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Молекулярно-генетическое тестирование 
рака толстой кишки: клинические аспекты
Мартьянов А.С.1 • Кулигина Е.Ш.1 • Романько А.А.1, 2 • Имянитов Е.Н.1, 2

Молекулярно-генетическая диагностика  – не-
отъемлемый элемент планирования лечения 
пациентов с раком толстой кишки (РТК). Выбор 
системной терапии при РТК невозможен без 
молекулярного тестирования опухоли. Так, 
оценка статуса генов KRAS и  NRAS обязатель-
на при рассмотрении вопроса о  назначении 
анти-EGFR терапии. Опухоли с  мутацией BRAF 
V600E характеризуются агрессивным пове-
дением, необходимостью использования 
интенсивных режимов цитостатической те-
рапии, а  также чувствительностью к  комбини-
рованной терапии ингибиторами BRAF и EGFR. 
Инактивация генов системы репарации неспа-
ренных оснований ДНК (англ. mismatch repair, 
MMR), гена MUTYH или ДНК-полимеразы эпси-
лон (POLE) приводит к  чрезмерной мутацион-
ной нагрузке опухоли; такие виды РТК обладают 
высокой иммуногенностью и поэтому отвечают 
на лечение ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа. У  некоторых колоректаль-
ных карцином отмечается гиперэкспрессия 
онкогена HER2, что определяет их чувствитель-
ность к  соответствующей таргетной терапии. 
Существуют РТК с  клиническими признаками 
наследственной предрасположенности к этому 
заболеванию  – в  таких случаях для выявления 
наследственных форм необходимо проведение 

генетического тестирования. Сегодня молеку-
лярная диагностика РТК претерпевает серьез-
ные изменения в связи с повсеместным внедре-
нием секвенирования нового поколения (англ. 
next-generation sequencing, NGS) и  сверхчув-
ствительных модификаций полимеразной цеп-
ной реакции (например, цифровой капельной, 
ddPCR). Неинвазивная жидкостная биопсия  – 
еще одно крайне полезное нововведение, ко-
торое имеет растущее значение при скрининге 
РТК, контроле эффективности хирургического 
вмешательства и мониторинге течения заболе-
вания.

Ключевые слова: рак толстой кишки, коло-
ректальный рак, таргетная терапия, KRAS, NRAS, 
BRAF, HER2, микросателлитная нестабильность, 
MUTYH, наследственный раковый синдром
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Рак толстой кишки (РТК) занимает третье 
место в  структуре онкологической забо-
леваемости: ежегодно в мире регистриру-
ется приблизительно 1,8  млн новых слу-

чаев. Примерно половина пациентов с диагнозом 
РТК умирает от этого заболевания [1]. Опухоли 
толстой кишки принято классифицировать на 
правосторонние (проксимальные), поражающие 
слепую кишку, восходящую ободочную кишку, пе-
ченочный изгиб и поперечную ободочную кишку, 

и  левосторонние (дистальные), расположенные 
на селезеночном изгибе, нисходящей ободочной, 
сигмовидной и  прямой кишке. Правосторонние 
и  левосторонние РТК имеют различное эмбрио-
логическое происхождение. Правосторонние РТК 
более характерны для женщин, часто дают мета-
стазы в  брюшину. Левосторонние опухоли чаще 
встречаются у  мужчин и  обычно метастазируют 
в  печень и  легкие. Разное биологическое поведе-
ние лево- и правосторонних опухолей, по крайней 
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мере отчасти, объясняется различиями в спектре 
опухоль-ассоциированных (драйверных) мутаций 
[2, 3].

Большинство РТК  – генетически стабиль-
ные опухоли. Карциномы с  высоким уровнем 
микросателлитной нестабильности (англ. high 
level microsatellite instability, MSI-H) встречаются 
значительно реже. Существует особая категория 
«гиперметилированных» РТК  – такие неоплазмы 
характеризуются избыточным метилированием 
CpG-островков, расположенных, как правило, 
в  промоторных областях генов (англ. CpG island 
methylator phenotype, CIMP). Некоторые класси-
фикации РТК основываются на транскрипцион-
ных профилях опухолей. К наиболее характерным 
молекулярным особенностям РТК относят нару-
шения сигнальных путей MAPK и  WNT, хромо-
сомные дисбалансы в локусах 1p, 5q, 17p, 18p, 18q, 
20p и 22q, мутации в онкогенах KRAS, NRAS или 
BRAF, активацию ферментов PI3-киназ и повреж-
дения гена TP53 [4–7]. Согласно данным недавних 
исследований, на молекулярный патогенез РТК 
также влияет микробиом кишечника [8, 9].

Раннее выявление колоректального рака зна-
чительно улучшает показатели продолжительно-
сти жизни пациентов [3]. К сожалению, во многих 
случаях первичная опухоль успевает распростра-
нить метастазы на самых ранних, не поддающих-
ся диагностике с помощью современных методов, 
стадиях [10].

В данном обзоре обобщены актуальные сведе-
ния об особенностях наследственных и приобре-
тенных РТК, которые могут быть использованы 
в  клинической практике для индивидуализации 
подбора терапевтических схем. Поиск литературы 
велся в базе PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/) по ключевым словам “colorectal cancer”, “driver 
mutations”, “MSI”, “predictive markers”, “hereditary 
mutations”, “liquid biopsy”.

Маркеры для выбора системной терапии
Анализ мутаций в генах семейства RAS для 
назначения анти-EGFR терапии
В большинстве РТК активирован сигнальный 
путь MAPK  – мультифункциональный онкоген-
ный каскад, главными компонентами которого 
являются рецепторные тирозинкиназы (EGFR, 
HER2), белки семейства Ras/Raf и  MAP-киназы 
(MEK1/2, ERK1/2). Причиной аномальной актива-
ции MAPK-пути в ряде случаев служит гиперэкс-
прессия рецепторных тирозинкиназ (как правило, 
рецептора эпидермального фактора роста, EGFR). 
Полагают, что примерно треть неоплазм EGFR-
зависимые. Остальные случаи вызваны либо 

активацией альтернативных каскадов (например, 
амплификация HER2 имеет место в  2–5%  РТК), 
либо мутационными событиями, затрагиваю-
щими гены RAS или RAF (> 60%  случаев РТК). 
Опухоли, вызванные активацией EGFR, отличают-
ся чувствительностью к таргетной терапии анти-
телами к EGFR – панитумумабом или цетуксима-
бом; напротив, пациенты с  EGFR-независимыми 
опухолями к  этим препаратам резистентны [3, 
11–13].

Применение цетуксимаба и панитумумаба в со-
четании со стандартными схемами цитотоксиче-
ской химиотерапии может значительно улучшить 
исход заболевания для РТК с нормальным стату-
сом генов RAS/RAF. Это особенно актуально для 
левосторонних опухолей, тогда как для правосто-
ронних, по-видимому, эффект от применения ин-
гибиторов EGFR менее выражен [14, 15]. В случа-
ях резистентности к  стандартной химиотерапии 
панитумумаб и цетуксимаб могут использоваться 
в режиме монотерапии. Описаны попытки приме-
нить монотерапию анти-EGFR препаратами в  ка-
честве первой линии лечения, чтобы отсрочить 
назначение цитотоксических препаратов, однако 
полученные результаты показали лишь умеренные 
клинические эффекты [16]. Таким образом, комби-
нирование анти-EGFR антител и цитотоксических 
препаратов в первой линии терапии у пациентов, 
не имеющих мутаций в генах RAS/RAF, на данный 
момент признается предпочтительным вариантом 
лечения. Этот подход оставляет возможность для 
повторного назначения цетуксимаба или паниту-
мумаба на поздних этапах лечения данной катего-
рии пациентов [14, 15].

Технические нюансы молекулярно-генетиче-
ского тестирования онкогенов KRAS и  NRAS за-
служивают отдельного обсуждения. Определение 
мутационного статуса генов семейства RAS имеет 
решающее значение для судьбы пациентов: неко-
торые данные указывают на то, что ошибочное 
назначение анти-EGFR терапии пациентам с  ак-
тивирующими мутациями генов RAS, которые 
присутствовали в  опухолевой ткани, но были 
пропущены из-за лабораторных ошибок, может 
привести к ускорению роста опухоли [17]. Оба ло-
куса – KRAS и NRAS – необходимо проверять как 
минимум на наличие мутаций в кодонах 12, 13, 59, 
61, 117 и 146 [18], при этом каждый из этих кодонов 
может быть затронут несколькими различными 
нуклеотидными заменами. Важно, что некоторые 
редкие варианты не выявляются коммерчески-
ми наборами для полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) [19]. В  ранних клинических исследовани-
ях для анализа экзонов 2, 3 и  4 использовалось 
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стандартное секвенирование ДНК, однако этот 
метод не позволяет добиться надежного выявле-
ния мутаций, если в образце опухоли присутству-
ет большое количество нормальных клеток. Эти 
недостатки могут быть преодолены при помощи 
секвенирования нового поколения (англ. next-
generation sequencing, NGS), которое применяет 
множественные прочтения к  каждому анализи-
руемому геномному фрагменту и, следовательно, 
выявляет единичные мутантные копии даже на 
фоне избытка нормальной ДНК [20]. NGS – чрез-
вычайно дорогостоящий метод; кроме того, для 
одного запуска NGS обычно требуется накопление 
множества образцов, что может увеличить время 
выполнения анализа [21].

«Классическая» модель развития РТК, предло-
женная в 1990 г. E.R. Fearon и B. Vogelstein, пред-
полагает, что появление мутаций в генах RAS дает 
пролиферативное преимущество развивающе-
муся опухолевому клону, вследствие чего он бы-
стро вытесняет своих предшественников с  «нор-
мальным» аллелем RAS и  полностью заполняет 
опухолевую массу [22]. Обычно результаты мо-
лекулярно-генетического анализа колоректаль-
ных карцином подтверждают эту концепцию, но 
существуют и  исключения. Так, в  диагностиче-
ской практике нередко встречаются случаи РТК, 
которые относят к RAS-негативным на основании 
стандартного ПЦР-теста, однако последующее 
применение ультрачувствительных методов циф-
ровой капельной ПЦР (ddPCR) или NGS выявляет 
единичные RAS-мутантные клетки. В отношении 
таких неоплазм применение анти-EGFR терапии 
вполне эффективно, поскольку критическая мас-
са злокачественных клеток, образующих опухоль, 
остается уязвимой к  ингибированию EGFR [23, 
24]. Подобные случаи свидетельствуют о том, что 
для принятия правильного клинического реше-
ния зачастую требуется количественное опре-
деление доли мутантного аллеля RAS в  опухоли 
[25, 26]. Более того, обнаружено, что изначально 
RAS-негативные опухоли приобретают резистент-
ность к ингибиторам EGFR именно из-за появле-
ния клонов с  мутациями в  этих генах. Одним из 
механизмов, способствующих приобретению не-
опластическими клетками активирующих замен 
в онкогенах RAS, может быть угнетение репарации 
ДНК вследствие подавления активности EGFR и, 
как следствие, ускоренное накопление соматиче-
ских мутаций [27]. Оказалось, что после прекра-
щения анти-EGFR терапии доля вновь возникших 
клонов с  мутациями RAS часто снижается, а  это 
служит основанием для повторного назначения 
цетуксимаба или панитумумаба [14, 15].

В совокупности эти данные говорят о том, что 
концепция «эволюционного» преимущества RAS-
мутированных клеток является сильным упроще-
нием и не всегда отражает естественную динамику 
развития РТК. Некоторые опухоли представляют 
собой пример «экосистемы», где RAS-мутантные 
клоны соседствуют со злокачественными клетка-
ми, которые отличаются нормальным статусом 
гена RAS. Сосуществование клеток с  различным 
статусом драйверных мутаций было обнаружено 
и в других типах опухолей. Есть основания пола-
гать, что эта внутриопухолевая гетерогенность не 
результат случайной экспансии отдельных злока-
чественных клонов, а  фундаментальное биологи-
ческое свойство, гарантирующее пластичность 
опухоли и адаптацию к давлению внешних факто-
ров [28, 29].

Мутации BRAF
Примерно 5–10% опухолей толстой кишки содер-
жат активирующую мутацию V600E в  онкогене 
BRAF. Киназа BRAF является участником сигналь-
ного каскада MAPK, поэтому возникающие в ней 
активирующие мутации, как и  в случае с  генами 
RAS, с  большой вероятностью обеспечивают не-
зависимость опухоли от функционального состо-
яния тирозинкиназы EGFR. Совокупный анализ 
имеющихся клинических исследований в  целом 
подтверждает эту концепцию [30]. Вместе с  тем 
есть некоторые, пока необъяснимые, клинические 
наблюдения, которые свидетельствуют о том, что 
добавление анти-EGFR антител к отдельным схе-
мам химиотерапии может увеличить эффектив-
ность лечения пациентов с  мутацией BRAF [31]. 
Следует отметить, что при проведении клиниче-
ских испытаний с участием больных с мутациями 
BRAF возникают затруднения в плане набора до-
статочного числа пациентов из-за редкости этого 
генетического события [12, 30].

Опухоли с мутацией BRAF V600E отличаются 
агрессивным поведением и  плохим прогнозом. 
Лечение этих РТК рекомендуется начинать с  ин-
тенсивной химиотерапии в сочетании с таргетным 
ингибитором фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF)  – бевацизумабом [12, 30]. Монотерапия 
ингибиторами BRAF оказалась малоэффектив-
ной, поскольку опухоли адаптируются к  этому 
воздействию путем активации коллатеральных 
путей каскада EGFR-MAPK [32]. Некоторые иссле-
дования подтвердили эффективность комбиниро-
ванного применения ингибиторов EGFR и  BRAF 
V600E, при этом добавление ингибитора MEK 
в  качестве третьего препарата не привело к  зна-
чимому с медицинской точки зрения улучшению 
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результатов лечения [33, 34]. Двойная терапия, 
состоящая из цетуксимаба и  энкорафениба, не-
давно была одобрена Управлением по контролю 
качества пищевых продуктов и  лекарственных 
препаратов США (The United States Food and Drug 
Administration, FDA) [30].

Некоторые виды РТК содержат «необычные» 
мутации BRAF, затрагивающие кодоны 594, 596, 
597 или 601 [35]. Микромутации в  позициях 594 
и  596 не активируют фермент, тогда как замены, 
затрагивающие кодоны 597 или 601, приводят 
к  активации киназы BRAF [36]. Описаны случаи 
клинического ответа на ингибитор BRAF-киназ 
вемурафениб в опухолях с заменами в кодоне 597 
[37, 38]; напротив, опухоли с  мутациями в  пози-
ции 601 не являются мишенью для специфических 
BRAF-ингибиторов [39]. Анализ активирующих 
мутаций BRAF представляет собой довольно про-
стую процедуру: как правило, его выполняют с по-
мощью коммерческих наборов для аллель-специ-
фической ПЦР или стандартного секвенирования 
ДНК по Сэнгеру.

Микросателлитная нестабильность
Некоторые РТК накапливают большое количе-
ство точечных мутаций из-за дефицита системы 
репарации неспаренных оснований ДНК (англ. 
mismatch repair, MMR). Такие опухоли содержат 
многочисленные генетические изменения в  по-
вторяющихся нуклеотидных последовательно-
стях, называемых микросателлитами (например, 
...AAAAAA... или ...CACACACA… и  т.д.). Данная 
генетическая аномалия получила название ми-
кросателлитной нестабильности высокого уровня 
(англ. high-level microsatellite instability, MSI-H).

Исторически сложилось так, что об открытии 
феномена микросателлитной нестабильности 
одновременно сообщило несколько исследова-
тельских групп, при этом критерии для описа-
ния этого фенотипа различались в  зависимости 
от лаборатории. Доктор Мануэль Перучо (Manuel 
Perucho), чья группа, по-видимому, первой пред-
ставила к  публикации статью, описывающую 
фенотип MSI, предложил сосредоточиться на 
изменении длины мононуклеотидных маркеров; 
в  других работах подчеркивалась роль дину-
клеотидных повторов. В  результате совместных 
усилий была разработана аналитическая ПЦР-
панель Bethesda, состоящая из двух моно- и трех 
динуклеотидных маркеров (BAT-25, BAT-26, 
D2S123, D5S346, D17S250) [40–43]. Для данной 
панели была предложена трехуровневая класси-
фикация РТК: MSS («микросателлитно-стабиль-
ный» фенотип), MSI-H (неоплазмы, содержащие 

изменения в  большинстве анализируемых мар-
керов) и  MSI-L (промежуточное состояние, ког-
да изменены единичные маркеры) [41]. В  даль-
нейшем выяснилось, что фенотип MSI-H имеет 
наибольшее клиническое значение и что исполь-
зование мононуклеотидных, но не динуклеотид-
ных маркеров является предпочтительным для 
надежной дискриминации между MSI-H и  MSS/
MSI-L опухолями. Для практического внедрения 
теста оказалось немаловажным и то обстоятель-
ство, что динуклеотидные маркеры по своей при-
роде высокополиморфны, и  поэтому необходим 
анализ нормальной ДНК, полученной от того же 
пациента, тогда как некоторые квазимономорф-
ные мононуклеотидные микросателлиты могут 
быть проанализированы без сравнения с  кон-
трольным образцом ДНК [44–46]. Тест на MSI-H 
включает в  себя электрофоретическую оценку 
длины анализируемых маркеров – дополнитель-
ную, относительно сложную манипуляцию, про-
водимую после ПЦР-амплификации. К  счастью, 
этот фенотип можно также выявить с помощью 
иммуногистохимического (ИГХ) окрашивания 
ключевых белков, участвующих в репарации не-
спаренных оснований ДНК. Фенотип MMR-D 
(англ. DNA mismatch repair (MMR) deficiency) 
проявляется в  отсутствие экспрессии белков 
MLH1, MSH2, MSH6 или PMS2. Эти репараци-
онные белки образуют гетеродимеры (MLH1/
PMS2 и MSH2/MSH6), поэтому инактивация гена 
MLH1 обычно приводит к  одновременной по-
тере PMS2; аналогично, инактивация MSH2 со-
провождается отсутствием окрашивания MSH6. 
Изолированная потеря экспрессии MSH6 и PMS2 
указывает на инактивацию генов MSH6 или PMS2 
соответственно [47]. Считается, что результаты 
анализа MSI-H/MMR-D с  помощью ПЦР и  ИГХ 
имеют высокую конкордантность, однако необ-
ходимо помнить, что обе процедуры подвержены 
ошибкам и, следовательно, необходим строгий 
контроль качества [48, 49]. В  дополнение к  ПЦР 
или ИГХ фенотип MSI-H/MMR-D может быть на-
дежно выявлен с помощью NGS [43].

Открытие MSI-H первоначально рассматри-
валось как прогресс в  фундаментальном пони-
мании патогенеза опухолей, а  клиническое при-
менение тестирования MSI-H ограничивалось 
выявлением пациентов, которым требовалось 
генетическое тестирование по поводу синдрома 
Линча. Впоследствии выяснилось, что фенотип 
MSI-H/MMR-D связан с  рядом клинически важ-
ных параметров РТК: снижением риска рецидива 
после операции, а также чувствительностью опухо-
ли к ингибиторам контрольных точек иммунного 
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ответа. Таким образом, феномен MSI-H/MMR-D 
в  настоящее время приобрел огромное медицин-
ское значение, а  значит, правильное использова-
ние этого теста – важнейший компонент лечения 
РТК [43, 47, 50].

Выраженная микросателлитная нестабиль-
ность относится к  обязательным признакам 
наследственных РТК, возникающих у  людей 
с  синдромом Линча. Обычно это пациенты с  от-
носительно ранней манифестацией заболевания 
(< 50  лет), имеющие семейный анамнез колорек-
тального, эндометриального и  некоторых дру-
гих видов рака. Причиной MSI-H/MMR-D может 
также выступать соматическая инактивирующая 
мутация в  одном из генов MMR (MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2) либо гиперметилирование промото-
ра MLH1 – такие РТК обычно возникают в пожи-
лом возрасте [43, 47, 50].

В исследованиях, проведенных в  западных 
странах, обнаружено, что фенотип MSI-H/MMR-D 
имеют 10–15% РТК; эти частоты могут быть зна-
чительно ниже в  некоторых других выборках 
пациентов [51]. Данный феномен более характе-
рен для пациентов с  локализованными формами 
РТК по сравнению с  метастатическими [43, 47, 
50]. Фенотип MSI-H/MMR-D обычно коррелиру-
ет с  пониженным риском рецидива у  пациентов, 
получивших хирургическое лечение. Анализ мно-
гочисленных исследований показал, что при на-
личии микросателлитной нестабильности в  РТК 
стадии II следует воздержаться от послеопераци-
онного лекарственного лечения [43, 47, 50].

Дефицит системы MMR приводит к  накопле-
нию различных микромутаций: мутационная 
нагрузка опухоли (англ. tumor mutation burden, 
TMB) в этих новообразованиях может на два по-
рядка превышать количество мутаций, наблюда-
емых в «стабильных» опухолях. Высокий уровень 
TMB проявляется в  обилии опухолевых антиге-
нов (неоантигенов), что обеспечивает иммуно-
генность MSI-H/MMR-D опухолей и  их чувстви-
тельность к  иммуномодулирующим препаратам. 
Действительно, существует несколько клиниче-
ских исследований, в  которых показана высокая 
эффективность иммунной терапии по отноше-
нию к РТК с микросателлитной нестабильностью. 
В  частности, ингибитор иммунных контрольных 
точек пембролизумаб был одобрен для лечения 
MSI-H/MMR-D РТК как в  первой линии, так 
и  в  отношении опухолей, ранее подвергавшихся 
воздействию цитотоксических препаратов [52, 53]. 
Кроме того, лечение РТК с  дефицитом системы 
репарации MMR, резистентных к  химиотерапии, 
может проводиться с использованием ингибитора 

PD-1 ниволумаба в  качестве монотерапии или 
в  комбинации с  ингибитором CTLA-4 ипилиму-
мабом [54].

Сочетание мутации BRAF V600E 
и микросателлитной нестабильности
Почти половина опухолей с  мутацией BRAF 
V600E, наблюдаемых у пожилых пациентов (стар-
ше 70  лет), имеют фенотип MSI-H, и  наоборот  – 
почти 50%  спорадических РТК с  поздним дебю-
том, имеющих фенотип MSI-H, содержат мутацию 
BRAF V600E [55, 56]. Закономерно предположить, 
что опухоли, сочетающие обе генетические анома-
лии, потенциально чувствительны как к  ингиби-
рованию BRAF V600E, так и к блокаде контроль-
ных точек иммунного ответа. На данный момент 
опыт лечения таких новообразований ограничи-
вается применением только одного из этих вари-
антов [34, 52]. Однако уже получены доказатель-
ства перекрестного взаимодействия между путями 
EGFR-BRAF-MAPK и  иммунными сигнальными 
каскадами [57]. Возможно, что комбинированное 
ингибирование EGFR/BRAF и контрольных точек 
иммунного ответа приведет к резкому улучшению 
результатов лечения этой категории РТК. В насто-
ящее время проводится испытание комбинации 
цетуксимаба, энкорафениба и  ниволумаба при 
колоректальном раке с  сочетанием BRAF V600E 
и MSI-H (NCT04017650).

Гиперэкспрессия HER2
Примерно 5%  РТК с  RAS/RAF «дикого типа» об-
условлены гиперактивацией онкогена HER2. 
Первоначально HER2 изучали в качестве драйве-
ра рака молочной железы. На примере рака этой 
локализации было неоднократно показано, что 
амплификация HER2 почти всегда сопровождает-
ся гиперэкспрессией гена, поэтому было предло-
жено использовать FISH и  ИГХ как взаимозаме-
няемые тесты [58]. Между тем биология опухоли 
молочной железы и  колоректального рака имеет 
некоторые различия. Оказалось, что у отдельных 
видов РТК есть дополнительные копии гена HER2, 
которые не приводят к  повышенной продукции 
белка HER2. Эта «непродуктивная» амплифика-
ция HER2 не является взаимоисключающей с дру-
гими активирующими генетическими событиями 
в сигнальном каскаде MAPK и не связана с клини-
ческой эффективностью ингибиторов HER2 [59].

«Подлинная» активация HER2, которая обыч-
но проявляется сочетанием амплификации и  ги-
перэкспрессии HER2, связана с отсутствием реак-
ции опухоли на анти-EGFR терапию. Существует 
несколько успешных клинических исследований, 
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выполненных на HER2-ассоциированном РТК, 
в  которых блокада HER2 достигалась при помо-
щи комбинации двух анти-HER2 препаратов. 
Например, A. Sartore-Bianchi и соавт. показали вы-
сокую эффективность комбинации трастузумаба 
и лапатиниба [60]; F. Meric-Bernstam и соавт. полу-
чили хорошие результаты применения комбина-
ции пертузумаба и трастузумаба [59]. В настоящее 
время проводится ряд клинических испытаний 
с использованием различных новых терапевтиче-
ских схем, нацеленных на инактивацию тирозин-
киназы HER2 [61, 62].

Новые молекулярные маркеры и терапевтические 
подходы
Более чем в  половине случаев РТК встречаются 
мутации в онкогенах KRAS или NRAS. Этим па-
циентам противопоказана анти-EGFR терапия, 
и  потому они имеют ограниченные возможно-
сти для лечения. Разработка специфических ин-
гибиторов мутантных белков RAS очень сложна 
из-за их небольшого размера и высокого сродства 
к  их ферментативному субстрату, гуанозинтри-
фосфату. На данный момент только ингибиторы 
мутантного белка KRAS с  заменой глицина на 
цистеин в кодоне 12 (KRAS G12C) смогли выйти 
на заключительные фазы клинических испыта-
ний. Мутация KRAS G12C встречается примерно 
в 15% немелкоклеточных опухолей легкого, в ос-
новном у курильщиков [63], но относительно ред-
ка при РТК. Частота этой замены среди метаста-
тического РТК составляет около 4%, на ее долю 
приходится примерно 1 из 12 мутаций KRAS [64]. 
Недавнее исследование ингибитора KRAS G12C 
соторасиба (AMG 510) включало 42  пациента 
с РТК; у 3 (7%) пациентов наблюдался частичный 
ответ, а в 28 (67%) случаях зарегистрирована ста-
билизация заболевания [65]. Доклинические ис-
следования показывают, что комбинированная 
инактивация KRAS G12C и EGFR может предот-
вратить резистентность РТК к  монотерапии ин-
гибитором KRAS [66].

Мутации RAS приводят к  повышению актив-
ности киназы MEK, однако, вопреки ожидани-
ям, ингибиторы MEK не показывают значитель-
ной клинической эффективности в  отношении 
RAS-мутированных опухолей. Некоторые дан-
ные говорят о  том, что резистентность опухоли 
к ингибированию MEK может быть связана с осо-
бым механизмом программируемой клеточной 
смерти  – аутофагией. Как установлено в  докли-
нических экспериментах с  участием пациентов 
с  KRAS-ассоциированным раком поджелудоч-
ной железы, добавление ингибитора аутофагии 

гидроксихлорохина может повысить эффектив-
ность антагонистов MEK [67, 68]. Описан случай 
хорошего ответа РТК, несущего мутацию KRAS 
G12D, на комбинацию биниметиниба, гидрок-
сихлорохина и бевацизумаба [69]. С учетом того, 
что почти у  миллиона человек в  мире ежегодно 
развивается RAS-ассоциированный РТК, этот но-
вый подход может оказаться крайне востребован-
ным.

Микросателлитная нестабильность, вызван-
ная инактивацией генов системы репарации не-
спаренных оснований, выступает наиболее частой 
причиной избыточной мутационной нагрузки 
опухоли и, соответственно, ее чувствительности 
к иммунной терапии. Существуют и другие разно-
видности РТК, вызванные инактивацией репара-
ции ДНК. Например, MUTYH-ассоциированный 
РТК – редкий пример рецессивного наследствен-
ного опухолевого синдрома, который характе-
ризуется дефицитом эксцизионной репарации 
оснований ДНК. Карциномы с биаллельной инак-
тивацией гена MUTYH накапливают огромное ко-
личество трансверсий G:C > T:A. Эти опухоли реа-
гируют на блокаду контрольных точек иммунного 
ответа [64]. У пациентов с биаллельной инактива-
цией гена MUTYH возникновение РТК происхо-
дит путем активации RAS-пути через замену KRAS 
G12C, поэтому весьма целесообразно проводить 
скрининг людей с  KRAS G12C-позитивным РТК 
на наличие герминальных мутаций в гене MUTYH 
[64, 70].

POLE-ассоциированный РТК  – еще один при-
мер редкой разновидности неоплазм со сверх-
высокой мутационной нагрузкой. Мутации 
в  экзонуклеазном домене гена POLE приводят 
к чрезмерному количеству ошибок, возникающих 
при репликации ДНК. Существуют опухоли, раз-
вивающиеся вследствие наследования патогенного 
аллеля POLE, а  также спорадические случаи РТК 
с соматической инактивацией гена POLE. Дефицит 
POLE связан с  ответом опухоли на ингибиторы 
контрольных точек иммунного ответа [71, 72].

Активирующие перестройки с  участием ре-
цепторных тирозинкиназ характерны в основном 
для немелкоклеточных карцином легкого, а также 
некоторых опухолей у  детей [73, 74]. Было неод-
нократно продемонстрировано, что активация 
киназ вследствие слияния генов может происхо-
дить в опухолях толстой кишки с микросателлит-
ной нестабильностью, возникающей в результате 
соматического метилирования промотора гена 
MLH1 [75–77]. Опухоли, несущие активирующие 
перестройки, реагируют на введение соответству-
ющих таргетных препаратов [78, 79].
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Наследственная предрасположенность 
к раку толстой кишки
Приблизительно 3%  случаев РТК развиваются 
из-за наследственных мутаций в  генах системы 
репарации неспаренных оснований (MMR). Это 
заболевание называется синдромом Линча и ста-
новится причиной наследственного неполипозно-
го рака толстой кишки (ННРТК). Синдром Линча 
связан с  наследственными патогенными вариан-
тами, затрагивающими гены MLH1, MSH2, MSH6 
или PMS2. Пятый ген ННРТК EPCAM участвует 
в  патогенезе заболевания опосредованно, через 
инактивацию гена MSH2. Исследования наслед-
ственных детерминант ННРТК изначально были 
сосредоточены на анализе крупных «раковых» ро-
дословных, в  этих работах пенетрантность мута-
ций в  вышеупомянутых генах расценивалась как 
очень высокая. Изобретение NGS привело к повы-
шению доступности скрининга полного спектра 
мутаций в генах ННРТК, были исследованы боль-
шие когорты пациентов с РТК и здоровых индиви-
дуумов. Сегодня считается, что индивидуальный 
риск развития РТК у  носителей наследственных 
вариантов в генах MLH1 и MSH2 находится в ди-
апазоне от 40 до 80%. Наследование мутаций в ге-
нах MSH6 и PMS2 ассоциируется с 10–20% вероят-
ностью развития РТК в течение жизни, что всего 
в 2–4 раза выше, чем в среднем в популяции. Вклад 
синдрома Линча в структуру заболеваемости РТК 
существенно различается в зависимости от стра-
ны [80–84].

Опухоли, ассоциированные с  синдромом 
Линча, всегда имеют фенотип MSI. В  настоящее 
время всем пациентам с  РТК проводят тестиро-
вание на фенотип MSI-H/MMR-D; следовательно, 
этот анализ одновременно служит скрининговым 
тестом на ННРТК. При анализе наследственных 
вариантов в  генах MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 
и  EPCAM следует рассматривать как точечные 
мутации (транкирующие или патогенные мис-
сенс-мутации), так и крупные генные перестрой-
ки. Сегодня анализ генетических вариантов, ас-
социированных с синдромом Линча, почти всегда 
проводится методом NGS [85, 86].

Зарегистрированы многочисленные случаи се-
мейных колоректальных опухолей, не имеющих 
фенотип MSI-H/MMR-D и  не связанных с  пато-
генными вариантами MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 
или EPCAM. Несмотря на интенсивные исследо-
вательские усилия, пока доказана достоверная 
ассоциация с ННРТК только одного гена – RPS20. 
Наследственные мутации в  гене RPS20 встреча-
ются исключительно редко, и  их распростране-
ние ограничено определенными этническими 

группами [81, 84]. Кроме того, существует ряд ге-
нов, связанных с полипозом толстой кишки и по-
следующим развитием РТК. Доминантные му-
тации в гене APC – наиболее изученная причина 
этого заболевания. Другие генетические причины 
полипоза и  РТК встречаются относительно ред-
ко и включают изменения в генах MUTYH, POLE, 
POLD1, NTHL1, MSH3, STK11, SMAD4, PTEN, 
GERM1 и некоторых других [81–83].

Жидкостная биопсия
У многих онкологических больных в  плазме 
крови обнаруживается бесклеточная опухоле-
вая ДНК, что, вероятно, связано с распадом зло-
качественных клеток и  последующим выходом 
ДНК в кровоток. Как показывают некоторые ис-
следования, сверхчувствительное обнаружение 
мутаций в  генах, характерных для РТК, может 
облегчить скрининг опухолей толстой кишки, 
особенно в  сочетании с  использованием других 
маркеров [87, 88]. Анализ циркулирующей опу-
холевой ДНК (цоДНК) может быть использован 
для контроля эффективности хирургического 
лечения опухоли. Предполагается, что пациен-
ты, у  которых не обнаруживается цоДНК после 
операции, имеют хороший долгосрочный про-
гноз и не нуждаются в адъювантной терапии, в то 
время как пациенты с остаточной цоДНК в кро-
вотоке нуждаются в лекарственном лечении для 
снижения риска рецидива заболевания [89–91]. 
Послеоперационный мониторинг на наличие 
специфических для РТК мутаций может способ-
ствовать раннему выявлению рецидива опухоли 
[92]. Успешная лекарственная терапия сопро-
вождается быстрым снижением концентрации 
цоДНК, а сохранение стабильного уровня цоДНК 
свидетельствует об отсутствии эффективности 
лечения [93]. Жидкостная биопсия позволяет об-
наружить вторичные мутации, которые связаны 
с приобретенной устойчивостью опухоли к тера-
пии [94]. Исчезновение этих «циркулирующих» 
мутаций из крови дает основание для повторно-
го применения того же таргетного препарата [95]. 
Различные варианты применения анализа цоД-
НК стали объектом изучения во многих текущих 
клинических испытаниях [96].

Заключение
Рак толстой кишки был первым видом рака, мо-
лекулярное тестирование которого стало обяза-
тельным компонентом терапевтических решений. 
Действительно, оценка мутационного статуса 
KRAS была включена в протоколы назначения па-
нитумумаба и цетуксимаба уже в 2009 г., то есть за 
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Molecular genetic diagnostics is an essential ele-
ment to plan for management of colorectal cancer 
(CRC) patients. The choice of systemic treatment 
for CRC is impossible without molecular testing 
of the tumor. For instance, the assessment of the 
KRAS and NRAS genes is mandatory for consid-
eration of anti-EGFR agents. Tumors with BRAF 
V600E mutation are characterized by aggressive 
behavior, the necessity of intensive cytostatic regi-
mens, as well as by sensitivity to combination ther-
apy with BRAF and EGFR inhibitors. Inactivation 
of the DNA mismatch repair, the MUTYH gene or 
DNA polymerase epsilon (POLE) leads to an exces-
sive  tumor mutational burden; these CRC types 
are highly immunogenic and therefore respond 
to immune checkpoint inhibitors. Some colorectal 
carcinomas are characterized by overexpression of 
the HER2 oncogene, which make them sensitive 
to corresponding target therapies. There are CRCs 
with clinical signs of hereditary predisposition, 
which require germline genetic testing. Nowadays 
the molecular diagnosis of CRC is being seriously 

modified due to worldwide implementation of the 
next-generation sequencing (NGS) and hypersen-
sitive variants of polymerase chain reaction, for ex-
ample, droplet digital polymerase chain reaction 
(ddPCR). Non-invasive liquid biopsy is an example 
of another highly useful innovation that has grow-
ing importance for CRC screening, control of sur-
gical intervention efficacy and monitoring of the 
disease course.
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Цитотоксическая активность макрофагов 
и ее роль в патогенезе опухолей

Ковалева О.В.1 • Подлесная П.А.1 • Грачев А.Н.1

Центральную роль в уничтожении опухолевых 
клеток играют макрофаги, натуральные кил-
леры и  Т-клетки. Цeль данного обзора  – опре-
делить современные взгляды на механизмы 
взаимодействия опухолевых клеток и опухоле-
вой стромы, приводящие как к формированию 
популяции макрофагов, неспособных к  эффек-
тивной противоопухолевой активности, так 
и к отбору опухолевых клеток, устойчивых к ци-
тотоксичности макрофагов.
Макрофаги  – весьма разносторонние клетки, 
способные не только стимулировать воспали-
тельную реакцию (макрофаги 1-го типа  – М1), 
но и  подавлять ее (макрофаги 2-го типа  – М2). 
Макрофаги, ассоциированные с  опухолью 
(МАО), считаются основным регулятором про-
тивоопухолевого иммунного ответа и, как 
правило, обладают противовоспалительны-
ми свойствами, то есть относятся к  типу М2. 
Опухолевые клетки способны влиять на макро-
фаги, «перепрограммируя» их на выполнение 
иммуносупрессорной функции. МАО также 
стимулируют ангиогенез и  перестройку вне-
клеточного матрикса, необходимую для метас-
тазирования.
В последнее время появляется все больше ра-
бот, в  которых описаны МАО смешанного фе-
нотипа, обладающие характеристиками как М2, 
так и М1. Для М1 характерна продукция провос-
палительных цитокинов, активных форм кисло-
рода, бактерицидная и цитотоксическая актив-
ность. М1 могут уничтожать опухолевые клетки 

прямым или косвенным способом, путем при-
влечения других клеток. Несмотря на то что 
механизмы прямой цитотоксической активно-
сти достаточно вариативны, их эффективность 
в значительной степени зависит от свойств кон-
кретной опухоли. Цитотоксическая активность 
макрофагов является мощным фактором, сдер-
живающим инициацию и  прогрессию опухоли, 
однако в  ряде случаев ее недостаточно для 
контроля опухолевого процесса. Активация ци-
тотоксической активности МАО лежит в основе 
одной из стратегий использования макрофагов 
при лечении онкологических заболеваний.
Понимание механизмов цитотоксической ак-
тивности макрофагов и особенностей ее прояв-
ления в условиях опухолевого окружения кри-
тически важно для повышения эффективности 
существующих методов лечения онкологиче-
ских заболеваний и разработки перспективных 
методов иммунотерапии опухолей.

Ключевые слова: макрофаг, иммунитет, цито-
кин, опухоль
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Современные методы лечения злока-
чественных опухолей часто включа-
ют различные подходы к  стимуляции 
противоопухолевой активности им-

мунной системы [1]. Так, лекарственные пре-
параты на основе моноклональных антител 
активируют антителозависимый клеточный 
фагоцитоз. Использование стимуляторов клас-
сической активации макрофагов, в  том чис-
ле бактериальных продуктов, основано на 

антителонезависимой цитотоксичности ма-
крофагов. При этом, несмотря на успехи дан-
ных методов лечения, остается неясным, поче-
му в  большом количестве случаев развивается 
устойчивость опухолей к  терапии. Это может 
быть вызвано развитием устойчивости опухо-
левых клеток к противоопухолевой активности 
макрофагов, а также формированием толерант-
ного фенотипа макрофагов, не обладающих до-
статочной цитотоксичностью.
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В этой связи целью нашего обзора стало изу-
чение механизмов взаимодействия опухолевых 
клеток и  опухолевой стромы, приводящих как 
к  формированию популяции макрофагов, не-
способных к  эффективной противоопухолевой 
активности, так и  к отбору опухолевых клеток, 
устойчивых к  цитотоксичности макрофагов. 
Поиск источников проводился в  базах данных 
и  поисковых системах PubMed, Medline, Scopus, 
Web of Science, eLibrary.ru, Google Scholar, также 
были использованы материалы сайта Всемирной 
организации здравоохранения. В  обзор преиму-
щественно включались статьи, написанные за по-
следние 20 лет.

Микроокружение опухоли
Опухолевая строма является неотъемлемой частью 
опухоли, в значительной степени влияющей на ее 
характеристики. Опухолевая строма представле-
на Т- и В-клетками, макрофагами и дендритными 
клетками, супрессорными миелоидными клет-
ками, естественными киллерами (NK-клетки), 
а также фолликулярными дендритными клетками 
и фибробластами. В опухоли эти клетки выполня-
ют различные функции. Дендритные клетки, CD4+ 
и CD8+ T-лимфоциты, NK-клетки относятся к ци-
тотоксическим и подавляют прогрессию опухоли. 
Напротив, регуляторные Т-клетки (Treg) способ-
ствуют опухолевой прогрессии. Супрессорные 
миелоидные клетки также увеличивают злока-
чественность опухоли путем подавления актив-
ности NK-клеток и  цитотоксических Т-клеток, 
активации Treg-клеток, а также поддержания ан-
гиогенеза и  метастазирования. Макрофаги, при-
обретающие противовоспалительный фенотип 
под воздействием цитокинов, производимых опу-
холевыми и стромальными клетками, выполняют 
регуляторную функцию, а  именно обеспечивают 
иммуносупрессию, стимулируют пролиферацию 
опухолевых клеток, стимулируют ангиогенез и ме-
тастазирование [2–4].

Термин «макрофаги» впервые был употреблен 
И.И. Мечниковым в  1882  г. при описании фаго-
цитоза. Макрофаги занимают центральное ме-
сто в иммунном ответе, осуществляя первичную 
реакцию на патоген, а также принимают участие 
в  формировании усиленного антигенспецифич-
ного ответа, активируя Т-клетки путем процес-
синга и  презентации им антигена, а  затем уча-
ствуют в  эффекторных механизмах, вызывая 
воспаление, уничтожая микроорганизмы и  опу-
холевые клетки.

Последние исследования показали, что ма-
крофаги представляют собой гетерогенную 

популяцию клеток, регулирующих гомеоста-
тические и  патологические процессы [5–7]. 
Фенотипически функциональная гетерогенность 
макрофагов определяется как тканевым микро-
окружением, так и  природой активационных 
стимулов. Соответственно Th1/Th2 дихотомии 
иммунного ответа выделяют два типа актива-
ции макрофагов: М1  – провоспалительную, или 
классическую, и  М2  – противовоспалительную, 
или альтернативную. Взаимодействие макро-
фагов с  агентами воспаления, такими как пато-
ген-ассоциированные микробные структуры или 
провоспалительные цитокины (например, IFNγ), 
приводит к  провоспалительной (классической) 
активации этих клеток (М1), которая сопрово-
ждается производством провоспалительных 
цитокинов, реактивных форм кислорода, оки-
си азота и  др. В  совокупности такая активация 
макрофагов запускает воспалительный процесс 
и  иммунный ответ Th1-типа. Альтернативно 
активированные макрофаги (М2), напротив, 
выступают супрессорами иммунного ответа. 
Поляризацию макрофагов в тип М2 стимулиру-
ют интерлейкины 4 и 13 и др. [8].

Макрофаги, ассоциированные с опухолью
Из циркулирующих моноцитов, привлеченных 
в зону роста злокачественного новообразования, 
образуются макрофаги, ассоциированные с опу-
холью (МАО). Большинство моноцитов, которые 
превращаются в МАО, рекрутируются при помо-
щи хемокинов CCL2 (MCP-1) и CCL5 (RANTES) [9, 
10]. Биологический эффект CCL2 для опухолево-
го роста имеет дозозависимый характер: низкий 
уровень его экспрессии опухолевыми клетками 
ассоциируется с  опухолевой прогрессией, а  вы-
сокий  – с  регрессией, вероятно, обусловленной 
миграцией в зону роста опухоли макрофагов М1-
фенотипа [11]. CCL5 производится Т-клетками, 
а  также некоторыми опухолевыми клетками. 
Этот хемокин не только стимулирует миграцию 
моноцитов, но и активирует продукцию ими ряда 
аттрактантов клеток миелоидного происхожде-
ния, таких как CCL2, CCL3 (MCP-1α), CCL4 (МCP-
1β) и CXCL8 (IL8) [12, 13].

Функции макрофагов в  зоне роста опухоли 
чрезвычайно разнообразны. Первоочередной 
и единственной функцией МАО длительное время 
считалось непосредственное цитотоксическое дей-
ствие по отношению к опухолевым клеткам, а так-
же фагоцитоз апоптотических клеток и клеточного 
дебриса. Сегодня понятие о  функциях МАО зна-
чительно расширилось. Известно, что рекрутиро-
ванные моноциты в зоне роста опухоли способны 
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формировать две функционально различные по-
пуляции: М1 (участвуют в  активации противо-
опухолевого иммунитета) и  М2 (способствуют 
прогрессии опухоли) [14–16]. При этом доминиру-
ющей популяцией являются М2, обеспечивающие 
локальное подавление противоопухолевого имму-
нитета. Повышенное количество МАО в  строме 
опухоли практически всегда коррелирует с плохим 
прогнозом заболевания [6, 17–19].

Формирование и  состав микроокружения 
контролируют цитокины, секретируемые опу-
холевыми клетками. Помимо упомянутых ра-
нее CCL2 и CCL5 важную роль в формировании 
популяции МАО играет VEGF. Концентрация 
VEGF в  зоне роста злокачественного новообра-
зования коррелирует с количеством МАО в стро-
ме. Этот цитокин также стимулирует миграцию 
циркулирующих моноцитов в  зону опухолевого 
роста и  опосредует возврат миелоидных клеток 
в  лимфатические узлы в  местах опухолевой не-
оваскуляризации, вызывая продукцию CXCL12, 
хемокина, способствующего пролиферации и ми-
грации опухолевых клеток [20]. В местах опухоле-
вой неоваскуляризации эндотелиальные клетки 
сосудов продуцируют изоформы гормона эндоте-
лина: ЕТ-1, ЕТ-2 и ЕТ-3. Данные белки также обла-
дают хемоаттрактантной активностью в отноше-
нии моноцитов и нейтрофилов. ЕТ-2 опосредует 
миграцию макрофагов к  опухоли, локализацию 
их в  зоне гипоксии и активацию в этих клетках 
белков, способствующих опухолевой прогрес-
сии, например, матриксных металлопротеиназ 
(ММР)-2 и -9 [21].

Факторы, производимые опухолевыми клет-
ками, не только регулируют размер популяции 
МАО, но и определяют их иммуносупрессорный 
фенотип. Толерогенными и  иммуносупрессив-
ными свойствами обладают такие цитокины 
и  ростовые факторы, как IL-10, PGE2, TGF-β1, 
IL-4, IL-6. Они способствуют поляризации ма-
крофагов в  М2-фенотип, который характери-
зуется пониженной продукцией TNF-α и  IL-12. 
Для М2 типичны низкий уровень цитотоксиче-
ской активности, пониженная экспрессия МНС 
класса ІІ и CD80, необходимых для презентации 
антигенов, повышенная фагоцитарная и  эндо-
цитарная активность [22–25]. Такие макрофаги 
приобретают способность к  усиленному синте-
зу биологически активных медиаторов, кото-
рые способствуют опухолевой прогрессии. При 
взаимодействии с  М2 в  опухолевых клетках 
усиливается экспрессия большого количества 
генов, среди которых гены, вовлеченные в про-
цессы ангиогенеза и  лимфангиогенеза, адгезии 

и  протеолиза, клеточного роста и  регуляции 
клеточного цикла (IL-6, IL-7R, IL-8, ICAM-1, 
MMP-1, MMP-9, VEGF-A, VEGF-C и  др.), а  так-
же некоторые гены, функции которых в  насто-
ящее время неизвестны [26, 27]. М2 способству-
ют формированию опухолевой устойчивости 
путем продукции ММР-7, которая расщепляет 
Fas-лиганды на соседних опухолевых клетках, 
делая их таким образом не только резистентны-
ми к химиотерапевтическим агентам, например, 
доксорубицину, но также нечувствительными 
к  цитотоксическому действию естественных 
киллеров и Т-лимфоцитов [26, 28, 29].

Помимо подавления противоопухолевого им-
мунитета МАО отводится ключевая роль в  сти-
муляции ангиогенеза в  опухоли. В  литературе 
существует определение МАО (М2) как макрофа-
гов ангиогенного фенотипа благодаря их способ-
ности секретировать молекулы, способствующие 
ангиогенезу, такие как VEGF, FGF, эндотелин, 
IL-17, IL-23 или TGF-β [21]. МАО производят раз-
личные проангиогенные и лимфангиогенные ро-
стовые факторы, цитокины и протеазы (таблица) 
[30–33].

Несмотря на доминирующий М2-фенотип, 
популяция МАО также содержит некоторое ко-
личество макрофагов фенотипа М1 или смешан-
ного фенотипа М1/М2. Считается, что этот тип 
макрофагов обладает цитотоксической и  проти-
воопухолевой активностью [24]. Однако их коли-
чество, как правило, недостаточно для того, что-
бы эффективно ограничивать опухолевый рост.

Цитотоксическая активность макрофагов
Макрофаги способны спонтанно уничтожать 
опухолевые клетки, однако их цитотоксичность 
может быть значительно увеличена посредством 
соответствующей активации в  процессе диффе-
ренцировки из моноцитов. Основными активато-
рами цитотоксической активности макрофагов 
традиционно считаются бактериальный липопо-
лисахарид (LPS), мурамиловый дипептид (MDP) 
и  INFγ. Активаторами также могут выступать 
синтетические аналоги 2-мезофосфотидилхоли-
на, микоплазма, GM-CSF, M-CSF, глюкозамино-
гликаны, фибронектины. Элиминация неопла-
стических клеток осуществляется посредством 
цитотоксического действия макрофагов, в  ре-
зультате которого в опухолевых клетках запуска-
ется процесс апоптоза или некроза [34].

Механизм цитотоксичности макрофагов 
в  полной мере не изучен. Считается, что этот 
процесс может как зависеть от непосредствен-
ного контакта с  опухолевыми клетками, так 
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и  проходить посредством продуцируемых ма-
крофагами хемокинов. Контакт-зависимый ме-
ханизм, в свою очередь, подразделяется на анти-
телозависимый (ADCC) и антителонезависимый.

Механизм ADCC признан ключевым ме-
ханизмом уничтожения опухолевых клеток. 
Цитотоксическая активность макрофагов в этом 
случае зависит от В-клеток, которые производят 
антитела, связывающиеся с опухолевыми клетка-
ми. Макрофаги распознают трансформирован-
ные клетки, покрытые антителами, и  связыва-
ются с  ними через Fc-рецептор, расположенный 
на мембране макрофагов. Антителозависимый 
механизм может быть усилен цитокинами IL-2, 
IL-15, IL-18, IL-21 [35, 36]. Показано, что IL-15 зна-
чительно повышал терапевтический эффект пре-
паратов моноклональных антител (анти-CD20 
и анти-CD52) в случаях лимфомы и Т-клеточного 
лейкоза [37]. Данный эффект был обусловлен 
усилением ADCC в контексте макрофагов и NK-
клеток.

Антителонезависимый механизм практиче-
ски не описан в  научной литературе. Известно, 
что данный процесс требует праймирования ци-
токинами, такими как INFγ, и/или бактериаль-
ными продуктами  – липополисахаридом, мура-
миловым дипептидом и форболовым эфиром [38]. 
Для некоторых опухолей данный процесс может 
протекать без опсонизации. Так, установлено, что 
лимфоидные новообразования и нейробластомы 
чувствительны к  цитотоксической активности 
макрофагов, полученных из моноцитов посред-
ством макрофагального колониестимулирующе-
го фактора (M-CSF) [39]. 

В ответ на стимуляцию липополисахаридом 
макрофаги производят набор воспалительных 
цитокинов и  медиаторов, таких как IL-1, -6, -8, 
-10, TNF-α, INFγ, простагландины, лейкотриены, 
факторы активации тромбоцитов и др. Это связа-
но с тем, что липополисахарид активирует транс-
крипционный фактор NF-κB, в  результате чего 
запускается экспрессия ряда генов иммунного 
ответа. Полагают также, что это связано с нали-
чием специфических факторов транскрипции, 
например, PU.1 и C/EBP, которые располагаются 
в  области энхансеров перед генами цитокинов 
и  связываются со стимулирующими факторами 
транскрипции, запуская экспрессию генов [40].

Основным медиатором формирования макро-
фагальной цитотоксичности считается интерфе-
рон гамма (INFγ). Его связывание с транскрипци-
онным фактором STAT1 запускает транскрипцию 
более чем в двухсот генах (так называемые гены 
ISG  – Interferon-Stimulated Genes). В  результате 
в  разы повышается экспрессия генов воспали-
тельных медиаторов, продуцируемых макрофа-
гами [41]. Среди них в  основном гены, связан-
ные с воспалением, такие как GM-CSF, IL-12p40, 
TNF-α и IL-6.

Активация STAT1 также ингибирует секре-
цию IL-10, который снижает цитотоксическую 
активность макрофагов путем подавления IL-1 
и TNF-α.

MDP способен восстанавливать противоопу-
холевую активность макрофагов в  условиях по-
давления иммунного ответа прогрессирующими 
опухолями. MDP распознается цитоплазмати-
ческим рецептором NOD2. В  результате их вза-
имодействия активируется провоспалительный 
фактор транскрипции NF-κB, что ведет к  запу-
ску продукции таких провоспалительных цито-
кинов, как IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, фактор некроза 
опухоли  – TNF-α, GM-CSF, а  также ряда хемо-
кинов IL-8, MIP1, RANTES и  эотоксина, белков 
острой фазы, молекул адгезии и  индуцируемых 

Ангиогенные медиаторы, секретируемые опухоль-ассоциированными макрофагами

Фактор Участие в процессе ангиогенеза

VEGF Усиливает проницаемость эндотелия, стимулирует пролиферацию 
и миграцию эндотелиальных клеток и тормозит их апоптоз

bFGF Индуцирует экспрессию VEGF и его рецепторов, действует синергично 
с VEGF

Ангиопоэтин-2 В присутствии VEGF дестабилизирует стенку существующего 
кровеносного сосуда, делая его более чувствительным к индукции 
VEGF-опосредованного ветвления

Гепараназа Способствует ангиогенезу, как непосредственно (стимулируя 
инвазию эндотелиальных клеток), так и опосредованно, вызывая 
высвобождение bFGF из комплекса с гепарансульфатом

IL-8 Индуцирует пролиферацию эндотелиальных клеток

MMPs Принимают участие в деградации внеклеточного матрикса и базальной 
мембраны существующего сосудистого ложа, способствуют 
высвобождению проангиогенных медиаторов, ассоциированных 
с внеклеточным матриксом

IL-1β Усиливает образование VEGF, HGF, TNF-α

TNF-α Усиливает экспрессию VEGF, bFGF, IL-8 и их рецепторов

M-CSF Усиливает образование VEGF, IL-8, хемоаттрактантов моноцитов

МСР-1 Усиливает образование VEGF, IL-8, TNF-α, хемоаттрактантов моноцитов

MIF Усиливает образование TNF-α, IL-1β, CXC-хемокинов

PAF Усиливает образование TNF-α, IL-1β, VEGF, bFGF

TGF-β Усиливает экспрессию VEGF, bFGF, IL-8, TNF-α, IL-1β, хемоаттрактантов 
моноцитов

HB-EGF Усиливает образование VEGF и ММРs

DGF Стимулирует рекрутинг и миграцию макрофагов
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эффекторных ферментов (например, iNOS, COX-
2) [42, 43].

Было показано, что MDP повышает секре-
цию оксида азота путем стимуляции образова-
ния индуцируемой NO-синтазы в  макрофагах. 
Оксид азота  – один из центральных цитотокси-
ческих факторов макрофагов. Индуцируемая 
NO-синтаза в несколько сотен раз повышает ко-
личество синтезируемого оксида азота по срав-
нению с  результатом функционирования кон-
ститутивной NO-синтазы. Результатом реакции 
NO с  супероксидным радикалом является пе-
роксинитрит  – мощный стимулятор апоптоза. 
Пероксинитрит ингибирует ферменты митохон-
дрий, ДНК-полимеразы, характеризуется гено-
токсическим действием [44].

Форболовый эфир PMA (форбол-12-мири-
стат-13-ацетат) индуцирует дифференциацию мо-
ноцитов в  макрофаги. В  лабораторных условиях 
PMA вызывает адгезию моноцитов на поверхности 
стекла путем активации киназ (протеинкиназы С, 
АМРК и Syk). Форболовый эфир стимулирует ци-
тотоксичность макрофагов путем повышения экс-
прессии генов Toll-подобных рецепторов (TLR2, 
TLP3, TLR4, TLR7, TLR8, TLR9), ряда цитоплазма-
тических хеликаз (RIG1, MDA5) и фактора транс-
крипции NF-κB. Под действием РМА в моноцитах 
возрастает продукция воспалительных цитокинов 
(большое количество IL-1β и  TNF-α и  небольшие 
количества IL-10). Наблюдалась также активация 
сигнального пути RhoA/ROCK в макрофагах, об-
работанных форболовым эфиром [45, 46].

Макрофаги в противоопухолевой терапии
Тот факт, что макрофаги играют важнейшую 
роль в опухолевой прогрессии и могут составлять 
до 50% массы опухоли, позволяет считать их пер-
спективной мишенью для противоопухолевой те-
рапии. В  настоящее время активно исследуются 
три основные стратегии лечения онкологических 
заболеваний, направленные на МАО: ингибиро-
вание инфильтрации опухолей моноцитами/ма-
крофагами, активация функций МАО, характер-
ных для М1, и селективная элиминация МАО [47].

Учитывая, что МАО происходят в основном из 
циркулирующих моноцитов, ингибиторы миело-
идных хемоаттрактантов представляют интерес 
для терапевтической практики. Так, использова-
ние ингибиторов CCL2 и CSF-1 способствует опу-
холевой регрессии и  повышает эффективность 
системной терапии при раке яичников, предста-
тельной железы и молочной железы [48–52].

Реполяризация МАО в  провоспалительный 
М1-фенотип  – наиболее динамично развива-

ющаяся стратегия. Отчасти это обусловлено 
синергетическим действием с  иммунопрепа-
ратами, представленными ингибиторами кон-
трольных точек [53, 54]. В  качестве агентов, 
способствующих возврату цитотоксического 
потенциала МАО, наибольший интерес пред-
ставляют антитела к CD47, CD40, агонисты TLR, 
ингибиторы HDAC и  PI3Kγ [55–57]. Anti-CD47 
позволяют ингибировать защитный сигнал 
опухолевых клеток «не ешь меня», выраженный 
в гиперэкспрессии CD47 на поверхности злока-
чественных клеток. Данная стратегия показала 
эффективность в  отношении опухолей различ-
ных локализаций. Терапевтический эффект ан-
тител против CD40 опосредован повышением 
экспрессии МНС на поверхности макрофагов 
и  продукции провоспалительных цитокинов. 
Данные агенты показали высокую противо-
опухолевую активность в  случаях рака подже-
лудочной железы, в особенности в комбинации 
с анти-PD-1 [58]. 

Уничтожение МАО, в  основном, достигается 
путем применения антител к  CSF-1R и  токсиче-
ских для макрофагов бисфосфонатов. Терапия 
с  применением anti-CSF-1R способствует инги-
бированию рекрутирования моноцитов в  опу-
холевую строму и  элиминации существующих 
МАО. Применение данного терапевтического 
агента блокировало прогрессирование глиом, 
рака шейки матки и  молочной железы, лимфо-
мы [59–61]. Бисфосфонаты, которые доставляют-
ся в очаг опухоли, как правило, в виде липосом, 
вызывают элиминацию макрофагов путем рас-
щепления их мембран фосфолипазами [62]. На 
мышиной модели меланомы было показано, что 
липосомы, содержащие клодронат, ингибирова-
ли рост опухоли на 55% по сравнению с необра-
ботанным контролем, предотвращая при этом 
химиоаттракцию новых моноцитов из кровото-
ка [63]. Большинство исследований с  участием 
клодронатных липосом и других бисфосфонатов 
для истощения МАО было проведено на мышах. 
Несколько проведенных клинических испыта-
ний имели противоречивые результаты, указы-
вающие на необходимость оптимизации данной 
терапии [64].

Генетическая нестабильность опухолевых 
клеток способствует формированию феноти-
па, устойчивого к  цитотоксической активности 
макрофагов. Резистентность опухоли  – цен-
тральная проблема противоопухолевой тера-
пии. Понимание механизмов цитотоксической 
активности макрофагов позволит повысить эф-
фективность существующих методов лечения 
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Заключение
Макрофаги, благодаря своей гетерогенности 
и  функциональной пластичности, представляют 

собой многообещающую мишень для противоо-
пухолевой терапии. Однако недостаточное пони-
мание механизмов активации цитотоксической 
активности макрофагов, а также фиксации их в со-
стоянии фенотипа М1 ограничивает возможности 
разработки новых терапевтических подходов. 
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Macrophages, natural killers and T cells play the 
central role in tumor cells destruction. The purpose 
of this review is to summarize the state-of-the-art 
perspectives of the interplay between tumor cells 
and tumor stroma leading both to the formation of 
a  macrophage population incapable of effective 
antitumor activity and to the selection of tumor 
cells resistant to macrophage cytotoxicity. 
Macrophages are highly versatile cells that can 
both stimulate the inflammatory response (type 
1 macrophages, M1) and suppress it (type 2 mac-
rophages, M2). Tumor-associated macrophages 
(TAMs) are considered the main regulator of the 
antitumor immune response and usually have 
anti-inflammatory properties, that is, they belong 
to M2 type. Tumor cells are able to affect macro-
phages, "reprogramming" them to perform an 
immunosuppressive function. In addition, TAMs 
stimulate angiogenesis and remodelling of the ex-
tracellular matrix necessary for metastasis.
Recently, more and more studies have been pub-
lished describing a  mixed TAMs phenotype with 
characteristics of both M2 and M1. M1 is character-
ized by production of pro-inflammatory cytokines, 
reactive oxygen species, bactericidal and cytotox-
ic activity. M1 can destroy tumor cells both directly 

and indirectly by attracting other cells. Despite the 
mechanisms of direct cytotoxic activity are quite 
variable, their effectiveness is largely dependent 
on the properties of a particular tumor. The cyto-
toxic activity of macrophages is a powerful factor 
that inhibits tumor initiation and progression. 
However, in some cases, it is not sufficient to con-
trol the tumor process. Activation of the cytotoxic 
activity of TAMs is one of the strategies to use mac-
rophages for cancer treatment. 
Understanding the mechanisms of macrophage 
cytotoxic activity and specific patterns of its man-
ifestation in a  tumor environment is of critical 
importance for better effectiveness of existing 
cancer treatments and development of promising 
methods for tumor immunotherapy.

Key words: macrophage, immunity, cytokine, tu-
mor
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Клинические особенности метилирования 
генов микроРНК в пограничных опухолях 
яичников и в зависимости от гистологического 
строения злокачественных опухолей яичников
Лукина С.С.1 • Бурденный А.М.1 • Филиппова Е.А.1 • Пронина И.В.1 • Казубская Т.П.2 • 
Кушлинский Д.Н.2 • Уткин Д.О.3 • Брага Э.А.1 • Логинов В.И.1 • Кушлинский Н.Е.2

Обоснование. Пограничные опухоли яичников 
(ПОЯ) представляют собой промежуточный тип 
между доброкачественными и  злокачествен-
ными новообразованиями яичников. Серозные 
пограничные опухоли имеют общие молеку-
лярные и  генетические особенности с  сероз-
ными карциномами. Ранее было показано по-
вышение уровня метилирования группы генов 
микроРНК (миРНК) при развитии и прогрессии 
рака яичников. Однако результаты исследо-
ваний противоречивы, а  их количество недо-
статочно для формирования единого мнения. 
В данной работе впервые проведен поиск абер-
рантно метилированных генов миРНК, специ-
фичных для ПОЯ и некоторых гистологических 
подтипов рака яичников.
Материал и методы. В исследовании исполь-
зовали выборку из 99 парных (опухоль/норма) 
образцов опухолей яичников. Анализ метили-
рования проводился с  применением метода 
количественной метилспецифичной полиме-
разной цепной реакции. Скрининг биомарке-
ров ПОЯ выполнен среди 21 гена миРНК.
Результаты. Мы обнаружили, что некото-
рые гены миРНК (MIR124-1, MIR125B-1, MIR129-2, 
MIR132, MIR148A, MIR193A, MIR203A, MIR107, 
MIR1258, MIR339) характеризовались высоким 
уровнем метилирования в группе больных ПОЯ 
в сравнении с тканями здоровых женщин. При 
этом в группе больных злокачественными опу-
холями яичников (ЗОЯ) уровень их метилирова-
ния либо отличался незначительно, либо даже 
снижался. Для генов MIR129-2, MIR132, MIR148A, 
MIR203, MIR107 и  MIR1258 выявлен более высо-
кий уровень метилирования в  образцах боль-
ных ПОЯ в сравнении с образцами больных ЗОЯ. 

Уровень метилирования гена MIR148A в  ПОЯ 
был в 4 раза выше, чем в ЗОЯ (31,3% против 7,9%, 
р = 0,047, множественный двусторонний тест 
Краскела  – Уоллиса). Уровни метилирования 
генов миРНК MIR148A и  MIR191 статистически 
значимо снижены в серозной цистаденокарци-
номе и повышены в серозной и эндометриоид-
ной аденокарциномах.
Заключение. Метилирование генов миРНК 
MIR148A и MIR191 связано с различными гистоло-
гическими вариантами рака яичников. Показан 
повышенный уровень метилирования ряда ге-
нов миРНК в ПОЯ в сравнении с ЗОЯ. В целом от-
мечено влияние эпигенетических факторов на 
клинические различия гистологических форм 
рака яичников и пограничной формы.
Ключевые слова: пограничные опухоли яич-
ников, злокачественные опухоли яичников, ги-
стологический тип рака яичников, метилирова-
ние генов микроРНК, ген MIR148A
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К пограничным опухолям яичников 
(ПОЯ), также известным как атипически 
пролиферирующие опухоли, относят 
новообразования, которые характеризу-

ются атипичной эпителиальной пролиферацией 
и  не имеют инвазии в  строму. Данный тип опу-
холи в  большинстве случаев имеет благоприят-
ный прогноз и редко склонен к злокачественной 
трансформации [1, 2]. Из всех эпителиальных 
новообразований яичников на ПОЯ приходит-
ся 15–20%. К наиболее распространенным типам 
ПОЯ относятся серозные (53%) и  муцинозные 
(43%). Другие типы, в  том числе пограничные 
эндометриоидные, светлоклеточные и  опухоли 
Бреннера, обнаруживают лишь в 4% наблюдений 
[3]. Серозные ПОЯ имеют общие молекулярные 
и  генетические черты с  серозными карцинома-
ми низкой степени злокачественности и  могут 
присутствовать на более тяжелых стадиях рака 
с  перитонеальными имплантатами и/или пора-
жением лимфатических узлов, что подтвержда-
ет их злокачественный потенциал. ПОЯ так на-
зываемых несерозных гистологических типов, 
к  которым относятся муцинозные, эндометрио-
идные, светлоклеточные и Бреннера, обычно ха-
рактеризуются односторонней локализацией без 
имплантации в  перитонеальное пространство 
и благоприятным прогнозом [2–4].

К настоящему времени накоплена обширная 
информация о  влиянии аномальной экспрессии 
микроРНК (миРНК) на развитие и  прогрессию 
рака яичников. Однако имеются ограниченные 
данные о дифференциальном паттерне этой экс-
прессии, связанном с  гистологическими типами 
рака яичников, и  единичные сообщения о  пат-
терне экспрессии миРНК и в доброкачественных 
опухолях яичников, и в пограничных [5–7]. Так, 
миРНК, специфичные для ПОЯ, были наиболее 
подробно изучены в  работе [5], где экспрессия 
4 миРНК (miR-30c, miR-30d, miR-30e-3p, miR-370) 
значительно различалась между карциномами 
и  доброкачественными опухолями яичников, 
а  также между карциномой и  пограничными 
опухолями. Еще 3  миРНК (miR-181d, miR-30a-
3p, miR-532-5p) значительно различались только 
между ПОЯ и карциномами. Экспрессия miR-532-
5p была существенно ниже в  пограничных опу-
холях, чем в  доброкачественных. Среди карци-
ном яичников экспрессия 4  миРНК (miR-30a-3p, 
miR-30c, miR-30d, miR-30e-3p) была самой низкой 
в муцинозной и самой высокой в образцах свет-
локлеточной карциномы. В  работе [8] обнару-
жено, что экспрессия miR-106b, напротив, зна-
чительно выше в  нормальных тканях яичников 

и  доброкачественных опухолях, чем в  карцино-
мах яичников и пограничных опухолях (p < 0,01). 
Коллективом авторов [9] проведен анализ экзо-
сомных миРНК в сыворотке 68 новообразований 
яичников, включая доброкачественные кисты 
яичников (n = 10), ПОЯ (n = 10), серозные карцино-
мы яичников высокой (n = 39) и низкой (n = 9) сте-
пени дифференцировки, что позволило отобрать 
экзосомные миРНК miR-93, miR-145 и miR-200c со 
значимо повышенным уровнем экспрессии в сы-
воротке больных раком яичников. Сывороточные 
экзосомальные miR-145 и miR-200c отобраны как 
биомаркеры для предоперационной диагностики 
карцином яичников [9].

Отмечено, что промоторные CpG-островки 
генов миРНК аберрантно метилируются, подоб-
но генам, кодирующим белок, и  что процент ге-
нов, дерегулируемых с  помощью аберрантного 
метилирования, значительно выше среди первых 
генов, чем среди вторых [10]. Ранее нами показана 
высокая эффективность анализа метилирования 
генов миРНК для оценки степени развития и про-
грессии рака яичников и определены наборы мар-
керов для диагностики и прогноза рака яичников 
[11–13]. В данной работе впервые проведен поиск 
аберрантно метилированных генов миРНК, спе-
цифичных для ПОЯ и  некоторых гистологиче-
ских подтипов рака яичников. Скрининг биомар-
керов ПОЯ выполнен среди 21 гена миРНК.

Материал и методы
Клинический материал
Образцы рака яичников собраны и  морфоло-
гически охарактеризованы в  ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 
В  исследование включено 93  больных злокаче-
ственными опухолями яичников (ЗОЯ) в возрас-
те 25–81 года, а также 6 больных ПОЯ в возрасте 
14–39  лет, проходивших обследование и  лечение 
в  ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России в  период с  1995 по  2019  г. 
Использовали материал от пациенток, которые 
до операции не получали лучевую, химио- или 
гормонотерапию. Диагноз установлен на осно-
вании гистологического заключения. В  качестве 
контроля взяты образцы ткани яичников 15 жен-
щин, умерших без признаков онкологических за-
болеваний по данным анамнеза.

Исследование выполнено в  соответствии 
с  этическими нормами Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации 
(1964, 2004), все пациенты подписали информи-
рованное добровольное согласие. Все опухоли 
яичников классифицированы в  соответствии 
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с  TNM-классификацией Международного про-
тиворакового союза и гистологически верифици-
рованы на основании критериев классификации 
Всемирной организации здравоохранения [14]. 
Исследование выполнено по международным 
правилам работы с биоматериалом людей. ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт общей па-
тологии и патофизиологии» получено соглашение 
от 20.01.2020 № 20/1 о взаимном сотрудничестве 
с  ФГБУ «НМИЦ онкологии им.  Н.Н.  Блохина» 
Минздрава России.

В табл. 1 приведены количественные данные 
по гистологическому составу ЗОЯ всех исследо-
ванных образцов. Для отбора образцов с  высо-
ким содержанием опухолевых клеток (не менее 
70–80%) проводили дополнительный гистологи-
ческий анализ микросрезов (3–5 мкм), окрашен-
ных гематоксилином и эозином. Образцы тканей 
хранили при -70 °С.

Методы
Полученные в  ходе биопсии или оперативного 
вмешательства образцы объемом до 100  мм3 из-
мельчали с использованием гомогенизатора-дис-
пергатора Ultra-Turrax T10 basic (IKA, Германия). 
Высокомолекулярную ДНК выделяли из ткани 
по стандартной методике с  применением фе-
нол-хлороформной экстракции. Качество и  кон-
центрацию ДНК определяли по оптической плот-
ности на спектрофотометре NanoDrop ND-1000 
(Thermo Fisher Scientific, США). Уровень метили-
рования генов миРНК анализировали методом 
количественной метилспецифичной полимераз-
ной цепной реакции с детекцией в реальном вре-
мени с  применением бисульфитной конверсии 
ДНК (0,5‒2,0 мкг), как описано в работах [15–18]. 
Набор реактивов qPCRmix-HS SYBR («Евроген», 
Россия) использовали в соответствии с рекомен-
дациями производителя. Амплификацию про-
водили в  системе CFX96 Touch Real-Time PCR 
Detection System (Bio-Rad, США) по протоколу 
производителя. Последовательности олигонукле-
отидов и условия проведения полимеразной цеп-
ной реакции для исследованных генов миРНК 
взяты из работ [12, 16, 19]. Полноту конверсии 
ДНК определяли с помощью контрольного локу-
са гена ACTB с  применением олигонуклеотидов, 
специфичных к  неконвертированной матрице 
[16]. В  качестве контролей для неметилирован-
ных аллелей использовали коммерческий препа-
рат ДНК #G1471 (Promega, США). В качестве по-
ложительного контроля 100%-го метилирования 
применяли коммерческий препарат ДНК #SD1131 
(Thermo Fisher Scientific).

Для статистической обработки полученных 
данных использовали программы IBM SPSS 
Statistics 22 и STATISTICA 10. Она включала опре-
деление медианы (Ме), интерквартильного раз-
маха [Q1; Q3] и минимального и максимального 
значений (min–max). Для оценки статистической 
значимости различий применялись непараме-
трические критерии Манна – Уитни и Краскела – 
Уоллиса. Различия считали статистически значи-
мыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Гены микроРНК, специфично 
гиперметилированные в пограничных опухолях 
яичников
В табл. 2 обобщены результаты анализа мети-
лирования 21 гена миРНК в образцах ПОЯ, ЗОЯ 
и группы контроля. Оказалось, что уровни мети-
лирования 8  генов миРНК, а  именно MIR124-2, 
MIR124-3, MIR127, MIR137, MIR375, MIR9-1, 
MIR9-3, MIR130B, были выше в  группе ЗОЯ 
в сравнении с группой ПОЯ и группой контроля 
(рис. 1). Интересно, что значения медиан 6 дру-
гих генов – MIR129-2, MIR132, MIR148A, MIR203, 
MIR107 и MIR1258 – были, наоборот, выше в груп-
пе ПОЯ, чем ЗОЯ (см. табл. 2). При этом различия 
в уровнях метилирования гена MIR148A в  груп-
пах ПОЯ и ЗОЯ статистически значимы (p = 0,047, 
рис. 2, см. табл. 2), а в группах больных ЗОЯ и кон-
троля – незначимы (7,9 против 5,0). На основании 
этих данных можно предположить специфиче-
скую роль гена MIR148A в развитии ПОЯ.

При сравнении группы контроля и  больных 
ПОЯ статистически значимые различия установ-
лены для 7 из 21 изучаемого гена (р < 0,05, рис. 3). 
Отметим: 10 генов миРНК (MIR124-1, MIR125B-1, 
MIR129-2, MIR132, MIR148A, MIR193A, MIR203A, 
MIR107, MIR1258, MIR339) характеризовались вы-
соким уровнем метилирования в опухолях боль-
ных ПОЯ в сравнении с тканями яичников здоро-
вых женщин, в отсутствие значимого изменения 
в группе больных ЗОЯ (рис. 4).

Таблица 1. Распределение больных злокачественными опухолями яичников в зависимости 
от гистологического варианта строения опухоли

Гистологический вариант Частота, абс. (%)

Серозная аденокарцинома 44 (47,3)

Серозная цистаденокарцинома 38 (40,9)

Муцинозная цистаденокарцинома 1 (1,0)

Эндометриоидная аденокарцинома 10 (10,8)
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Таблица 2. Данные анализа метилирования генов микроРНК в образцах ткани яичников разных групп больных и группы контроля

Ген MIR Метилирование в ткани яичников, Ме [Q1; Q3], min–max, % Значение p* (FDR = 0,01)

Контроль (n = 15) Ткань опухоли яичников

ПОЯ (n = 6) ЗОЯ (n = 93)

124-1 0,5 [0,2; 3,1], 0,1–9,2 14,0 [8,9; 24,0], 8,8–45,0 10,0 [2,6; 21,6], 0–67,3 p0–2 < 0,0001
p0–1 = 0,003

124-2 7,4 [0,2; 13,1], 0,1–19,5 19,0 [11,0; 36,5], 6,4–92,3 29,0 [6,8; 51,7], 0–98,1 p0–2 = 0,0017

124-3 4,7 [0,3; 8,9], 0,1–17,8 16,8 [12,7; 30,9], 9,6–34,6 21,4 [8,5; 41,7], 0,04–95,3 p0–2 < 0,0001

125B-1 5,6 [1,6; 11,4], 1,1–16,2 36,6 [1,5; 75,1], 0,4–97,3 34,8 [11,2; 60,6], 0,1–99,3 p0–2 < 0,0001

127 8,8 [0,9; 11,1]; 0,2–18,8 12,7 [1,6; 20,4], 1,0–31,0 27,6 [4,8; 53,9], 0,08–93,3 p0–2 < 0,001

129-2** 8,2 [4,9; 11,2], 4,3–13,3 51,6 [12,7; 87,4], 2,1–89,0 31,2 [10,3; 51,5], 0,3–99,3 p0–2 < 0,001
p0–1 = 0,036

132** 1,3 [0,1; 4,3], 0,1–9,0 25,6 [7,6; 47,2], 0,2–62,5 9,8 [3,6; 31,9], 0,05–98,8 p0–2 < 0,0001
p0–1 = 0,008

137 7,5 [2,9; 10,0], 0,3–13,2 22,9 [1,8–76,7], 1,0–90,0 31,1 [2,5; 56,9], 0–98,5 p0–2 = 0,018

148A** 5,0 [3,0; 10,9], 0,1–13,6 31,3 [25,0; 50,0], 9,9–90,8 7,9 [1,9; 28,7], 0–94,4 p0–1 = 0,018
p1–2 = 0,047

191 28,5 [13,8; 32,9], 8,6–94,4 4,8 [1,8; 22,2], 1,7–33,8 7,0 [2,4; 25,8], 0,01–90,7 p0–2 = 0,006

193A 4,5 [0,3; 7,3], 0,1–12,2 32,1 [8,5; 38,3], 0,1–53,1 34,8 [15,4; 56,4], 0,1–98,4 p0–2 < 0,0001

203** 6,9 [0,9; 9,9], 0,1–15,2 13,8 [0,6; 74,5], 0,2–90,9 6,8 [1,3; 35,3], 0,01–98,2 –

212 4,6 [1,6; 8,3], 0,2–13,9 5,9 [0,4; 17,8], 0,03–70,5 4,8 [1,5; 12,6], 0,02–98,2 –

34B/C 0,9 [0,4; 1,7], 0,1–7,7 21,3 [11,4; 27,4], 3,7–76,2 17,6 [3,1; 35,4], 0,01–98,1 p0–2 < 0,0001
p0–1 = 0,005

375 1,0 [0,2; 2,8], 0,1–9,1 7,8 [2,2; 15,0], 0,01–28,2 10,9 [3,2; 34,2], 0–92,5 p0–2 < 0,001

9-1 2,0 [1,4; 4,0], 0,1–8,8 7,3 [4,0; 10,0], 0,05–94,6 24,4 [7,7; 56,3], 0,01–93,6 p0–2 < 0,0001

9-3 7,4 [5,2; 14,9], 0–18,0 10,7 [5,4; 24,8], 2,1–36,5 21,9 [7,2; 36,4], 0,02–98,3 p0–2 = 0,014

130B 1,6 [0,3; 2,9], 0–7,2 7,8 [1,6; 28,2], 1,4–91,4 16,9 [6,8; 32,5], 0,1–99,1 p0–2 < 0,0001

107** 7,2 [2,4; 10,2], 1,6–17,4 26,1 [18,2; 31,1], 3,5–92,3 15,7 [6,2; 53,5], 0–93,0 p0–2 = 0,024

1258** 1,0 [0,3; 12,2], 0,2–14,1 35,6 [17,0; 62,2], 4,2–70,2 11,2 [4,4; 40,8], 0,1–90,8 p0–2 < 0,001
p0–1 = 0,002

339 7,9 [3,2; 9,4], 1,2–11,8 23,6 [9,2; 48,1], 8,2–99,9 21,2 [8,2; 54,3], 0,2–99,7 p0–2 < 0,001
p0–1 = 0,009

FDR – false discovery rate, ожидаемая доля ложных отклонений, ЗОЯ – злокачественные опухоли яичников; ПОЯ – пограничные опухоли яичников

p0–1 – различия между группой контроля и группой больных ПОЯ, p0–2 – различия между группой контроля и группой больных ЗОЯ, p1–2 – различия между группой больных 
ПОЯ и группой больных ЗОЯ
  * Представлены только статистически значимые различия
** Гены, у которых значения медиан существенно выше в ПОЯ, чем в ЗОЯ
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Наиболее существенное повышение (в  1,5–
4  раза) уровня метилирования в  образцах боль-
ных ПОЯ в сравнении с образцами больных ЗОЯ 
отмечено для 6 генов миРНК: MIR129-2, MIR132, 
MIR148A, MIR203, MIR107 и MIR1258 (см. табл. 2, 
рис. 4), что указывает на специфичную вовлечен-
ность этих миРНК в патогенез ПОЯ. Повышенное 
метилирование данных супрессорных генов сни-
жает их экспрессию и может увеличивать злока-
чественный потенциал ПОЯ.

Подобные попытки изучения статуса метили-
рования предпринимались и ранее при исследова-
нии белок-кодирующих генов при раке яичников 
[20–22]. При этом существенных различий в ста-
тусе метилирования генов, кодирующих белки, 
в  группах ПОЯ и ЗОЯ выявлено не было. Вместе 
с  тем на данный момент нет ни одной публика-
ции, в которой выполнен количественный анализ 
уровня метилирования миРНК в  группах ПОЯ 
и ЗОЯ (поиск велся по базе PubMed, дата обраще-
ния: 14.10.2021). Наши результаты, свидетельству-
ющие о  существенно повышенном метилирова-
нии 6 генов миРНК (MIR129-2, MIR132, MIR148A, 
MIR203, MIR107 и  MIR1258, при этом различия 
в  уровнях метилирования гена MIR148A стати-
стически значимы) в группе ПОЯ, получены впер-
вые. Таким образом, нами выявлены новые эпи-
генетические факторы, которые могут оказывать 
влияние на развитие и степень злокачественности 
ПОЯ и служить их биомаркерами. Обнаруженные 
нами новые эпигенетические регуляторные фак-
торы и  биомаркеры ПОЯ могут найти примене-
ние для целей диагностики и профилактики рака 
яичников. Эти данные могут быть использованы 
в  клинике как критерии течения болезни и, как 
следствие, для изменения тактики лечения.

Сравнение уровней метилирования генов 
миРНК в злокачественных опухолях яичников 
в зависимости от гистологического типа опухоли
Проведено сравнение уровней метилирова-
ния 21  гена миРНК в  опухолях яичников 4  ги-
стологических типов: серозная аденокарцино-
ма, серозная цистаденокарцинома, муцинозная 
цистаденокарцинома и  эндометриоидная адено-
карцинома (табл. 3).

Наша выборка образцов представлена в основ-
ном серозной аденокарциномой (44 образца, 47,3%) 
и  серозной цистаденокарциномой (38  образцов, 
40,9%), которые составляют в  сумме 82%  иссле-
дованных ЗОЯ. Другие гистотипы присутствуют 
в меньшем количестве. Метилирование большин-
ства генов распределено случайным образом меж-
ду четырьмя гистологическими типами ЗОЯ, одна-
ко метилирование двух генов миРНК  – MIR148A 
и MIR191 – имеет особенности и значимо связано 

Рис. 1. Медианы уровней метилирования 8 генов миРНК в группе больных злокачественными опухолями яичников (ЗОЯ) в сравнении с больными 
с пограничными опухолями яичников (ПОЯ) и группой контроля
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со специфичными гистологическими варианта-
ми рака яичников. Так, уровень метилирования 
гена MIR148A в  группе больных серозной циста-
денокарциномой статистически значимо меньше 
(2,4%) по сравнению как с  вариантом серозной 
аденокарциномы (11,4%, р = 0,0003), так и  с вари-
антом эндометриоидной аденокарциномы (30,4%, 
р = 0,0011, рис. 5). Аналогичная закономерность 
получена и при сравнении медиан метилирования 
гена MIR191. Так, в  группе больных с  вариантом 
серозной цистаденокарциномы медиана мети-
лирования была статистически значимо меньше 
(2,4%) по сравнению с  группами пациенток как 
с  серозной аденокарциномой (14,7%, р = 0,0002), 
так и  с эндометриоидной аденокарциномой 
(32%, р = 0,0003, см. рис. 5). У  этих двух генов  – 
MIR148A и  MIR191  – втрое возрастает уровень 

Рис. 4. Повышенные уровни метилирования 10 генов миРНК в группе больных пограничными опухолями яичников (ПОЯ) в сравнении как с группой контроля, 
так и с группой больных злокачественными опухолями яичников (ЗОЯ) (кроме MIR193А)
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метилирования у  больных эндометриоидной аде-
нокарциномой (приблизительно от 10 до 30%).

Ген MIR191 подвергается в  ЗОЯ деметилиро-
ванию, то есть проявляет онкогенные свойства, 
что принципиально отличает его от остальных 
исследованных нами генов миРНК, гиперметили-
рованных в ЗОЯ.

На основании наших результатов, в том чис-
ле особенностей, выявленных для гена MIR148A, 
можно предположить его двойственную природу. 

Под этим следует понимать тканеспецифичность 
данного гена и его способность быть как онкоге-
ном, провоцируя развитие опухоли, так и супрес-
сором, соответственно, подавляя ее. В этом свете 
интересной представляется роль метилирования 
как механизма дерегуляции данной миРНК, кото-
рый может обусловливать ее двойственную при-
роду.

Интересно отметить, что у гена MIR148A выше 
уровень метилирования у  больных с  серозной 

Таблица 3. Метилирование группы генов миРНК в образцах злокачественных опухолей яичников в зависимости от гистологического варианта строения 
опухоли

Ген MIR Метилирование в опухолевой ткани яичников, Ме [Q1; Q3], %

Гистологический вариант строения опухоли

САК (n = 44) СЦАК (n = 38) ЭАК (n = 10) МЦАК (n = 1)

124-1 11,4 [3,3; 21,0] 10,0 [2,6; 30,0] 3,8 [0,4; 21,2] 2,1

124-2 42,0 [7,2; 66,7] 21,2 [6,8; 37,2] 11,7 [3,0; 41,2] 0

124-3 21,3 [11,9; 35,8] 18,8 [4,8; 50,3] 28,8 [8,6; 39,8] 52,7

125B-1 32,8 [11,2; 57,6] 35,5 [13,0; 69,1] 33,4 [11,2; 85,0] 7,1

127 35,9 [5,1; 56,1] 18,8 [3,9; 45,0] 34,5 [18,2; 45,1] 54,3

129-2 32,1 [7,6; 46,6] 39,4 [12,5; 84,3] 23,0 [15,2; 31,2] 2,9

132 9,4 [4,5; 16,9] 11,5 [3,6; 57,3] 11,7 [1,9; 35,3] 0,1

137 36,6 [8,0; 53,1] 33,3 [2,0; 60,1] 12,7 [1,0; 64,4] 2,3

148A* 11,4 [5,9; 34,9] 2,4 [1,1; 10,1] 30,4 [7,2; 45,8] 1,9

191* 14,7 [4,9; 28,8] 2,4 [0,7; 7,0] 32,0 [11,2; 42,0] 21,3

193A 27,6 [14,5; 54,3] 42,3 [9,0; 59,7] 38,7 [24,9; 66,4] 34,6

203А 6,1 [0,9; 33,7] 10,3 [2,6; 40,9] 3,0 [1,0; 37,6] 1,3

212 8,7 [1,6; 13,6] 2,9 [1,1; 7,4] 9,5 [0,5; 31,1] 2,6

34B/C 12,7 [3,8; 29,8] 23,1 [2,3; 49,2] 11,2 [1,3; 15,7] 31,3

375 9,8 [0,5; 36,7] 11,3 [4,3; 37,6] 10,8 [8,1; 18,0] 1,6

9-1 25,6 [10,6; 53,8] 38,2 [3,0; 63,6] 20,0 [2,2; 24,2] 2,0

9-3** 15,8 [5,9; 23,9] 31,3 [13,5; 52,2] 16,0 [4,6; 45,1] 3,1

130B 16,1 [7,3; 23,9] 22,2 [6,8; 48,2] 15,1 [4,5; 39,0] 1,9

107 10,5 [5,8; 56,9] 22,2 [6,2; 44,5] 26,3 [8,3; 59,2] 2,7

1258** 8,2 [3,9; 27,2] 25,1 [7,1; 56,2] 5,0 [3,5; 8,0] 27,2

339 18,7 [2,7; 49,3] 21,1 [11,2; 59,1] 22,0 [12,0; 26,5] 44,6

МЦАК – муцинозная цистаденокарцинома, САК – серозная аденокарцинома, СЦАК – серозная цистаденокарцинома, ЭАК – эндометриоидная аденокарцинома
  * p < 0,001, FDR (false discovery rate, ожидаемая доля ложных отклонений) = 0,01
** p < 0,05, FDR (false discovery rate, ожидаемая доля ложных отклонений) = 0,01
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Background: Borderline ovarian tumors (BOT) 
belong to the intermediate type between be-
nign and malignant ovarian neoplasms. Serous 
borderline tumors share common molecular and 
genetic characteristics with serous carcinomas. 
An increase in the methylation level of microRNA 
(miRNA) genes group has been previously shown 
during the development and progression of ovar-
ian cancer. However, the study results are con-
tradictory, and their number is not sufficient for 
a  consensus. Current study is the first to search 
for aberrant methylated genes of the BOT-specific 
microRNA and for some histological subtypes of 
ovarian cancer.
Materials and methods: The study was based on 
a  set of 99  paired (tumor/healthy) ovarian tumor 
samples. Methylation analysis was carried out with 
quantitative methyl-specific polymerase chain 
reaction (PCR). Screening for BOT biomarkers was 
performed in 21 genes of miRNA.
Results: We have found that some miRNA genes 
(MIR124-1, MIR125B-1, MIR129-2, MIR132, MIR148A, 
MIR193A, MIR203A, MIR107, MIR1258, MIR339) were 
characterized by a  high methylation level in the 
patients with BOT, compared to that in the tissues 
of healthy women. At the same time, the meth-
ylation level in the patients with malignant ovar-
ian tumors (MOT) either differed slightly or was 
even lower. For the MIR129-2, MIR132, MIR148A, 
MIR203, MIR107 and MIR1258 genes, a higher level 
of methylation was detected in the BOT patients, 

compared to the MOT patients. The methylation 
level of the MIR148A gene in the BOT patients 
was 4-fold higher than that in the MOT (31.3% vs 
7.9%, p = 0.047, multiple two-sided Kruskal-Wallis 
test). The methylation levels of the miRNA genes 
MIR148A and MIR191 were significantly reduced in 
serous cystadenocarcinoma and increased in se-
rous and endometrioid adenocarcinomas.
Conclusion: Methylation of the miRNA MIR148A 
and MIR191 genes is significantly associated with 
various histological variants of ovarian cancer. 
We have shown an increased methylation level 
of a number of miRNA genes in BOT, compared to 
MOT. In general, epigenetic factors play a  role in 
the clinical differences between histological forms 
of ovarian cancer and borderline tumors.
Key words: borderline ovarian tumors, malignant 
ovarian tumors, histological type of ovarian can-
cer, microRNA gene methylation, MIR148A gene
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Прогностическая значимость  
актин-связывающих белков фасцина 
и эзрина у больных плоскоклеточным 
раком головы и шеи
Кондакова И.В.1 • Какурина Г.В.1 • Колегова Е.С.1 • Черемисина О.В.1 • Коршунов Д.А.1 • 
Бахронов И.А.1 • Чойнзонов Е.Л.1, 2

Актуальность. В  процессе неопластической 
трансформации эпителиальные клетки ста-
новятся подвижными, что служит одним из 
основных механизмов метастазирования 
и  рецидивирования. Клеточная подвижность 
регулируется актин-связывающими белками, 
осуществляющими ассоциацию/диссоциацию 
актиновых филаментов между собой и  с кле-
точной мембраной. Ранее нами показано при-
сутствие актин-связывающих белков в  сыво-
ротке крови больных плоскоклеточным раком 
головы и  шеи (ПРГШ), однако недостаточно 
исследована их связь с  развитием метастазов 
и рецидивов у онкологических больных.
Цель  – исследовать уровень актин-связыва-
ющих белков фасцина-1 и  эзрина в  сыворотке 
крови больных ПРГШ в зависимости от рециди-
вирования и лимфогенного метастазирования.
Материал и  методы. У  30  пациентов с  ПРГШ 
(T1-4N0-2M0), средний возраст 56 ± 7 лет, мето-
дом иммуноферментного анализа определяли 
уровни фасцина-1 и эзрина в сыворотке крови 
до комбинированного лечения.
Результаты. Медианный уровень фасцина-1 
был статистически значимо выше в  сыворот-
ке пациентов с  лимфогенными метастазами 
по сравнению с  больными без метастазов: 
0,64  (0,40; 5,89) и  6,35  (1,72; 8,35) нг/мл соот-
ветственно (p < 0,001). В период от 12 до 36 ме-
сяцев после комбинированного лечения ре-
цидив опухоли развился у  12  (40%) больных. 
Уровень эзрина был статистически значимо 

выше в  группе больных с  рецидивированием 
по сравнению с  больными ПРГШ, у  которых 
рецидивы не развились в  течение 3  лет после 
комбинированного лечения: 2,55  (2,35; 2,75) 
против 1,93 (1,87; 2,5) нг/мл (p = 0,02). По данным 
ROC-анализа выявлена связь содержания фас-
цина-1 в  сыворотке крови с  процессом метас-
тазирования (AUC = 0,71, 95%  доверительный 
интервал 0,57–0,85) и связь содержания эзрина 
с  развитием рецидивов (AUC = 0,76, 95%  дове-
рительный интервал 0,57–0,94).
Заключение. Полученные показатели могут 
быть использованы для разработки малоинва-
зивных способов раннего обнаружения мета-
стазов в  лимфатических узлах и  для прогноза 
рецидивирования ПРГШ.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак голо-
вы и шеи, рецидивирование, лимфогенное ме-
тастазирование, прогноз, актин-связывающие 
белки, фасцин, эзрин
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Плоскоклеточный рак органов головы 
и  шеи (ПРГШ)  – актуальная и  слож-
ная проблема современной онкологии. 
В  структуре общей заболеваемости он 

составляет 20%  [1]. Ежегодно в  мире появляет-
ся около 600  тыс. новых больных раком головы 
и шеи, а 5-летняя выживаемость варьирует в пре-
делах 40–50% [2]. В Российской Федерации забо-
леваемость остается высокой и составляет 35 тыс. 
первичных больных ежегодно [3]. ПРГШ включа-
ет опухоли, развившиеся из плоского эпителия 
полости рта, глотки и  гортани. Ввиду скрытого 
клинического течения, сложности анатомо-то-
пографического строения, инфильтративного 
характера роста, раннего вовлечения в  опухоле-
вый процесс лимфоузлов, трудности диагности-
ки и  позднего обращения пациентов результа-
ты лечения не всегда удовлетворительны. Часто 
диагностируются запущенные формы рака, вы-
живаемость среди таких пациентов составляет 
около 40%  [4]. Основной причиной летальности 
при ПРГШ выступают местные рецидивы и мета-
стазы в лимфатические узлы шеи [5]. Общая ча-
стота метастатического поражения шейных лим-
фатических узлов достигает 60% [6]. Существует 
острая потребность в  молекулярных маркерах, 
которые помогут прогнозировать развитие мета-
стазов и рецидивов, обеспечить более эффектив-
ное и  специфическое лечение ПРГШ, повысить 
выживаемость [7]. 

Молекулярные исследования показали, что 
ПРГШ имеет высокую степень генетической ге-
терогенности, что приводит к  мутациям, свя-
занным с  потерей функции в  генах-супрессорах 
опухолей, таких как p53 и p16INK4a, а также ак-
тивации онкогенов, таких как рецептор эпидер-
мального фактора роста (EGFR) 4 и PIK3CA5 [8]. 
Установлена прогностическая значимость про-
теаз в  отношении развития лимфогенных мета-
стазов [9]. Протеомные исследования сыворотки 
крови выявили, что некоторые актин-связываю-
щие белки могут быть определены в  сыворотке 
крови больных ПРГШ [10]. Актин-связывающие 
белки регулируют перестройку цитоскелета во 
время эпителиально-мезенхимального перехода, 
обеспечивая подвижность клеток, что служит 
причиной появления циркулирующих опухоле-
вых клеток, ответственных за развитие метаста-
зов и рецидивов [11]. Ранее нами было показано 
присутствие актин-связывающих белков, в част-
ности, эзрина и фасцина, в сыворотке крови боль-
ных ПРГШ [12].

Известно, что эзрин способствует метас-
тазированию опухоли, однако молекулярные 

механизмы этого пока не определены. Эзрин из-
быточно экспрессируется в ткани рака языка, мо-
жет играть важную роль в  миграции и  инвазии 
и, таким образом, служить терапевтической ми-
шенью при плоскоклеточных карциномах языка 
[13]. Определение уровня сывороточного эзрина 
предлагается в качестве маркера ранней диагно-
стики при плоскоклеточном раке пищевода [14].

В процессе локомоции клеток ПРГШ важная 
роль принадлежит актин-связывающему бел-
ку фасцину, который вовлечен в  формирование 
пучков актина [15]. Ингибирование фасцина-1 
в  клетках ПРГШ снижало миграцию и  инвазию 
клеток карциномы in vitro и уменьшало метаста-
зирование in vivo, а  экспрессия этого показате-
ля в  инвазивном фронте опухолей была связана 
с  опухолеспецифической смертностью на позд-
них стадиях [16]. Несмотря на то что экспрессия 
генов и уровень фасцина и эзрина в тканях актив-
но исследуются, большой интерес представляют 
данные, полученные в результате изучения этих 
белков в сыворотке крови онкологических боль-
ных, так как это позволит разработать малоинва-
зивные способы прогнозирования метастазиро-
вания и рецидивирования заболевания.

Цель исследования  – изучить уровни ак-
тин-связывающих белков фасцина-1 и  эзрина 
в сыворотке крови больных ПРГШ в зависимости 
от рецидивирования и метастазирования.

Материал и методы
В исследование вошли 30  пациентов с  ПРГШ 
(T1-4N0-2M0), поступивших на лечение в  отде-
ление опухолей головы и  шеи НИИ онкологии 
Томского НИМЦ. Средний возраст пациентов 
составил 56 ± 7 лет. Диагноз был гистологически 
верифицирован, во всех случаях опухоли имели 
гистологическое строение плоскоклеточной кар-
циномы разной степени дифференцировки. До 
проводимого исследования пациенты не получа-
ли специального лечения. В дальнейшем больным 
проводилось комбинированное лечение, кото-
рое заключалось в  выполнении хирургического 
вмешательства на первичном опухолевом очаге 
и регионарном лимфатическом аппарате шеи (по 
показаниям) с  пред- или послеоперационным 
курсом лучевой терапии или химиотерапией. 
Группу контроля составили 12  здоровых доно-
ров, не имеющих хронических заболеваний верх-
них дыхательных путей в стадии обострения, их 
средний возраст был 47 ± 9 лет.

Работа проведена в  соответствии 
с  Хельсинкской декларацией Всемирной ме-
дицинской ассоциации «Этические принци-
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пы проведения научных медицинских иссле-
дований с  участием человека» с  поправками 
2000  г. и  «Правилами клинической практики 
в  Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава России от 19.06.2003 № 266. 
Всеми пациентами было дано информированное 
согласие на проведение исследования.

Сыворотку крови больных и  здоровых до-
норов получали для исследований в  соответ-
ствии со стандартным протоколом и  хранили 
при -80 °С. Определение фасцина и эзрина в сы-
воротке крови проводили иммуноферментным 
методом на микропланшетном ридере Multiskan 
FC  100 (ThermoFisher Scientific) с  помощью на-
боров ELISA Kit for Fascin (FSCN1) (Cloud-Clone 
Corp.) и  ELISA Kit for Cytovillin (CVL; Ezrin) 
(Cloud-Clone Corp.). Уровни фасцина и  эзрина 
в  сыворотке крови оценивали до начала комби-
нированного лечения.

Статистическую обработку результатов 
осуществляли с  применением пакета про-
грамм Statistica  8.0 (StatSoft, Россия) и  IBM SPSS 
Statistics  22.0. После проверки количественных 
показателей на нормальность распределения 
с  помощью критерия Колмогорова  – Смирнова 
использовался непараметрический критерий 
Манна – Уитни (U-test) для сравнения различий 
двух групп. Для количественных признаков рас-
считывали медиану с  интерквартильным раз-
махом и  выражали в  таблицах как Ме [Q25%; 
Q75%], где n  – количество человек. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Чувствительность, специфичность и  прогно-
стическую значимость кандидатных маркеров 
определяли методом ROC-анализа (англ. receiver 
operating characteristic) по правилу расчета пло-
щадей под кривыми AUC (англ. area under curve) 
и  указывали 95%  доверительный интервал 
(95% ДИ). По результатам ROC-анализа выбира-
ли точку отсечения (cut-off) исходя из оптималь-
ного соотношения «чувствительность/специфич-
ность».

Результаты
На рис. 1 приведены данные по содержанию ак-
тин-связывающих белков фасцина-1 и  эзрина 
в  сыворотке крови у  больных ПРГШ по сравне-
нию со здоровыми донорами. Значимых разли-
чий в уровнях изучаемых белков не наблюдалось, 
что связано, вероятно, с большим разбросом дан-
ных в группе пациентов с ПРГШ.

Изучение уровней актин-связывающих бел-
ков в  сыворотке крови больных ПРГШ в  зави-
симости от лимфогенного метастазирования 

показало, что уровень фасцина-1 был статисти-
чески значимо выше в группе больных с метаста-
зами по сравнению с пациентами без метастазов 
(табл. 1). 

На следующем этапе работы было проведено 
исследование зависимости уровней исследуемых 
показателей в  сыворотке крови от рецидивиро-
вания в  течение 3  лет после комбинированного 
лечения больных ПРГШ. В  представленной вы-
борке пациентов прогрессирование опухоле-
вого процесса наблюдалось у  12  (40%) больных 
за счет развития рецидивов опухоли в  период 
от  12 до  36  месяцев. Уровень эзрина был стати-
стически значимо выше в группе больных ПРГШ 
с рецидивированием по сравнению с больными, 
у  которых рецидивы не развились (табл. 2). Это 
позволяет говорить о существовании зависимо-
сти развития рецидивов от уровня эзрина, опре-
деляемого в сыворотке крови до начала лечебных 
процедур.

Результаты ROC-анализа, с помощью которо-
го рассчитывали перспективность определения 
уровней фасцина-1 и  эзрина в  сыворотке крови 
для различения больных с метастазами и без них, 
а также больных с высоким и низким риском раз-
вития рецидивов, отражены на рис. 2.

Таблица 1. Уровень фасцина-1 и эзрина в сыворотке крови больных плоскоклеточным 
раком области головы и шеи до лечения в зависимости от лимфогенного 
метастазирования, Me (Q25%; Q75%)

Показатель, нг/мл T2-3N0-M0 (n = 21) T2-3N1-2M0 (n = 9) Значение p

Фасцин-1 0,64 (0,40; 1,89) 6,35 (1,72; 8,35) 0,001

Эзрин 1,93 (1,6; 2,6) 2,20 (1,55; 2,60) 0,86

Рис. 1. Уровень фасцина-1 (А) и эзрина (Б) в сыворотке крови в группах больных 
плоскоклеточным раком области головы и шеи (ПРГШ) и контрольной группы
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При изучении прогностической значимости 
белков в  отношении рецидивирования выявле-
но, что для эзрина AUC равна 0,76 с 95% ДИ 0,57–
0,94. Это позволяет классифицировать эзрин 
как удовлетворительный предиктор появления 
рецидивов в  течение 3  лет у  больных ПРГШ. 
Чувствительность прогноза составляет 75%, спец-
ифичность 70% при пороговом значении уровня 
эзрина (cut-off) более 2,10  нг/мл. Для фасцина-1 
AUC была 0,55 с 95% ДИ 0,32–0,77, что говорит об 
отсутствии предсказательной значимости фасци-
на-1 в отношении развития рецидивов в течение 
3 лет у больных ПРГШ в представленной выборке. 
Таким образом, рецидивы чаще выявлялись сре-
ди больных, в сыворотке крови которых уровень 
эзрина был выше 2,10  нг/мл. В  случае развития 
лимфогенных метастазов для фасцина-1 AUC 
была равна 0,71  с  95%  ДИ 0,57–0,85, что позво-
ляет отнести его к удовлетворительным призна-
кам лимфогенного метастазирования у  больных 
ПРГШ. Чувствительность составила 75%, специ-
фичность – 62% с пороговым значением (cut-off) 
для уровня фасцина-1 в  сыворотке крови более 
1,18 нг/мл. Для эзрина AUC = 0,49 с 95% ДИ 0,32–
0,66, следовательно, он не связан с лимфогенным 
метастазированием.

Обсуждение
Поиск маркеров прогноза развития метастазов 
и  рецидивов ПРГШ  – одно из важных направ-
лений молекулярной онкологии, так как основ-
ной причиной летальности при данной патоло-
гии становятся местные рецидивы и  метастазы 
в лимфатические узлы. Общепринятым и основ-
ным критерием прогноза, который определяет 
тактику лечения больных, служит распростра-
ненность опухолевого процесса, однако эффек-
тивность лечения и исход заболевания далеко не 
всегда связаны с этим критерием [3]. Наличие ме-
тастазов в лимфатических узлах считается одним 
из неблагоприятных прогностических факторов 
у  больных ПРГШ, сокращающим 5-летнюю вы-
живаемость пациентов вдвое. В то же время из-
вестно, что около 25% пациентов имеют скрытые 
метастазы в лимфатические узлы [2]. Именно по-
этому представляется невозможным использова-
ние клинико-морфологических прогностических 
факторов на ранних стадиях опухолевого про-
цесса и при скрытых метастазах в лимфатические 
узлы, которые не определяются клинически [2]. 
Раннее обнаружение лимфогенных метастазов  – 
необходимое условие планирования адекватного 
объема лечения онкологических больных. В свя-
зи с этим актуален поиск дополнительных моле-
кулярных прогностических критериев, которые 
могли бы объективно отражать состояние опу-
холевой прогрессии и  определять прогноз раз-
вития заболевания. Современные достижения 
молекулярной онкологии наряду с  пониманием 
фундаментальных основ опухолевой прогрессии 
способствовали развитию практических прило-
жений, связанных, в частности, с идентификаци-
ей белковых маркеров в сыворотке крови.

К числу показателей, которые могут служить 
перспективными маркерами метастазирования 
и рецидивирования ПРГШ, относятся актин-свя-
зывающие белки. В  литературе представлены 
весьма скудные данные о  возможности присут-
ствия актин-связывающих белков в  сыворотке 
крови. Известно, что к  циркулирующим марке-
рам относится фасцин, который был обнаружен 
в  интерстициальной жидкости опухолевого ми-
кроокружения пациентов с ПРГШ [17], и показа-
но увеличение его содержания в сыворотке крови 
при раке легкого по сравнению со здоровыми до-
норами [18]. Ранее нами было подтверждено при-
сутствие фасцина-1 в  сыворотке крови больных 
ПРГШ [12]. 

В настоящей работе показана связь сыворо-
точного уровня фасцина-1 с  развитием лимфо-
генных метастазов у  больных ПРГШ. Изучение 

Таблица 2. Уровень фасцина-1 и эзрина в сыворотке крови больных плоскоклеточным 
раком области головы и шеи в зависимости от развития рецидивов после 
комбинированного лечения, Me (Q25%; Q75%)

Показатель, нг/мл R1 (n = 12) R0 (n = 18) Значение p

Фасцин-1 6,05 (0,52; 7,50) 1,18 (0,46; 7,08) 0,45

Эзрин 2,55 (2,35; 2,75) 1,93 (1,87; 2,5) 0,02

R1 – рецидив есть, R0 – рецидива нет

Рис. 2. ROC-анализ факторов прогноза рецидивирования (А) и лимфогенного 
метастазирования (Б) у больных плоскоклеточным раком области головы и шеи
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механизмов участия фасцина в опухолевом росте 
выявило, что белок специфически взаимодей-
ствует с  F-актином с  образованием параллель-
ных пучков актина и участвует в регуляции кле-
точной адгезии, межклеточных взаимодействий 
и  миграции [15]. Обнаружено увеличение экс-
прессии фасцина-1 в  различных эпителиальных 
новообразованиях, включая ПРГШ. Кроме того, 
сверхэкспрессия фасцина-1 в ткани ПРГШ связа-
на с инвазией и метастазированием рака [15, 19]. 
Ингибирование фасцина-1 микроРНК miR-145-
5p, которая выполняет роль супрессора опухолей, 
снижало прогрессирование рака гортани [20]. 
Обнаруженная нами связь содержания фасци-
на-1 в сыворотке крови с процессом метастазиро-
вания позволяет утверждать, что формирование 
метастатического ПРГШ сопряжено с  повыше-
нием уровня фасцина в  сыворотке крови. Этот 
показатель можно рассматривать в качестве кан-
дидатного маркера для прогноза метастазиро-
вания рака вышеуказанной локализации и  для 
раннего обнаружения лимфогенных метастазов. 
Определение этого показателя позволит выде-
лить группы больных с  высокой вероятностью 
возникновения лимфогенного метастазирова-
ния, оптимизировать сроки динамического на-
блюдения больных и в случае прогрессирования 
заболевания принять своевременные лечебные 
меры.

Оценка частоты появления рецидивов у дан-
ной категории пациентов в  течение 3  лет после 
комбинированного лечения выявила, что про-
грессирование опухолевого процесса у 40% боль-
ных было отмечено за счет развития именно 
рецидивов опухоли. Изучение сывороточного 
уровня актин-связывающих белков показало на-
личие эзрина. Нами получены данные о  связи 
сывороточного уровня эзрина с развитием реци-
дивов у  больных ПРГШ. Прогностическая цен-
ность уровня актин-связывающих белков в сыво-
ротке крови в  отношении появления рецидивов 
у  больных ПРГШ была определена с  помощью 
ROC-анализа, результаты которого обозначили 

перспективы использования этого показателя 
для прогноза рецидивирования. Представленные 
результаты согласуются с  данными литературы, 
указывающими на снижение безрецидивной вы-
живаемости у  больных с  высоким содержанием 
эзрина в  клетках ПРГШ [21]. Установлено, что 
эзрин вносит существенный вклад в  развитие 
опухолевой прогрессии плоскоклеточного рака 
гортани и  выступает фактором прогноза рака 
этой локализации [22]. Эзрин, будучи членом 
семейства белков «эзрин  – радиксин  – моэзин» 
(ERM), которое относится к  белкам, связанным 
с  цитоскелетом и  клеточной мембраной, играет 
роль в  ремоделировании нитей актина и  меж-
клеточной адгезии [13]. Сверхэкспрессия эзри-
на в  тканях опухолей ассоциируется с  инвази-
ей и  метастазами ПРГШ [14]. Таким образом, не 
только тканевая экспрессия эзрина может слу-
жить фактором прогноза течения заболевания, 
но и уровень этого белка в сыворотке крови мо-
жет быть дополнительным фактором, позволя-
ющим выявлять рецидивы ПРГШ. Полученные 
нами результаты позволяют глубже понять ме-
ханизмы опухолевой прогрессии на системном 
уровне и разработать новые подходы к прогнози-
рованию метастазирования и  рецидивирования 
ПРГШ.

Заключение
У пациентов с ПРГШ выявлено повышение уровня 
фасцина-1 в  сыворотке крови при лимфогенном 
метастазировании и  повышение уровня эзрина 
в  связи с  рецидивированием опухолевого про-
цесса. В совокупности наши данные показывают, 
что эзрин и фасцин-1 в сыворотке крови связаны 
с  прогрессированием ПРГШ. Результаты, пред-
ставленные в данной работе, создают фундамен-
тальную базу для разработки малоинвазивных 
способов прогнозирования развития рецидивов 
и раннего обнаружения метастазов и обусловли-
вают необходимость дальнейших исследований 
роли актин-связывающих белков в  опухолевой 
прогрессии. 
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Rationale: During neoplastic transformation, ep-
ithelial cells become mobile, which is one of the 
main mechanisms of metastatic disease and recur-
rence. Cell motility is regulated by actin-binding 
proteins, which ensure the association/dissocia-
tion of actin filaments and their interaction with 
the cell membrane. Previously, we have shown the 
presence of actin-binding proteins in the serum 
from patients with squamous cell carcinoma of the 
head and neck (HNSCC); however, their association 
with the development of metastases and relapses 
in cancer patients has not been sufficiently stud-
ied.
Aim: To evaluate the serum levels of actin-binding 
proteins fascin-1 and ezrin in patients with HNSCC 
depending on the disease recurrence and lym-
phatic metastasis.
Materials and methods: Serum fascin-1 and ezrin 
levels before combination therapy were measured 
with ELISA assay in 30 HNSCC (T1-4N0-2M0) pa-
tients (mean age 56 ± 7 years).
Results: The median fascin-1 level was signifi-
cantly higher in the patients with lymphatic me-
tastases, compared to those without metastases: 
0.64 (0.40; 5.89) vs 6.35 (1.72; 8.35) ng/mL, respec-
tively (p < 0.001). At 12 to 36 months after combi-
nation therapy, the disease relapsed in 12 (40%) 
patients. Ezrin levels were significantly higher in 

the relapsed patients, compared to those without 
a relapse within 3 years after combination therapy: 
2.55 (2.35; 2.75) vs 1.93 (1.87; 2.5) ng/mL (p = 0.02). 
The ROC analysis showed an association between 
fascin-1 serum levels with metastatic disease 
(AUC = 0.71, 95% confidence interval 0.57–0.85) 
and an association between ezrin levels and the 
disease relapse (AUC = 0.76, 95% confidence inter-
val 0.57–0.94).
Conclusion: These indicators can be used for the 
development of minimally invasive early detec-
tion of metastases in lymphatic nodes and for the 
prognosis of HNSCC recurrence.

Key words: squamous cell carcinoma of the head 
and neck, recurrence, lymphatic metastasis, prog-
nosis, actin-binding proteins, fascin, ezrin
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Особенности метаболомики стероидов по 
данным газовой хромато-масс-спектрометрии 
у больных адренокортикальным раком 
и с инциденталомой надпочечников при 
врожденной дисфункции коры надпочечников

Шафигуллина З.Р.1 • Великанова Л.И.1 • Ворохобина Н.В.1 • Малеваная Е.В.1 •  
Стрельникова Е.Г.1 • Бохян В.Ю.2 • Бритвин Т.А.3 • Стилиди И.С.2

Обоснование. Установлено, что длительные 
эпизоды декомпенсации врожденной дис-
функции коры надпочечников (ВДКН) приво-
дят к  появлению вторичных новообразований 
в  надпочечниках. У  пациентов с  дефектом 
21-гидроксилазы частота выявления инциден-
талом надпочечников составляет от 11 до 82%. 
У  больных адренокортикальным раком (АКР) 
по данным газовой хромато-масс-спектроме-
трии (ГХ-МС) установлена повышенная продук-
ция предшественников стероидных гормонов 
вследствие снижения активности ферментов 
адреналового стероидогенеза, главным об-
разом, 21-гидроксилазы и  11β-гидроксилазы. 
Представляется актуальным исследование осо-
бенностей метаболизма стероидов методом ГХ-
МС у больных АКР и у пациентов с ВДКН вслед-
ствие дефекта 21-гидроксилазы с ИН.
Цель  – установить общие нарушения метабо-
лизма стероидов и  дифференциально-диагно-
стические биомаркеры больных АКР и  с ВДКН 
вследствие дефекта 21-гидроксилазы с  ИН ме-
тодом ГХ-МС.
Материал и  методы. Обследован 41  пациент 
с  новообразованиями коры надпочечников 
в  возрасте от  18  до 65  лет без клинических 
и лабораторных признаков эндогенного гипер-
кортизолизма: 23  больных АКР без метастазов 
и  18  пациентов с  ВДКН вследствие дефекта 
21-гидроксилазы. Группу контроля составили 

26 здоровых доноров в возрасте от 20 до 59 лет. 
Методом ГХ-МС исследовали стероидные про-
фили мочи на газовом хромато-масс-спектро-
метре Shimadzu GCMS-QP2020.
Результаты. У  больных АКР установлено по-
вышение экскреции с  мочой тетрагидро-11-де-
зоксикортизола, дегидроэпиандростерона, 
андростендиола-17β, этиохоланолона, прегнан-
диола и  3β,16,20-прегнентриола (3β,16,20-dP3), 
снижение соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-
dP3 в  сравнении с  показателями пациентов 
с  ВДКН с  дефицитом 21-гидроксилазы; полу-
чены признаки уменьшения активности 21-ги-
дроксилазы, 11β-гидроксилазы, 5α-редуктазы 
и 11β-гидроксистероиддегидрогеназы 2-го типа 
по сравнению со здоровыми донорами. Для 
больных ВДКН с дефектом 21-гидроксилазы ха-
рактерно увеличение в  сравнении с  больными 
АКР экскреции с  мочой 11-оксо-прегнантри-
ола (11-охо-Р3), 21-дезокси-тетрагидрокорти-
зола и  уменьшение соотношения (5β-ТНF+5α-
THF+THE)/11-охо-Р3 менее  9,0, определение 
11-охо-dP3, признаки увеличения активности 
5α-редуктазы и уменьшения активности 11β-ги-
дроксистероиддегидрогеназы 1-го типа. У боль-
ных АКР и  ВДКН с  дефектом 21-гидроксилазы 
выявлены общие нарушения в метаболизме сте-
роидов: признаки снижения активности 21-ги-
дроксилазы, 3β-гидроксистероиддегидроге-
назы и  11β-гидроксилазы, отсутствие различий 

экскреции с  мочой ряда биомаркеров АКР (ан-
дрогенов, прегнандиола, 5-еne-прегненов).
Заключение. Исследование экскреции с мочой 
андрогенов, прогестагенов и  глюкокортикои-
дов методом ГХ-МС дало возможность устано-
вить общие нарушения в метаболизме стерои-
дов у больных АКР и ВДКН вследствие дефекта 
21-гидроксилазы, что подтверждает роль нару-
шений стероидогенеза в процессе формирова-
ния опухолей коры надпочечников.

Ключевые слова: адренокортикальный рак, 
врожденная дисфункция коры надпочечни-
ков, дефект 21-гидроксилазы, газовая хрома-
то-масс-спектрометрия, метаболомика стеро-
идов
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Причиной развития опухолей коры над-
почечников может быть врожден-
ная дисфункция коры надпочечников 
(ВДКН) – генетическое заболевание, чаще 

всего обусловленное дефицитом 21-гидроксилазы, 
вызванным мутациями гена CYP21A2, и влияющее 
на биосинтез кортизола. Ряд авторов показали, что 
длительные (не менее 5  лет) эпизоды декомпенса-
ции ВДКН с дефицитом 21-гидроксилазы приводят 
к появлению вторичных новообразований в надпо-
чечниках у 29% больных [1]. Как установили в 2016 г. 
на основании анализа 36 публикаций H. Falhammar 
и  D.J.  Torpy, у  пациентов с  новообразованиями 
в надпочечниках ВДКН обнаруживается в 5,9% слу-
чаев при проведении биохимического скрининга 
и  в 0,8%  при генетическом анализе. У  пациентов 
с  ВДКН частота выявления инциденталом надпо-
чечников (ИН) варьирует от 11 до 82%; кроме того, 
узловые образования надпочечников обнаружива-
ются у 45% носителей мутантного гена ВДКН [2]. 

В обзоре 2021  г. H.L. Claahsen-van der Grinten 
и  соавт. констатируют появление в  этой области 
новой разработки – диагностики с использованием 
хроматографических методов в  сочетании со сте-
роидным профилированием, что дает более полное 
понимание нарушений путей стероидогенеза и спо-
собствует улучшению методов генотипирования 
[3]. Комплексный 24-часовой анализ стероидного 
метаболома методом газовой хромато-масс-спек-
трометрии (ГХ-МС) – самый информативный тест, 
позволяющий обнаружить различные нарушения 
в метаболизме андрогенов, прогестагенов и глюко-
кортикоидов, а также установить новые пути стеро-
идогенеза [4].

Частота встречаемости адренокортикального 
рака (АКР) среди больных с ИН составляет от 1,2 до 
12%. Некоторые авторы отмечают, что больные 
АКР, не имеющие клинических признаков избыточ-
ной секреции стероидов, могут иметь повышенную 
продукцию предшественников стероидов вслед-
ствие ингибирования ферментов адреналового сте-
роидогенеза [5–8]. Ранее мы установили признаки 
недостаточности 21-гидроксилазы и 11β-гидрокси-
лазы у 79,3% больных АКР по данным ГХ-МС [8]. 
Представляется актуальным сравнение стероид-
ных профилей мочи (СПМ) на основе метода ГХ-
МС у больных с ИН при ВДКН вследствие дефекта 
21-гидроксилазы и у больных АКР для выявлений 
различий и общих нарушений в метаболомике сте-
роидов.

Материал и методы
Обследован 41  пациент с  новообразованиями 
коры надпочечников в возрасте от 18 до 65 лет 

без клинических и  лабораторных признаков 
эндогенного гиперкортизолизма: 23  пациен-
та с  АКР до лечения в  возрасте 46  (39–55)  лет, 
18 пациентов с ВДКН в возрасте 27 (21–46) лет. 
Группу контроля составили 26 здоровых доно-
ров в возрасте 33 (27–40) лет. Все пациенты про-
ходили обследование и лечение в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 
и ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. 
Все обследованные пациенты подписали ин-
формированное согласие.

По данным компьютерной томографии 
размер новообразования коры надпочечника 
у больных АКР составил 85 (70–120) мм, у боль-
ных ВДКН  – 31  (8,0–38) мм. Диагноз ВДКН 
подтвержден молекулярно-генетическим ис-
следованием и  уровнем 17-ОН-прогестерона 
в сыворотке крови, который составил 17,8 (8,7–
20,4) нг/мл по данным иммуноферментного ана-
лиза. Три пациента с ВДКН были проопериро-
ваны, патоморфологический диагноз – аденома 
коры надпочечников. Диагноз АКР подтверж-
ден патоморфологическим исследованием 
удаленной опухоли (более 3  баллов по шкале 
L.M.  Weiss). Уровень кортизола в  сыворотке 
крови у всех обследованных больных составил 
менее 50 нмоль/л, что было определено методом 
иммунохемилюминесцентного анализа.

Методом ГХ-МС исследовали СПМ на га-
зовом хромато-масс-спектрометре Shimadzu 
GCMS-QP2020 с  использованием жидкостной 
экстракции [9]. Все гормональные исследова-
ния проводили в научно-исследовательской ла-
боратории хроматографии ФГБОУ ВО «СЗГМУ 
им.  И.И.  Мечникова» Минздрава России. На 
проведение данного обсервационного исследо-
вания было получено разрешение независимо-
го комитета по этике.

Статистическую обработку данных выпол-
няли с  использованием программного пакета 
Statistica for Windows (версия 10). Основные 
количественные характеристики исследован-
ных показателей больных и  здоровых доно-
ров представлены в  виде медианы (Me), 25-го 
и  75-го  перцентилей (Q25–Q75). Для сравнения 
результатов использовали непараметрический 
критерий Манна  – Уитни. Статистически зна-
чимым считали критерий р < 0,017 на основа-
нии поправки Бонферрони. Чувствительность 
и  специфичность рассчитали по программе 
Medcalс с использованием метода ROC-кривых 
(англ. receiver operating characteristic curve) 
и площади под ними (англ. area under the curve, 
AUC).
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Результаты
На основании исследования СПМ методом ГХ-
МС у больных АКР и ВДКН получены различия 
метаболомики андрогенов, глюкокортикоидов 
и их предшественников, а также общие наруше-
ния адреналового стероидогенеза.

У всех обследованных больных в  сравнении 
с группой контроля установлено увеличение экс-
креции с мочой андрогенов: дегидроэпиандросте-
рона (DHEA) и его метаболитов – андростендио-
ла-17β (dA2-17β), 16-oxo-dA2, андростентриола 
(dA3), метаболитов андростендиона  – андросте-
рона (An), этиохоланолона (Et), 11-OH-An, 11-OH-
Et и 11-охо-Еt (табл. 1). У больных АКР в сравнении 
со здоровыми донорами, кроме перечисленных 
андрогенов, отмечено повышение экскреции 
с  мочой метаболитов DHEA: 16-ОН-DHEA-3α 
и  16-ОН-DHEA-3β. Для больных АКР характер-
но значительное увеличение экскреции с  мо-
чой DHEA (р = 0,0004), dA2-17β (р = 0,001), dA3 
(p = 0,016) и Еt (p = 0,011) в сравнении с показате-
лями пациентов с ВДКН (см. табл. 1).

У больных АКР и ВДКН в сравнении с группой 
контроля получено повышение экскреции с  мо-
чой тетрагидрометаболитов глюкокортикоидов: 
тетрагидро-11-дезоксикортизола (THS) и  5α-те-
трагидрокортикостерона (5α-THB). У  больных 
АКР в  сравнении со здоровыми донорами уве-
личена экскреция с мочой 5β-ТНВ и 5β-тетраги-
дрокортизола (5β-ТНF) (см. табл. 1). Экскреция 
с мочой THS более 715 мкг/сут с чувствительно-
стью 88,2% и специфичностью 84,6% (AUC = 0,91, 
p < 0,0001), 5β-ТНВ (p = 0,0007) и 5β-ТНF (p = 0,004) 
была выше у больных АКР в сравнении с показа-
телями пациентов с  ВДКН (см. табл. 1). Следует 
отметить, что у 73,9% больных АКР установлено 
увеличение экскреции с мочой основных биомар-
керов АКР – ТНS, DHEA и его метаболитов. Для 
большинства больных ВДКН (78,9%) характерно 
повышение экскреции с  мочой андрогенов при 
экскреции с мочой ТНS, находящегося в области 
референсных значений.

У больных ВДКН установлено 2 признака уве-
личения активности 5α-редуктазы: повышение 
соотношений 5α-THB/5β-THB и  11-ОН-An/11-
OH-Et. У  пациентов с  АКР получены 2  при-
знака увеличения активности 5β-редуктазы: 
снижение соотношений 5α-THF/5β-THF и  An/
Et в сравнении с группой контроля, что приво-
дит к  повышению экскреции с  мочой 5β-THF 
и  этиохоланолона (табл. 2). Следует отметить, 
что 4 признака активности 5α-редуктазы у боль-
ных АКР были ниже, чем у  пациентов с  ВДКН 
(р < 0,005) (см. табл. 2).

Признак уменьшения активности 11β-гидрок-
систероиддегидрогеназы (11β-ГСДГ) 1-го  типа 
(снижение соотношения ТНВ/ТНА) в  сравне-
нии со здоровыми донорами получен у больных 
ВДКН. Повышение соотношения 5β-ТНF/THE 
у больных АКР указывает на снижение активно-
сти 11β-ГСДГ 2-го типа, что приводит к увеличе-
нию ТНF, метаболита кортизола, наиболее актив-
ного глюкокортикоида (см. табл. 1 и 2).

У больных АКР и ВДКН в сравнении с  груп-
пой контроля выявлен признак уменьшения ак-
тивности 11β-гидроксилазы  – снижение соотно-
шения (5β-ТНF+5α-THF+THE)/THS (см. табл. 2). 
Дополнительный признак уменьшения активно-
сти 11β-гидроксилазы получен у больных АКР – 
увеличение экскреции с мочой гексагидро-11-де-
зоксикортизола (ННS) в  сравнении с  группой 
контроля (см. табл. 1). У больных АКР соотноше-
ние (5β-ТНF+5α-THF+THE)/THS менее  7,7 с  чув-
ствительностью  93,7% и  специфичностью  71,5% 
(AUC = 0,83; p = 0,0001) было меньше, чем анало-
гичные показатели пациентов с ВДКН (см. табл. 1 
и 2).

У больных АКР и  пациентов с  ВДКН в  срав-
нении с группой контроля обнаружено увеличе-
ние экскреции с  мочой основных биомаркеров 
дефекта 21-гидроксилазы: 17-ОН-прегнанолона 
(17-ОНР) и  его метаболитов  – прегнантриола 
(Р3) и  11-оксо-прегнентриола (11-охо-Р3). Кроме 
этих стероидов получено повышение экскреции 
с  мочой прегнанолона (Р), 6-ОН-Р, прегнанди-
ола (Р2), 5-еne-прегненов: прегнендиола (dP2), 
3α,17,20-прегнентриола (dP3) и  3α,16,20-dP3 
(см. табл. 1). У больных ВДКН установлено увели-
чение экскреции с мочой 16-ОН-Р2 и 11-ОН-Р3 по 
сравнению со здоровыми донорами и больными 
АКР (р = 0,008 и р = 0,011 соответственно). У боль-
ных АКР в сравнении с показателями пациентов 
с ВДКН получено повышение экскреции с мочой 
dP2 (р = 0,012) (см. табл. 1).

У больных ВДКН установлено увеличение 
в сравнении с АКР экскреции с мочой 11-охо-Р3 
и  21-deoxy-THF, снижение соотношений 
(5β-ТНF+5α-THF+THE)/11-охо-Р3 и  (5β-ТНF+5α-
THF+THE)/Р3 (см. табл. 1 и  2). Экскреция с  мо-
чой 11-охо-Р3 более 440 мкг/сут с чувствительно-
стью  85,7% и  специфичностью  90% (AUC = 0,95; 
р < 0,0001), 21-deoxy-THF более 181 мкг/сут с чув-
ствительностью  100% и  специфичностью  80% 
(AUC = 088; р = 0,002), снижение соотношений 
(5β-ТНF+5α-THF+THE)/11-охо-Р3 менее 9,0 с чув-
ствительностью  93% и  специфичностью  100% 
(AUC = 0,98; р < 0,0001) и  (5β-ТНF+5α-THF+THE)/
Р3 подтверждают наличие дефекта фермента 
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Таблица 1. Показатели экскреции стероидов с мочой, полученные методом газовой хромато-масс-спектрометрии, у больных адренокортикальным раком 
и врожденной дисфункцией коры надпочечников вследствие дефекта 21-гидроксилазы

Стероиды, Ме (Q25–Q75), мкг/сут Группа контроля (n = 26) Пациенты с адренокортикальным 
раком (n = 23)

Пациенты с ВДКН 
с дефектом 21-гидроксилазы (n = 18)

Андрогены

Андростерон (An) 898 (637–1162) 1241 (663–4076)
p = 0,009

1819 (1085–4158)
p = 0,0006

Этиохоланолон (Et) 758 (464–1231) 2159 (1377–6445)*

p < 0,0001
1838 (734–2761)
p = 0,014

Андростендиол-17β
(dA2-17β)

100 (72–117) 1233 (670–2292)*

p < 0,0001
305 (144–790)
p = 0,008

Дегидроэпиандростерон (DHEA) 250 (69–391) 5570 (1547–27355)**

p < 0,0001
522 (295–2004)
p = 0,004

16-OH-DHEA-3α 155 (87–203) 1471 (513–5517)*

p = 0,004
199 (93–425)
p = 0,29

16-OH-DHEA-3β 185 (112–417) 1056 (718–1487)
p = 0,0002

823 (292–1997)
p = 0,022

Андростентриол (dA3) 254 (168–489) 1630 (874–4462)*

p < 0,0001
625 (303–1154)
p = 0,009

16-охо-dA2 25 (18–53) 596 (183–1943)
p = 0,0004

122 (71–274)
p = 0,015

11-oxo-Et 190 (150–272) 344 (252–640)
p = 0,009

498 (317–1911)
p = 0,0001

11-OH-An 434 (331–694) 1241 (563–2846)
p = 0,002

1818 (1224–7705)
p < 0,0001

11-OH-Et 253 (210–300) 702 (464–1983)
p = 0,0007

559 (334–936)
p = 0,004

Прогестагены

Прегнанолон 25 (20–52) 389 (173–527)
p = 0,002

449 (121–1145)
p = 0,0009

6-гидроксипрегнанолон 
(6-ОНР)

13 (11–16) 111 (97–343)
p = 0,016

307 (177–434)
p = 0,0009

16-гидроксипрегнанолон
(16-ОНР)

Не обнаружен 48 (19–76)* 490 (185–2298)

17-гидроксипрегнанолон
(17-ОНP)

182 (55–235) 1112 (500–1363)
p < 0,0001

3140 (381–7903)
p < 0,0001

Прегнандиол (P2) 591 (323–802) 2805 (1100–4754)
p < 0,0001

2660 (1704–4508)
p < 0,0001

16-гидроксипрегнандиол
(16-ОНР2)

60 (48–78) 240 (107–263)*

p = 0,075
749 (318–2010)
p = 0,003

Прегнантриол (P3) 448 (375–612) 1981 (1086–4967)
p < 0,0001

4013 (1722–11432)
p < 0,0001

11-ОН-прегнантриол 50 (38–139) 68 (52–156)** 319 (268–616)
p = 0,008
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21-гидроксилазы у  больных ВДКН по данным 
ГХ-МС (см. табл. 1, 2). Соотношение (5β-ТНF+5α-
THF+THE)/17-ОНР, один из биомаркеров 21-ги-
дроксилазы, было уменьшено у  больных АКР 
и  ВДКН в  сравнении с  группой контроля, но 
не различалось между группами больных 
(см.  табл. 2). Среди больных АКР снижение со-
отношений (5β-ТНF+5α-THF+THE)/11-охо-Р3 
и (5β-ТНF+5α-THF+THE)/Р3 в сочетании с повы-
шением экскреции с мочой Р3 и 11-охо-Р3 не ис-
ключает наличия недостаточности 21-гидрокси-
лазы у ряда пациентов (см. табл. 1 и 2). 

Экскреция с  мочой 11-охо-Р3 обнаружена 
только у  больных с  ВДКН (табл. 3). У  больных 
АКР при сравнении с  показателями пациентов 
с  ВДКН экскреция с  мочой 3β,16,20-dP3 была 
выше, а  соотношение 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 

менее 2,5 с чувствительностью 88% и специфич-
ностью 85% (AUC = 0,88; р = 0,0001), что указывает 
на информативность данных показателей в  диа-
гностике АКР (см. табл. 3). 

У больных АКР и  ВДКН получены признаки 
недостаточности 3β-ГСДГ-2 (3β-HSD2): уменьше-
ние соотношений (5β-ТНF+5α-THF+THE)/DHEA 
и (5β-ТНF+5α-THF+THE)/dP3 в сравнении с груп-
пой контроля (см. табл. 2). У  пациентов с  АКР 
по сравнению со здоровыми донорами установ-
лен дополнительный признак недостаточности 
3β-HSD2  – увеличение соотношения dP3/11-
oxo-P3 (см. табл. 2).

У больных АКР и ВДКН получены общие нару-
шения в метаболизме андрогенов, прогестагенов 
и глюкокортикоидов. У больных АКР в сравнении 
с показателями пациентов с ВДКН не различались 

11-оксо-прегнантриол
 (11-oxo-P3)

25 (18–31) 127 (107–227)**

p < 0,0001
1094 (538–5297)
p < 0,0001

21-дезокси-тетрагидрокортизол Не обнаружен 103 (80–181)* 741 (310–2865)

Прегнандиол (dP2) 388 (243–643) 3131 (2143–4984)*

p < 0,0001
1141 (665–2824)
p = 0,0003

5-прегнен-3α,16α,20α-триол (3α,16,20-dP3) 139 (113–173) 1053 (306–1750)
p < 0,0001

700 (295–1736)
p < 0,0001

5-прегнен-3α,17,20-триол (3α-dP3) 248 (170–334) 2026 (1112–3556)
p < 0,0001

1048 (446–3648)
p < 0,0001

Глюкокортикоиды и минералокортикоиды

Тетрагидро-11-дезоксикортизол (THS) 34 (13–58) 1441 (1058–3455)*

p < 0,0007
201 (25–651)
p = 0,004

Гексагидро-11-дезоксикортизол (ННS) 15 (11–38) 443 (132–2079)
p < 0,0001

71 (43–313)
p = 0,18

Тетрагидрокортизон
(THE)

1395 (1192–1836) 1560 (904–2431)
p = 0,18

1262 (972–1639)
p = 0,26

Тетрагидрокортизол 
(THF)

508 (362–644) 953 (441–1661)*

p = 0,009
400 (175–741)
p = 0,40

5α-THF 391 (272–743) 361 (212–1043)
p = 0,57

450 (314–789)
p = 0,91

Тетрагидрокортикостерон (THB) 74 (45–103) 235 (119–476)**

p = 0,001
75 (25–101)
p = 0,41

5α-THB 99 (35–169) 227 (100–600)
p = 0,013

300 (141–400)
p = 0,002

Тетрагидро-11-дегидрокортикостерон
(ТНА)

63 (38–101) 41 (23–105)
p = 0,78

100 (45–514)
p = 0,14

АКР – адренокортикальный рак, ВДКН – врожденная дисфункция коры надпочечников,

p – статистическая значимость различий показателей пациентов с АКР и ВДКН вследствие дефекта 21-гидроксилазы в сравнении с показателями группы контроля
* р < 0,017, ** p < 0,001 – статистическая значимость различий показателей пациентов с АКР c аналогичными показателями у пациентов с ВДКН вследствие дефекта 
21-гидроксилазы

Альманах клинической медицины. 2022; 50 (1): 38–46. doi: 10.18786/2072-0505-2022-50-007

42 Оригинальные статьи



экскреция с  мочой метаболитов DHEA (16-ОН-
DHEA-3β, р = 0,29; 16-oxo-dA2, p = 0,031), метабо-
литов андростендиона (An, p = 0,55; 11-OH-An, 
p = 0,04; 11-OH-Et, p = 0,35; 11-oxo-Et, p = 0,27), HHS 

(р = 0,036), показатель дефекта 11β-гидроксилазы; 
биомаркеры дефекта 21-гидроксилазы: экскреция 
с  мочой Р3 (р = 0,06) и  17-ОНР (р = 0,12), соотно-
шение (5β-ТНF+5α-THF+THE)/17-ОНР (р = 0,02); 

Таблица 2. Признаки нарушений метаболомики стероидов больных с врожденной дисфункцией коры надпочечников вследствие дефекта 21-гидроксилазы 
и пациентов с адренокортикальным раком по данным газовой хромато-масс-спектрометрии

Cоотношение «продукт/субстрат», 
Ме (Q25–Q75)

Группа контроля (n = 26) Пациенты с ВДКН с дефектом 
21-гидроксилазы (n = 18)

Пациенты с АКР (n = 23)

Признаки дефекта 5α-редуктазы

An/Et 1,2 (0,8–1,4) 1,3 (1,1–1,8)
p = 0,35

0,55 (0,37–0,79)*

p < 0,0001

11-ОН-Аn / 11-OH-Et 1,5 (1,4–2,2) 4,5 (3,0–5,6)
p < 0,0001

1,1 (0,4–2,6)**

p = 0,25

5α-THB / 5β-THB 1,3 (0,8–1,9) 4,0 (2,0–12,4)
p < 0,0001

0,8 (0,4–2,5)***

p = 0,39

5α-THF / 5β-THF 1,0 (0,7–1,2) 1,3 (0,8–2,0)
p = 0,17

0,5 (0,2–1,1)**

p = 0,016

Признаки дефекта 21-гидроксилазы

(5β-ТНF+5α-ТHF+THE) / 11-охо-
прегнентриол

162 (108–210) 2,6 (0,5–4,3)
p < 0,0001

25,9 (17,1–40,9)*

p = 0,0001

(5β-ТНF+5α-THF+THE) / прегнентриол 5,3 (3,9–6,9) 0,41 (0,12–1,14)
p < 0,0001

1,7 (0,6–3,6)**

p < 0,0001

(5β-ТНF+5α-THF+THE) / 
17-гидроксипрегненолон

20,1 (10,2–40,1) 1,0 (0,2–4,6)
p < 0,0001

4,7 (1,4–7,6)

Признаки дефекта 11β-гидроксистероиддегидрогеназы

ТНF/THE 0,35 (0,29–0,38) 0,34 (0,17–0,51)
p = 0,81

0,60 (0,34–1,03)
p = 0,011

ТНВ/ТНА 1,01 (0,85–1,47) 0,64 (0,19–0,74)
p = 0,0003

2,16 (1,0–4,46)***

p = 0,12

Признак дефекта 11β-гидроксилазы

(ТНF+allo-THF+THE) / THS 111 (46–144) 9,7 (3,8–55,6)
p = 0,004

2,8 (1,2–6,9)**

p < 0,0001

Признаки дефекта 3β-гидроксистероиддегидрогеназы-2

Прегнентриол / 11-oxo-прегнентриол 10,2 (8,3–19,7) 0,66 (0,33–1,63)
p < 0,0001

20,3 (16,2–29,7)*

p = 0,011

(5β-ТНF+5α-THF+THE) / 
дегидроэпиандростерон

13,7 (9,0–24,6) 3,4 (1,4–6,8)
p = 0,001

0,58 (0,23–4,07)**

p < 0,0001

(5β-ТНF+5α-THF+THE) / прегнентриол 11,6 (8,2–16,3) 1,6 (0,8–4,1)
p < 0,0001

1,5 (1,4–3,1)
p < 0,0001

An – андростерон, Et – этиохоланолон, THA – тетрагидро-11-дегидрокортикостерон, THB – тетрагидрокортикостерон, THE – тетрагидрокортизон, THF – тетрагидрокортизол, 
ТНS – тетрагидро-11-дезоксикортизол, АКР – адренокортикальный рак, ВДКН – врожденная дисфункция коры надпочечников

p – статистическая значимость различий показателей пациентов с АКР и ВДКН вследствие дефекта 21-гидроксилазы в сравнении с показателями группы контроля
* р < 0,0001, ** р < 0,017, *** p < 0,001 – статистическая значимость различий показателей пациентов с АКР c показателями пациентов с ВДКН вследствие дефекта 21-гидроксилазы
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показатель дефекта 3β-HSD2  – cоотношение 
(5β-ТНF+5α-THF+THE)/dP3 (р = 0,63) (см. табл.1 
и 2). Кроме этого, у больных АКР экскреция с мо-
чой 5-еne-прегненов, не определяемых у здоровых 
людей  – прегненолон (dP), 16-ОН-dP, 17-OH-dP, 
21-ОН-dP, 11-ОН-dP3, 21-ОН-dP2 и 3β,17,20-dP3 – 
также не отличалась от показателей пациентов 
с ВДКН (см. табл. 3).

Обсуждение
По мнению многих авторов, исследование СПМ 
методом ГХ-МС наиболее информативно для из-
учения особенностей метаболизма стероидов при 
различных заболеваниях надпочечников [5, 10]. 
Ряд исследователей отмечают, что больные АКР, 
не имеющие клинических признаков избыточной 
секреции стероидов, могут иметь повышенную 
продукцию предшественников стероидов вслед-
ствие ингибирования ферментов адреналового 
стероидогенеза [5–8]. Опухоли надпочечников 
у пациентов с ВДКН с дефектом 21-гидроксилазы 
диагностируют с частотой от 11 до 82% [2]. Ранее 
увеличение экскреции с  мочой DHEA, 17-ОНР 
и  его метаболитов, 5-еne-прегненов установлено 
у пациентов и с АКР, и с ВДКН с дефектом 21-ги-
дроксилазы [5, 8, 11].

В представленном нами исследовании про-
веден сравнительный анализ метаболомики 
стероидов методом ГХ-МС у  больных АКР без 

клинических и  лабораторных признаков гипер-
кортизолизма и  у пациентов с  инциденталомой 
надпочечников при ВДКН. Установлены как 
различия, так и  общие нарушения в  метаболиз-
ме стероидов при данных заболеваниях надпо-
чечников. Различия в метаболомике андрогенов, 
прогестагенов и  глюкокортикоидов у  больных 
АКР и  ВДКН дали возможность выявить наи-
более информативные биомаркеры этих заболе-
ваний. У  больных АКР и  ВДКН отсутствовали 
различия в экскреции с мочой ряда биомаркеров 
АКР (андрогенов, прогестагенов, неклассиче-
ских 5-еne-прегненов). Кроме этого, ряд пока-
зателей дефекта 21-гидроксилазы  – экскреция 
с  мочой Р3, 17-ОНР и  соотношение (5β-ТНF+5α-
THF+THE)/17-ОНР, дефекта 3β-HSD2  – соотно-
шение (5β-ТНF+5α-THF+THE)/dP3 также не раз-
личались у  больных АКР и  ВДКН. Полученные 
данные указывают на наличие общих нарушений 
в  метаболизме стероидов у  данных пациентов 
и подтверждают роль нарушений стероидогенеза 
в процессе формирования опухолей коры надпо-
чечников у больных с ВДКН вследствие дефекта 
21-гидроксилазы.

Заключение
У больных АКР повышение экскреции с  мо-
чой ТНS (более 715  мкг/сут), DHEA,17β-
андростендиола, этиохоланолона, прегнендиола, 

Таблица 3. Экскреция с мочой 5-ene-прегненов у больных с врожденной дисфункцией коры надпочечников вследствие дефекта 21-гидроксилазы 
и у пациентов с адренокортикальным раком, не обнаруженных у здоровых доноров, по данным газовой хромато-масс-спектрометрии

Стероид, Ме (Q25–Q75), мкг/сут Пациенты с ВДКН c дефектом 
21-гидроксилазы (n = 18)

Пациенты с АКР (n = 23) Значение p

Прегненолон 105 (77–1067) 354 (194–1312) 0,36

17-гидроксипрегненолон 300 (107–381) 535 (191–1100) 0,17

16-гидроксипрегненолон 228 (61–977) 221 (70–581) 0,95

21-гидроксипрегненолон 418 (134–940) 201 (70–309) 0,40

21-гидроксипрегнендиол 4088 (1229–6948) 971 (329–2195) 0,39

3β,16,20-прегнентриол 176 (94–500) 750 (362–1224) 0,016

3β,17,20-прегнентриол 482 (149–1750) 405 (253–11385) 0,79

11-гидроксипрегнентриол 124 (60–294) 255 (74–879) 0,40

11-охо-прегнентриол 140 (94–247) Не обнаружен

Соотношение 3α,16,20-прегнентриола / 3β,16,20-прегнентриола 4,3 (2,5–13,1) 1,4 (1,2–2,1) 0,013

АКР – адренокортикальный рак, ВДКН – врожденная дисфункция коры надпочечников

р – статистическая значимость различий показателей пациентов с ВДКН вследствие дефекта 21-гидроксилазы с показателями больных АКР
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3β,16,20-прегнентриола, снижение соотношения 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 (менее  2,5) в  сравне-
нии с  показателями пациентов с  ВДКН, а  также 
признаки снижения активности 5α-редуктазы 
и  11β-ГСДГ 2-го  типа служат биомаркерами ла-
бораторной диагностики АКР. У  больных ВДКН 
увеличение в  сравнении с  показателями здоро-
вых доноров и  больных АКР экскреции с  мочой 
11-охо-Р3 (более 440 мкг/сут), 21-deoxy-THF (более 
180  мкг/сут), 16-ОНР2, снижение соотношения 
(5β-ТНF+5α-THF+THE)/11-охо-Р3 менее 9,0, опре-
деление 11-охо-прегнентриола, не детектируемого 
у больных АКР, признаки увеличения активности 
5α-редуктазы и уменьшения активности 11β-ГСДГ 

1-го  типа служат биомаркерами, подтверждаю-
щими диагноз ВДКН с дефектом 21-гидроксилазы 
по данным ГХ-МС. У больных АКР и ВДКН с де-
фектом 21-гидроксилазы установлены общие нару-
шения в метаболизме стероидов: признаки недо-
статочности 21-гидроксилазы, 11β-гидроксилазы, 
3β-HSD2, отсутствие различий в экскреции с мо-
чой ряда биомаркеров АКР (метаболитов DHEA 
и  андростендиона, 6-ОН-прегнанолона, прег-
нандиола, прегнантриола, 17-ОН-прегнанолона 
и  5-еne-прегненов), ряда показателей дефектов 
21-гидроксилазы и  3β-HSD2, что подтверждает 
роль нарушений стероидогенеза в процессе фор-
мирования опухолей коры надпочечников. 
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Background: Prolonged episodes of uncontrolled 
congenital adrenal hyperplasia (CAH) have been 
shown to result in the occurrence of secondary 
adrenal neoplasms. Prevalence of adrenal inci-
dentalomas in the patients with 21-hydroxylase 
deficiency ranges from 11% to 82%. As assessed by 
gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS), 
patients with adrenocortical cancer (ACC) have 
increased level of steroid hormone precursors 
due to decreased activity of adrenal steroidogen-
esis enzymes, mainly that of 21-hydroxylase and 
11β-hydroxylase. It seems relevant to compare 
the specific characteristics of steroid metabolism 
by GC-MS in ACC patients and in patients with 
adrenal incidentalomas and CAH associated with 
21-hydroxylase deficiency (21-OHD).
Aim: To identify (by GC-MS) common abnormali-
ties in steroid metabolism and differential diag-
nostic biomarkers in ACC patients and CAH pa-
tients with 21-OHD and adrenal masses.
Materials and methods: The study included 
41 patients with adrenal cortex neoplasms aged 18 
to 65 years without clinical and laboratory signs of 
endogenous hypercortisolism. Twenty three (23) 
patients had non-metastatic ACC and 18 patients 
had CAH due to 21-OHD. The control group includ-
ed 26  healthy blood donors aged 20 to 59  years. 
Urine steroid profiles were measured by GC-MS 
with a  gas chromatograph-mass spectrometer 
(Shimadzu GCMS-QP2020).
Results: In the ACC patients, there was an increase 
in urinary excretion of tetrahydro-11-deoxy-
cortisol, dehydroepiandrosterone, androstene-
diol-17β, etiocholanolone, pregnenediol, and 
3β,16,20-pregnenetriol (3β,16,20-dP3), as well as 
a  decrease in the 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 ra-
tio, compared to the values in the patients with 
CAH due to 21-OHD. Compared to the healthy 
control, 21-hydroxylase, 11β-hydroxylase, 5α-re-
ductase and 11β-hydroxysteroid-dehydrogenase 

(11β-HSDH) type 2 activities were lower. Compared 
to the ACC patients, those with CAH due to 21-OHD 
had higher urinary excretion of 11-oxo-pregnane-
triol (11-oxo-P3) and 21-deoxy-tetrahydrocortisol 
and lower 5β-THF+5α-THF+THE)/11-oxo-P3 ratio 
of < 9.0, determination of 11-oxo-dP3, signs higher 
5α-reductase activity and lower 11β-HSDH type 1 
activity. The ACC patients and the patients with 
CAH due to 21-OHD had common abnormalities 
of steroid metabolism, such as lower activities of 
21-hydroxylase, 3β-hydroxysteroid-dehydroge-
nase and 11β-hydroxylase, and no differences in 
urinary excretion of a number of ACC biomarkers 
(androgens, pregnanediol, and 5-ene-pregnenes).
Conclusion: The assessment of urinary excretion 
of androgens, progestagens, and glucocorticoids 
by GC-MS made it possible to identify common ab-
normalities in steroid metabolism in the patients 
with ACC and CAH due to 21-OHD, which confirms 
the role of disordered steroidogenesis in the for-
mation of adrenocortical tumors.

Key words: adrenocortical cancer, congenital ad-
renal hyperplasia, 21-hydroxylase deficiency, gas 
chromatography-mass spectrometry, steroid me-
tabolomics
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Сравнение результатов лечения больных 
неоперабельным немелкоклеточным раком легкого 
в рамках клинических исследований и стандартной 
клинической практики методом псевдорандомизации

Моисеенко Ф.В.1, 2, 3 • Федянин М.Ю.4, 5 • Волков Н.М.1 • Абдулоева Н.Х.1 • Левченко Н.В.1 • 
Чубенко В.А.1 • Жабина А.С.1, 2 • Степанова М.Л.1 • Крамчанинов М.М.1 • Артемьева Е.В.1 • 
Моисеенко В.М.1

Актуальность. Немелкоклеточный рак легкого 
(НМРЛ) – агрессивное заболевание с медианой 
выживаемости у  неоперабельных пациентов 
в  доиммунотерапевтическую эпоху 12–14  ме-
сяцев. Сегодня на фоне терапии ингибиторами 
контрольных точек показатели выживаемости 
возросли до 19–22 месяцев, однако лишь часть 
больных чувствительна к  иммунотерапии. 
В этой связи включение в клинические исследо-
вания остается для пациентов приоритетным 
вариантом с медицинской точки зрения.
Цель  – сравнение результатов лечения паци-
ентов с  НМРЛ в  соответствии с  текущими кли-
ническими рекомендациями и в рамках между-
народных клинических исследований методом 
псевдорандомизации (англ. propensity score 
matching). 
Материал и методы. В исследование включе-
ны данные о 344 больных с гистологически ве-
рифицированным распространенным нерезек-
табельным НМРЛ без активирующих мутаций, 
получавших 1-ю линию системной лекарствен-
ной терапии в  различных комбинациях (моно-
химиотерапия, терапия на основе платиновых 

дуплетов, химиоиммунотерапия, моноимму-
нотерапия) по программе обязательного ме-
дицинского страхования (ОМС), и  90  больных, 
получавших терапию в  рамках клинических 
исследований. Прямое сравнение отдаленных 
результатов лечения проведено методом log-
rank. С  целью исключения влияния отдельных 
факторов на показатели выживаемости прове-
дены монофакторный регрессионный анализ 
и псевдорандомизация с их учетом.
Результаты. При прямом сравнении резуль-
татов проведенного лечения выживаемость 
без прогрессирования была значительно выше 
у  пациентов, леченных по протоколам кли-
нических исследований, чем по программе 
ОМС, – 13,3 мес. (95% доверительный интервал 
(ДИ) 8,1–18,5) против 6,4  мес. (95%  ДИ 5,9–6,9). 
После проведения псевдорандомизации паци-
ентов оказалось, что время до прогрессирова-
ния оставалось больше в  группе клинических 
исследований: 13,3  (95% ДИ 8,3–18,3) и 6,3 мес. 
(95% ДИ 4,8–7,7) соответственно.
Заключение. Участие в  клинических иссле-
дованиях является per se фактором, который 

может существенным образом влиять на увели-
чение продолжительности эффекта проведен-
ного лечения, что указывает на необходимость 
максимально активного использования этого 
инструмента в клинической практике.
Ключевые слова: рак легкого, немелкоклеточ-
ный рак легкого, лекарственная терапия, кли-
нические исследования
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Международные и  локальные реко-
мендации по противоопухолевому 
лечению разрабатываются на ос-
новании результатов клинических 

исследований. Вне всякого сомнения, наиболее 
обоснованное сравнение эффективности стан-
дартных и  альтернативных подходов возможно 
лишь при применении всего арсенала методов 
планирования дизайна клинических исследо-
ваний и  статистического анализа их данных [1]. 
Следовательно, при обсуждении метода лечения, 
который предлагается пациенту в  конкретной 

ситуации, субъективная оценка его эффективно-
сти базируется на результатах, полученных при 
его применении в высокоселективной группе па-
циентов.

Вопрос о  сравнении результатов лечения по 
данным клинических исследований и  в рутин-
ной практике одними из первых подняли Скотт 
Дэвис и соавт. в статье, опубликованной в журна-
ле Cancer в 1985 г. Проведенный анализ включал 
78 пациентов с локализованным немелкоклеточ-
ным раком легкого (НМРЛ), получавших лече-
ние в рамках клинических исследований, и более 
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1600 пациентов, среди которых проводился отбор 
больных со сходными прогностическими фак-
торами [2]. В  итоге было показано значительное 
улучшение выживаемости больных, принимав-
ших участие в  клинических исследованиях. На 
это, по мнению авторов, могли повлиять такие 
факторы, различающиеся в  условиях клиниче-
ских исследований и  реальной практики, как 
предоперационное стадирование, хирургическая 
техника, эффект плацебо и  степень мотивации 
пациентов к успеху лечения. Очевидное преиму-
щество клинических исследований над рутинной 
практикой было подтверждено при сравнении 
результатов лечения кастрационно-резистент-
ного рака предстательной железы доцетакселом 
и преднизолоном. Медиана времени до прогресси-
рования составила 13,6 месяца (95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 12,1–15,1) в  условиях рутин-
ной клинической практики и 20,4 месяца (95% ДИ 
17,4–23,4; p = 0,007) у  участников клинических 
исследований [3]. Вместе с  тем на примере адъ-
ювантной терапии рака молочной железы было 
показано, что применение критериев включения, 
принятых в  регистрационных исследованиях, 

исключало более 50% пациентов, и этот факт не 
позволяет результатам в  рутинной клинической 
практике приблизиться к  таковым в  рафиниро-
ванных клинических исследованиях [4].

Сегодня с  помощью методов статистическо-
го анализа можно нивелировать разнородность 
групп пациентов, которые были отобраны для 
участия в  клинических исследованиях и  кото-
рым проводили терапию в рамках государствен-
ных гарантий оказания гражданам медицинской 
помощи. Это позволило нам по-новому оценить, 
имеется ли преимущество в выживаемости, при 
участии пациента в  исследовании с  диагнозом 
НМРЛ на примере одной клиники. Целью насто-
ящего исследования стало сравнение результатов 
лечения пациентов с НМРЛ в соответствии с те-
кущими клиническими рекомендациями и в рам-
ках международных клинических исследований 
методом псевдорандомизации (англ. propensity 
score matching). 
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распространенным нерезектабельным НМРЛ без 
активирующих мутаций, получавших 1-ю линию 
системной лекарственной терапии в  различных 
комбинациях (монохимиотерапия, терапия на 
основе платиновых дуплетов, химиоиммунотера-
пия, моноиммунотерапия) в  рамках программы 
обязательного медицинского страхования (ОМС), 
и 90 больных, получавших терапию в рамках кли-
нических исследований, проводившихся на базе 
ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический на-
учно-практический центр специализированных 
видов медицинской помощи (онкологический)» 
в 2018–2019 гг.

Селекция пациентов
В анализ включены две группы пациентов. 
Первую группу составили пациенты, лечившиеся 
по ОМС. Характеристика больных этой группы 
и результаты лечения опубликованы нами ранее 
[5]. Применялись следующие основные критерии 
включения: 
• наличие гистологически верифицированного 

неоперабельного НМРЛ, получение 1-й  ли-
нии терапии в 2018–2019 гг. на базе ГБУЗ «СПб 
КНПЦ СВМП(о)»;

• ECOG 0–2;
• отсутствие значимой сопутствующей патоло-

гии, препятствующей назначению стандарт-
ного лечения;

• проведение лечения в соответствии с рекомен-
дациями Российского общества клинической 
онкологии (RUSSCO, 2018) [6] и  клинически-
ми рекомендациями Ассоциации онкологов 
России (АОР, 2019; http://www.oncology.ru/
association/clinical-guidelines/). Больные по-
лучали монохимиотерапию (пероральный 
этопозид, винорелбин), платиновые дуплеты 
(паклитаксел + карбоплатин (ТС) +/- бевациз-
умаб, цисплатин/карбоплатин + гемцитабин, 
цисплатин/карбоплатин + пеметрексед, это-
позид + цисплатин), иммунохимиотерапию 
(пембролизумаб + пеметрексед + карбопла-
тин, пембролизумаб + ТС, атезолизумаб + бе-
вацизумаб + ТС), иммунотерапию (пембро-
лизумаб).
Вторую группу составили пациенты, включен-

ные в  международные клинические исследова-
ния 1-й линии, которые проходили на базе ГБУЗ 
«СПб КНПЦ СВМП(о)» в  период 2018–2019  гг. 
Включение проводили независимо от режима ле-
чения, а также варианта сопутствующей иммуно- 
или таргетной терапии. Так, в 29% исследований 
не предполагалось использование иммунотера-
певтического компонента.

Анализ результатов лечения
В группе стандартного лечения оценку эффек-
тивности проведенного лечения осуществляли 
в  соответствии с  рутинной клинической прак-
тикой, как описано ранее [5]. Выживаемость без 
прогрессирования на фоне 1-й  линии терапии 
рассчитывали от первого дня первого цикла те-
рапии до регистрации прогрессирования по 
данным очередной компьютерной томографии, 
появления клинических признаков прогресси-
рования заболевания или смерти, если она была 
констатирована без подтверждения прогрессиро-
вания болезни объективными методами.

На первом этапе было проведено прямое срав-
нение показателей эффективности, в  том числе 
частоты объективных ответов, и моделирование 
отдаленных результатов лечения (выживаемости 
без прогрессирования и  общей выживаемости) 
методом Каплана  – Мейера для всех больных, 
включенных в работу.

На втором этапе с целью исключения влияния 
дисбаланса прогностических факторов был про-
веден регрессионный анализ в  соответствии со 
следующей методикой. Для формирования сбалан-
сированных когорт мы использовали метод псев-
дорандомизации (англ. propensity score matching). 
Склонность к  прогрессированию была оценена 
с  помощью логистического регрессионного ана-
лиза у  каждого конкретного пациента с  учетом 
базовых клинических характеристик  – возраст, 
пол, ECOG, гистологическая форма, поражение 
регионарных лимфоузлов, наличие отдаленных 
метастазов, стадия заболевания, метастатическое 
поражение паренхимы легких, метастатическое 
поражение печени, метастатическое поражение 
плевры, метастатическое поражение костей, ме-
тастатическое поражение надпочечников, мета-
статическое поражение отдаленных лимфоузлов, 
метастатическое поражение других зон, метаста-
тическое поражение головного мозга, число зон 
метастазирования, компоненты режима 1-й линии 
терапии. Пациенты, которым проводили терапию 
в  рамках клинического исследования и  которые 
получали лечение по программе ОМС, были подо-
браны в отношении 1:1, основываясь на оценке их 
склонности к прогрессированию с шагом 0,15.

Статистическую значимость различий меж-
ду номинальными величинами оценивали ме-
тодом хи-квадрат, для непрерывных величин 
использовали T-тест или дисперсионный анализ 
(ANOVA), для множественных сравнений – с по-
правкой Бонферрони. Показатели выживаемости 
исследовали методом Каплана  – Мейера, срав-
нение статистической значимости выявленных 
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Таблица 1. Сравнение клинических характеристик группы больных, получавших лечение в рамках обязательного медицинского страхования, и группы 
пациентов, включенных в клинические исследования, до и после псевдорандомизации

Характеристика До рандомизации После рандомизации

группа ОМС (n = 344), 
абс. (%)

группа клинических 
исследований (n = 90), абс. (%)

группа ОМС (n = 83),  
абс. (%)

группа клинических исследований 
(n = 84), абс. (%)

Пол

мужчины 267 (77,6) 67 (74,4) 66 (79,5) 64 (76,2)

женщины 77 (22,4) 23 (25,6) 17 (20,5) 20 (23,8)

ECOG, баллы

0 289 (84,0) 44 (48,9) 70 (84,3) 72 (85,7)

1 41 (11,9) 46 (51,1) 13 (15,7) 12 (14,3)

2 13 (3,8) 0 0 0

3 1 (0,3) 0 0 0

Гистологическая форма

аденокарцинома 287 (83,4) 70 (77,8) 66 (79,5) 64 (76,2)

плоскоклеточный рак легкого 57 (16,6) 20 (22,2) 17 (20,5) 20 (23,8)

Средний возраст, годы 63,3 63,8 62,4 63,8

Характеристика N

0 47 (13,6) 0 6 (7,3) 0

1 74 (21,6) 15 (16,6) 18 (21,6) 15 (17,8)

2 160 (46,5) 36 (40,0) 41 (49,4) 34 (40,5)

3 63 (18,3) 39 (43,4) 18 (21,7) 35 (41,7)

Характеристика M

0 39 (11,3) 12 (13,3) 29 (34,9) 12 (14,3)

1 305 (88,6) 78 (86,7) 54 (65,1) 72 (85,7)

Метастазы в головном мозге до начала терапии

да 35 (10,1) 3 (3,3) 13 (15,6) 3 (3,6)

нет 309 (89,9) 87 (96,7) 70 (84,4) 81 (96,4)

Метастазы в печени до начала терапии

да 34 (9,9) 48 (53,3) 14 (9,9) 45 (53,6)

нет 310 (90,1) 42 (46,7) 69 (90,1) 39 (46,4)

Метастатическое поражение плевры до начала терапии

да 31 (9,0) 14 (15,6) 12 (14,5) 14 (16,7)

нет 313 (91,0) 76 (84,4) 71 (85,5) 70 (83,3)

Метастатическое поражение костей до начала терапии

да 42 (12,2) 20 (22,2) 18 (21,7) 19 (22,6)

нет 302 (87,8) 70 (77,8) 65 (78,3) 65 (77,4)
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различий осуществляли методом log-rank. 
Многофакторный анализ проводили с помощью 
пошагового регрессионного анализа Кокса в слу-
чае изучения выживаемости, или биноминаль-
ного регрессионного анализа, если речь шла об 
определенном событии. Статистический анализ 
проводили с помощью программ статистическо-
го пакета SPSS (IBM SPPS Statistics v.20).

Результаты
Проанализированы данные 344  больных с  неопе-
рабельным НМРЛ, получавших лекарственную те-
рапию 1-й линии в рамках рутинной клинической 
практики (1-я группа), и 90 больных, включенных 
в различные клинические исследования (2-я груп-
па). Клинические характеристики пациентов обеих 
групп обобщены в табл. 1. Следует особо обратить 

внимание на существенные различия в  распреде-
лении важных прогностических факторов между 
группами. Так, в  группе ОМС было значительно 
больше пациентов с  «идеальным» клиническим 
статусом – 0 баллов по шкале ECOG (84,0% против 
48,9%), а также в ослабленном состоянии – ECOG 
2/3 (4,1% против 0). При прямом сравнении резуль-
татов проведенного лечения выживаемость без 
прогрессирования в 1-й группе была значительно 
ниже, чем во 2-й: 6,4 (95% ДИ 5,9–6,9) и 13,3 месяца 
(95% ДИ 8,1–18,5) соответственно (рис. 1). В то же 
время существенных различий в общей продолжи-
тельности жизни выявлено не было (рис. 2).

Одним из принципиальных различий меж-
ду группой, получавшей лечение по программе 
ОМС, и  группой, лечившейся по исследователь-
ским протоколам, было ограничение включения 

Метастатическое поражение надпочечников до начала терапии

да 25 (7,3) 23 (25,6) 10 (12,0) 20 (23,8)

нет 319 (92,7) 67 (74,4) 73 (88,0) 64 (76,2)

Метастатическое поражение внутригрудных лимфоузлов до начала терапии

да 297 (86,3) 90 (100) 69 (83,1) 84 (100)

нет 47 (13,7) 0 14 (16,9) 0

Метастатическое поражение в других лимфоузлах до начала терапии

да 26 (7,6) 43 (47,8) 11 (13,3) 40 (47,6)

нет 318 (92,4) 47 (52,2) 72 (86,7) 44 (52,4)

ОМС – обязательное медицинское страхование

Рис. 1. Моделирование медианы времени до прогрессирования 
методом Каплана – Мейера. Синяя кривая – группа лечения 
в рамках обязательного медицинского страхования, зеленая – 
группа клинических исследований (log-rank p < 0,000)
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Рис. 2. Моделирование общей выживаемости методом 
Каплана – Мейера. Синяя кривая – группа лечения в рамках 
обязательного медицинского страхования, зеленая – группа 
клинических исследований
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в исследования больных с ECOG ≥ 2, так как чаще 
всего проведение полноценной 1-й линии терапии 
этим пациентам не показано. В связи с этим нами 
проведено повторное сравнение отдаленных пока-
зателей для больных с ECOG 0–1, в рамках которого 
были подтверждены сделанные ранее наблюдения 
о преимущественности группы клинических иссле-
дований в медиане времени до прогрессирования: 
7,1 месяца (95% ДИ 6,4–7,8) в 1-й группе и 13,3 меся-
ца (95% ДИ 8,1–18,5; р = 0,039) во 2-й группе (рис. 3).

С целью исключения влияния отдельных 
факторов на показатели выживаемости нами 

проведен монофакторный регрессионный 
анализ, результаты которого представлены 
в табл. 2. Результаты псевдорандомизации паци-
ентов с  учетом значимых при монофакторном 
анализе клинических характеристик приведены 
в табл. 1. При псевдорандомизации пациентов на 
основании сочетания статистически значимых 
показателей из групп ОМС и клинических иссле-
дований получено статистически значимо боль-
шее время до прогрессирования во 2-й  группе 
по сравнению с 1-й: 13,3 месяца (95% ДИ 8,3–18,3) 
против 6,3 месяца (95% ДИ 4,8–7,7) (рис. 4).

Таблица 2. Результаты монофакторного регрессионного анализа связи клинических факторов и склонности к прогрессированию

Переменная Отношение шансов (95% доверительный интервал) Значение p

Стадия заболевания 1,484 (1,295–1,702) < 0,001

Гистологическая форма 1,194 (1,001–1,426) 0,049

Возраст 0,977 (0,958–0,997) 0,026

Метастатическое поражение паренхимы легких 0,814 (0,689–0,962) 0,016

Поражение регионарных лимфоузлов 0,606 (0,490–0,750) < 0,001

Метастатическое поражение печени 0,541 (0,331–0,887) 0,015

Метастатическое поражение костей 0,496 (0,285–0,861) 0,013

Метастатическое поражение других зон 0,449 (0,265–0,760) 0,003

Рис. 3. Моделирование медианы времени до 
прогрессирования методом Каплана – Мейера для больных 
с ECOG 0–1 (р = 0,039). Синяя кривая – группа лечения в рамках 
обязательного медицинского страхования, зеленая – группа 
клинических исследований

Рис. 4. Моделирование медианы времени до 
прогрессирования методом Каплана – Мейера для больных 
с ECOG 0–1 после проведения процедуры псевдорандомизации 
(log-rank р < 0,000). Синяя кривая – группа лечения в рамках 
обязательного медицинского страхования, зеленая – группа 
клинических исследований
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Обсуждение и заключение
Немелкоклеточный рак легкого  – агрессивное за-
болевание с  медианой выживаемости у  неопера-
бельных пациентов в  доиммунотерапевтическую 
эпоху 12–14  месяцев [6]. Сегодня препараты, от-
носящиеся к  классу ингибиторов контрольных 
точек, интегрированы в  клинические рекоменда-
ции и реальную практику. На фоне терапии этими 
препаратами показатели выживаемости возрос-
ли до 19–22 месяцев, однако лишь часть больных 
чувствительна к иммунотерапии. В этой связи для 
конкретного пациента включение в  клинические 
исследования остается приоритетным вариантом 
с медицинской точки зрения [7, 8].

В нашем исследовании при прямом сравнении 
групп пациентов, получавших лечение в  рамках 
ОМС и  клинических исследований, обращает на 
себя внимание несколько важных факторов. Без 
сомнения, в плане прогноза больные в группе ОМС 
имели несколько худшие характеристики, чем 
больные из группы клинических исследований: 
в рутинной практике противоопухолевое лечение 
получали больные с ECOG 2–3, в клинические про-
екты таких пациентов не включали. Данная группа 
пациентов практически всегда в рамках рутинной 
практики не получает терапию платиновыми ду-
плетами. Кроме того, в группе рутинного лечения 
почти втрое больше пациентов имели до начала 
лечения поражение головного мозга (10,1%  про-
тив 3,3%, хи-квадрат р < 0,001). Вместе с тем менее 
значимое в отношении прогноза поражение пече-
ни и костей было у большинства больных в груп-
пе экспериментального подхода: 53,3%  против 
9,9% для метастазов в печени (хи-квадрат p < 0,001) 
и 22,2% против 12,2% для метастатического пора-
жения костей (хи-квадрат p < 0,001). По-видимому, 
именно подобное сочетание факторов определяло 
большее время до прогрессирования в группе кли-
нических исследований – 13,3 месяца (95% ДИ 8,1–
18,5) против 6,4  месяца (95%  ДИ 5,9–6,9) в  груп-
пе ОМС. Подчеркнем, что разница при прямом 
сравнении сохранялась даже в случае исключения 
из анализа выживаемости больных с  ECOG 2–3: 
13,3 и 7,1 месяца соответственно (р = 0,039).

С целью коррекции дисбаланса в  прогности-
ческих факторах мы провели псевдорандомиза-
цию. Несмотря на сбалансированность прогно-
стических факторов, медиана выживаемости без 
прогрессирования у  больных, участвовавших 
в клинических исследованиях, по-прежнему была 
выше, составив 13,3  месяца (95%  ДИ 8,3–18,3) 
против 6,3 месяца (95% ДИ 4,8–7,7) в группе ОМС. 
Из данного наблюдения можно сделать несколь-
ко выводов. Во-первых, полученные в  рамках 

клинических исследований результаты, по-ви-
димому, нельзя однозначно экстраполировать на 
клиническую практику. Во-вторых, можно пред-
положить, что участие в  клинических исследо-
ваниях позволяет значительно улучшить резуль-
таты проводимого лечения. Другим очевидным 
следствием участия пациентов в  клинических 
исследованиях является соответствующее сниже-
ние числа больных, получающих лечение за счет 
бюджетных средств.

Немаловажно, на наш взгляд, что при выборе 
стратификационных факторов в  их список осоз-
нанно не были включены вариант лечения и факт 
применения ингибиторов контрольных точек, так 
как значимое число из вошедших в анализ исследо-
ваний носило рандомизированный, плацебокон-
тролируемый характер. 

Среди ограничений нашего исследования сле-
дует отметить отсутствие оценки окончательно-
го влияния снижения дозовой интенсивности, 
что связано с  организационными особенностями 
лечения по программе ОМС. Несмотря на невоз-
можность учета всех технических различий при 
проведении одного и того же вида лечения в рам-
ках клинических исследований и в рутинной прак-
тике, представляется целесообразным вычленить 
неспецифические факторы, влияющие на эффек-
тивность лечения. В  одной из ранних работ был 
поднят вопрос о тенденции более активного кон-
троля и несколько более агрессивного лечения для 
больных, включенных в  клинические исследова-
ния, в сравнении с больными, соответствовавши-
ми критериям включения, но по разным причинам 
не включенным в  эти исследования [Цит. по [9]; 
с. 8]. Аналогичные наблюдения сделали авторы ра-
боты, в которой изучали лечение нефробластомы 
у  детей, включенных в  исследование, а  также не 
включенных в него, но подходивших по критериям 
включения. Дети, которые были включены в  экс-
периментальную работу, получили большее число 
циклов химио- и радиотерапии, а также чаще по-
лучали лечение в специализированном стационаре 
[10]. Следует учитывать также и эффект плацебо, 
воздействие которого на результаты лечения во 
время клинических исследований, в том числе он-
кологических, считается доказанным [11].

Таким образом, на основании результатов, по-
лученных в  настоящем исследовании, можно за-
ключить: участие в  клинических исследованиях 
является per se фактором, который может суще-
ственным образом влиять на продолжительность 
эффекта проведенного лечения, что определяет не-
обходимость максимально активного использова-
ния этого инструмента в клинической практике. 
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Rationale: Non-small cell lung cancer (NSCLC) 
is an aggressive disease with median survival of 
12–14 months in inoperable patients in the pre-im-
munotherapy era. Nowadays, under treatment 
with checkpoint inhibitors median survival is 19–
22 months. However, only a proportion of patients 
are sensitive to immune therapy. In this regard, in-
clusion into clinical trials remains a priority option 
for patients from medical perspective.
Aim: To compare the results in NSCLC patients 
treated in accordance with the current clinical 
guidelines and in international clinical trials using 
the propensity score matching.
Materials and methods: The study included 
data from 344 patients with histologically verified 
unresectable advanced NSCLC without activat-
ing mutations, who received the 1st line systemic 
medical therapy at various combinations (single 
agent chemotherapy, platinum doublet-based 
therapy, chemoimmunotherapy, single agent 

immunotherapy) within the compulsory health in-
surance (CHI), and from 90 patients, who received 
therapy in clinical trials. A  direct comparison of 
long-term treatment results was carried out with 
the log-rank method. To exclude any influence of 
individual factors on survival rates, an univariate 
regression analysis and pseudorandomization ac-
counting for these factors were carried out.
Results: The direct comparison of the treat-
ment results showed a  higher progression-free 
survival rate in the patients treated according 
to clinical trial protocols, than in those treated 
under CHI (13.3  [95%  confidence interval (CI) 
8.1–18.5] months vs 6.4  [95% CI 5.9–6.9] months). 
Pseudorandomization of patients based on a com-
bination of statistically significant parameters 
from the CHI and clinical trial groups showed a sig-
nificantly longer time to progression in the trial 
group (13.3 [95% CI 8.3–18.3] vs 6.3 [95% CI 4.8–7.7] 
months).

Conclusion: Participation in clinical trials is per se 
a  factor that can significantly impact the longer 
duration of the treatment effect. This indicates the 
necessity of the most active use of this tool in clin-
ical practice.
Key words: lung cancer, non-small cell lung can-
cer, medical treatment, clinical trials
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Анализ выживаемости пациентов 
с немелкоклеточным раком легкого 
в Новосибирской области за период 2015–2019 гг.

Чернова Г.Е.1 • Козлов В.В.2, 3 • Гуляева Л.Ф.1, 3

Обоснование. Рак легкого занимает лидиру-
ющие позиции по показателям смертности 
среди других злокачественных заболеваний. 
Во многом это связано с бессимптомным тече-
нием болезни и, как следствие, диагностикой 
на поздних стадиях. Для оптимизации работы 
онкологической службы Новосибирской обла-
сти по диагностике, лечению, наблюдению и ве-
дению этой категории больных представляется 
целесообразным изучить эпидемиологические 
характеристики немелкоклеточного рака лег-
кого (НМКРЛ) с учетом гистологического типа.
Цель  – провести анализ выживаемости паци-
ентов с плоскоклеточным раком легкого (ПКРЛ) 
и аденокарциномой легкого (АКЛ) в зависимо-
сти от возраста, пола и стадии заболевания.
Материал и методы. Проанализированы исто-
рии болезни пациентов с  диагнозами ПКРЛ 
(n = 3007) и АКЛ (n = 3049), проходивших лечение 
в  онкологическом диспансере Новосибирской 
области в  2015–2019  гг. В  исследование вошли 
4758  мужчин и  1298  женщин, средний возраст 
выборок составил 68 лет (мужчины – 66,8, жен-
щины – 69,1 года).
Результаты. Большинство (96%) заболевших 
НМКРЛ были старше 50  лет. Пятилетняя выжи-
ваемость пациентов с  ПКРЛ и  АКЛ была менее 
20%. Медиана выживаемости для пациентов 
с  диагнозом ПКРЛ составила 443  дня (25-й  – 
75-й перцентили: [138–1241]), с диагнозом АКЛ – 
552 [107–1511] дня.
В 67% случаев диагноз НМКРЛ впервые установ-
лен на III/IV стадии. Максимальные значения вы-
живаемости (10–15 лет) отмечены для пациентов 
с НМКРЛ в возрастной группе 61 год и старше, 
у  которых заболевание диагностировано на I–
II стадиях. Проверка гипотезы о влиянии гисто-
логического типа НМКРЛ на выживаемость при 
определенной стадии заболевания (двувыбо-
рочный критерий Уилкоксона – Гехана) выявила 
зависимость выживаемости от гистологическо-
го типа только на IV стадии (p = 0,000001); меди-
ана выживаемости при АКЛ IV стадии составила 
80 дней, при ПКРЛ IV стадии – 104 дня.

В группе больных ПКРЛ мужчин было 87%, 
в  группе больных АКЛ  – 73%. При диагнозе 
ПКРЛ влияния гендерного признака на медиану 
выживаемости не выявлено (логарифмический 
ранговый критерий; p = 0,48). Медиана выжи-
ваемости женщин с  АКЛ оказалась выше, чем 
аналогичный показатель у  мужчин: 329  дней 
против 169  дней (логарифмический ранговый 
критерий; p = 0,000001).
Основная доля пациентов как с  ПКРЛ, так 
и  с  АКЛ была в  возрастной группе 61–75  лет  – 
59  и  50%  соответственно. Наименее благо-
приятный прогноз отмечен для пациентов 
младше 50 лет, наиболее благоприятный – для 
пациентов старше 75  лет. При ПКРЛ медиана 
выживаемости составила: в  возрастной груп-
пе до 50  лет  – 156  дней, 51–60  лет  – 238,5  дня, 
61–75  лет  – 300  дней, более 75  лет  – 487  дней 
(хи-квадрат 98,77097; df = 3; p = 0,000001); при 
АКЛ – 143, 201, 210,5 и 230 дней соответственно 
(хи-квадрат 23,93492; df = 3; p = 0,00003).
Заключение. Анализ выживаемости пациен-
тов с диагнозом ПКРЛ и АКЛ показал, что стадия 
заболевания и  возраст статистически значимо 
влияют на медиану выживаемости, формируя 
особенности общей структуры заболеваемости 
и смертности от НМКРЛ в Новосибирской обла-
сти.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак лег-
кого, стадия, возраст, пол, выживаемость
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Рак легкого занимает второе место в мире 
в  общей структуре онкологических за-
болеваний (до  11,4%) и  характеризует-
ся чрезвычайно высокой смертностью, 

что во многом обусловлено бессимптомным 
течением болезни и, как следствие, диагности-
кой на поздних стадиях. В  2020  г. по данным 
Международного агентства по изучению рака 
(англ. International Agency for Research on Cancer, 
IARC) количество заболевших раком легкого до-
стигло 2,206  млн, а  умерших от этого заболева-
ния  – 1,796  млн человек (https://gco.iarc.fr/today/
data/factsheets/cancers/15-Lung-fact-sheet.pdf ). 
Наибольшую распространенность рак легко-
го имеет в странах Азии (особенно в Восточной 
Азии – 1,012 млн), в Европе (476 тыс.) и Северной 
Америке (254  тыс.). Меньшие показатели за-
фиксированы в  странах Африки (46,6  тыс.), что 
связывают с  низким уровнем развития меди-
цинского обеспечения и  диагностики [1]. В  эко-
номически развитых странах заболеваемость 
раком легкого снижается благодаря активной 
политике борьбы с  курением, а  также широко-
му использованию низкодозной компьютерной 
томографии в  качестве скрининговой техноло-
гии [1–6]. Однако смертность при раке легкого 
по-прежнему остается высокой. В  США, напри-
мер, пятилетняя выживаемость больных немел-
коклеточным раком легкого (НМКРЛ) на III–
IV стадиях не превышает 10% [2, 7].

В России по данным за 2015–2019  гг. впер-
вые установленный диагноз злокачественно-
го ново образования бронхолегочной системы 
зарегистрирован у  48,11 ± 1,03  тыс. мужчин 
и 12,85 ± 0,58 тыс. женщин. Средний прирост за-
болеваемости злокачественными новообразова-
ниями бронхов, трахеи и легкого в период с 2009 
по 2019 г. составил 6,8% на 100 тыс. человек. С уче-
том данных разных источников кумулятивный 
риск возникновения рака легкого за эти же годы 
для обоих полов равен 6,28 ± 1,47%  [8–10]. В  по-
следние годы в России рак легкого вышел на пер-
вое место в структуре общей смертности от зло-
качественных ново образований: 41,28 ± 0,91 тыс. 
случаев в  год у  мужчин и  9,6 ± 0,33  тыс. у  жен-
щин, при этом средний возраст умерших от рака 
легких – 67,06 ± 2,3 года [9, 10]. В Новосибирской 
области в период с 2015 по 2019 г. выявляемость 
злокачественных заболеваний трахеи, бронхов 
и легкого в среднем была 29,41 ± 1,42 на 100 тыс. 
в год (у мужчин – в среднем 60,7 на 100 тыс., у жен-
щин  – 9,77). Средние стандартизованные пока-
затели смертности также высокие: 126,56 ± 2,0 
на 100  тыс. населения, при этом для мужчин 

выше, чем для женщин,  – 185,13 ± 3,28  против 
92,24 ± 1,94 на 100 тыс. [9, 10].

Из двух основных гистологических типов 
рака легкого более распространен НМКРЛ с до-
лей в  80–85%; соответственно, на мелкоклеточ-
ный рак легкого приходится около 15%  случаев 
[11, 12]. В  свою очередь, среди гистологических 
типов НМКРЛ наиболее часто выявляют пло-
скоклеточный рак легкого (ПКРЛ) – от 40 до 50% 
всех случаев НМКРЛ, при этом ПКРЛ относится 
к  агрессивным формам рака, трудно поддаю-
щимся лечению. Еще в 40% случаев НМКРЛ диа-
гностируют аденокарциному легкого (АКЛ) [13]. 
В последнее время проводятся активные клини-
ко-эпидемиологические и  молекулярно-генети-
ческие исследования рака легкого, что позволило 
значительно продвинуться в  нашем понимании 
патогенеза этого заболевания. Исследование 
эпидемиологических характеристик рака легко-
го и анализ выживаемости пациентов, в том чис-
ле с учетом региональных особенностей, играют 
важную роль в  разработке новых способов ди-
агностики и  лечения, а  также оптимизации ор-
ганизации онкологической помощи. В  данной 
работе нашей целью было провести анализ вы-
живаемости пациентов с НМКРЛ в зависимости 
от гистологического типа, а также стадии болез-
ни, возраста и пола на основании данных онко-
логического диспансера Новосибирской области.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ данных ме-
дицинской документации  – историй болезни 
пациентов, проходивших лечение в онкологиче-
ском диспансере Новосибирской области в пери-
од с 2015 по 2019 г. с диагнозами ПКРЛ (3007 слу-
чаев) и АКЛ (3049 случаев). В исследование вошли 
4758  мужчин и  1298  женщин, средний возраст 
выборок составил 68,02  года (мужчины  – 66,87, 
женщины – 69,17 года).

Исследование проведено в  соответствии 
с этическими принципами Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации. Все 
пациенты при поступлении в  онкологический 
диспансер Новосибирской области подписали 
информированное согласие на медицинское вме-
шательство, а также на использование биометри-
ческих и  медицинских данных в  обезличенной 
форме в научных целях.

С помощью статистических методов и крите-
риев мы исследовали структуру выживаемости 
данной категории пациентов, определяли на-
личие зависимости этого показателя от гисто-
логического типа НМКРЛ, стадии заболевания, 
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возраста заболевшего, половой принадлежности 
пациента.

Обработка и подготовка данных проводились 
в  электронных таблицах. Статистическую обра-
ботку осуществляли с  использованием пакета 
анализа данных StatSoft, Inc. (2007) и STATISTICA 
(data analysis software system), version 8.0.

Исследование выживаемости осуществля-
лось методом множительных оценок Каплана  – 
Мейера, где оценка выживаемости основана на 
произведении вероятностей выживаемости в на-
стоящий момент времени на вероятность выжи-
ваемости в  следующий момент времени, когда 
событие (смерть) не наступило. Соответственно, 
были сделаны следующие допущения: цензури-
рованные случаи не влияют на прогноз выжи-
ваемости; оценки выживаемости одинаковы для 
данных, включенных на всех временных сроках 
исследования; оцениваемое событие происходит 
непосредственно в  анализируемый момент вре-
мени. Основная математическая функция, не-
посредственно применяемая в анализе выжива-
емости, выглядит как произведение отношений 
вероятностей: в числителе отношения – разница 
между общим числом случаев и  числом насту-
пивших событий, в  знаменателе  – общее число 
событий в  данный момент. Графики функции 
выживания, представленной на рисунках, по-
казывают в  каждой своей точке кумулятивную 
вероятность наступления события (летальности) 
для каждого нецензурированного случая [14, 15]. 
Для изучения влияния определенного фактора 
на медиану выживаемости в подгруппах мы ис-
пользовали непараметрические критерии: лога-
рифмический ранговый, обобщенный Геханом 
критерий Уилкоксона, многовыборочный кри-
терий хи-квадрат с  процедурой Ментела для 
сравнения времен жизни. При использовании 
логарифмического рангового критерия были 
сделаны следующие допущения: выживаемость 
в группах сравнения одинакова и различия слу-
чайны; выбывание в обеих выборках одинаково; 
функции выживаемости выборок определяются 
отношением S2(t) = [S1(t)]Ψ, где Ψ  – отношение 
смертности. Если Ψ равна нулю, выживаемость 
сравниваемых выборок одинакова и  изучаемый 
фактор влияния не оказывает. Соответственно, 
при значениях Ψ больше или меньше нуля вы-
живаемость в исследуемых группах больше или 
меньше относительно друг друга и, таким обра-
зом, фактор оказывает значимое влияние.

Тестовая статистика представляет собой от-
ношение суммы разности наблюдаемого и  ожи-
даемого числа событий в  определенный момент 

времени к  сумме дисперсии в  каждый опреде-
ленный момент времени. Данный тест рассчи-
тывался в  стандартных процедурах пакета, как 
описано ранее [15, 16]. Для сравнения выборок 
по выживаемости, категорированных в  соот-
ветствии с  изучаемым фактором, также при-
менялся обобщенный критерий Уилкоксона  – 
Гехана. Метод не требует равенства отношения 
S2(t) = [S1(t)]Ψ. Идея метода представляет собой 
сравнение времени жизни пациентов, принадле-
жащих к  разным подгруппам, распределенных 
с  учетом фактора влияния, и  присвоении этим 
разностям значений: -1, 0, +1 – в зависимости от 
полученного знака разности. Далее, тестовая ста-
тистика (Z) представляет собой отношение сум-
мы всех разностей в  числителе и  стандартную 
ошибку в знаменателе. Степень отличия от нуля 
показывает достоверное или недостоверное вли-
яние фактора.

Поскольку в  одной группе признака-факто-
ра выживаемость сравнивалась по нескольким 
подгруппам, основным методом, применяемым 
в  исследовании, был многовыборочный крите-
рий хи-квадрат с процедурой Ментела для срав-
нения времен жизни, встроенный в пакет анали-
за. Данный метод представляет собой обобщение 
нескольких критериев и процедур: логарифмиче-
ского рангового, критерия Уилкоксона – Гехана, 
Уилкоксона – Пето. Прежде всего каждому време-
ни жизни рассчитывался его вес (вклад) в общую 
выживаемость при помощи процедуры Ментеля. 
Тестовая статистика основывается на расчете от-
ношения суммы квадратов разностей между на-
блюдаемым весом времени жизни и ожидаемым 
к оценке дисперсии в знаменателе.

Результаты и обсуждение
На первом этапе исследования проведен анализ 
выживаемости больных с  НМКРЛ (рис. 1) и  от-
дельно больных с  ПКРЛ и  АКЛ (рис. 2). Анализ 
Каплана – Мейера показал, что общая функция 
выживания больных с НМКРЛ, а также выборок, 
категорированных по гистологическому типу, 
имеет экспоненциальный вид кривых выживае-
мости, отражающих высокую летальность в пер-
вые 5  лет от установления диагноза: 78, 80,04 
и 81,52% для НМКРЛ, ПКРЛ и АКЛ соответствен-
но. Виден также достаточно длинный период 
выживания (свыше 15  лет) для пациентов, диа-
гностированных на I–II стадии, в возрастной ка-
тегории старше 60 лет (1,56% пациентов с ПКРЛ 
и 1,05% пациентов с АКЛ). В 67% случаев диагноз 
НМКРЛ был впервые установлен на III/IV ста-
дии. Двухлетняя выживаемость для пациентов 
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с  ПКРЛ колебалась на уровне 32,67%, с  АКЛ  – 
30,72%. Следует заметить, что медианное значе-
ние для всей выборки пациентов было довольно 

низким и составило 486 дней (табл. 1). При срав-
нении медианных значений выживаемости для 
выборок ПКРЛ и  АКЛ тестовая статистика по-
казала наличие значимого влияния гистологи-
ческого типа НМКРЛ на общую выживаемость 
пациентов (см. рис. 2). Медиана выживаемости 
пациентов с диагнозом ПКРЛ составила 443 дня 
при размахе значений от 138 дней (25-й перцен-
тиль) до 1241 дня (75-й перцентиль). Для больных 
с АКЛ медиана выживаемости оказалась немно-
го выше  – 552  дня с  соответствующими значе-
ниями по нижнему и  верхнему квартилям 107 
и 1511 дней.

Основная доля выживших (от  25  до 75%) 
в случае как ПКРЛ, так и АКЛ укладывалась в пе-
риод 3,4–4,1 года, а размах различался в 1,27 раза. 
Медианные значения данного показателя отли-
чались на 25%. При анализе зависимости выжи-
ваемости от гистологического типа НМКРЛ уста-
новлено, что смещение временного ряда ПКРЛ 
относительно АКЛ достоверно определялось 
при сравнении между собой подгрупп пациен-
тов, категорированных по возрастным подгруп-
пам и полу (табл. 2). В этом случае тестовые ста-
тистики показали высокую значимость влияния 
фактора гистологического типа НМКРЛ на вы-
живаемость. Вместе с  тем для мужчин оно ока-
залось не совсем однозначным и  статистически 
значимым было только в категории старше 75 лет 
(Z = -3,61254; p = 0,00030). Видимо, на выживае-
мость мужчин с  НМКРЛ в  возрасте до 61  года 
оказывают влияние другие коморбидные факто-
ры, не рассматриваемые в рамках данной работы. 
Это, в целом, могло изменить общую значимость 
влияния гистологического типа НМКРЛ на по-
казатели выживаемости мужчин (уровень зна-
чимости равен 0,01125), поэтому она была ниже, 
чем у  женщин. У  них, в  свою очередь, гистоло-
гический тип НМКРЛ статистически значимо 
влиял на выживаемость (p = 0,00009), при этом 

Рис. 1. Общая функция выживания при немелкоклеточном раке 
легкого. Анализ Каплана – Мейера: переменная – количество 
дней, переменная с индикатором цензуры – цензура; общее 
количество наблюдений – 6056, достоверных наблюдений – 
6010; без цензурирования – 5703 (94,89%), цензурированные – 
307 (5,11%)
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Таблица 1. Перцентили общей функции выживания при немелкоклеточном раке легкого 
и в зависимости от гистологического типа (по данным за 2015–2019 гг.)

Перцентили кумулятивной 
выживаемости

Среднее значение выживаемости, дни

НМКРЛ ПКРЛ АКЛ

25-й перцентиль (нижний квартиль) 120,0 138,0 107,4

50-й перцентиль (медиана 
выживаемости)

486,4 443,0 552,2

75-й перцентиль (верхний квартиль) 1378,1 1240,6 1511,2

АКЛ – аденокарцинома легкого, НМКРЛ – немелкоклеточный рак легкого, ПКРЛ – плоскоклеточный 
рак легкого

Рис. 2. Общая функция выживания в зависимости от 
гистологического типа немелкоклеточного рака легкого: 
А – графики функции выживания (анализ Каплана – Мейера), 
Б – коробчатые диаграммы (медиана, 25-й и 75-й перцентили, 
размах); АКЛ – аденокарцинома легкого,  
ПКРЛ – плоскоклеточный рак легкого
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в  выборке женщин с  АКЛ существенно больше 
(около 30%), чем в  выборке женщин с  НМКРЛ 
(всего 12%), что важно для прогноза и  тактики 
лечения. Что касается влияния гистологического 
типа на медиану выживаемости по возрастным 
подгруппам, можно говорить о  статистически 
значимой роли этого фактора начиная с возрас-
та 61  год и  старше (где уровень значимости ра-
вен 0,00001), поскольку доля мужчин в  выборке 
НМКРЛ преобладающая, а летальность для них, 
как уже предполагалось выше, связана с  дру-
гими этиологическими факторами (см. табл. 2). 
Исследование общей выборки НМКРЛ, распреде-
ленной по подгруппам в соответствии со стадией 
заболевания, показало невысокую достоверность 
влияния гистологического типа на функцию 
выживания в  таких подгруппах (тестовая ста-
тистика равна 1,096354 при уровне значимости 
0,27292). Проверка гипотезы о  влиянии гисто-
логического типа НМКРЛ на выживаемость при 
определенной стадии заболевания (двувыбороч-
ный критерий Уилкоксона – Гехана) выявила за-
висимость выживаемости от гистологического 
типа только на IV стадии (p = 0,000001); медиана 
выживаемости при АКЛ IV стадии была 80 дней, 
при ПКРЛ IV стадии – 104 дня.

Таким образом, гистологический тип значимо 
влияет на выживаемость пациентов с диагнозом 
ПКРЛ и АКЛ, особенно это важно для пациентов 
с  АКЛ. Общая выживаемость больных НМКРЛ 
в  Новосибирской области сравнима с  общеми-
ровыми показателями: 2-летняя выживаемость 
находится в  пределах 30–40%, 5-летняя  – 19–
20%  [2]. Следует отметить, что другие исследо-
ватели также рекомендуют анализировать по-
казатели выживаемости пациентов с НМКРЛ по 
отдельным гистологическим типам [2, 17]. Наши 
результаты показали, что выживаемость боль-
ных ПКРЛ в целом ниже, чем больных АКЛ.

Дальнейшее изучение влияния на выживае-
мость таких факторов, как стадия заболевания, 
возраст, пол пациента проводили раздельно для 
ПКРЛ и АКЛ.

Полученные результаты позволили достовер-
но разделить каждую выборку ПКРЛ и  АКЛ по 
среднеранжированным показателям выживае-
мости на 4 подгруппы по клинической стадии: I, 
II, III и IV (рис. 3). Графики функции выживания 
в зависимости от стадии заболевания закономер-
но меняли степень вогнутости и  величину раз-
маха от I к  IV стадии для обоих вариантов рака 
легкого. Медиана выживаемости в  подгруппах 
от I  к  IV стадии имела достоверные различия 
для ПКРЛ и  АКЛ, наблюдалось закономерное 

Таблица 2. Сравнение выборок пациентов с плоскоклеточным раком легкого 
и аденокарциномой легкого критерием хи-квадрат с процедурой Ментеля (по данным за 
2015–2019 гг.)

Группы 
сравнения

Характеристика данных, абс. (%) Тестовая статистика 
и уровень 
значимости

Группа, категорированная по полу:

мужчины Общее количество наблюдений 4758 Z = -2,53470
p = 0,01125

Общее количество достоверных 
наблюдений, из них:

4723

без цензурирования 4495 (95,17)

цензурированных 228 (4,83)

женщины Общее количество наблюдений 1298 Z = 3,926186
p = 0,00009

Общее количество достоверных 
наблюдений, из них:

1287

без цензурирования 1208 (93,86)

цензурированных 79 (6,14)

Возрастная группа

до 50 лет Общее количество наблюдений 262 Z = 3,205829
p = 0,00135

Общее количество достоверных 
наблюдений, из них:

261

без цензурирования 253 (96,93)

цензурированных 8 (3,07)

от 51 до 60 лет Общее количество наблюдений 1134 Z = 0,4230396
p = 0,67227

Общее количество достоверных 
наблюдений, из них:

1131

без цензурирования 1090 (96,37)

цензурированных 41 (3,63)

от 61 до 75 лет Общее количество наблюдений 1956 Z = -12,0614
p = 0,000001

Общее количество достоверных 
наблюдений, из них:

1447

без цензурирования 1372 (94,82)

цензурированных 75 (5,18)

старше 75 лет Общее количество наблюдений 607 Z = -6,66636
p = 0,000001

Общее количество достоверных 
наблюдений, из них:

607

без цензурирования 545 (90,45)

цензурированных 62 (9,55)

АКЛ – аденокарцинома легкого, ПКРЛ – плоскоклеточный рак легкого

Переменная – количество дней, вычисленное на основе данных (столбец «Характеристика 
данных»); переменная с индикатором цензуры – подвергнута цензурированию; группирующая 
переменная – гистологический тип
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уменьшение медианы выживаемости от I к IV ста-
дии. Тестовые статистики (критерий хи-квадрат 
с процедурой Ментела) подтвердили статистиче-
ски значимое различие в выживаемости пациен-
тов в зависимости от стадии заболевания.

Как видно из рис. 3, основная доля боль-
ных (55–61%) была в  диапазоне от  61  до 75  лет, 
при этом структура выживаемости для ПКРЛ 

несколько отличалась от таковой для АКЛ. 
Наименее благоприятный прогноз отмечен для 
пациентов младше 50 лет, наиболее благоприят-
ный  – для пациентов старше 75  лет. Для ПКРЛ 
типично монотонное возрастание медианы от 
младшей возрастной группы (до 50 лет) к груп-
пе пациентов старше 75  лет (медиана меняется 
в 3,9 раза, от 6 месяцев до 2 лет). Показательно, 

Рис. 3. Общая функция выживания в зависимости от возраста: 
А – при плоскоклеточном раке легкого (данные анализа 
Каплана – Мейера: общее количество наблюдений – 3007; 
переменная – количество дней, вычисленное на основе 
цензурируемых наблюдений; группирующая переменная – 
возраст; количество достоверных наблюдений – 3006; 
без цензурирования – 2923 (99,97%); подвергнуто 
цензурированию – 83 (2,76%); тестовая статистика хи-
квадрат = 86,67243, df = 3, p = 0,000001); Б – при аденокарциноме 
легкого (данные анализа Каплана – Мейера: общее 
количество наблюдений – 3049; переменная – количество 
дней, вычисленное на основе цензурируемых наблюдений; 
группирующая переменная – стадия; количество достоверных 
наблюдений – 3004; без цензурирования – 2780 (92,54%); 
подвергнуто цензурированию – 224 (7,46%); тестовая статистика 
хи-квадрат = 24,15292, df = 3, p = 0,00002)
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Рис. 4. Общая функция выживания в зависимости от пола: А – 
при плоскоклеточном раке легкого (данные анализа Каплана – 
Мейера: общее количество наблюдений – 3007; переменная – 
количество дней, вычисленное на основе цензурируемых 
наблюдений; группирующая переменная – возраст; количество 
достоверных наблюдений – 3006; без цензурирования – 2923 
(99,97%); подвергнуто цензурированию – 83 (2,76%); тестовая 
статистика Z = 0,0098290, p = 0,99216. Влияние фактора «пол» 
не значимо); Б – при аденокарциноме легкого (данные 
анализа Каплана – Мейера: общее количество наблюдений – 
3049; переменная – количество дней, вычисленное на 
основе цензурируемых наблюдений; группирующая 
переменная – стадия; количество достоверных наблюдений – 
3004; без цензурирования – 2780 (92,54%); подвергнуто 
цензурированию – 224 (7,46%); тестовая статистика Z = 7,57835, 
p = 0,00000)
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что максимальные значения выживаемости 
10–15  лет характерны для возрастной группы 
61 год и старше с ПКРЛ I и  II стадий. Для АКЛ 
наблюдали нелинейное изменение медианы в ка-
тегорированных подгруппах. Наибольшие зна-
чения медианы отмечены в  возрастной группе 
от  61  до 75  лет (577  дней), наименьшие  – в  вы-
борке от 51 года до 60 лет (331 день). Необходимо 
заметить, что существенная доля пациентов 
в возрасте 51–60 лет имела III или IV стадию за-
болевания. Если рассматривать более детальную 
градацию по возрасту – от 30–40-летних к паци-
ентам старше 60 лет – показатель выживаемости 
изменялся до 6,44 раза для больных ПКРЛ и до 
3,35 раза для больных АКЛ, то есть прогноз для 
более возрастных пациентов на той же стадии 
развития заболевания благоприятнее. В  сред-
нем медиана колебалась от полугода до 4 лет для 
ПКРЛ и от 11 месяцев до полутора лет для АКЛ. 
В  нашем исследовании основную долю пациен-
тов с диагнозом ПКРЛ и АКЛ составляли люди 
в возрасте старше 50 лет (97 и 95% соответствен-
но), что близко к  общемировым показателям 
возрастного критерия заболеваемости раком. 
Например, в  США этот показатель составляет 
65–80 лет (в  среднем 71  год), 90% диагностиро-
ванных случаев приходится на пациентов стар-
ше 55 лет [1, 2].

Анализ выживаемости по половой принад-
лежности показал неоднозначное распределение 
влияния данного фактора для пациентов с ПКРЛ 
и  АКЛ. В  группе больных ПКРЛ мужчин было 
87%, в группе больных АКЛ – 73%. Медиана вы-
живаемости женщин с АКЛ была выше, чем ана-
логичный показатель у мужчин: 329 дней против 
169 дней (логарифмический ранговый критерий; 
p = 0,000001).Для ПКРЛ статистически значимо-
го влияния признака на медиану не выявилось 
(рис. 4А). Видно, что мужчины и женщины при-
надлежали к  одной выборочной совокупности, 
медианы выживаемости составляли для муж-
чин 445 дней, для женщин 414, при этом размах, 
асимметрия и  эксцесс оказались примерно рав-
ные. Проверка была осуществлена с помощью ло-
гарифмического рангового критерия и критерия 
хи-квадрат с процедурой Ментеля, контрольная 
статистика равна 0,0087217 при уровне значимо-
сти 0,9256. Таким образом, различий в выжива-
емости мужчин и женщин с диагнозом ПКРЛ не 
обнаружено.

Для выборки пациентов с  АКЛ медиана вы-
живаемости у женщин была в 2,01 раза выше, чем 
таковая у  мужчин, и  составляла 2  года и  1  год 
соответственно, размах и  верхние квартильные 

значения показателя выживаемости (75%) так же 
были в  2,7  раза выше у  женщин с  данным диа-
гнозом (рис. 4Б). Статистическая значимость 
влияния фактора половой принадлежности на 
выживаемость пациентов при АКЛ проверя-
лась логарифмическим ранговым и обобщенным 
критерием Уилкоксона – Гехана. Таким образом, 
в обеих выборках доля мужчин с ПКРЛ была зна-
чительно ниже, чем доля женщин: 87,81% против 
9,21%, тогда как для АКЛ характерна более высо-
кая доля женщин – 30,34%. Эти результаты могут 
свидетельствовать о роли гормональных факто-
ров в патогенезе рака легких, что следует из со-
временных молекулярно-биологических иссле-
дований [18, 19]. Нельзя также исключать роль 
социально-поведенческих факторов, влияющих 
на продолжительность жизни в  целом, отноше-
ния к своему здоровью, различия отягощающих 
анамнез вредных привычек у мужчин и женщин.

Заключение
В настоящей работе впервые на базе данных па-
циентов Новосибирской области проведен ана-
лиз выживаемости большой выборки больных 
(n = 5263) с НМКРЛ в зависимости от гистологи-
ческого типа, возраста, пола. Установлено, что 
медиана выживаемости пациентов с  диагно-
зами ПКРЛ и  АКЛ имела низкие значения: 443 
и 552,2 дня соответственно. Пятилетняя выжи-
ваемость составила 19,96% для ПКРЛ и  18,45% 
для АКЛ. Фактор возраста играл существенную 
роль в  прогнозе заболевания: наименее благо-
приятный прогноз характерен для возрастной 
группы пациентов до 50 лет, в  этой группе ме-
диана выживаемости была менее 5  месяцев, 
тогда как для пациентов старше этого возраста 
данный показатель возрастал до 2 лет. Поздняя 
стадия заболевания существенно снижала вы-
живаемость, большинству пациентов (53–58%) 
диагноз НМКРЛ устанавливался на III/IV  ста-
диях, при этом пациенты в  возрасте старше 
50  лет составляли 95–97%. В  общей структуре 
заболеваемости доля женщин с диагнозом ПКРЛ 
(12,37%) была значительно меньше доли муж-
чин. Доля женщин с диагнозом АКЛ была выше 
и в среднем составила 30,34%. Женщины с диа-
гнозом АКЛ на 3%  раньше диагностировались 
на I–II стадиях и были на 2–3 года старше муж-
чин на этих же стадиях заболевания, а функция 
выживания для них имела более длительный 
размах: от 2,5 до 16,5  года (25-й и 75-й перцен-
тили). При ПКРЛ различия между полами ни 
по медиане выживания, ни по размаху стати-
стически не значимы. Таким образом, анализ 
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выживаемости пациентов с  диагнозами ПКРЛ 
и  АКЛ в  Новосибирской области за пятилет-
ний период показал, что стадия заболева-
ния и  возраст достоверно влияют на медиану 

выживаемости. Выявленные особенности по-
зволят оптимизировать работу онкологической 
службы Новосибирской области по диагностике 
НМКРЛ и ведению этой когорты пациентов. 
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Rationale: Lung cancer is the leader in high mor-
tality rates among other malignancies. This is 
largely due to the asymptomatic course of the dis-
ease and, as a consequence, to its late diagnosis. To 
optimize the oncology service of the Novosibirsk 
region in terms of diagnosis, treatment, follow-up 
and management of this patient category, it seems 
prudent to study the epidemiological characteris-
tics of non-small cell lung cancer (NSCLC) with con-
sideration of its histologic types.
Aim: To perform the survival analysis in patients 
with squamous cell lung cancer (SCLC) and ade-
nocarcinoma of the lung (ACL) depending on their 
age, sex and disease stage.
Materials and methods: We analyzed medical 
files of patients diagnosed with SCLC (n = 3007) 
and ACL (n = 3049) who were treated in the 
Novosibirsk Regional Oncologic Dispensary from 
2015 to 2019. The study included 4758  men and 
1298 women (mean age, 68 years; men 66.8 years, 
women 69.1 years).
Results: The majority (96%) of the NSCLC patients 
were above 50  years of age. The 5-year survival 
rate of the patients with SCLC and ACL was below 
20%. Median survival of the SCLC patients was 
443  days (interquartile range [IQR] 138; 1241), of 
those with ACL, 552 (IQR 107; 1511) days. At the di-
agnosis of NSCLC, 67% of the patients had stage III/
IV of the disease. Maximal survival (10 to 15 years) 
was found in the NSCLC patients aged ≥ 61  years 
who had been diagnosed at stage I–II of the dis-
ease. Testing of the hypothesis on the impact of 
histological type of NSCLC on survival at a partic-
ular disease stage (Wilcoxon-Gehan test for un-
paired samples) showed an association between 
the survival and histological type only for stage 
IV (p = 0.000001); median survival in ACL IV was 
80 days and in SCLC IV, 104 days.

Men comprised 87% of the SCLC group and 73% 
of the ACL one. In SCLC, there was no gender dif-
ference in the median survival rates (log rank test, 
p = 0.48). The median survival of the female pa-
tients with ACL was longer than that of the male 
ones (329 vs 169 days, log rank test, p = 0.000001).
The major proportion of the SCLC and ACL patients 
was in the age range of 61 to 75  years (59%  and 
50%, respectively). The least favorable outcomes 
were seen in the patients below 50  years of age, 
and the most favorable, in those above 75  years. 
In SCLC, the median survival was 156  days in the 
patients below 50 years of age, 238.5 days in those 
aged from 51 to 60  years, 300  days in the age of 
61 to 75 years, and 487 days in the patients above 
75  years of age (chi-square test 98.77097; df = 3; 
p = 0.000001). In ACL, the respective values were 
143, 201, 210.5, and 230  days (chi-square test 
23.93492; df = 3; p = 0.00003).
Conclusion: The analysis of survival of the pa-
tients with SCLC and ACL in the Novosibirsk region 
has shown that the disease stage and age signifi-
cantly impact the median survival. These are the 
characteristic features of the general morbidity 
and mortality from NSCLC.

Key words: non-small cell lung cancer, stage, age, 
gender, survival rate

For citation: Chernova GE, Kozlov VV, Gulyaeva  LF. 
Survival analysis of patients with non-small cell lung 
cancer in Novosibirsk region from 2015 to 2019. 
Almanac of Clinical Medicine. 2022;50(1):56–64. doi: 
10.18786/2072-0505-2022-50-009. 

Received 14 December 2021; revised 21 March 2022; 
accepted 30 March 2022; published online 14  April 
2022

G.E. Chernova1 • V.V. Kozlov2, 3 • L.F. Gulyaeva1, 3

Survival analysis of patients with non-small cell lung 
cancer in Novosibirsk region from 2015 to 2019

1  Novosibirsk State University; 1 Pirogova ul., 
Novosibirsk, 630090, Russian Federation

2  Novosibirsk Regional Clinical Oncologic Dispensary; 
2 Plakhotnogo ul., Novosibirsk, 630108, Russian 
Federation

3  Institute of Molecular Biology and Biophysics, 
Federal Research Center of Fundamental and 
Translational Medicine; 2/12 Timakova ul., 
Novosibirsk, 630117, Russian Federation

Galina E. Chernova – 6th year student, V. Zelman 
Institute of Medicine and Psychology1; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-6949-1202 
E-mail: chernovagalina154@gmail.com

Vadim V. Kozlov – MD, PhD, Head of Oncology 
Department No. 32; Research Fellow3; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0003-3211-5139. E-mail: 
vadimkozlov80@mail.ru

Lyudmila F. Gulyaeva – Doctor of Biol. Sci., 
Professor, Head of Chair of Clinical Biochemistry, 
V. Zelman Institute of Medicine and Psychology1; 
Head of Laboratory of Molecular Carcinogenesis3, 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7693-3777

 * 2/12 Timakova ul., Novosibirsk, 630117, Russian 
Federation. Tel.: +7 (913) 916 12 72.  
E-mail: lfgulyaeva@gmail.com

Funding

The study was financed from the Russian Science Foundation grant No. 22-15-00065.

Conflict of interests

The authors declare no conflict of interests regarding the publication of this article.

Authors' contributions

G.E. Chernova, the paper concept and design, data management and statistical analysis, text writing; V.V. Kozlov, the study 
concept and design, data collection, analysis of the results, text editing; L.F. Gulyaeva, the study concept and design, text 
writing, approval of the final version of the manuscript. All the authors have read and approved the final version of the 
manuscript before submission, agreed to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to 
the accuracy or integrity of any part of the work have been appropriately investigated and resolved.

Almanac of Clinical Medicine. 2022; 50 (1): 56–64. doi: 10.18786/2072-0505-2022-50-009

64 Article



Частота железодефицитной анемии 
у пациентов с метастатическим 
колоректальным раком
Жабина А.С.1, 2 • Моисеенко Ф.В.1, 2 • Волков Н.М.1 • Абдулоева Н.Х.1 • Егоренков В.В.1 • 
Левченко Н.В.1 • Артемьева Е.В.1 • Степанова Е.О.1 • Нестерова Е.О.1 • Моисеенко В.М.1

Актуальность. Железо обладает двойствен-
ными свойствами – оно может способствовать 
как росту опухоли, так и гибели клеток. Раковые 
клетки по сравнению с нормальными проявля-
ют повышенную зависимость от уровня железа. 
Ферроптоз можно запустить непосредственно 
в раковых клетках, что приведет к их самоунич-
тожению. Путем выявления нарушения баланса 
железа и его коррекции можно повлиять на эф-
фект специфической терапии у онкологических 
больных.
Цель  – оценить частоту дефицита железа 
у  больных метастатическим колоректальным 
раком (мКРР), определить связь низкого уровня 
железа с клинико-морфологическими характе-
ристиками.
Материал и  методы. Обследованы 69  не-
леченых больных мКРР. Дефицит железа 
определялся как снижение уровня железа 
в сыворотке крови, полученной до начала спе-
ци фической терапии: содержание Fe в сыворот-
ке < 10,7 мкмоль/л для мужчин и < 9,0 мкмоль/л 
для женщин.
Результаты. Средний возраст пациентов 
с  мКРР был 61,1  года (от  28  до 83  лет), мужчин 
было 50,7% (35/69). Преобладали опухоли левого 
фланга – 62,3%. У 48,3% заболевание было выяв-
лено на диссеминированной стадии. Наиболее 
часто зонами метастазирования были печень 

(41,3%) и легкие (32,1%). У 55,1% (38/69) больных 
первичная опухоль была удалена паллиативно 
или в ходе первичного радикального лечения. 
KRAS-мутации выявлены в  37,7%. Низкий уро-
вень железа зарегистрирован у  53,6%  (37/69) 
больных мКРР в общей группе и у 72,4% (19/38) 
пациентов с неудаленной первичной опухолью 
(p = 0,05).
Заключение. Независимо от клинико-морфо-
логических характеристик большинство боль-
ных метастатическим колоректальным раком 
имеют железодефицитную анемию до начала 
специфической противоопухолевой терапии.

Ключевые слова: железодефицитная анемия, 
сывороточное железо, метастатический коло-
ректальный рак
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Железодефицитная анемия встре-
чается у  11–57%  больных колорек-
тальным раком [1]. Вместе с  тем 
сведения об эпидемиологии де-

фицита железа у  пациентов с  метастатическим 
колоректальным раком немногочисленны, как 
и  исследования, посвященные изучению этой 
проблемы. Практически отсутствуют данные 
о связи уровня железа и его коррекции с эффек-
тивностью проводимой противоопухолевой ле-
карственной терапии.

Железо обладает двойственными свойства-
ми – оно может способствовать как росту опухо-
ли, так и гибели клеток. Раковые клетки по срав-
нению с нормальными проявляют повышенную 
зависимость от уровня железа [2]. Недавно был 
открыт ферроптоз – регулируемая форма железо-
зависимой гибели клеток. Ферроптоз в  отличие 
от некроза и апоптоза характеризуется накопле-
нием ионов железа и  значительным поврежде-
нием мембран, опосредованным перекисным 
окислением липидов [3, 4]. Концепцию ферроп-
тоза в 2012 г. предложили S.J. Dixon и соавт. при 
использовании эрастина для уничтожения опу-
холевых клеток с мутацией RAS [3]. Как известно, 
встречаемость мутации в гене KRAS в опухолях 
толстой кишки составляет от  30 до  60% (http://
www.cancergenome.ru/mutations/RAS/).

В свете ключевой роли ферроптоза в подавле-
нии опухоли открываются новые возможности 
в лечении рака. Интересно, что ферроптоз корре-
лирует с резистентностью к терапии рака, а ин-
дукция ферроптоза устраняет резистентность 
к  лекарственным препаратам. Соответственно, 
воздействуя на ферроптоз, можно изменить эф-
фекты химиотерапии, таргетной терапии или 
иммунотерапии [5]. Ферроптотические опухо-
левые клетки стимулируют иммунную систему 
и  увеличивают активацию противоопухолевого 
иммунитета, способствуя улучшению эффектив-
ности противоопухолевой терапии [6].

В последние годы получены многочислен-
ные подтверждения тому, что ферроптоз можно 
запустить непосредственно в  раковых клетках, 
в большинстве случаев это приводит к их само-
уничтожению [7]. Таким образом, повлиять на 
эффект специфической терапии у  онкологиче-
ских больных можно путем выявления наруше-
ния баланса железа и его коррекции.

Целью настоящей работы была оценка рас-
пространенности дефицита железа у  больных 
метастатическим колоректальным раком и  вы-
явление связи низкого уровня железа с  клини-
ко-морфологическими характеристиками.

Материал и методы
В данной публикации мы представляем предва-
рительные результаты первой части исследова-
ния по выявлению дефицита железа у больных 
метастатическим колоректальным раком. Во 
второй части будет оценено влияние коррек-
ции дефицита железа на эффективность специ-
фической терапии.

В анализ вошли данные 69 больных метаста-
тическим колоректальным раком, включенных 
в  исследование в  случайном порядке и  посту-
пивших в  период с  сентября 2020 по апрель 
2021  г. в  отделение биотерапии ГБУЗ «СПб 
КНпЦСВМП(о)» для получения специфическо-
го химиотерапевтического лечения. Критерием 
включения было начало 1-го цикла лечения по 
поводу метастатического колоректального рака 
независимо от линии химиотерапии. Всем боль-
ным до проведения 1-го  цикла данной линии 
измеряли концентрацию сывороточного желе-
за. Дефицит железа определялся как снижение 
уровня железа в сыворотке крови, полученной 
до начала терапии: содержание Fe в  сыворот-
ке < 10,7 мкмоль/л для мужчин и < 9,0 мкмоль/л 
для женщин.

На втором этапе исследования, завершить 
которое планируется в апреле 2022 г., будет ис-
пользован двухступенчатый дизайн Саймона. 
Основная цель этого этапа  – оценить связь 
коррекции дефицита железа с  эффектом спе-
цифической терапии. В  качестве первичной 
конечной точки выбрано выживание без про-
грессирования в течение 6 месяцев (по данным 
литературы, этот показатель составляет  43% 
[8]). Альтернативная гипотеза – отсутствие про-
грессирования в течение 6 месяцев у 52% паци-
ентов, получающих парентеральные формы же-
леза вместе с химиотерапией.

Работа выполнена в  соответствии с  эти-
ческими принципами проведения биоме-
дицинских исследований, отраженными 
в  Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации. Все участники иссле-
дования подписали добровольное информи-
рованное согласие. Протокол исследования 
одобрен локальным этическим комитетом при 
ГБУЗ «СПб КНпЦСВМП(о)» (протокол № 276 от 
11.08.2020).

Размер выборки предварительно не рассчи-
тывался. Статистическая обработка проводи-
лась в  программе SPPS17. С  целью выделения 
особенностей группы с наличием дефицита же-
леза до начала лечения был проведен корреля-
ционный анализ.
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Таблица 1. Частота сниженного уровня железа в зависимости от клинико-морфологических факторов, абс. (%)

Характеристика Уровень сывороточного железа Значение p Всего

норма ниже референсных значений

Пол

мужской
женский

17 (47,2)
15 (52,8)

18 (54,5)
19 (45,5)

0,54 35 (50,7)
34 (49,3)

Средний возраст (мин-макс) 58,7 года
33 (47,8)

63,7 года
36 (52,2)

0,061 (28–83 г.)
69 (100)

Локализация первичной опухоли

правый фланг
левый фланг

6 (30)
23 (46,9)

14 (70)
26 (53,1)

0,22 26 (37,7)
43 (62,3)

Глубина инвазии опухоли

T4
T3
T2

7 (36,8)
16 (40)
6 (60)

12 (63,2)
24 (60)
4 (40)

0,52 19 (27,5)
40 (58,0)
10 (14,5)

Степень дифференцировки

low grade
high grade

30 (83,3)
6 (16,7)

28 (84,8)
5 (15,2)

0,87 58 (84,1)
11 (15,9)

Наличие первичной опухоли

да
нет

5 (27,6)
24 (53,3)

19 (72,4)
21 (46,7)

0,05 38 (55,1)
45 (44,9)

Синхронные метастазы

да
нет

10 (35,7)
19 (46,3)

18 (64,3)
22 (53,7)

0,43 28 (48,3)
41 (51,7)

Абсолютное число лимфоцитов, среднее 1,9 × 109/л
33 (47,2)

1,57 × 109/л
36 (52,8)

0,18 69 (100)

Абсолютное число нейтрофилов, среднее 4,6 × 109/л
33 (47,2)

3,25 × 109/л
36 (52,8)

0,02 69 (100)

NLR среднее 3,00
33 (47,2)

2,49
36 (52,8)

0,31 69 (100)

Мутационный статус

KRAS +
BRAF +
MSI-H +
KRAS wt, NRAS wt, BRAF wt, MSS

9 (34,6)
2 (40)
1 (33,3)
17 (48,6)

17 (65,4)
3 (60)
2 (66,7)
18 (51,4)

0,76
0,72
0,51
0,71

26 (37,7)
5 (7,2)
3 (4,4)
35 (50,7)

Адъювантная терапия

да
нет

5 (50)
24 (40,7)

5 (50)
35 (59,3)

0,56 10 (14,5)
59 (85,5)

Метастазы

в печени
в брюшине
в легких
в яичниках
в костях

16 (34,6)
7 (41,2)
13 (37,1)
0
2 (25)

29 (65,4)
10 (58,8)
22 (62,9)
4 (100)
6 (75)

0,23
0,94
0,91
0,46
0,62

45 (41,3)
17 (15,6)
35 (32,1)
4 (3,66)
8 (7,34)
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Результаты
В табл. 1 представлены клинические особенности 
включенных в исследование пациентов. Средний 
возраст составил 61,1 года (от 28 до 83 лет). В иссле-
дуемой группе было приблизительно равное чис-
ло мужчин и женщин (50,7% против 49,3%), пре-
обладали опухоли левого фланга. Практически 
у  половины пациентов заболевание было выяв-
лено на диссеминированной стадии – с синхрон-
ными метастазами. Наиболее часто зонами мета-
стазирования были печень (n = 45, 41,3%) и легкие 
(n = 35, 32,1%). Важно отметить, что у 55,1% (n = 38) 
больных первичная опухоль была удалена пал-
лиативно или в  ходе первичного радикального 
лечения. С точки зрения молекулярно-генетиче-
ских особенностей наиболее частым молекуляр-
ным нарушением были мутации KRAS (37,7%). 
Большинство пациентов генетических наруше-
ний не имели (дикий тип – 50,7%). Адъювантную 
терапию в анамнезе получили 14,5% пациентов.

Уровень сывороточного железа ниже рефе-
ренсных значений зарегистрирован в  53,6%  слу-
чаев (у 37 пациентов из 69). При монофакторном 

анализе (см. табл. 1) статистически значимо более 
высокая частота анемии была выявлена у пациен-
тов с неудаленной первичной опухолью.

Поскольку включенные в  исследование боль-
ные получали различные линии и схемы терапии, 
мы провели оценку клинических параметров 
пациентов. Эффект специфического лечения на 
данном этапе анализа оценивался без коррекции 
уровня железа. Как видно из табл. 2, большинство 
пациентов с  метастатическим колоректальным 
раком (62,31%) получали первую линию лечения 
по схеме FOLFOX. Таргетную терапию проводи-
ли преимущественно препаратами бевацизумаб 
и  афлиберцепт (64,7%). У  47,8% эффект терапии 
в настоящее время не оценен. Среди тех пациен-
тов, для которых оценен эффект специфической 
терапии (без коррекции уровня железа), на мо-
мент выполнения анализа преобладала стабили-
зация процесса (33,3%).

Обсуждение и заключение
Достаточно большое количество исследований 
посвящено оценке избытка железа как вероятного 

Таблица 2. Лечебные варианты и эффекты терапии в зависимости от уровня сывороточного железа до начала лечения, абс. (%)

Параметр Уровень сывороточного железа Значение p Всего пациентов

норма ниже референсных  
значений

1-я линия терапии

2-я линия терапии

3-я линия терапии

15 (34,9)

11 (61,1)

4 (50)

28 (65,1)

7 (38,9)

4 (50)

0,12

0,32

0,43

43 (62,31)

18 (26,1)

8 (11,59)

Схема терапии

FOLFOX

FOLFIRI

антиVEGF

антиEGFR

иммунотерапия

18 (41,9)

11 (50)

12 (36,36)

8 (44,44)

1 (33,33)

25 (58,1)

11 (50)

21 (63,64)

10 (55,56)

2 (66,67)

0,45

0,64

0,23

0,62

0,59

43 (63,24)

22 (32,35)

33 (64,7)

18 (35,3)

3 (4,41)

Эффект терапии

PR

SD

PD

не оценен

1 (2,8)

13 (36,1)

3 (8,3)

19 (52,8)

6 (18,2)

10 (30,3)

3 (9,1)

14 (42,4)

0,21 7 (10,1)

23 (33,3)

6 (8,7)

33 (47,8)

PD – прогрессирование заболевания, PR – частичный ответ, SD – стабилизация состояния
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триггера онкогенеза, тогда как роль дефицита же-
леза остается малоизученной. Показано негатив-
ное влияние дефицита железа на общий статус 
онкологических пациентов [9]. В нашем исследо-
вании выявлена высокая частота дефицита желе-
за у  больных метастатическим колоректальным 
раком до начала первой линии терапии  – 53,6%, 
что соотносится с результатами других авторов, 
согласно которым частота анемии у больных ко-
лоректальным раком варьирует от 40 до 80% [10].

Мы не установили статистически значимой 
связи дефицита железа с  клинико-морфологи-
ческими характеристиками, за исключением 
наличия первичной опухоли. У  пациентов с  не-
удаленной первичной опухолью дефицит железа 
встречался в  3  раза чаще (p = 0,05). В  70%  случа-
ев недостаток железа регистрировали при пра-
восторонней локализации опухоли и в 53% – при 
левосторонней, однако различия не были стати-
стически значимыми (р = 0,22). Вместе с тем в ли-
тературе имеются данные о  более частом выяв-
лении анемии при правосторонней локализации 
опухоли. Так, в работе T.H. Edna и соавт. анемия 
диагностирована у  74,7%  (215/288) больных ра-
ком слепой или восходящей ободочной кишки, 
у  57,1%  (48/84) пациентов с  раком поперечной 

ободочной кишки, у 40,0% (180/300) больных с ра-
ком сигмовидной кишки и в 30,5% (114/374) слу-
чаях локализации опухоли в прямой кишке [11].

Среди ограничений настоящего исследова-
ния следует выделить небольшой размер выбор-
ки, что не позволило установить связь дефицита 
железа с  клинико-морфологическими данными 
и мутационным статусом в каждой линии полу-
чаемой терапии.

Клинические исследования у пациентов с он-
кологическими заболеваниями и  дефицитом 
железа / анемией показывают, что внутривенная 
терапия препаратами железа улучшает общие 
результаты лечения [12]. В  первой части наше-
го исследования мы оценили дефицит железа 
у больных метастатическим колоректальным ра-
ком. Наши результаты показали, что независи-
мо от клинико-морфологических характеристик 
большинство пациентов с  метастатическим ко-
лоректальным раком имеют сниженный уровень 
сывороточного железа, следовательно, до начала 
специфической терапии необходимо проводить 
его контроль. Изучение уровня железа на фоне 
противоопухолевой терапии и оценка его корре-
ляции с  эффектами на фоне лечения будет про-
должено во второй части исследования. 
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Background: Iron has dual properties: it may 
promote both tumor growth and cell apoptosis. 
Compared to healthy cells, cancer cells are more 
dependent on the iron levels. Ferroptosis can be 
triggered directly in cancer cells, which would re-
sult in their self-destruction. Identification of iron 
balance abnormalities and their correction could 
impact the effects of specific treatments in cancer 
patients.
Aim: To assess the prevalence of iron deficiency in 
patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) 
and to identify an association of low serum iron 
levels with clinical and morphological characteris-
tics of the disease.
Materials and methods: The study included 
69  treatment-naïve patients with mCRC. Iron 
deficiency was defined as low serum iron levels 
before the initiation of any specific therapy: se-
rum iron concentration < 10.7  mcmol/L in men 
and < 9.0 mcmol/L in women.
Results: The mean age of the mCRC patients was 
61.1  years (range, 28 to 83  years), 35/69 (50.7%) 
were men. The bigger proportion of the tumors 
was left-sided (62.3%). In 48.3% of the patients, 
the disease was diagnosed at the metastatic stage. 
The most frequent locations of metastasis were 

liver (41.3%) and lungs (32.1%). 55.1% (38/69) of 
the patients had undergone a  non-radical resec-
tion or primary curative surgery. KRAS mutations 
were found in 37.7% of the patients. Low serum 
iron levels were found in 53.6% (37/69) of the total 
sample of the mCRC patients and in 72.4% (19/38) 
of the patients with a non-resected primary tumor 
(p = 0.05).
Conclusion: Irrespective on the clinical and mor-
phological characteristics, the majority of patients 
with metastatic colorectal cancer have iron defi-
ciency anemia before the initiation of specific an-
ti-tumor therapy.

Key words: iron deficiency anemia, serum iron, 
metastatic colorectal cancer
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Клиническое наблюдение  
уретрального рецидива больших размеров 
после цистэктомии у пациента 
с инвазивным раком мочевого пузыря

Балканов А.С.1 • Виноградов А.В.1 • Базаев В.В.1 • Степанова Е.А.1 • Гармаш С.В.1

После выполнения цистэктомии рецидив инва-
зивного рака мочевого пузыря (иРМП) в  обла-
сти уретры наблюдается не чаще, чем в 6% слу-
чаев. В  нашем клиническом наблюдении 
у мужчины 38 лет через 15 месяцев после ради-
кальной (R0) цистэктомии по поводу рТ4аN0M0 
иРМП при проведении магнитно-резонансной 
томографии выявлено объемное образова-
ние (103 × 38  мм) в  проксимальном сегменте 
уретры. Клиническая картина уретрального 
рецидива характеризовалась уретроррагией 
и  приапизмом, который сопровождался выра-
женным болевым синдромом. Через 3  месяца 
после хирургического лечения уретрального 
рецидива и последующей химиотерапии обна-
ружены отдаленные метастазы в легких, печени 
и костях, обусловившие гибель пациента через 
5  месяцев после пенэктомии. Данное клини-
ческое наблюдение указывает на то, что после 

радикальной цистэктомии возникновение уре-
трального рецидива иРМП больших размеров 
может стать причиной стремительного отда-
ленного метастазирования.

Ключевые слова: инвазивный рак мочевого 
пузыря, цистэктомия, уретральный рецидив, 
отдаленное метастазирование
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В мире стандартизованная по возрасту 
заболеваемость раком мочевого пузы-
ря (по данным на 2018  г.) составляет 
9,6  случая на 100 000  мужского насе-

ления и  2,4  случая на 100 000  женского насе-
ления, при этом в Европе и Северной Америке 
этот показатель возрастает до  20 и  4,5  случая 
соответственно [1]. Возраст более 90%  боль-
ных раком мочевого пузыря превышает 55 лет. 
В  20%  случаев рак мочевого пузыря имеет ин-
вазивный компонент [2]. Безрецидивная вы-
живаемость при стадии инвазивного рака 

мочевого пузыря (иРМП) Т3 не превышает 
18 месяцев, а Т4 – 11 месяцев [3], при N1–2 рав-
на 1,3  года (пятилетняя канцерспецифическая 
выживаемость у  таких пациентов составляет 
всего 39,4%) [4]. Наиболее эффективным ме-
тодом лечения иРМП считается цистэктомия 
(ЦЭ). Уровень смертности от рака мочевого пу-
зыря, обусловленной отдаленным метастазиро-
ванием (прогрессированием) в  кости (24,7%), 
легкие (19,4%) и печень (18,1%) [5, 6], составляет 
3,2 случая на 100 000 мужского населения и 0,9 
на 100 000 женского [1].
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Уже в первые 2 года после ЦЭ локорегионар-
ный рецидив и/или прогрессирование диагно-
стируются у  60%  пациентов. Только локореги-
онарный рецидив выявляется у  20–33%  таких 
пациентов, локорегионарный рецидив в  сочета-
нии с прогрессированием – еще у 27% [3]. После 
ЦЭ локорегионарный рецидив иРМП в  области 
уротелия мочеточника, почечной лоханки и уре-
тры возникает в 13,7–23,5% случаев [5, 6]. Рецидив 
только в области уретры (уретральный рецидив – 
УР) диагностируется у 0,8–6,1% пациентов через 
13,3 месяца после ЦЭ [7, 8].

В немногочисленных публикациях приведе-
ны данные, согласно которым наиболее значимое 
негативное влияние на выживаемость пациен-
тов с иРМП при возникновении УР наблюдается 
только в случае развития соответствующего сим-
птомокомплекса, что косвенно свидетельствует 
о  наличии в  УР инвазивного компонента [8, 9]. 
Мы представляем клиническое наблюдение стре-
мительного паренхиматозного метастазирова-
ния у молодого пациента с УР больших размеров 
после выполнения ЦЭ по поводу иРМП, развитие 
которого сопровождалось уникальной симпто-
матикой, обусловленной глубокой инвазией.

Клиническое наблюдение
Пациент З. мужского пола 38  лет. Появление гемату-
рии отметил в январе 2019 г. При магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) малого таза обнаружена опу-
холь в области дна и тела мочевого пузыря размером 
65 × 25 мм с наличием инвазивного компонента (рис. 1). 
Пациенту выполнена цистоскопия с  ТУР-биопсией  – 
диагностирована инвазивная уротелиальная карци-
нома с  распространением на шейку мочевого пузы-
ря. В  урологическом отделении ГБУЗ МО МОНИКИ 
им.  М.Ф.  Владимирского 24.07.2019 выполнена цист-
простатвезикулэктомия с  двусторонней регионарной 
(подвздошные и  обтураторные лимфоузлы) лимфо-
диссекцией и  последующей гетеротопической рекон-
струкцией мочевого резервуара по Брикеру.

Гистологическое исследование операционного ма-
териала подтвердило наличие уротелиальной карцино-
мы мочевого пузыря высокой степени злокачественно-
сти (G3) без признаков сосудистой и периневральной 
инвазии с инвазией не только мышечного слоя, но и па-
равезикальной жировой клетчатки, паренхимы обеих 
долей предстательной железы. Опухолевой инвазии 
в  краях резекции не обнаружено. Морфологических 
признаков метастатического поражения регионарных 
лимфоузлов не установлено. 

С учетом клинических и морфологических данных 
у  пациента З. диагностирован инвазивный рак моче-
вого пузыря pT4аN0M0 G3. От дальнейшего лечения 
пациент воздержался.

Через 10  месяцев после ЦЭ (18.05.2020) при МРТ 
малого таза (рис. 2) по ходу наружных подвздошных 
сосудов слева обнаружено мягкотканное образование 
размером до 92 мм, накапливающее контрастный пре-
парат, с деструкцией левых отделов крестца (до 52 мм) 
в  месте его прилежания к  вышеуказанному образо-
ванию. С  диагнозом регионарного рецидива в  зоне 
подвздошных лимфоузлов с  06.07.2020 по 21.08.2020 
пациенту проведена дистанционная лучевая терапия 
только на область подвздошных лимфоузлов слева до 
суммарной очаговой дозы 57,5 Гр с одновременной хи-
миотерапией цисплатином.

23.10.2020 (через 15 месяцев после ЦЭ) в связи с жа-
лобами на уретроррагию и приапизм, который сопро-
вождался выраженным болевым синдромом, выпол-
нена МРТ малого таза. Диагностирован УР размером 
103 × 38 мм в границах проксимального отдела полово-
го члена (область губчатого сегмента уретры) с инва-
зией кавернозных тел (см. рис. 2). 03.12.2020 выполнена 
ампутация полового члена. В послеоперационном пе-
риоде болевой синдром полностью регрессировал.

Через 4 недели после пенэктомии пациенту назна-
чена лекарственная противоопухолевая химиотера-
пия. Однако уже через 2  месяца после ее начала об-
наружены отдаленные метастазы в паренхиму легких 

Рис. 1. На серии томограмм малого таза в режимах Т2 и Т2 в режиме Stir в сагиттальной, 
коронарной и аксиальной проекциях определяется диффузное опухолевое поражение 
мочевого пузыря, стенка с признаками инвазии мышечного слоя. Регионарные 
лимфатические узлы без признаков поражения

Рис. 2. Магнитно-резонансная томограмма малого таза, после радикальной 
цистпростатэктомии. Прогрессирование заболевания: множественные метастазы 
в подвздошные лимфоузлы (сплошные стрелки), пресакральную клетчатку и боковые 
массы крестца слева (пунктирная стрелка), а также вторичное поражение губчатой 
части мочеиспускательного канала на значительном протяжении с инвазией губчатого 
и пещеристых тел (открытые стрелки)
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и печень, в кости таза и лимфатические узлы паховой 
области (рис. 3). Назначена 2-я  линия лекарственной 
противоопухолевой терапии. Несмотря на проводи-
мую терапию, 12 мая 2021 г. (через 22 месяца после ЦЭ 
и  через 5  месяцев после пенэктомии) зафиксирована 
смерть пациента.

Обсуждение
После ЦЭ рецидив в  области уротелия диагно-
стируют у  3,8–12,98%  пациентов с  иРМП [3, 4]. 
Моноклональная теория предполагает развитие 
такого рецидива как следствие распространения 
опухолевых клеток из первичной опухоли с током 
мочи (имплантационный метастаз). Не исключа-
ется и  автономное возникновение метахронных 
очагов опухолевого роста на различных участках 
уротелия [10].

В области верхних отделов мочевыводящей 
системы (мочеточник, лоханка) рецидив после 
ЦЭ выявляется у  3,9–6,4%  пациентов обычно 
через 24–36  месяцев после ЦЭ [5, 6]. УР диагно-
стируется чуть раньше – через 13,3 месяца у 0,8–
6,1%  пациентов [7, 8]. Негативными факторами 
возникновения УР считают распространение 
иРМП на простатическую уретру / шейку мочево-
го пузыря, большой размер опухоли, мультифо-
кальный характер роста опухоли, ожирение, низ-
кую дифференцировку опухоли и  позитивный 
край резекции после ЦЭ [7–13].

Несмотря на то что наиболее эффективным 
методом выявления локорегионарного реци-
дива/прогрессирования у  пациентов с  иРМП 
считается 18FDG-PET/КТ [5], для диагностики 
регионарного метастазирования допускается 
использование как компьютерной, так и  маг-
нитно-резонансной томографии. МРТ, в  част-
ности, позволяет диагностировать регионарное 

лимфогенное метастазирование в  76%  случаев 
[14]. Наше наблюдение также подтверждает вы-
сокую эффективность использования МРТ для 
диагностики УР после ЦЭ. Именно МРТ позво-
лило корректно установить размеры УР и  ве-
рифицировать наличие глубокого инвазивного 
компонента, обусловившего уникальную клини-
ческую картину, включающую приапизм и  вы-
раженный болевой синдром. Следует отметить, 
что среди наиболее частых симптомов УР – вы-
деление из уретры, кровотечение, которые на-
блюдаются в  27,7–44,7%  случаев  – приапизм не 
упоминается [8].

Считается, что характер реконструктивного 
этапа после ЦЭ оказывает существенное вли-
яние на риск УР. Так, после гетеротопической 
реконструкции по Брикеру УР возникает лишь 
в  2,1%  случаев [8, 9, 11, 12]. В  нашем наблюде-
нии УР диаметром более 10 см диагностирован 
в  стандартные сроки его выявления  – через 
15 месяцев после хирургического лечения. Наш 
пример наглядно показал: не следует полагать-
ся на то, что выполнение гетеротопической ре-
конструкции по Брикеру после ЦЭ у пациентов 
с распространением иРМП рТ4а на шейку моче-
вого пузыря станет гарантом снижения риска 
УР. Наиболее эффективным адъювантным мето-
дом в  похожей клинической ситуации, направ-
ленным на снижение риска УР, должна стать 
адъювантная лучевая терапия даже в  отсут-
ствие морфологических признаков опухолевой 
инвазии в краях резекции (R0) и лимфогенного 
метастазирования (N0) [15]. В нашем случае от-
каз от такого подхода стал причиной возникно-
вения локорегионарного рецидива (в сроки от 10 
до 15 месяцев после ЦЭ), в том числе и в прокси-
мальном сегменте уретры.

Рис. 3. Компьютерная томограмма грудной клетки, брюшной полости и малого таза. Дальнейшее прогрессирование заболевания: 
метастазы в легочную ткань (сплошные стрелки), паренхиму печени (пунктирная стрелка), лонные кости и паховые лимфатические 
узлы (открытые стрелки)
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В настоящем клиническом наблюдении так-
же обращает на себя внимание короткий вре-
менной интервал с момента выполнения хирур-
гического лечения УР и  появления признаков 
отдаленного метастазирования, приведшего 
к  гибели пациента. По данным литературы, 
в  случае бессимптомного течения пятилетняя 
выживаемость у  таких пациентов значитель-
но выше, чем при наличии симптомов,  – 80 
и  41%  соответственно [8, 16, 17]. Установлено, 
что инвазивный характер роста опухоли диагно-
стируется у 95% пациентов, имеющих симптомы 
УР, и только у 27,6% в отсутствие симптомов [8, 
9]. И у нашего пациента наличие симптомов УР 
было неблагоприятным фактором снижения 
выживаемости после ЦЭ. Отмеченный в нашем 
клиническом наблюдении приапизм, обуслов-
ленный глубокой инвазией УР в  подлежащие 
ткани, может в  определенных обстоятельствах 
рассматриваться как самостоятельный предик-
тор стремительного развития отдаленного мета-
стазирования и гибели пациента.

Предпочтительным методом лечения рециди-
ва уротелиальной карциномы в  области уретры 
считается уретрэктомия [8]. В  нашем примере 
значительные размеры образования и  глубокая 
инвазия УР исключали возможность использо-
вания уретрэктомии, а  наличие выраженного 

болевого синдрома, обусловленного приапизмом, 
не позволило использовать методики лечения 
с  отсроченным клиническим эффектом (луче-
вая терапия / химиотерапия). В  итоге безальтер-
нативным методом лечения у  данного пациента 
стала ампутация полового члена, приведшая 
к полной регрессии болевого синдрома. Считаем, 
что выбранная тактика лечения при УР больших 
размеров с  вышеописанным симптомокомплек-
сом может служить примером эффективного ле-
чения, повышающего качество жизни пациентов 
за счет купирования болевого синдрома, но не 
оказывающего влияния на выживаемость.

Заключение
На примере нашего клинического наблюдения 
мы хотели акцентировать внимание на том, что 
высокий риск развития УР после радикальной 
(R0) цистэктомии при иРМП Т4N0M0 даже при 
использовании гетеротопической реконструк-
ции мочевого резервуара по Брикеру определяет 
необходимость назначения адъювантной луче-
вой терапии. Рецидив уротелиальной карциномы 
больших размеров с  глубокой инвазией в  ткани 
полового члена может иметь такое клиническое 
проявление, как приапизм. Уретральный реци-
див может стать причиной стремительного отда-
ленного метастазирования и гибели пациента. 
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The urethral recurrence (UR) of invasive bladder 
cancer (iBC) after cystectomy is observed in 6% of 
patients at highest. In this clinical observation of 
a 38-year old man, a mass (103 × 38 mm) was found 
in the proximal urethra by magnetic resonance im-
aging at 15  months after radical (R0) cystectomy 
for iBC pT4aN0M0. The clinical picture of UR was 
characterized by urethrorrhagia and priapism with 
associated advanced pain syndrome. At 3 months 
after surgical resection of the UR and subsequent 
chemotherapy, distant lung, liver and bone me-
tastases were found, which led to the patient's 
death at 5  months after penectomy. This clinical 
case indicates that after radical cystectomy, the 

occurrence of a  big-sized urethral recurrence of 
iBC can cause rapid development of distant met-
astatic disease.

Key words: invasive bladder cancer, cystectomy, 
urethral recurrence, distant metastasis
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