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Введение. Бета-III тубулин (TUBB3) является одной 
из 7 изоформ структурного белка микротрубочек бета-ту-
булина, экспрессия которых характерна для всех позвоноч-
ных. Данный белок не встречается в большинстве здоровых 
тканей организма, за исключением нейронов, эмбриональ-
ных тканей и клеток Сертоли, но зачастую регистрируется 
в солидных опухолях, где его экспрессию обычно связыва-
ют с неблагоприятным прогнозом и устойчивостью к тера-
пии препаратами платины и таксанами.

Цель исследования. Авторы предположили, что TUBB3 
может экспрессироваться не только в первичном опухоле-
вом узле, но и далеко за его пределами. Для проверки этой 
гипотезы был проведен анализ содержания TUBB3 в тка-
нях немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ), а  также 
в  морфологически нормальных тканях легкого, находя-
щихся на  разном отдалении от  первичного опухолевого 
узла в пределах одной доли.

Материалы и методы. Всего было проанализировано 
87 хирургических биопсийных образцов тканей 35 паци-
ентов с НМРЛ. Образцы переводили в одноклеточную су-
спензию, инкубировали с первичными (ab7751) антитела-
ми в  течение ночи и  затем 1,5 ч с  вторичными (ab98729) 
антителами, конъюгированными с DyLight650. Анализ флу-
оресценции проводили методом проточной цитофлуориме-
трии. Количественную обработку данных выполняли с по-
мощью программы FlowJo. Уровень экспрессии TUBB3 
(количество специфически окрашенных клеток относи-
тельно показателя при инкубации с вторичными антите-
лами) анализировали с помощью статистического критерия 
Колмогорова–Смирнова.

Результаты. 1. Во  всех случаях экспрессия TUBB3 
в ткани НМРЛ превышала экспрессию этого белка в ок
ружающей морфологически нормальной ткани легкого. 
2. Экспрессия TUBB3 выше порогового уровня (15 % окра-
шенных клеток) выявлена в 86 % опухолей (от 16 до 62 %, 
среднее значение  – 39,9 ± 9,5 %). 3. В  морфологически 
нормальной ткани легкого TUBB3 детектируется в  57 % 
опухолей (от 16 до 39 %, среднее значение – 25,4 ± 6,7 %). 
4. Уровень экспрессии TUBB3 не зависел от удаленности 
исследуемого участка от  первичного опухолевого узла 
(22,4 ± 6,6 и 22,8 ± 6,0 % для прилежащей и отдаленной 
ткани соответственно; p > 0,05).

Заключение. 1. С учетом имеющихся данных о ткане-
специфической экспрессии TUBB3 его появление в мор-
фологически нормальной ткани легкого может быть как 
следствием расселения клеток из первичной опухоли, так 
и свидетельством наличия множественных фокусов транс-
формированных клеток по всей доле легкого – возможных 
предшественников первичного опухолевого узла. 2. Выяв-
ление TUBB3 в нормальной ткани, окружающей очаг НМРЛ, 
может являться маркером, уточняющим тактику адъювант-

ной терапии, особенно на начальных стадиях этого забо-
левания.
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Введение. Нейроэндокринные опухоли (НЭО) – гете-
рогенная группа редких, медленно растущих новообразо-
ваний, происходящих из нейроэндокринных клеток. Часть 
НЭО способны секретировать биологически активные 
вещества/гормоны, такие как  серотонин, инсулин, га-
стрин, адренокортикотропный гормон, глюкагон и  др., 
что приводит к возникновению разнообразных симптомов 
и синдромов. Все пациенты с продуцирующими НЭО ну-
ждаются в длительном применении аналогов соматостати-
на (АС), которые являются антисекреторными препарата-
ми и используются для системной терапии карциноидного 
и других синдромов. На основании мультицентровых меж-
дународных рандомизированных исследований РROMID 
и CLARINET была доказана антипролиферативная актив-
ность АС и отменены ранее действовавшие ограничения 
по использованию препаратов только для симптоматиче-
ской терапии. Отечественные пролонгированные формы 
АС, такие как  Октреотид-Депо™ (ЗАО «Фарм-синтез») 
и Октреотид ЛОНГ™ (ЗАО «Ф-синтез»), получили широ-
кое распространение в  практике онкологов. По  данным 
клинических исследований, препараты имеют благопри-
ятный профиль токсичности, сопоставимый с зарубежным 
аналогом Сандостатином ЛАР™. Практикуется индивиду-
альный подбор доз препаратов для длительного примене-
ния и тактика повышения доз для преодоления тахифилаксии. 
Пролонгированные АС могут применяться в монотерапии 
и  совместно с  α-интерферонами (ФН), химиотерапией, 
таргетной терапией.

Цель исследования – изучить эффективность, токсич-
ность и отдаленные результаты лечения больных высоко-
дифференцированными распространенными НЭО с при-
менением отечественных АС.

Материалы и методы. Лечение отечественными АС по-
лучали 25 больных: Октреотид-Депо™  – 15, Октреотид 
ЛОНГ™ – 10; женщины – 18 (72 %), мужчины – 7 (28 %); 
средний возраст 57 лет (19–74 года). Grade: G1–5 (20 %), 
G2–15 (60 %), G неизвестно – 5 (20 %). Локализация пер-
вичного очага: поджелудочная железа – 6 (24 %), тонкая киш-
ка – 5 (20 %), толстая кишка – 4 (16 %), аппендикс – 1 (4 %), 
без  выявленного первичного очага  – 9 (36 %). Дозы: 
20 мг – 6 (24 %), 30 мг – 10 (40 %), 30–40 мг – 9 (36 %); 
в сочетании с ИФ – 9 (36 %), монотерапия – 16 (64 %). 
Линии терапии: 1-я – 8 (32 %), 2-я – 13 (52 %), 3-я – 4 (16 %).

Результаты. Эффективность: частичная регрессия  – 
1 (4 %), стабилизация – 13 (87 %), полная регрессия – 5 (7 %); 
медиана времени до  прогрессирования составила 17 мес 
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(доверительный интервал 9,6–24.7). Выживаемость без про
грессирования: 1 год – 65 %, 2 года – 35 %. Токсичность 
I–II степени: тромбоцитопения – 2 (8 %), гриппоподоб-
ный синдром – 3 (12 %) при совместном применении с ИФН; 
диарея – 1 (4 %), тошнота – 5 (20 %), слабость – 5 (20 %).

Заключение. Отечественные АС имеют высокую эф-
фективность и удовлетворительную переносимость. Пре-
параты должны рассматриваться как  стандарт медицин-
ской помощи для симптоматической и противоопухолевой 
терапии высокодифференцированных НЭО.
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Введение. Несмотря на прогресс в лечении рака молоч-
ной железы (РМЖ) с помощью комбинированного подхо-
да с учетом морфологических данных, отдаленные мета-
стазы могут развиться у 30–90 % пациентов с первичным 
РМЖ, даже на ранних его стадиях. По одной из версий, 
частично объяснить неэффективность лечения могла бы 
теория раковых стволовых клеток (сancer stem cells). Это 
теория предполагает, что рак может возникать и развивать-
ся из небольшой части стволовых клеток, которые способ-
ны вызывать рост опухоли, а также влиять на резистент-
ность к химио- и лучевой терапии.

Цель исследования  – изучение экспрессии ALDH1 
в опухолевых клетках у больных РМЖ.

Материалы и методы. В исследование были включены 
83 пациентки с  местно-распространенным РМЖ (T1–
4N0–3M0), получавших лечение с 2005 по 2009 г. Для ана-
лиза использовали иммуногистохимическое окрашивание 
биопсийного материала первичной опухоли. Иммуноги-
стохимическое исследование выполняли по стандартному 
протоколу. Использовали кроличье моноклональное анти-
тело ALDH1 (клон EP1932Y) фирмы Epitomics в разведе-
нии 1:200. Оценку иммуногистохимического окрашивания 
осуществляли путем подсчета числа позитивных клеток 
относительно общего числа опухолевых клеток. Количест-
во окрашенных клеток > 1 % относилось к группе с высо-
ким содержанием стволовых опухолевых клеток (группа 1), 
< 1 % – с низким содержанием (группа 2). В группу 1 во-
шли 16, в группу 2 – 67 пациенток. По течению заболева-
ния пациенток разделили на группу благоприятного про-
гноза – 20 больных, которые не имели метастазов в течение 
5 лет после хирургического лечения, и группу неблагопри-
ятного прогноза – 63 пациентки, у которых метастазы воз-
никли в течение 5 лет.

Результаты. Большинство больных в  обеих группах 
(80,7 %) имели гормоноположительные опухоли и относи-
лись к  подтипам люминальный А  и  люминальный 
В. В группе больных, где метастазы не возникли в течение 
5 лет, низкие значения Ki-67 (< 14) встречались достоверно 
чаще, чем в группе плохого прогноза (p = 0,0123). В группе 
больных с благоприятным прогнозом (отсутствие метаста-
зов в течение 5 лет) стволовые опухолевые клетки не были 
выявлены ни в одном случае. В группе пациенток с небла-
гоприятным прогнозом (у всех в течение 5 лет появились 

отдаленные метастазы) высокое содержание ADHL1 уста-
новлено в 16 образцах опухолевой ткани, взятой при биоп-
сии. Это свидетельствует о прогностической значимости 
данного маркера (p = 0,0121).

Заключение. Настоящее исследование подчеркивает 
важность статуса ALDH1 в исследовании стволовых рако-
вых клеток и определяет ALDH1 как потенциальный про-
гностический маркер и, возможно, в будущем – терапев-
тическую мишень для лечения больных РМЖ.
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Введение. Несмотря на значительный прогресс в ис-
следовании рака молочной железы (РМЖ), разделение 
на молекулярные подтипы, механизмы образования мета-
стазов у больных РМЖ остаются до конца не изученными, 
особенно при наличии благоприятного прогноза. Изучение 
новых информативных прогностических маркеров по-ново-
му представляет современные проблемы патологии РМЖ.

Цель исследования – изучить уровень экспрессии остео-
протегерина (OPG) в клетках опухоли у больных РМЖ, име-
ющих положительные рецепторы эстрогенов и прогестерона.

Материалы и методы. В исследование были включены 
72 пациентки с РМЖ (T2–4N0–3M0), получавшие лечение 
с 2003 по 2010 г. В целях изучения уровня OPG проводили 
иммуногистохимическое исследование по  стандартному 
протоколу на срезах биопсийного материала. Использова-
ли кроличье поликлональное антитело к  OPG фирмы 
GeneTex, разведение 1:1000, инкубация 30 мин; систему 
визуализации фирмы DAKO, Real EnVision, anti-rabbit. 
Оценку иммуногистохимического окрашивания осуществ-
ляли путем подсчета числа позитивных клеток относитель-
но общего числа опухолевых клеток.

Результаты. Экспрессия OPG более чем в 50 % клеток 
расценивалась как высокая, менее 50 % – низкая. По уров-
ню экспрессии больные были разделены на 2 группы: 1-я – 
с высоким OPG (high), 2-я – с низкой экспрессией OPG 
(low). В группу OPG (high) вошли 44 пациентки, в группу 
OPG (low) – 28. Не было отмечено каких-либо достовер-
ных различий в отношении наличия или отсутствия пора-
женных регионарных лимфатических узлов, категории T 
и  индекса Ki-67 в  отношении экспрессии OPG. Анализ 
зависимости времени до  возникновения метастазов 
от уровня экспрессии OPG показал достоверное уменьше-
ние времени до прогрессирования заболевания при низкой 
экспрессии OPG (low) у  больных РМЖ по  сравнению 
с группой больных с высокой экспрессией OPG (high) (p < 
0,05). Аналогичная закономерность наблюдалась при оцен-
ке общей выживаемости. Выживаемость больных, у кото-
рых опухолевые клетки имели высокую экспрессию OPG 
(>50 %), была статистически выше, чем в группе больных, 
где выявлялась низкая экспрессия OPG (< 50 %). Досто-
верность различий между кривыми выживаемости под-
тверждалась тестами Gehan’s Wilcoxon и Cox, p < 0,05.


