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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû

(ÐÌÆ) âî ìíîãîì çàâèñÿò îò êà÷åñòâà äèàãíîñòèêè

çàáîëåâàíèÿ è ïðîâåäåíèÿ ñèñòåìíîé òåðàïèè. Îïå-

ðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî îáåñïå÷èâàåò äîñòàòî÷íî ðà-

äèêàëüíîå ìåñòíîå ëå÷åíèå, ÷òî íàðÿäó ñ ïîâûøå-

íèåì êà÷åñòâà ðàííåé äèàãíîñòèêè äåëàåò âïîëíå

îáîñíîâàííûì ïðîâåäåíèå îðãàíîñîõðàíÿþùèõ îïå-

ðàöèé. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå, ÷òî óæå íà ðàííèõ

ñòàäèÿõ ÐÌÆ ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ ìèêðîìåòàñòà-

çû, à òàêæå òîò ôàêò, ÷òî ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ çàâè-

ñèò îò ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà îïóõîëè è îò

æèçíåñïîñîáíîñòè ìåòàñòàçèðóþùèõ êëåòîê [1], íåò

íåîáõîäèìîñòè ñòðåìèòüñÿ ê óâåëè÷åíèþ îáúåìà

îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà. Áîëüøå âíèìàíèå ñëå-

äóåò óäåëÿòü ñèñòåìíîé òåðàïèè. Èìåííî íàëè÷èå

ìèêðîìåòàñòàçîâ (îêêóëüòíûõ ìåòàñòàçîâ) ó ìíîãèõ

áîëüíûõ îáóñëîâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ

àäúþâàíòíîãî ëå÷åíèÿ äëÿ óâåëè÷åíèÿ áåçðåöèäèâ-

íîãî ïåðèîäà è óëó÷øåíèÿ âûæèâàåìîñòè [2].

Èçâåñòíî, ÷òî àäúþâàíòíàÿ õèìèîòåðàïèÿ ñïî-

ñîáñòâóåò óëó÷øåíèþ âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ, îñî-

áåííî â ïðåäìåíîïàóçàëüíûé ïåðèîä, ïðè íàëè÷èè

ìåòàñòàçîâ îïóõîëè â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ [3, 4],

ïðåäóïðåæäàåò ðîñò ìèêðîìåòàñòàçîâ, ñïîñîáñòâó-

åò óñòðàíåíèþ êëåòîê îïóõîëè, êîòîðûå ïîïàëè â

êðîâÿíîå ðóñëî âî âðåìÿ îïåðàöèè [5, 6], à òàêæå ïî-

äàâëåíèþ ôóíêöèè ÿè÷íèêîâ [7]. Äîêàçàíà ýôôåê-

òèâíîñòü àäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè è ó áîëüíûõ

ïîñëå íàñòóïëåíèÿ ìåíîïàóçû, ó ïàöèåíòîê ñ ìåòà-

ñòàçàìè â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ ïðè îòñóòñòâèè ýêñ-

ïðåññèè ãîðìîíàëüíûõ ðåöåïòîðîâ â îïóõîëè [8].

Âñå âûøåèçëîæåííîå ñâèäåòåëüñòâóåò î öåëåñîîá-

ðàçíîñòè ïðîâåäåíèÿ õèìèîòåðàïèè â ïîñëåîïåðà-

öèîííûé ïåðèîä ó áîëüíûõ ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì

îáðàçîâàíèÿ ìèêðîìåòàñòàçîâ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ

çàáîëåâàíèÿ. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé, âûïîëíåí-

íûõ ðàçëè÷íûìè àâòîðàìè [9, 10], áûëè íàêîïëåíû

äàííûå î öåëåñîîáðàçíîñòè ïðîâåäåíèÿ ïðîôèëàê-

òè÷åñêîé õèìèîòåðàïèè áîëüíûì ÐÌÆ I ñòàäèè ñ

îïóõîëüþ áîëåå 1 ñì â äèàìåòðå, ïðè îòñóòñòâèè ýêñ-

ïðåññèè ãîðìîíàëüíûõ ðåöåïòîðîâ â îïóõîëè, íèç-

êîé ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè è íàëè÷èè

äðóãèõ íåáëàãîïðèÿòíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòî-

ðîâ.

Ê ñîæàëåíèþ, äàëåêî íå âñåãäà ïðîâåäåíèå õè-

ìèîòåðàïèè îáåñïå÷èâàåò ñòîéêîå è äëèòåëüíîå èç-

ëå÷åíèå áîëüíûõ ÐÌÆ. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî

ñóùåñòâóþò êëîíû (êëàñòåðû) êëåòîê, êîòîðûå íå

÷óâñòâèòåëüíû ê õèìèîòåðàïèè. Ðàçâèòèå ìåòàñòà-

çîâ â ðàçëè÷íûå ñðîêè ïîñëå àäúþâàíòíîé õèìèî-

òåðàïèè (îñîáåííî ó áîëüíûõ ãðóïïû âûñîêîãî ðèñ-

êà) ñâèäåòåëüñòâóåò î íåñïîñîáíîñòè õèìèîòåðàïèè

óíè÷òîæèòü âñå ìèêðîìåòàñòàçû. Â òî æå âðåìÿ ïî-

âûøåíèå ïîêàçàòåëåé âûæèâàåìîñòè ó ïàöèåíòîê,

ïîëó÷àâøèõ õèìèîòåðàïèþ, äîêàçûâàåò ïðèíöèïè-

àëüíóþ âîçìîæíîñòü óëó÷øåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ëå÷å-

íèÿ [11, 12]. Ñëåäóåò ó÷åñòü è åùå îäèí âàæíûé àñ-

ïåêò ïðîâåäåíèÿ õèìèîòåðàïèè áîëüíûõ ÐÌÆ —

ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè ê öèòîñòàòèêàì â ïðîöåñ-

ñå ëå÷åíèÿ èëè â ñàìîì íà÷àëå òåðàïèè [13].

Èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî ñîâðåìåí-

íàÿ êëèíè÷åñêàÿ îíêîëîãèÿ íóæäàåòñÿ â ðàçâèòèè

îáùåé ñòðàòåãèè õèìèîòåðàïèè, êîòîðàÿ âêëþ÷àåò

âûáîð ñõåì è îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ íà îñíîâå ïðî-

ãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Íå ìåíåå âàæíûì ÿâëÿåòñÿ

è ðàçðàáîòêà êðèòåðèåâ ïîäáîðà áîëüíûõ äëÿ õèìèî-

òåðàïèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî î ïîñëåäíèõ èçâåñò-

íî ìåíüøå, ÷åì î êðèòåðèÿõ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ãîðìî-

íàëüíîé òåðàïèè. Â ðåçóëüòàòå âîçíèêàåò ñèòóàöèÿ,
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Ðåçþìå. Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ýêñïðåññèè ãîðìîíàëüíûõ ðåöåïòî-

ðîâ, HER-2/neu â êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû è õàðàêòåðà ðîñòà êóëü-

òóð ýêñïëàíòàòîâ îïóõîëè â äèôôóçèîííûõ êàìåðàõ â ñðåäå ñ ïðîòèâîîïó-

õîëåâûìè ïðåïàðàòàìè (äîêñîðóáèöèí, ýïèðóáèöèí, öèêëîôîñôàìèä, ôëóî-

ðîóðàöèë). Íå âûÿâëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ

ãîðìîíîâ è îñîáåííîñòÿìè ðîñòà îïóõîëåâûõ ýêñïëàíòàòîâ ïîä âëèÿíèåì

öèòîñòàòèêîâ. Èñïîëüçîâàíèå ìåòîäèêè èçó÷åíèÿ ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ îïó-

õîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû â äèôôóçèîííûõ êàìåðàõ ñ öèòîñòàòèêàìè ïîçâîëÿ-

åò èíäèâèäóàëèçèðîâàòü ïîäõîä ê õèìèîòåðàïèè.
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ïðè êîòîðîé êàíäèäàòàìè äëÿ ïðîâåäåíèÿ õèìèîòå-

ðàïèè â ïåðâóþ î÷åðåäü ñòàíîâÿòñÿ áîëüíûå áåç ïðè-

çíàêîâ ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëè [11].

Íà îñíîâàíèè ó÷åòà òðàäèöèîííûõ ïðîãíîñòè-

÷åñêèõ ôàêòîðîâ (íàëè÷èå ìåòàñòàçîâ â ëèìôàòè÷åñ-

êèõ óçëàõ, ðàçìåð îïóõîëè, ñòåïåíü çëîêà÷åñòâåííî-

ñòè ïî Bloom—Richardson èëè Ellis, óðîâåíü ýêñ-

ïðåññèè ãîðìîíàëüíûõ ðåöåïòîðîâ) âûäåëÿþò äâå

ãðóïïû áîëüíûõ. Ïåðâàÿ ãðóïïà — ëèöà ñ âûñîêèì

ðèñêîì ðåöèäèâà çàáîëåâàíèÿ, ó êîòîðûõ íàáëþäà-

åòñÿ ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò àäúþâàíòíîé òåðàïèè,

âêëþ÷àþùåé àíòðàöèêëèíû; âòîðàÿ ãðóïïà — áîëü-

íûå ñ íèçêèì ðèñêîì è áëàãîïðèÿòíûì äîëãîñðî÷-

íûì ïðîãíîçîì. Áîëüíûì âòîðîé ãðóïïû ìîæíî

ðåêîìåíäîâàòü àäúþâàíòíóþ õèìèîòåðàïèþ ïî ñõå-

ìå CMF [14], êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèçíàííîé ñ

70-õ ãîäîâ ÕÕ ñòîëåòèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûÿâëåí ðÿä ïðîãíîñòè÷åñ-

êèõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ñ îïðåäåëåííîé

ñòåïåíüþ âåðîÿòíîñòè ïðåäïîëàãàòü õàðàêòåð îòâå-

òà îïóõîëè íà êàêîé-ëèáî âèä òåðàïèè. Îäíèì èç

òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê èçâåñòíî, ÿâëÿåòñÿ óðîâåíü ýêñ-

ïðåññèè áåëêà HER-2/neu [15, 16]. Îáíàðóæåíèå â

êëåòêàõ ÐÌÆ ãèïåðýêñïðåññèè ýòîãî ðåöåïòîðíî-

ãî áåëêà ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå âûñîêîì ìåòàñòà-

òè÷åñêîì ïîòåíöèàëå îïóõîëè, íèçêîé ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ê ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè è õèìèîòåðàïèè [17].

Äëÿ ëå÷åíèÿ òàêèõ áîëüíûõ ðàçðàáîòàíû ýôôåêòèâ-

íûå ìåòîäû áèîòåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåêîì-

áèíàíòíûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, íàïðàâëåí-

íûõ ïðîòèâ HER-2/neu [18, 19], êîìáèíàöèÿ êîòî-

ðûõ ñ íåêîòîðûìè öèòîñòàòèêàìè (äîêñîðóáèöèí,

ïàêëèòàêñåë, äîöåòàêñåë) õàðàêòåðèçîâàëàñü ñèíåð-

ãèçìîì ýôôåêòà â äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ. Ýòî

áûëî ïîäòâåðæäåíî è â ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ (çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå

÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ îáúåêòèâíûõ îòâåòîâ è óâå-

ëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè ðåìèññèè â ñðàâíåíèè

ñ òîëüêî êëàññè÷åñêîé õèìèîòåðàïèåé) [20–22].

Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî õèìèîòåðàïèÿ ìîæåò

áûòü áîëåå ýôôåêòèâíà ïðè ïîâûøåíèè äîç ïðîòè-

âîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ ðÿä èññëåäîâàòåëåé ñêåïòè÷åñêè îöåíèâàþò ðå-

çóëüòàòû âûñîêîäîçîâîé õèìèîòåðàïèè.

Ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòåðàïèè âî ìíîãîì çàâè-

ñèò îò èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðàçëè÷-

íûõ îïóõîëåé ê ðàçíûì öèòîñòàòèêàì. Îïðåäåëåíèå

÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëè ê ïðîòèâîîïóõîëåâûì

ïðåïàðàòàì ïîçâîëèò ïðîãíîçèðîâàòü ýôôåêò ëèáî

åãî îòñóòñòâèå è èçáåæàòü â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðîãðåññè-

ðîâàíèÿ áîëåçíè ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ñòàíäàðòíûõ

ñõåì ëå÷åíèÿ.

Ñóùåñòâóþò ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè îïóõîëè ê öèòîñòàòèêàì íà îñíîâàíèè îöåí-

êè ðåçóëüòàòîâ èíêóáàöèè â èõ ïðèñóòñòâèè êóëü-

òóð è ãîìîãåíàòîâ îïóõîëåâûõ êëåòîê [23, 24], à òàê-

æå íåïðÿìûå ìåòîäû îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè

îïóõîëè ê ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòàì (ÏÏÏ),

íàïðèìåð, îöåíêà ñòåïåíè èíàêòèâàöèè òèîëîâ â

ñûâîðîòêå êðîâè ïîä äåéñòâèåì öèòîñòàòèêîâ. Áëà-

ãîäàðÿ èñïîëüçîâàíèþ ýòîãî ìåòîäà óñòàíîâëåíà

ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ñòåïåíüþ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè îïóõîëè ê ÏÏÏ è ñòåïåíüþ èíàêòèâàöèè òèî-

ëîâ [25]. Îöåíèâàÿ â öåëîì ñîñòîÿíèå âîïðîñà î

âûáîðå êðèòåðèåâ äëÿ íàçíà÷åíèÿ àäúþâàíòíîé õè-

ìèîòåðàïèè áîëüíûì ÐÌÆ, ê ñîæàëåíèþ, ïðèõî-

äèòñÿ êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî èõ íàäåæíîñòü ïðè ñðàâ-

íåíèè îòäåëüíûõ ñëó÷àåâ êîëåáëåòñÿ.

Â êà÷åñòâå îäíîãî èç âàæíûõ êðèòåðèåâ, êàê íàì

ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ìîãëà áû áûòü èñïîëüçîâàíà ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ýêñïëàíòàòîâ ÐÌÆ ê ÏÏÏ â óñëîâè-

ÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ â äèôôóçèîííûõ êàìåðàõ. Öåëü

èññëåäîâàíèÿ — îïðåäåëåíèå èíäèâèäóàëüíîé ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè ýêñïëàíòàòîâ ÐÌÆ ê ÏÏÏ â óñëî-

âèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ ýêñïëàíòàòîâ â äèôôóçèîí-

íûõ êàìåðàõ ïàðàëëåëüíî ñ îïðåäåëåíèåì ýêñïðåñ-

ñèè ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ, ïðîãåñòåðîíà (ÐÝ, ÐÏ)

è áåëêà HER-2/neu.

ÎÁÚÅÊÒ È ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îáñëåäîâàíà 21 áîëüíàÿ ÐÌÆ â âîçðàñòå 32–74 ëåò.

Ñòàäèÿ Ò1N0M0 äèàãíîñòèðîâàíà ó 13 ïàöèåíòîê,

Ò1N1M0 — ó 4, Ò2N1M0 — ó 2; Ò2N2M0 — ó 1,

Ò4N2M1 — ó 1 (òàáë. 1).

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ëå÷åíèå íà÷èíàëè ñ ñåêòîðàëü-

íîé ðåçåêöèè ìîëî÷íîé æåëåçû è ýêñïðåññ-ïàòîãè-

ñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ îïóõîëè; ïðåäîïåðà-

öèîííóþ ëó÷åâóþ, õèìèî- è ãîðìîíàëüíóþ òåðàïèþ

íå ïðîâîäèëè. ×óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê

ê íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûì äëÿ ëå÷åíèÿ áîëü-

íûõ ÐÌÆ ÏÏÏ îïðåäåëÿëè íà îñíîâàíèè äàííûõ

êóëüòèâèðîâàíèÿ ýêñïëàíòàòîâ îïóõîëåé â äèôôó-

çèîííûõ êàìåðàõ.

Èç óäàëåííîé âî âðåìÿ îïåðàöèè îïóõîëè â ñòå-

ðèëüíûõ óñëîâèÿõ âûðåçàëè ôðàãìåíòû òêàíè, ëè-

øåííûå ñîñóäîâ è î÷àãîâ íåêðîçà. Ïîëó÷åííóþ

òêàíü (ýêñïëàíòàò) èçìåëü÷àëè íà êóñî÷êè äèàìåò-

ðîì äî 1 ìì, ïîìåùàëè íà ôèëüòðû (äèàìåòð ïîð

0,22–0,23 ìêì) äèôôóçèîííîé êàìåðû, ñîñòîÿùåé

èç äâóõ ïëîòíî âõîäÿùèõ îäèí â äðóãîé òåôëîíî-

âûõ êîëåö. Äèôôóçèîííûå êàìåðû ïîìåùàëè â

24-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû ñ êóëüòóðàëüíîé ñðåäîé

RPMI-1640 ñ äîáàâëåíèåì L-ãëþòàìèíà, 20% ýìá-

ðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè, 40 ìã/ë ãåíòàìè-

öèíà è êóëüòèâèðîâàëè íà ïðîòÿæåíèè 6 ñóò ïðè

Òàáëèöà 1 
Èñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ 

Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà îïóõîëè Ñòåïåíü äèô-
ôåðåíöèðîâêè 

îïóõîëè (G) 

Ñòàäèÿ 

G1 G2 G3 

Èíôèëüòðè-
ðóþùèé äîëü-

êîâûé ðàê 

Èíôèëüòðè-
ðóþùèé ïðî-
òîêîâûé ðàê 

Èíôèëüòðè-
ðóþùèé êðèá-

ðîçíîñêèð-
ðîçíûé ðàê 

Ò1N0M0 1 11 1 6 6 1 

Ò1N1M0 — 4 — 2 2 — 

Ò2N1M0 1 — — — 1 — 

Ò2N2M0 — 1 — 1 — — 

Ò2N1M1 — 1 — — 1 — 

Ò4N2M1 — — 1 1 — — 

Âñåãî 2 17 2 10 10 1 

 



ÎÍÊÎËÎÃÈß � Ò. 4 � ¹ 4 � 2002 265

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

òåìïåðàòóðå 37 °Ñ â ïðèñóòñòâèè 5% ÑÎ2. Ïîñëå

îêîí÷àíèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ôèëüòðû äèôôóçèîí-

íûõ êàìåð ôèêñèðîâàëè ñïèðò-ôàðìîëîì, îêðàøè-

âàëè ãåìàòîêñèëèíîì ïî Êàðà÷÷è, ïðîñâåòëÿëè

â êñèëîëå è çàêëþ÷àëè â êàíàäñêèé áàëüçàì [26].

Êóëüòèâèðîâàíèå òêàíåâûõ ýêñïëàíòàòîâ îöåíèâà-

ëè ïî îáíàðóæåíèþ ñôåðîèäîâ, à òàêæå ïî ìîðôî-

ëîãè÷åñêîé 9-áàëëüíîé ñèñòåìå îöåíêè ðîñòà îïóõî-

ëåâûõ ýêñïëàíòàòîâ in vitro, ðàçðàáîòàííîé Í.Ì. Áå-

ðåæíîé è ñîàâòîðàìè [27].

Èíäèâèäóàëüíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëåâûõ

ýêñïëàíòàòîâ ê äåéñòâèþ ÏÏÏ îïðåäåëÿëè ïî ðå-

çóëüòàòàì êóëüòèâèðîâàíèÿ îïóõîëåâûõ ýêñïëàíòà-

òîâ (êîíòðîëü), à òàêæå ñ èñïîëüçîâàíèåì: ôëóîðî-

óðàöèëà (ÔÓ) â äîçå 15 ìã/êã (ïðîèçâîäèëè ïåðå-

ðàñ÷åò êëèíè÷åñêîé äîçû ïðåïàðàòà, ïðèìåíÿåìîãî

â îíêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå [28], íà 2 ìë êóëüòóðàëü-

íîé ñðåäû — 0,2 ìã); öèêëîôîñôàìèäà (ÖÔ) â äîçå

3 ìã/êã — 0,06 ìã â 2 ìë êóëüòóðàëüíîé ñðåäû; äîê-

ñîðóáèöèíà (ÄÐ) â äîçå 30 ìã/ì2 — 0,01 ìã â 2 ìë

êóëüòóðàëüíîé ñðåäû; ýïèðóáèöèíà (ÝÐ) â äîçå

60 ìã/ì2 — 0,02 ìã â 2 ìë êóëüòóðàëüíîé ñðåäû.

Íàðÿäó ñ ýòèì óñòàíàâëèâàëè ãèñòîëîãè÷åñêèé

òèï îïóõîëè. Îïðåäåëåíèå ðåöåïòîðîâ ãîðìîíîâ

ïðîâîäèëè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî êîìïëåêñà ñòðåïòîâè-

äèí—áèîòèí—ïåðîêñèäàçà, ÌÊÀÒ ê ðåöåïòîðó

ïðîãåñòåðîíà (êëîí PgR 636), ÐÝ (êëîí 1D5), à òàê-

æå ïîëèêëîíàëüíûõ êðîëè÷üèõ àíòèòåë ïðîòèâ îí-

êîáåëêà HER-2/neu («DACO», Äàíèÿ) íà äåïàðàôè-

íîâûõ òêàíåâûõ ñðåçàõ, ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáîòàí-

íûõ íà âîäÿíîé áàíå â òå÷åíèå 40 ìèí.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè àíàëèçå îñîáåííîñòåé ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ â

óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ â ñðåäå ñ öèòîñòàòèêà-

ìè áîëüíûõ ðàñïðåäåëèëè íà òðè ãðóïïû â çàâèñè-

ìîñòè îò âëèÿíèÿ ÏÏÏ íà õàðàêòåð ðîñòà — óãíåòå-

íèå, ñòèìóëÿöèÿ èëè îòñóòñòâèå èçìåíåíèé. Â 1-þ

ãðóïïó âêëþ÷èëè áîëüíûõ, îáðàçöû ýêñïëàíòàòîâ

îïóõîëåé êîòîðûõ ïîä âëèÿíèåì ÏÏÏ õàðàêòåðè-

çîâàëèñü îòñóòñòâèåì ðîñòà êëåòîê ïî êðàþ áèîïòà-

òà, âûðàæåííîé èíãèáèöèåé ðîñòà è äåñòðóêöèåé

îïóõîëåâûõ êëåòîê âíóòðè áèîïòàòà ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëåì. Óãíåòåíèå ðîñòà ÷àùå áûëî îòìå÷åíî

â îáðàçöàõ êóëüòóð ñ ÝÐ (ðèñ. 1). Âñåãî â ýòó ãðóïïó

âîøëè 9 (43%) ïàöèåíòîê (ýêñïëàíòàòû ¹ 1, 2, 5,

13, 15, 17, 19, 20, 22), ñðåäíèé âîçðàñò êîòîðûõ ñî-

ñòàâèë 56,6 ãîäà. Ïî äàííûì ãèñòîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ó 5 áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàí èíôèëüò-

ðèðóþùèé ïðîòîêîâûé ðàê, ó 4 — èíôèëüòðèðóþ-

ùèé äîëüêîâûé ðàê; âñå îïóõîëè õàðàêòåðèçîâàëèñü

óìåðåííîé ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè (G2). Ïðè

îïðåäåëåíèè óðîâíÿ ÐÝ è ÐÏ óñòàíîâëåíî, ÷òî

ó 6 áîëüíûõ êëåòêè îïóõîëè ýêñïðåññèðîâàëè ðå-

öåïòîðû ãîðìîíîâ: â 4 ñëó÷àÿõ — ÐÝ è ÐÏ, â 1 — ÐÝ,

â 1 — ÐÏ. Â 2 (17,22%) ñëó÷àÿõ êëåòêè ÐÌÆ íå ýêñ-

ïðåññèðîâàëè ÐÝ è ÐÏ ïðè ïîâûøåííîé ýêñïðåñ-

ñèè Her-2/neu (òàáë. 2). Â ýêñïëàíòàòàõ ýòèõ îïóõî-

ëåé îòìå÷àëè óãíåòåíèå ðîñòà ïîä äåéñòâèåì ÖÔ è

ÝÐ. Ðåçóëüòàòû êóëüòèâèðîâàíèÿ ýêñïëàíòàòîâ è

îöåíêà ðîñòà êëåòîê (â áàëëàõ) ïðåäñòàâëåíû íà

ðèñ. 1. Íå âî âñåõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàëàñü îäèíàêîâàÿ

ñòåïåíü óãíåòåíèÿ ðîñòà êëåòîê ïîä äåéñòâèåì ðàç-

íûõ öèòîñòàòèêîâ. Íàïðèìåð, â ýêñïëàíòàòå ¹ 5 íå

áûëî èçìåíåíèé ðîñòà êëåòîê ïîä äåéñòâèåì ÄÐ ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, â òî âðåìÿ êàê ïîä äåéñòâè-

åì ÝÐ è ÖÔ íàáëþäàëè èíòåíñèâíîå ðàçðóøåíèå

êëåòîê è óãíåòåíèå ðîñòà. À â ýêñïëàíòàòå ¹ 2 îá-

íàðóæåíî óãíåòåíèå ðîñòà êëåòîê îïóõîëè ïîä âëè-

ÿíèåì ÄÐ è ÖÔ, â òî âðåìÿ êàê ÝÐ îêàçûâàë íåçíà-

÷èòåëüíîå ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà ðîñò êëåòîê.

Âî 2-þ ãðóïïó âîøëè 8 (38%) áîëüíûõ, â ýêñ-

ïëàíòàòàõ (ÐÌÆ ¹ 3, 4, 6, 9, 14, 16, 18, 21) êîòîðûõ

ïîä âëèÿíèåì ÏÏÏ íàáëþäàëè ñòèìóëÿöèþ ðîñòà

êëåòîê, ìèãðàöèþ èõ èç áèîïòàòà è îáðàçîâàíèå

ìîíîñëîÿ ñðåäíåé ïëîòíîñòè (ðèñ. 2); â îòäåëüíûõ

ýêñïëàíòàòàõ (¹ 4) îòìå÷åíî äàæå îáðàçîâàíèå êîí-

ãëîìåðàòîâ îïóõîëåâûõ êëåòîê — ñôåðîèäîâ. Ñðåä-

íèé âîçðàñò áîëüíûõ — 58,4 ãîäà. Âî âñåõ êîíòðîëü-

íûõ îáðàçöàõ ó ïàöèåíòîê ýòîé ãðóïïû óñòàíîâëåíà

íèçêàÿ ñòåïåíü ðîñòà — 1 áàëë. Ïî ãèñòîëîãè÷åñêî-

ìó òèïó ó 5 áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàí ïðîòîêîâûé

ðàê, ó 3 — äîëüêîâûé. Àíàëèçèðóÿ ñòåïåíü äèôôå-

ðåíöèðîâêè îïóõîëåé äàííîé ãðóïïû, ñëåäóåò îò-

ìåòèòü íåîäíîðîäíîñòü äàííûõ: â 2 ýêñïëàíòàòàõ

(¹ 14, 16) êëåòêè ÐÌÆ áûëè íèçêîé ñòåïåíè äèô-

ôåðåíöèðîâêè (G3); â 2 — âûñîêîé (G1) è â 4 — óìå-

ðåííîé (G2). Ðàçíîîáðàçèå ñòåïåíè äèôôåðåíöè-

ðîâêè ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ýòà õàðàêòåðèñòè-
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû êóëüòèâèðîâàíèÿ ýêñïëàíòàòîâ ÐÌÆ
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êà îïóõîëè íå ÿâëÿåòñÿ ïðîãíîñòè÷åñêèì êðèòåðè-

åì, îïðåäåëÿþùèì ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ê öè-

òîñòàòèêàì. Âñå îïóõîëè ó ïàöèåíòîê 2-é ãðóïïû â

ðàçíîé ñòåïåíè ýêñïðåññèðîâàëè ãîðìîíàëüíûå ðå-

öåïòîðû (ñì. òàáë. 2). Â 3 ñëó÷àÿõ (¹ 9, 14, 16) îòìå-

÷åíà ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ Her-2/neu, ñâèäåòåëü-

ñòâóþùàÿ, ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, î íèçêîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê õèìèîïðåïàðàòàì.

Òðåòüþ ãðóïïó ñîñòàâèëè îáðàçöû îïóõîëåé

4 (19%) áîëüíûõ (ýêñïëàíòàòû ¹ 7, 8, 11, 12), â êî-

òîðûõ íå âûÿâëåíî ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ðîñòà

êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 3). Âñå îïó-

õîëè ýêñïðåññèðîâàëè ãîðìîíàëüíûå ðåöåïòîðû â

ðàçíîé ñòåïåíè, ýêñïðåññèÿ Her-2/neu áûëà îáíà-

ðóæåíà â 1 ñëó÷àå (ñì. òàáë. 2).

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èçó÷åíèÿ ðîñòà in vitro ýêñ-

ïëàíòàòîâ ÐÌÆ ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î òîì, ÷òî îïó-

õîëåâûå êëåòêè ó îäíîé è òîé æå áîëüíîé ìîãóò ïðî-

ÿâëÿòü ðàçëè÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äåéñòâèþ

îòäåëüíûõ ÏÏÏ. Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî òåðàïåâòè-

÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÏÏÏ ìîæåò

áûòü ïîâûøåíà ñ ó÷åòîì îñîáåííîñòåé èíäèâèäó-

àëüíîãî ðåàãèðîâàíèÿ ýêñïëàíòàòîâ îïóõîëè íà òîò

èëè èíîé ïðåïàðàò.

Ïðèâåäåííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò,

÷òî õàðàêòåð ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ ÐÌÆ â óñëîâèÿõ êóëü-

òèâèðîâàíèÿ èõ ñ ÏÏÏ èìååò øèðîêèé äèàïàçîí èí-

äèâèäóàëüíûõ êîëåáàíèé, êîòîðûé îòðàæàåò ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê îòäåëüíûì ïðåïàðàòàì. Ïðè ïîïûòêå âû-

ÿâèòü ñâÿçü ìåæäó õàðàêòåðîì ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ

ÐÌÆ ïîä âëèÿíèåì ÏÏÏ è ýêñïðåññèåé â îïóõîëÿõ

ðåöåïòîðà HER-2/neu, à òàêæå ðåöåïòîðîâ ãîðìîíîâ

óñòàíîâëåíî ñëåäóþùåå: èç 6 ñëó÷àåâ, â êîòîðûõ îïó-

õîëåâûå êëåòêè ïðîÿâëÿëè ïîâûøåííóþ ýêñïðåññèþ

HER-2/neu, â 2 íàáëþäàëè óãíåòåíèå ðîñòà, â 3 — åãî

ñòèìóëÿöèþ, â 1 — ðåàêöèÿ íà ÏÏÏ îòñóòñòâîâàëà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â HER-2/neu(+)-îáðàçöàõ, â

êîòîðûõ îòìå÷àëè óãíåòåíèå ÏÏÏ ðîñòà êëåòîê, îò-

ñóòñòâîâàëè ÐÝ è ÐÏ. ×òî æå êàñàåòñÿ ïðîâåäåíèÿ ïà-

ðàëëåëåé ìåæäó õàðàêòåðîì ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ è íà-

ëè÷èåì ãîðìîíàëüíûõ ðåöåïòîðîâ, òî ÷åòêîé çàâèñè-

ìîñòè íå âûÿâëåíî.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäñòàâëåííûìè äàííûìè

ýôôåêò îò ïðèìåíåíèÿ õèìèîòåðàïèè ìîæíî ïðåä-

ïîëîæèòü ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû, à ñòàáèëèçàöèþ

ïðîöåññà — 3-é ãðóïïû. Â ñóììå ýòî ñîñòàâèò 62%

îáñëåäîâàííûõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüíûì ïðî-

âîäÿò èíäèâèäóàëèçèðîâàííóþ õèìèîòåðàïèþ â

ñîîòâåòñòâèè ñ ðåçóëüòàòàìè îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè îïóõîëè ê ÏÏÏ; âñå ïàöèåíòêè íàõîäÿò-

ñÿ ïîä íàáëþäåíèåì.

Òàêèì îáðàçîì, ïîä âëèÿíèåì ÏÏÏ â ýêñïëàí-

òàòàõ îïóõîëè îòìå÷åí ðàçëè÷íûé õàðàêòåð ðîñòà:

óãíåòåíèå, ñòèìóëÿöèÿ ëèáî îòñóòñòâèå èçìåíåíèé.

Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå äàííîãî ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòè ÐÌÆ ê ÏÏÏ áóäåò îöåíåíî íà

îñíîâå ðåçóëüòàòîâ íàáëþäåíèÿ çà áîëüíûìè è äàí-

íûõ îá ýôôåêòèâíîñòè ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ.
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Ðèñ. 3. Ðåçóëüòàòû êóëüòèâèðîâàíèÿ ýêñïëàíòàòîâ ÐÌÆ

(¹ 7, 8, 11, 12) ó áîëüíûõ 3-é ãðóïïû ïîä âëèÿíèåì ÏÏÏ

Òàáëèöà 2 
Ýêñïðåññèÿ ÐÝ, ÐÏ è Her-2/neu â îïóõîëåâîé òêàíè 

Ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ â òêàíåâûõ ñðåçàõ Ãðóïïà 
áîëüíûõ 

¹ ýêñïëàí-
òàòà ÐÝ (%) ÐÏ (%) Her-2/neu 

1 60 30 – 

2 60 80 – 

5 30 80 – 

13 60 0 – 

15 * * * 

17 0 0 +++ 

19 80 80 – 

20 0 80 – 

1-ÿ 

22 0 0 ++ 

3 60 80 – 

4 60 80 – 

6 60 60 – 

9 30 0 + 

14 60 80 + 

16 80 80 ++ 

18 30 80 – 

2-ÿ 

21 80 0 – 

7 60 80 +++ 

8 60 80 – 

11 30 30 – 

3-ÿ 

12 30 0 – 

* Èññëåäîâàíèå íå ïðîâîäèëîñü. 
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SUSCEPTIBILITY OF BREAST CANCER

EXPLANTS TO ANTI-TUMOR AGENTS

V.E. Cheshuk, L.M. Zakhartseva, N.M. Berezhnaya

Summary: Findings are reported of a comparative analysis

of the expression of hormone receptors, HER-2/neu in breast

cancer cells and the growth patterns of cultures from tumor

explants in diffusion chambers in the presence of anti-tumor

agents (doxorubicine, epirubicine, cyclophosphamide, fluo-

rouracil). No correlation was revealed between the expres-

sion levels of hormone receptors and growth patterns of tu-

mor explants in the presence of cytostatic agents. The use of

the techniques for studying the growth patterns of breast can-

cer explants in diffusion chambers with cytostatic agents helps

to individualize the approach to chemotherapy.

Key Words: breast cancer, estrogen and progesterone

receptors, HER-2/neu, chemotherapy, tumor

explants, culturing, diffuse cameras.
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