (неинвазив-
ного рака и РМЖ I стадии), но и к перераспре-
делению биологических подтипов карцином 
в  популяции скринируемых женщин. Анализ 
результатов скрининга покзал существенное 
увеличение доли люминального А  подтипа 
РМЖ [30–34]. Так, в  крупном исследовании 
Garc a Fern ndez A и соавт. проанализированы 
биологические подтипы опухолей, выявленных 
во время скрининговых программ или вне та-
ковых [32]. Более 49.000 женщин, включенных 
в  исследование, прошли маммографический 
скрининг с  2002 по 2012гг. с  раундами в  два 
года; около 40.000 женщин в  скрининговых 
программах не участвовали. При сравнении ха-
рактеристик опухолей, выявленных при скри-
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нинге и на стадии клинической манифестации, 
была отмечена существенная разница: доля 
люминального А  подтипа была на 15% выше 
в  группе скрининга, а  тройной негативный 
рак преобладал среди пациенток, обнаружив-
ших опухоль самостоятельно, что отразилось 
на показателях общей выживаемости, которая 
была в 2,6 раза выше среди пациенток со скри-
нинговыми карциномами [32]. В другом круп-
ном популяционном исследовании (Domingo 
L и  соав.) изучены результаты скрининговой 
программы Испании с 2000 по 2009гг с вклю-
чением более 645.000 женщин [33]. Авторы 
проанализировали биологические подтипы 
скрининовых опухолей и  карцином, диагно-
стированных между раундами скрининга (так 
называемых «интервальных» раков) и получи-
ли значимые различия: среди скрининговых 
карцином преобладали люминальные подтипы 
РМЖ, а «интервальные» раки были представле-
ны тройным негативным и HER2-позитивным 
подтипами опухолей [33]. Термин «интерваль-
ный» рак появился недавно, но уже ассоции-
руется с  более высоким митотическим потен-
циалом опухоли и  ее способности к  бурному 
росту; такие карциномы успевают вырасти из 
недиагностируемой микрокарциномы в  кли-
нически значимую опухоль за 2-летний интер-
вал между раундами скрининга. Биологиче-
ские характеристики и показатели отдаленной 
выживаемости у  женщин со скрининговыми, 
«интервальными» и клинически выявленными 
раками изучены в крупном британском иссле-
довании the West Midlands Cancer Intelligence 
Unit с  включением более 21000 женщин (50–
74  лет), получивших лечение по поводу рака 
молочной железы с  1988 по 2004гг [30]. Как 
отмечают авторы, скрининговые опухоли су-
щественно чаще имели низкую степень агрес-
сии (G1)  — 26,4%; доля G1-опухолей среди 
«интервальных» раков составила 12,3% и всего 
7,1% — при клинически выявленных опухолях 
(p<0,05). Кроме того, скрининговые раки име-
ли размер до 2см (T1) в 79%, «интервальные»- 
в  54,7% и  клинически выявленные  — всего 
46,7% (p<0,05). Как итог, показатели 10-лет-
ней общей выживаемости у  женщин со скри-
нинговыми опухолями составили 85,5%, у па-
циенток с  «интервальными» раками  — 69,8%, 
а у пациенток с клинически выявленными кар-
циномами — всего 57,7% [30].

Таким образом, люминальные подтипы 
опухолей преобладают у пациентком с ранним 
инвазивным РМЖ I стадии; течение болезни ха-
рактеризуется низким риском рецидива и высо-
кими показателями отдаленной выживаемости 
[30–34]. Частота гиперэкспрессии HER2 в  по-
пуляции женщин с РМЖ I стадии не превыша-
ет 10–15%; однако, даже в этой благоприятной 
клинической ситуации HER2+ статус обуслов-
ливает неблагоприятное течение заболевания 
[35–37]. Так, в исследовании Theriault RL и со-
авт. доля HER2+ опухолей среди 1012 женщин 
раком молочной железы I стадии (T1a-bN0M0) 
составила всего 9,7%; авторы отмечают суще-
ственное увеличение риска развития рецидива 
болезни при наличии гиперэкспрессии HER2 
[35]. Аналогичные данные представлены в Ми-
ланском Европейском Институте Онкологии, 
где выполнен ретроспективный анализ тече-
ния болезни у  2130  пациенток РМЖ I стадии 
(T1a-bN0M0), получивших лечение с  1999 по 
2006 гг. HER2+ рак выявлен всего у  7% боль-
ных, однако характеризовался неудовлетвори-
тельными показателями отдаленной выживае-
мости [37].

В России только накапливается опыт 
проведения скрининговых программ ранней 
диагностики РМЖ; доля карцином I стадии 
в нашей стране ничтожно мала (всего 21,4%), 
проблема гетерогенности опухолей размером 
T1a, T1b и  T1c и  ее прогностическое значе-
ние для риска дальнейшего прогрессирования 
и смерти является неизученной [2]. Распереде-
ление биологических подтипов среди женщин 
РМЖ I стадии иное, чем в  общей популяции 
женщин: преобладают люминальные раки, 
доля HER2+ и тройного негативного рака не-
высока. Однако, агрессивность HER2+ и трой-
ного негативного подтипа РМЖ проявляется 
уже при микрокарциномах, несмотря на ми-
нимальные размеры опухоли и отсутствие по-
ражения регионарных лимфоузлов; течение 
болезни основывается на биологических ха-
рактеристиках опухоли [37–39]. В этой ситуа-
ции роль адъювантной лекарственной терапии 
становится особо дискутабельной [40–42]. Мо-
дернизация программ скрининга и понимание 
биологии «малых» опухолей позволит мак-
симально оптимизировать диагностический 
и лечебный алгоритм при раке молочной желе-
зы в нашей стране.
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Нами оценена гетерогенность РМЖ I ста-
дии (T1N0M0) в  популяции российских жен-
щин (26–88 лет, медиана возраста- 52 года), 
получивших радикальное лечение (хирургиче-
ское ± адъювантное системное и/или лучевое) 
с 1985 по 2012гг в РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН 
и  Клинике РМАПО. Анализ морфологических 
данных первичной опухоли включал: гистоло-
гический тип, степень анаплазии, статус рецеп-
торов эстрогена (ER), прогестерона (PR), HER2 
и  Ki67; оценка проводилась согласно обще-
принятым критериям от 2013 г. На основании 
данных о рецепторном статусе были выделены 
5  подтипов опухолей. Преобладал люминаль-
ный А  подтип (ER+PR±HER2- Ki67<20%)  — 
36% случаев; HER2-негативный люминальный 
В  подтип (ER+PR±HER2- Ki67>20%) отме-
чен у  25,2% женщин; HER2+ люминальный 
В подтип (ER+PR±HER2+) — в 9,6%; тройной 
негативный рак (ER-0 PR-0 HER2–0) у  22,9%; 
не люминальный HER2+ подтип (ER-0 PR-0 
HER2+) — отмечен в 6,3% случаев. В соответ-
ствии с  размером первичной опухоли мы раз-
делили пациенток на 3 группы: 1) с опухолями 
не более 5мм (T1aN0M0) — 30 случаев (2,2%); 
2) с  карциномами 6–10мм (T1bN0M0)  — 
199 больных, 14,8%; 3) группу больных с опу-
холями 11–20мм (T1cN0M0)  — 1112 случаев, 

83%. При сравнении распределения размеров 
опухолей (T1a, T1b и T1c) в различные годы ле-
чения (<1995 г., 1995–2000 гг., 2000–2005 гг., 
2005–2010  гг., >2010  г.) нами отмечено про-
грессивное увеличение доли «малых» опухолей 
(T1a и  T1b) с  течением времени. Так, опухо-
ли размером T1a практически отсутствовали 
у  больных, получивших лечение до 1995года 
(0,3%) и  были диагностированы уже в  4,3% 
случаев у женщин, получивших лечение позже 
2010 г. Доля карцином T1b увеличилась с 8,7% 
(<1995 г.) до 22,1% (>2010 г.). Соответствен-
но, сократилась доля опухолей размером T1c 
с  91% до 73,6% (p<0,0001), что является ре-
зультатом улучшения уровня инструменталь-
ной диагностики, рис. 1.

Нами выявлено, что размер опухоли зна-
чимо не коррелировал с  возрастом женщин 
(p>0,05), в отличие от гистологического типа, 
степени анаплазии и  биологического подтипа 
опухоли (p<0,05). Так, доля протокового рака 
прогрессивно возрастала с  увеличением раз-
мера опухоли (при T1a- размере составляла 
60%, при T1b-78,4% и при T1c- 82,3%), а доля 
благоприятных типов опухоли (тубулярный, 
папиллярный рак) была максимальна (23,3%) 
при опухолях T1a и  составляла всего 5,7%  — 
при опухолях T1c (p=0,002). Доля высоко-

Рис. 1. Распределение размеров опухоли (T1a, T1b и T1c) у пациенток, получивших лечение 
в различные годы (p<0,0001)
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дифференцированных раков G1 при опухо-
лях размером T1a была максимальна (42,3%) 
и  минимальна — при карциномах T1c (9,9%). 
Причем, низкодифференцированные раки G3 
отсутствовали у  пациенток с  микрокарцино-
мами T1a и были представлены только при T1b 
(6,3%) и T1c размерах опухоли (7,4% случаев), 
p<0,0001, табл. 1.

Люминальный А  подтип преобладал сре-
ди женщин с опухолями T1a (66,7%), доля его 
существенно уменьшалась при опухолях T1b 
(47,8%) и  T1c (31,4%). В  противоположность 
этому доля HER2-негативного люминального  
B подтипа была минимальна при микрокарци-
номах T1a (6,7%), возрастала до 20,9% (при 
T1b опухолях) и 27,3% (при карциномах разме-
ром T1c). Аналогичные значимые различия мы 
отметили у пациенток с тройным негативным 

раком (при размере опухоли T1a- 13,3%; при 
T1c- 26,2%), p=0,011. Интересно отметить, что 
HER2+ не люминальный подтип был представ-
лен только у  пациенток с  размером опухоли 
T1b и T1c и отсутствовал у женщин с микрокар-
циномами T1a, табл. 1.

При анализе течения болезни нами выяв-
лено, что при медиане наблюдения 79 месяцев 
дальнейшее прогрессирование болезни выяв-
лено всего у 4,3% женщин с размером опухо-
ли T1a и существенно выше при T1b (14,5%) 
и T1c-размере опухоли (23,4%), р=0,021. Кро-
ме того, была отмечена важная прогности-
ческая закономерность (p=0,049): с  увели-
чением размера опухоли увеличивается доля 
пациенток, умерших от дальнейшего прогрес-
сирования заболевания. Так, при микрокар-
циномах T1a эта доля минимальна (4,3%); при 

Таблица 1. Биологическая характеристика подгрупп опухолей T1a, T1b и T1c

Клинические и морфологические 

характеристики

Размер опухоли Всего,

доступные 

данные
T1a (<5мм)

n=30 (2,2%)

T1b (5–10мм),

n=199 (14,8%)

T1c (10–20мм)

n=1112 (83%)

Возраст больных, годы

<40

40–50

50–60

>60

Достоверность

6,7%

23,3%

40%

30%

9,6%

24,7%

34,8%

30,8%

12,4%

31,1%

28,0%

28,5%

160 (11,9%)

401 (29,9%)

392 (29,3%)

388 (28,9%)

p=0,189

Гистологический тип инвазивной опухоли

Протоковый

Дольковый

Смешанный

Редкий

Достоверность

60%

16,7%

0

23,3%

78,4%

9,1%

2%

10,5%

82,3%

10,2%

1,8%

5,7%

1089 (81,2%)

136 (10,1%)

24 (1,8%)

92 (6,9%)

p=0,002

Степень анаплазии

G1

G2

G3

Достоверность

42,3%

57,7%

0

26,1%

67,6%

6,3%

9,9%

82,8%

7,4%

111 (13,8%)

640 (79,3%)

56 (6,9%)

p<0,0001

Биологический подтип

Люминальный А

Люминальный В HER2-

Люминальный В HER2+

Тройной негативный

Нелюминальный HER2+

Достоверность

66,7%

6,7%

13,3%

13,3%

0

47,8%

20,9%

9%

11,9%

10,4%

31,4%

27,3%

9,6%

26,2%

5,5%

127 (36%)

89 (25,2%)

34 (9,6%)

81 (22,9%)

22 (6,3%)

р=0,011
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размере опухолей T1b — 9,4%, а  при размере 
опухоли T1c составила уже 15,3%, табл. 2.

БРВ — безрецидивная выживаемость; 
ОВ — общая выживаемость; ОСВ — онкоспеци
фическая выживаемость.

Лучшие показатели 5 и  10-летней без-
рецидивной выживаемости (БРВ) отмечены 
у пациенток с микрокарциномами T1a (100% 
и 83,3%), у больных с опухолями T1b состави-
ли 89,9% и  78,8% и  были существенно ниже 
у женщин при размерах карцином T1c (82,6% 
и  74,1%), р=0,021. При сравнении показа-
телей 5- и  10-летней общей выживаемости 
(ОВ) мы не выявили существенных различий 
между подгруппами: у  женщин с  опухолями 
T1a — 92,9% и 74,3%; при опухолях T1b- 96% 
и  84,8% и  у  пациенток с  T1c- размером опу-
холей- 93% и 80% соответственно (p=0,212). 

Однако, при сравнении показателей он-
коспецифической выживаемости (ОСВ) было 
подтверждено прогностическое значение 
размера опухоли для риска смерти от про-
грессирования заболевания. Максимальные 
показатели 5- и  10-летней онкоспецифиче-
ской выживаемости отмечены для пациенток 
с  микрокарциномами T1a (100% и  95,7%); 
у  больных с  опухолями T1b составили уже 
96% и  85,8% и  были существенно ниже при 
размерах опухоли Т 1c (93,7% и  81,5% соот-
ветственно), p=0,046, табл. 2.

Выводы

Рак молочной железы I стадии является 
гетерогенной группой с  благоприятным те-

Таблица 2. Прогностическое значение размера опухоли (T1a, T1b и T1c) для дальнейшего 
прогрессирования и смерти у пациенток раком молочной железы I стадии

Показатели  

отдаленного прогноза

Размер опухоли, T
Доля в общей 

популяции
<5мм (T1a) 5–10мм (T1b) 10–20мм (T1c)

30 больных (2,2%) 199 больных (14,8%) 1112 больных (83%)

Рецидивы

достоверность
4,3% 14,5% 23,4% 21,9%

р=0,021

БРВ

5-летняя

10-летняя

15-летняя*

достоверность

100%

83,3%

Нет данных

89,9%

78,8%

Нет данных

82,6%

74,1%

67,3%

84,3%

75%

68,8%

p=0,021

Смерть от любой причины

достоверность
8,3% 10,0% 17,4% 16,3%

р=0,27

ОВ

5-летняя

10-летняя

15-летняя*

достоверность

92,9%

74,3%

Нет данных

96%

84,8%

Нет данных

93%

80%

69%

93,4%

80,6%

70,2%

р=0,212

Смерть от рака

достоверность
4,3% 9,4% 15,3% 14,3%

р=0,049

ОСВ

5-летняя

10-летняя

15-летняя*

достоверность

100%

95,7%

Нет данных

96%

85,8%

Нет данных

93,7%

81,5%

72,8%

94,2%

82,5%

73,9%

p=0,046

 
* Показатели 15-летней выживаемости представлены только для пациенток с T1c-размером опухоли, учитывая 
недостаточное число наблюдений в подгруппах пациенток с размерами опухоли T1a и T1b.
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чением болезни при микрокарциномах раз-
мером T1a (не более 5мм) и более агрессив-
ном — при опухолях размером T1b (6–10мм) 
и  T1c (11–20мм). Только опухоли разме- 
ром T1a имеют благоприятный биологиче-
ский «портрет» (высокую долю люминальных 
А карцином с низкой степенью злокачествен-
ности), что отражается на долгосрочных 
результатах лечения (минимальная доля 
рецидивов болезни и  смертей от прогресси-

рования и наилучшие показатели отдаленной 
выживаемости). Биологические характери-
стики опухолей размером T1b и T1c являются 
более агрессивными и представлены высокой 
долей люминального В  и  тройного негатив-
ного иммунофенотипа рака, что существенно 
ухудшает прогноз болезни. Гетерогенность 
рака молочной железы I стадии необходимо 
учитывать при выборе адъювантных алго-
ритмов лечения.
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Стабильный кастрационный уровень тестостерона  
при андрогенной депривации как фактор прогноза 
оптимального клинического контроля  
у больных раком предстательной железы

Stable castration level of testosterone in androgen- 
deprivation therapy for clear cell renal cell carcinoma
 
Цитирование: Gritskevich A.A., Mishugin S.V., Teplov A.A., Rusakov I.G.  STABLE CASTRATE LEVEL OF TESTOSTERONE IN 
THE ADT  AS A PREDICTOR OPTIMAL CLINICAL CONTROL IN PATIENTS WITH PROSTATE CANCER. MALIGNANT TUMOURS 
2015;1:42-48

DOI: 10.18027/2224-5057-2015-1-42-48

ГРИЦКЕВИЧ А.А., МИШУГИН С.В., ТЕПЛОВ А.А., 
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Одной из важнейших стратегий лечения рака предстательной железы яв-
ляется достижение и поддержание эффективного подавления уровня те-
стостерона у мужчин, получающих андрогенную депривацию. Историче-
ски уровень тестостерона ниже 50 нг/дл расценивался как кастрационный. 
Текущие данные показывают, что в попытке максимизировать терапевти-
ческий результат новой целью для любой хирургической или химической 
кастрации является уровень тестостерона ниже чем 20 нг/дл. Эффект 
«вспышки», обусловленный введением аналога лютеинизирующего ри-
лизинг-гормона, может вызвать увеличение уровня тестостерона, иногда 
до некастрационных значений. Изучение андрогенной аблации заключа-
ется в выявлении тех агентов, при помощи которых достигаются и под-
держиваются какие возможно самые низкие уровни тестостерона.
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One of the most important strategies for 
treating prostate cancer is to achieve and 
maintain effective suppression of testosterone 
levels in men receiving androgen deprivation. 
Historically, testosterone levels below 50 ng/dl 
was regarded as castration level. Current data 
indicate that in an attempt to maximize the 
therapeutic result of a new target for any 
surgical or chemical castration is a testosterone 
level below 20 ng/dl. The phenomenon of flash 
testosterone and exacerbation of chronic 
conditions by introducing an analog of 
luteinizing hormone releasing hormone can 
cause testosterone levels to rise periodically, 
sometimes up to a non-castration levels. The 
study of androgen ablation is to identify those 
agents with which achieved and maintained 
lowest levels of testosterone.
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Введение

В структуре заболеваемости рак предста-
тельной железы (РПЖ) занимает второе ме-
сто после опухолей легких  — 13%. Стандар-
тизированный показатель заболеваемости 
в  2013  году составил 35 на 100 000 мужчин. 
При этом рост заболеваемости за 10 лет со-
ставил + 122%. При общем снижении смерт-
ности от всех онкозаболеваний, отмечается 
увеличение смертности от РПЖ (в  2003 г. — 
7467, а  в  2013 г. — уже 11111 случаев). В  РФ 
число мужчин заболевших РПЖ в  2013 г. со-
ставило 31569, тогда как в  2003 г. было вы-
явлено 13881. Несмотря на значительное 
увеличение числа больных с  ранними фор-
мами заболевания, 48% пациентов на период 
выявления заболевания имеют местно-рас-
пространённые и  метастатические формы, 
в лечении которых показана андрогенная де-
привация (АДТ) [1, 2].

Ежегодно в  мире РПЖ диагностируется 
у  900 000 мужчин, и  более 40% из них полу-
чают АДТ в  течение 6 месяцев от постановки 
диагноза. АДТ является стандартом лечения 
распространенных форм РПЖ, а  также может 
быть использована в  качестве неоадъювант-
ной терапии при планировании радикального 
лечения у определенных групп больных [3, 4].

РПЖ  — это наиболее распространенная 
злокачественная опухоль у  пожилых мужчин 
в  Европе. Он представляет собой серьезную 
проблему для здравоохранения, особенно 
в развитых странах, в которых выше пропорция 
пожилых мужчин в  общей популяции. Наибо-
лее высокая распространенность наблюдается 
в странах Северной и Западной Европы (более 
200 случаев на 100 000 населения), а в странах 
Восточной и Южной Европы отмечается посто-
янный рост показателей [5].

В дополнение к  заболеваемости и  смерт-
ности, РПЖ оказывает значительное влияние 
на социально-экономическую ситуацию и  ка-
чество жизни. С  ожидаемым увеличением 
продолжительности жизни у  мужчин и  встре-
чаемости РПЖ, также значительно возрастут 
экономические затраты на данную группу 
больных. Установлено, что общие расходы на 
диагностику и  лечение РПЖ в  Европе превы-
шают  8,43 млрд. При этом большая часть рас-
ходов на лечение РПЖ приходится на первый 

год после постановки диагноза. В Европейских 
странах с доступными данными (Великобрита-
ния, Германия, Франция, Италия, Испания, Ни-
дерланды) эти показатели составляют  106,7–
179,0 млрд. на всех пациентов с  выявленным 
РПЖ в 2006 году [6, 7].

В соответствии с  действующим междис-
циплинарнымруководством Европейской Ас-
социации урологов, применение аналогов/
антагонистов лютеинизирующего гормона 
рилизинг-гормона (ЛГРГ) представляет собой 
терапию выбора для пациентов с простатспец-
ифическим антиген (ПСА) -прогрессирующим 
РПЖ после исчерпыванияспособовместнойте-
рапии и  при метастатических формах. Хими-
ческая кастрация назначается приместно-рас-
пространенномРПЖ, если местные способы 
леченияне показаны в связи с наличием сопут-
ствующих заболеваний. Единого мнения по 
режимам АДТ, основанного на ЛГРГ нет, в кли-
нической практике часто руководствуются 
различными вариантами терапии. В половине 
случаев лечение локализованного РПЖ заклю-
чается в  радикальной простатэктомии и/или 
дистанционной лучевой терапией и в полови-
не случаев в качестве первичной терапии про-
водится АДТ [8, 9, 10].

Основная цель терапии –купирование сим-
птомов и  улучшение качества жизни, вторич-
ная цель –увеличении общей выживаемости 
(ОВ). Согласно существующим руководствам, 
основываясь на этой предпосылке, вторичная 
гормонотерапия может быть назначена, одна-
ко, по литературным данным она в  основном 
ограничивается стероидными или нестероид-
ными антиандрогенами, кетоконазолом/ги-
дрокортизоном, модуляторами эстрогеновых 
рецепторов, аналогами соматостатина, абира-
тероном и энзалутамидом. Частота ответа ПСА 
колеблется между 30–50% [11, 12, 13].

Замена препарата на аналог ЛГРГ с  дру-
гим активным веществом описывалась еще 
Tанном в проспективном неинтервенционном 
исследовании. В группах 99 и 57 пациентов со-
ответственно, авторы смогли продемонстриро-
вать снижение тестостерона крови до 17,3нг/
дл или 18,0 нг/дл соответственно в  течение 
первых 6 месяцев лечения после переключе-
ния с  лейпрорелина или гозерелина соответ-
ственно на 6-месячную депо-формулей проре-
лина ацетат. Результаты работ по назначению 
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антагониста ЛГРГ дегареликсапока остаются 
спорными [14, 15, 16, 17].

Розетт показал, что переключением 
с ЛГРГ аналога на антагонист ЛГРГ дегареликс 
можно не получить терапевтического ответа. 
Авторы наблюдали дополнительное снижение 
концентрации ФСГ еще на 30% с поддержани-
ем столь же низкого уровня тестостерона [15]. 
Кроуфорд проанализировал данные 134 паци-
ентов, которые были переведены на дегаре-
ликс в  рамках клинического исследования III 
фазы у пациентов, не отвечающих на терапию 
лейпрорелиномацетат [16].

После переключения на дегареликс не 
было показано радикального терапевтического 
эффекта со значительным снижением безреци-
дивной выживаемости по сравнению с группой 
пациентов, которым дегареликс назначен изна-
чально. Раддин предоставил отчет о 2 больных 
с прогрессированием и ростом ПСА, и ростом 
уровня тестостерона на аналогах ЛГРГ, проде-
монстрировавших значительный терапевтиче-
ский ответ после введения дегареликса [17].

Клинический пример

Вниманию читателя предлагается клини-
ческий пример лечения нами местно-распро-
страненного РПЖ. Пациенту 66 лет по резуль-
тату гистологического исследования после 
мультифокальной биопсии ПЖ установлена 
местнораспространенная форма рака предста-
тельной железы III стадии, Т 3NxM0. Морфо-
логические данные за аденокарциному разной 
степени дифференцировки, 7 баллов по Глисо-
ну (4+3). Сопутствующие заболевания: ИБС 
(стенокардия напряжения I ф. к. НК I ст.) Ожи-
рение 1 ст. Уровень ПСА на момент прогресси-
рования составлял 21,7нг/мл. Средний период 
удвоения ПСА составил 7,6 месяцев. Уровень 
тестостерона составлял 1,24 нмоль/л. Время от 
начала гормонотерапии до зарегистрирован-
ной прогрессии ПСА составило 32,4 месяцев. 
Время от регистрации заболевания составило 
36,3 месяцев.

На фоне лечения гозерелином ацетат 3,6 мг 
1 раз в  28 дней подкожно было зарегистри-
ровано повышение уровня ПСА. По данным 
компьютерной томографии, остеосцинтиогра-
фии признаков метастатического поражения 

забрюшинных лимфатических узлов и  костей 
скелета не обнаружено. После отмены препа-
рата феномена отмены не наблюдалось.

Время удвоения (ВУПСА) была рассчитано 
с  использованием линейной модели, описан-
ной Чжан, на основе натурального логарифма 
всех доступных уровней ПСА в сыворотке кро-
ви, начиная с  первоначально зафиксирован-
ной прогрессии [10].

Ответ ПСА был определен как регрессия 
ПСА ≥50% от исходного уровня в начале тера-
пии, по крайней мере, за 4 недели.

Больному был назначен трипторелин 
в  дозе 3,75  мг внутримышечно 1 раз в  28 
дней. Через 28 дней после первого введения 
препарата зафиксировано снижение уровня 
ПСА до 8,3  нг/мл. (более чем на 50%). Уро-
вень тестостерона также снизился до уровня 
0,71  нмоль/л. В  течение последующих 27 не-
дель терапии уровень ПСА находился в  диа-
пазоне 3,6–5,6 нг/мл. Уровень тестостерона 
находился в  диапазоне 0,69–0,86 нмоль/л. На 
очередном контрольном визите через 27 не-
дель терапии отмечен рост ПСА до 12,6нг/мл, 
а ещё через 4 недели отмечен дальнейший рост 
ПСА до 14,8 нг/мл с последующей констатаци-
ей факта кастрационной резистентности РПЖ 
(КРРПЖ). За время терапии трипторелином до 
возникновения КРРПЖ коридор значений тес
тостерона оставался неизменным.

Обсуждение

Основанием для нашего терапевтического 
подхода стал факт, что, в зависимости от поро-
гового значения кастрационного уровня тесто-
стерона, 2–12% пациентов не достигают уров-
ня тестостерона (Т) меньше 50 нг/дл и 5–40% 
не достигают уровня меньше 20 нг/дл. Возмож-
ными причинами отличия фармакодинамики 
и фармакокинетики различных препаратов яв-
ляются различное разрушение препаратов эн-
догенными ферментами и отличающиеся про-
цессы резорбции в подкожном депо. Известны 
также случаи образования антител против ак-
тивного вещества или составляющих в фарма-
кологической формуле, что явилось причиной 
резистентности к терапии [8–22].

В проведенном проспективном рандо-
мизированном, контролируемом многоцен-
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тровом клиническом исследовании III фазы 
с  параллельными группами проанализирова-
ли эффективность, переносимость и фармако-
динамику тестостерона на фоне ежемесячной 
инъекции трипторелином (ТП) и  лейпроре-
лином (ЛП). Был оценён процент пациентов, 
достигших кастрационного уровня тестосте-
рона и  его поддерживающих на данном уров-
не на протяжении 9 месяцев терапии (253 дня) 
у  284  пациентов с  местно-распространенным 
или метастатическим РПЖ. Пациенты полу-
чали девять последовательных инъекций по 
3,75 мг ТП внутримышечно или 7,5 мг ЛП под-
кожно с  28-дневными интервалами. Кастра-
ционный уровень был определен какконцен-
трацияТ≤1,735 нмоль/л или ≤500 нг/л. 98% 
и  97% пациентов на ТП и  ЛП соответственно 
достигли такого уровня кастрации на 57 день. 
С  60 дня по253 день терапии кумулятивный 
уровень Т оставался кастрационным у 96% па-
циентов на ТП и в 91% пациентов, принимав-
ших ЛА. Различия были статистически незна-
чимыми. Значимые различия отмечались в ОВ 
между двумя группами терапии. На 9 месяц 
ОВ составила 97% на ТП против 90,5% на ЛП 
(р=0,0033). Большинство нежелательных эф-
фектов возникших при проводимой терапии 
были лёгкими и умеренными. Серьёзные неже-
лательные эффекты были отмечены у 29 паци-
ентов на терапии ТП и у 43 пациентов на тера-
пии ЛП. Шесть пациентов умерли в группе ТП 
и 15 пациентов в группе ЛП. Случаи смерти не 
были связаны с нежелательными явлениями от 
проводимойтерапии. Несмотря на то, что сле-
дует провести долгосрочные исследования, для 
сбора данных в пользу гипотезы о лучшей вы-
живаемости на ТП, авторы данного исследова-
ния предположили, что лучшая выживаемость 
на ТП может быть объяснена более низким 
уровнем стимуляции лютеинизирующего гор-
мона (ЛГ) по сравнению с ЛП на 85 день (94% 
против 98%) и  на169 день (93% против 98%) 
терапии [23].

Роль гормонов гипофиза ФСГ и  ЛГ в  про-
грессировании КРРПЖ в настоящее время явля-
ется предметом споров, поскольку есть данные 
о  том, что увеличена экспрессия рецепторов 
ФСГ в кровеносных сосудах РПЖ и при КРРПЖ, 
что может способствовать неоваскуляризации 
с  последующей прогрессией. Текущие клини-
ческие исследования также указывают на воз-

можную связь между поддержанием уровня 
ФСГ и  опухолевой прогрессией, несмотря на 
кастрационный уровень тестостерона [24, 25].

В нашем клиническом примере мы смог-
ли показать, что переключение на аналог ЛГРГ 
с другим активным веществом при прогресси-
рующем росте ПСА при местнораспространен-
ном РПЖ ведет к среднему интервалу без про-
грессирования чуть менее 1 года у около 25% 
больных. Почти у 75% пациентов данная тера-
пия не эффективна, о чем свидетельствует про-
грессирование ПСА. Тем не менее, отсутствие 
ответа на терапию было установлено лишь 
лабораторно через 4  недели, во время плано-
вого обследования, поскольку клинических 
данных, связанных с  опухолевой прогрессией 
не было. В  нашем клиническом примере мы 
смогли показать, что смена препарата особен-
но эффективна у пациентов, у которых на фоне 
лечения уровень тестостерона в  сыворотке 
крови не снижается до кастрационного уров-
ня (< 1,04 нмоль/л (32 нг/дл)). Основываясь 
на приведенных результатах, в  соответствии 
с современными руководствами, при прогрес-
сии ПСА во время терапии аналогами ЛГРГ мы 
рекомендуем прежде всего оценить уровень Т 
для выработки дальнейшей тактики лечения 
[8, 9, 22].

Поскольку терапевтическая эффектив-
ность аналогов зависит от достижения и  под-
держания концентрации Т крови на кастраци-
онном уровне, встает вопрос о  том, как часто 
необходимо измерять уровень Т. EAU реко-
мендует первое измерение Т провести через 
1 месяц после начала терапии, а  затем иссле-
довать с  6-месячным интервалом и/или кон-
троль с  каждым повышением ПСА [8, 9]. Эта 
рекомендация основана на том, что так назы-
ваемые вспышки наблюдаются у около 13% па-
циентов на АДТ, если кастрационный уровень 
определен как 50 нг/дл (1,73 нмоль/л) [26, 
27]. Подобные явления были зарегистрирова-
ны Пиклесом в  анализе 290 пациентов, полу-
чающих лучевую терапию с  сопутствующими 
вспышками на АДТ в 3,3%, 6,6% и 26,8% на за-
данном уровне кастрации 50, 32 и 20 нг/дл со-
ответственно. Постоянное повышение уровня 
Т выше кастрационного должно вести к изме-
нению терапии. Прогностическая значимость 
низкого уровня Т до сих пор неясна, в  связи 
с отсутствием доказательной базы [28].
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Проведено проспективное исследование 
73 пациентов находящихся на непрерывной 
АДТ и  показано, что вспышки с  повышени-
ем уровня Т> 50 нг. для являются независи-
мым прогностическим фактором для после-
дующего прогрессирования ПСА и  развития 
КРРПЖ. Авторы также утверждают, что до-
стижение уровня Т ≤32 нг/дл связано с суще-
ственным увеличением без рецидивной вы-
живаемости по сравнению с  более высоким 
уровнем Т (137 против 88 месяцев; р<0,03) 
[21].В ретроспективном исследовании Пера-
чино проанализировал влияние уровня Т на 
канцер специфическую выживаемость (КСВ) 
у  129 пациентов с  недавно диагностирован-
ными костными метастазами. В  исследова-
нии была показана существенная связь меж-
ду уровнем Т через 6 месяцев после начала 
терапии и КСВ (ОР = 1,33, р<0,05). Хотя оба 
эти исследования имеют свои ограничения, 
они демонстрируют тот факт, что достиже-
ние и поддержание уровня Т в диапазоне ка-
страционного имеет терапевтическое и  про-
гностическое значение [29].

Пациентам с  местнораспространенным 
или неметастастическим РПЖ и  уровнем 
Т<32 нг/дл может быть назначена стандартная 
гормонотерапия антиандрогенами, терапия 
аналогами соматостатина или в  комбинации 
ингибиторов 5 -редуктазы с  кетоконазолом/
гидрокортизоном. [9, 12, 30].

Терапевтической альтернативой ведения 
пациентов с  прогрессией ПСА без иденти-
фицируемых метастазов при сцинтиграфии 
является активное наблюдение до обнаруже-
ния метастазов. В  этом контексте Смит про-
анализировал естественное клиническое 
течение заболевания у  201 пациента с  РПЖ 
и  прогрессией ПСА, рефрактерных к  кастра-
ции. Все пациенты относились к  группе пла-
цебо из проспективного рандомизированно-
го, клинического исследования золедроновой 
кислоты III фазы. На протяжении 48 месяцев 
с  интервалом 4 месяца пациентам проводи-
лось исследование ПСА и  сцинтиграфия для 
диагностики метастазов. Через 2 года только 
у  33% пациентов появились костные метас-
тазы. Средний интервал до появления кост-
ных метастазов составил 907  дней. В  много-
факторном анализе показано, что значение 
ПСА>10 нг/мл при включении в  исследова-

ние и высокая скорость роста ПСА были связа-
ны со значительным сокращением промежут-
ка времени до развития метастазов в  кости. 
Оба параметра также были связаны с  более 
низкой ОВ. Напротив, увеличение периода 
между началом АДТ и включением в исследо-
вание более 2 лет было связано с  более дли-
тельной ОВ [31].

Несмотря на различные ограничения в ди-
зайне исследования, эти данные подчеркивают 
неагрессивное течение заболевания с  мини-
мальной опухолевой прогрессией и медленной 
скоростью пролиферации в  начальной фазе 
КРРПЖ. В  отдельных случаях, преимущества 
выжидательной тактики должны быть взвеше-
ны против потенциальных недостатков ранней 
химиотерапии, не показавшей преимущество 
в выживаемости.

Заключение

Терапия, основанная на действии ЛГРГ 
у пациентов при локализованном РПЖ и при 
недостижении кастрационного уровня те-
стостерона приводит к  временному отве-
ту и  должна быть включена в  план терапии 
с предполагаемой «кастрационной резистент-
ностью».

Наши данные проясняют существующие 
рекомендации Европейской ассоциации уро-
логов о  контроле уровня тестостерона при 
терапии аналогами ЛГРГ. Это особенно важ-
но у пациентов с прогрессированием РПЖ на 
обычной терапии, когда исследование уров-
ня тестостерона необходимо для адекватной 
оценки этапа рефрактерности к  кастрации 
и  для оценки показаний к  системной химио-
терапии, чтобы избежать необоснованного 
назначения последней.

Хотя интервал без прогрессирования от-
носительно короткий и  составляет, в  среднем 
7,4 месяца, в  чисто паллиативной ситуации 
обосновано продолжение терапии, поскольку 
она обладает малым количеством побочных 
эффектов и значительно менее затратная, чем 
переход на следующую линию гормональной 
терапии.
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Введение

Рак почки устойчиво занимает третье ме-
сто в  структуре онкологических заболеваний 
в  России. Ежегодно в  Российской Федерации 
от рака почки умирает более 8 тыс человек. 
Стандартизованный показатель заболеваемо-
сти населения России злокачественными опу-
холями почки — 8,09 на 100 тыс населения [1]. 
В настоящее время до 40% случаев заболевание 
выявляют случайно при профилактическом об-
следовании [2].

Учитывая патогенетические механизмы 
роста опухоли и его диссеминации в настоящее 
время активно применяются различные лекарст
венные, так называемые, таргетные препараты.

Один из них пазопаниб, ингибитор тиро-
зинкиназ, который воздействует на все извест-
ные виды рецепторов к PDGF и VEGF (VEGFRs, 
PDGFR-a, PDGFR-b, c-KIT и FLT-3), участвующих 
в процессе роста опухоли, патологическом ан-
гиогенезе и  метастазировании. Препарат был 
одобрен в  США и  Европе в  качестве первой 
и  второй линий терапии распространенного 
рака почки и в настоящее время рекомендован 
и  активно применяется в  повседневной прак-
тике при лечении больных с  благоприятным 

и  промежуточным прогнозом заболевания по 
критериям MSKCC (Мемориальный Раковый 
Центр Слоун-Кеттеринг, США) [3–6]. Побоч-
ные эффекты и  осложнения, вызываемые па-
зопанибом, нередко требуют коррекции дозы 
или даже отмены препарата, что естественно 
сказывается на эффективности противоопухо-
левой терапии. Чаще всего побочные эффекты 
при приеме пазопаниба проявляются в  виде 
общей слабости, гипертензии, осложнений со 
стороны желудочно-кишечного тракта (тошно-
та, рвота, диарея), кожных проявлений, а так-
же в виде изменений показателей крови (повы-
шение трансаминаз, билирубина, лейкопении 
и тромбоцитопении) [7, 8, 9].

Приведем клинический пример эффектив-
ного лечения неоперабельного почечно-кле-
точного рака препаратом пазопаниб.

Пациент А, 1946 г. р., в декабре 2010 г. вы-
явлен рак правой почки Т 3NoMo.

При обследовании по данным ультразву-
кового исследования и  спиральной компью-
терной томографии в  нижней половине пра-
вой почки с выходом за контур почки выявлено 
образование размером 80х72х61, накапливаю-
щее контрастный препарат (рис. 1). Данных за 
отдаленное метастазирование не получено.

Рисунок 1. КТ картина до начала лечения
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При проведении статической нефросцин-
тиографии выявлено тяжелое нарушение выде-
лительной функции обеих почек. Из сопутству-
ющей патологии у больного — Гипертоническая 
болезнь 3 ст., тяжелая форма. Ожирение 3 ст.

Пациент консультирован терапевтом 
и  анестезиологом, с  учетом сопутствующей 
патологии принято решение о  проведении 
инфузионной нефротропной терапии в  плане 
предоперационной подготовки. Проведенное 
лечение эффекта не имело, в  связи с  этим от 
хирургического лечения было принято воздер-
жаться.

11.04.2012 пациенту в ФГБУ РНЦРР Минз-
драва России, под местным обезболиванием 
проведена биопсия образования правой поч-
ки, морфологически: светлоклеточный, почеч-
но-клеточный рак.

19.04.13 проведена паллиативная ради-
очастотная аблация опухоли правой почки. 
В  последующем начата терапия препаратом 
пазопаниб 600 мг 1 раз в сутки.

В последующем наблюдался амбулаторно. 
Каждые 3 месяца проводилась компьютерная 
томография грудной клетки, брюшной полости 
и таза, исследовалась функция почек, проводи-
лись клинически исследования крови и  мочи. 

Один раз в три месяца проводилось ЭКГ. Паци-
ент опрашивался на наличие нежелательных 
явлений

Результаты

При проведении спиральной компьютер-
ной томографии органов брюшной полости 
у  больного отмечена стабилизация процесса 
(рис.2).

Размеры опухоли варьировали в  тех же 
размерах, что и до начала лечения.

При последующих исследованиях, вплоть 
до ноября 2014  года размеры опухоли правой 
почки 80х75х63 (рис.3).

По данным нефросцинтиографии пока-
затели выделительной функции почек не из-
менились. Консультирован терапевтом и  кар-
диологом, хирургическое лечение только по 
жизненным показаниям. Учитывая эффектив-
ность проводимой терапии и  отсутствие не-
желательных явлений выше 1–2 ст., принято 
решение о продолжении проводимого лечения 
препарата пазопаниб в дозе 600 мг.

При анализе нежелательных явлений 
на  1  неделе приема препарата пазопаниб 

Рисунок 2. КТ картина в процессе лечения
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у  пациента отмечено повышение артери-
ального давления до 160/100  мм рт. ст., что 
купировано коррекцией гипотензивной тера-
пии. На 4 неделе лечения отмечено обесцве-
чивание волосяного покрова. Из остальных  
нежелательных явлений у  пациента на-
блюдается слабость, которая не превышает  
1 степени.

Выводы

Таргетная терапия в настоящее время при-
меняется широко и  повсеместно, полученные 
результаты лечения показывают увеличение 
выживаемости без прогрессирования, что по-
зволяет рекомендовать ее проведение боль-
ным даже с  неоперабельным почечно-клеточ-
ным раком.

Рисунок 3. КТ картина в процессе лечения
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Актуальность

Рак молочной железы (РМЖ) является 
одной из актуальных проблем современной 
онкологии. В  мире ежегодно регистрируется 
более 1,3 млн случаев заболевания. Заболе-
ваемость РМЖ имеет тенденцию к  росту как 
в  экономически развитых (1,0–2,0% в  год), 
так и  развивающихся странах. В  2015  г.  про-
гнозируется рост числа заболевших до 1,6 млн 
[2, 3, 4, 5].

В структуре онкологической смертности 
женщин в странах СНГ первое ранговое место 
занимает рак молочной железы. В  2012  году 

смертность от РМЖ составляла в  России  — 
17,1%, Беларуси — 16,0, Казахстане  — 17,2%, 
Армении — 21,2% и Узбекистане — 20,4% [2].

По данным канцер-регистра Республикан-
ского онкологического научного центра в  Уз-
бекистане в  структуре смертности женского 
населения от злокачественных новообразова-
ний (ЗНО) наибольший удельный вес имеют 
РМЖ (20,4%). Далее в  порядке убывания сле-
дуют новообразования шейки матки (13,1%), 
желудка (8,5%), яичников (5,4%), пищевода 
(5,1%), легких (4,1%), лимфомы (4,1%), губы, 
полости рта, глотки (3,3%), ЦНС (3,1%), пря-
мой кишки (2,8%), костей и  мягких тканей 

Социально-экономические последствия смертности женщин 
от рака молочной железы в Узбекистане
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from breast cancer in Uzbekistan
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зультате смертности от РМЖ на основе таблиц дожития. За анализи-
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и 2010 гг. элиминационный резерв прироста средней продолжитель-
ности предстоящей жизни новорожденной девочки, при допущении, 
что все РМЖ удалось ликвидировать, среди женского населения со-
ставила бы 0,1 и 0,13 года.

Ключевые слова: рак молочной железы, смертность, 
социально-экономические последствия.

Контактная информация:

Худайкулов Атабек Тиллаевич – младший научный 
сотрудник Республиканского онкологического научного центра 
Республики Узбекистан

Худайкулов Тилла Курбанович – профессор кафедры детской 
хирургии и онкологии Ургенчского филиала Ташкентской 
медицинской академии, e-mail: dr.tilla@yandex.ru

A. T. KHUDAYKULOV, T. K. KHUDAYKULOV

This paper analyzes the socio-economic 
losses due to mortality from breast cancer, 
based on life tables. During the analyzed 
years (2005 and 2010). There is an increase 
in the dynamics of the loss of man-years of 
life, both general and of working age and the 
growth rate of economic damage. According 
to 2005 and 2010. An elimination reserve 
growth of average life expectancy of a 
newborn girl on the assumption that all 
managed to eliminate breast cancer among 
the female population amounted to 0.1 and 0, 
13 years old.

Key words: breast cancer, mortality, 
socio-economic losses.

Contacts:  
A. T. Khudaykulov, T. K. Khudaykulov 
Urgench branch of the Tashkent Medical 
Akademy



 Журнал «Злокачественные опухоли»

60 www.malignanttumours.org  Журнал «Злокачественные опухоли»

Собственные исследования

(2,7%), кожи (2,5%), ободочной кишки (2,4%), 
лейкозы (2,4%), почки (1,9%), мочевого пузы-
ря (0,85%), гортани (0,78%) [3].

Смертность от РМЖ значительно влияет 
на среднюю ожидаемую продолжительность 
жизни женского населения и  имеет большое 
социально-экономическое значение. Ожида-
емая продолжительность жизни является ос-
новным интегральным показателем, рекомен-
дованным ВОЗ в качестве критерия состояния 
здоровья и  уровня жизни населения того или 
иного региона.

Экономический ущерб от РМЖ состоит 
из следующих составляющих: прямые затраты 
на профилактику, медицинское обследование 
и лечение, реабилитацию и социальное обеспе-
чение больных. Косвенные потери оценивают-
ся недовыработанным национальным доходом 
из-за нетрудоспособности или безвременной 
смерти больной [1].

Для выбора приоритетных направлений 
научных исследований и  оптимального ис-
пользования ресурсов здравоохранения боль-
шое значение приобретает определение соци-
ально-экономических потерь, связанных со 
смертностью от РМЖ.

Цель исследования

Оценить социально-экономические по-
следствия смертности женщин от рака молоч-
ной железы в Узбекистане.

Материалы и методы

Социально экономические потери от РМЖ 
рассчитывали с  учетом средней продолжитель-
ности предстоящей жизни женского населения, 
утраченного жизненного потенциала, а  также 
преждевременной смертности. В  расчетах кос-
венного ущерба использовалась методика, пред-
ложенная В. В. Двойриным и Е. М. Аксель (1990). 
Суть методики заключается в сопоставлении двух 
таблиц дожития, из которых одна рассчитана при 
обычных условиях, а вторая (гипотетическая) — 
при допущении, что данную форму опухоли 
удалось полностью или частично ликвидиро-
вать, оставив неизменными уровни смертности 
от всех остальных причин [1]. Рассчитывались 

средняя продолжительность предстоящей жизни 
женского населения, элиминационный резерв, 
утраченный жизненный потенциал, величина ус-
ловно невыработанного национального дохода. 
Для расчетов применены официальные данные 
канцер-регистра Республиканского онкологиче-
ского научного центра и Государственного коми-
тета по статистике о повозрастной численности 
населения республики, абсолютных количествах 
умерших от РМЖ и  от всех причин, о  размерах 
и  динамике производства республиканского ва-
лового национального дохода, о количестве тру-
доспособного населения за 2005 и 2010 гг.

Результаты

В  2010 г. общие потери женского населе-
ния в связи со смертностью от РМЖ составили 
12287 человеко-лет жизни (утраченный жиз-
ненный потенциал) и  увеличились по сравне-
нию с 2005 г. на 38,2%. Общие потери, связан-
ные с преждевременной смертностью женщин 
от РМЖ, в  расчете на 1000 населения также 
возросли и составили в 2010 г. —1,1 (табл. 1).

В Республике среднее число потерянных 
лет жизни для одной умершей от РМЖ в 2010 г. 
составило 12,4 года (2005 г. — 11,6). Условное 
устранение РМЖ как причины смерти женско-
го населения республики повысило бы среднюю 
продолжительность жизни новорожденной де-
вочки, то есть элиминационный резерв (раз-
ность между фактической и  гипотетической 
средней продолжительностью предстоящей 
жизни) на 0,1278  года (2005 г. — 0,091). В  ди-
намике отмечается и  повышение потерянных 
человеко-лет жизней в трудоспособном возрас-
те с 1839 до 2398. В 2010 году утраченный жиз-
ненный потенциал трудоспособного женского 
населения республики в  связи со смертностью 
от РМЖ увеличился на 30,3% по сравнению 
с 2005 годом. Потери человеко-лет жизни, свя-
занные с  преждевременной смертностью жен-
щин в трудоспособном возрасте от РМЖ в рас-
чете на 1000 населения также увеличились 
и  составили в  2010 г. — 0,29 (в  2005 г. — 0,23). 
Стандартизованный по возрасту показатель 
утраченного жизненного потенциала в  трудо-
способном возрасте у  женского населения ре-
спублики увеличился с  0,23 до 0,33. Среднее 
количество недожитых лет в  трудоспособном 
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возрасте, в  связи с  преждевременной смертью 
одной больной от РМЖ, составляет 8,7 года 
(2005 г. — 8.63).

Условное устранение РМЖ как причины 
смерти женского населения республики в тру-
доспособном возрасте повысило бы элимина-
ционный резерв, то есть среднюю продолжи-
тельность жизни новорожденной девочки на 
0,024 года (2005 г. — 0,018).

Экономические потери, связанные с преж-
девременной смертью, определяются разме-
ром национального дохода, который могли бы 
произвести умершие лица до достижения ими 
пенсионного возраста, т. е. за предстоящий тру-
довой период. Условные экономические потери 
общества за счет смертей от РМЖ из-за не произ-
веденного национального дохода в республике 
за 2005 и 2010 гг. составили 101115 и 3512830 
долларов США, соответственно (нетто потери).

Вычисление экономического ущерба но-
сит условный характер, тем не менее результа-
ты количественной оценки потерь, связанных 
со смертностью от рака молочной железы, по-
зволят органам здравоохранения оценить си-

туацию и  более целенаправленно направлять 
имеющиеся в распоряжении кадровые и мате-
риально-финансовые ресурсы.

Таким образом, проведенный анализ по-
зволяет заключить, что социально-экономи-
ческие потери в связи со смертностью от РМЖ 
в  динамике увеличиваются. Для оптимально-
го использования ресурсов здравоохранения 
большое значение имеют разработка и  совер-
шенствование методики, позволяющей сниже-
ние смертности от РМЖ женского населения 
Республики Узбекистан.

Выводы

1. �За анализируемые годы в динамике отмечает-
ся увеличение потерь человеко-лет жизни как 
общих, так и в трудоспособном возрасте и рост 
показателя социально-экономического ущерба.

2. �Для снижения социально-экономических по-
терь необходимо усовершенствовать методы 
профилактики, раннего выявления и  своев-
ременного лечения РМЖ.

Таблица 1. Оценка социально-экономического ущерба в республике в результате смертности от РМЖ 
в 2005 и 2010 гг.

Наименование показателя 2005 г. 2010 г.

Потери 

человеко-лет 

жизни:

А) общие:

Абсолютное число 8888,2 12287

на 1000 населения 0,639 1,1

Стандартизованный показатель 1,0967 0,8451

В) в трудоспособном возрасте:

Абсолютное число 1839 2398

на 1000 населения 0,23 0,29

Стандартизованный показатель 0,212 0,33

Среднее число потерянных лет жизни одной умершей 11,558 12,36

Среднее число потерянных лет жизни одной умершей в трудоспособном возрасте 8,63 8,688

Прирост средней продолжительности предстоящей жизни новорожденной (годы) 0,091 0,1278

Прирост средней продолжительности предстоящего периода трудоспособности (годы) 0,018 0,024

Размер условно не произведенного национального дохода (в долларах США) с учетом объема валового 

национального дохода на душу населения в 2005 и 2010 годы
1011154 3512830
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