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введение
Саркомы мягких тканей (СМТ) — гетерогенная 

группа заболеваний, имеющих мезенхимальное и 
нейроэктодермальное происхождение, они состав-
ляют 0,5–2,0 % от всех впервые выявленных злока-
чественных новообразований, в равной степени по-
ражают мужчин и женщин, чаще в возрасте 20–50 
лет. Они отличаются агрессивным клиническим 
течением, быстрым инфильтрирующим ростом, 
стертостью границ между опухолью и окружающи-
ми тканями, упорным многократным рецидивиро-
ванием и ранним метастазированием [1, 2]. Так, из 
всех больных с СМТ, впервые госпитализирован-
ных в онкологические учреждения, с рецидивами 
поступают почти 80 % [3]. 

Большинством авторов признается преимуще-
ство комбинированного подхода к лечению данных 
групп опухолей, при этом выбор терапии должен 
быть индивидуализирован и основан на ряде фак-
торов, в первую очередь морфологическом строе-
нии опухоли и ее биологических характеристиках, 
а также состоянии пациента [2, 4]. Химиотерапия в 
настоящее время используется как в комплексном 
лечении, так и в качестве самостоятельного метода 
у больных с метастазами СМТ в другие органы. Для 
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пациентов с распространенным процессом систем-
ная терапия все еще является паллиативной, однако 
может продлить выживаемость, улучшить общее со-
стояние и качество жизни [4–6]. 

Следует признать, что разработка адекватных 
методов лечения СМТ существенно затруднена в 
связи c резистентностью и редкостью отдельных не-
оплазий [7–9]. Чувствительность опухолей разных 
органов и тканей к определенному препарату может 
колебаться в чрезвычайно широких границах, при 
этом большинство СМТ резистентны к действию 
цитостатиков [10]. Результаты полихимиотера-
пии рецидивных сарком менее оптимистичны из-
за первичной или приобретенной резистентности 
опухолевых клеток к множеству цитостатических 
и цитотоксических препаратов, поэтому выбор па-
циентов, чувствительных к проведению химиотера-
певтического лечения, является предметом совре-
менных клинических исследований [11, 12].

Методы индивидуальной оценки лекарственной 
чувствительности и устойчивости на сегодняшний 
день в повседневной медицинской практике ши-
роко не используются. Однако их преимущества в 
прогнозировании ответа опухолей на терапию, как 
и предпочтительность продиктованных in vitro пер-
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сонифицированных режимов перед конвенциаль-
ными, активно обсуждаются [13–16]. Это диктуется 
растущим пониманием необходимости перехода от 
существующей групповой к персонифицирован-
ной комплексной терапии, которая имеет больше 
шансов на успех, чем стандартная, поскольку за-
действованные в канцерогенезе гены и их продукты 
отличаются не только типом и степенью злокаче-
ственности опухолей, но и персональными особен-
ностями организма пациента [17, 18]. Их учет ста-
новится доминирующей стратегией в онкотерапии. 

В равной мере к тому же побуждают как много-
факторная общая медикаментозная, так и пере-
крестная резистентность новообразований, под-
верженная изменениям в ходе их развития, курации 
и представляющая одну из сложных проблем он-
копатологии [7, 9, 13]. Отсюда определение хими-
очувствительности in vitro в сочетании с другими 
показателями (клинической картиной течения за-
болевания, результатами цитоморфологического, 
биохимического, молекулярно-генетического ана-
лизов) видится как магистральная линия повыше-
ния эффективности противоопухолевой терапии.

Перечисленные обстоятельства инициировали 
создание множества методов определения лекар-
ственной чувствительности опухолевых клеток и 
прогнозирования их реакции на химиотерапию 
[15, 19, 20]. C этой целью разрабатываются раз-
личные методы: клонирование клеток первичных 
опухолей или метастазов в полужидком агаре или 
агаровых диффузионных камерах; трансплантация 
опухолевых клеток бестимусным мышам, под кап-
сулу почки — линейным мышам; оценка уровня 
Р-гликопротеина опухолевых клеток; тетразолие-
вый тест; радионуклидный и антипролифератив-
ный тесты и др. [14, 16, 17, 19].

Различаясь по принципиальным подходам, ориен-
тирам и технологиям исполнения, они, тем не менее, 
включают одни и те же базовые принципы: выделение 
клеток из образцов опухолей, инкубацию посевов с 
химиопрепаратами, оценку выживаемости, митоти-
ческого, клоногенного потенциала, ферментативной 
активности и интерпретацию полученных данных. 
Неся в себе позитивные моменты, рассмотренные ме-
тоды вместе с тем связаны с техническими и теорети-
ческими проблемами, требующими решения. 

Таким образом, среди нескольких лекарств пред-
полагаемо одинаковой эффективности тесты in vitro 
позволяют произвести выбор определенного химио-
терапевтического средства, которое является наибо-
лее эффективным для лечения конкретного пациен-
та. Но, несмотря на значительную прогностическую 
ценность тестов in vitro, их широкое применение в 
клинике представляется весьма проблематичным 
из-за длительности их проведения и методических 
трудностей. Поэтому в настоящее время сохраняется 
потребность в разработке эффективных, краткосроч-
ных, достаточно простых и нетрудоемких тестов.

Это побудило многих авторов обратиться к наи-
более простому по исполнению, оперативному, от-
носительно дешевому и вместе с тем не уступающему 

по чувствительности способу индикации лекарствен-
ной цитотоксичности, каковым является анализ экс-
клюзии красителя (dye exclusion assay) [13, 14, 16, 20]. 
Он исходит из принципа непроницаемости цито-
плазматической мембраны нормальных клеток для 
специфических витальных красителей и утраты этой 
способности клетками, пострадавшими в результате 
дезинтеграции плазмалеммы. Анализ относительно 
скор, прост, малозатратен, обходится небольшим 
количеством клеток и при соблюдении ряда условий 
гарантирует достаточную результативность. 

Особый интерес представляет прямое сопостав-
ление результатов, полученных in vitro, с данными 
клинической химиотерапии. 

Целью нашей работы была оценка эффектив-
ности использования химиопрепаратов, предвари-
тельно отобранных в тесте in vitro, у больных с СМТ. 

материалы и методы
Мы модифицировали способ оценки и отбора 

противоопухолевых химиопрепаратов для больных 
СМТ, используя метод агаровых капилляров в приме-
нении к биопсийному материалу [20, 21]. Метод не-
трудоемкий, время тестирования составляет 24 часа, 
при этом может использоваться как операционный, 
так и биопсийный материал (5–10 мг живой опухоле-
вой ткани, помещенной в питательную среду).

В исследование был включен 341 больной СМТ, 
все они проходили лечение в Национальном инсти-
туте рака МЗ Украины в 2000–2003 гг. Основную 
группу составил 121 пациент, у них использовали 
химиопрепараты, предварительно отобранные те-
стированием in vitro, контрольную — 220 пациентов, 
получавших стандартную химиотерапию согласно 
протоколу без индивидуальной оценки чувстви-
тельности их опухоли к воздействию цитотоксиче-
ских препаратов. 

В основной группе было 58 (47,93 ± 4,54 %) муж-
чин и 63 (52,07 ± 4,54 %) женщины; в контрольной 
группе — 102 (46,36 ± 3,36 %) мужчины и 118 (53,64 ± 
± 3,36 %) женщин. Средний возраст пациентов ос-
новной группы составил 38,9 ± 1,4 года, в контроль-
ной — 42,9 ± 1,2 года при абсолютно одинаковых 
минимальных (8 лет) и максимальных (72 года) зна-
чениях. Более детальные данные о возрастной струк-
туре основной и контрольной групп, а также локали-
зации первичной опухоли представлены в табл. 1. 

Важной является информация о локализации 
заболевания у пациентов с СМТ высокой степе-
ни риска. В обеих группах наиболее часто местом 
развития опухоли были нижние конечности — 72 
случая (59,50 ± 4,46 %) в основной группе и 141 
(64,09 ± 3,23 %) — в контрольной, среди них доми-
нировали опухоли бедра — у 51 (42,15 ± 4,49 %) и 84 
(38,18 ± 3,28 %) пациентов основной и контрольной 
групп соответственно. По возрасту и локализации 
первичной опухоли различия между группами были 
статистически не значимы (p > 0,05).

Анализ распределения опухолей по нозологиче-
ским формам в изучаемых группах пациентов пред-
ставлен в табл. 2. 
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Таблица 1. Состав основной и контрольной групп пациентов по возрасту 
и локализации первичной опухоли

Характеристика
Основная Контрольная 

М Ж М Ж
Количество	пациентов,	n 58 63 102 118
Возраст,	годы 37,6	±	1,9 40,1	±	2,1 41,1	±	1,8 44,4	±	1,5
Локализация	первичной	опухоли,	%:
—	 нижние	конечности
—	 верхние	конечности
—	 туловище

58,62	±	6,47
20,69	±	5,32
20,69	±	5,32

60,32	±	6,14
15,87	±	4,61
23,81	±	5,37

62,75	±	4,79
23,52	±	4,20
13,73	±	3,41

65,25	±	4,38
22,03	±	4,05
12,72	±	3,07

Таблица 2. Характеристика групп больных саркомой мягких тканей в зависимости 
от гистологической структуры опухоли

Гистологическая структура 
опухоли

Основная группа Контрольная группа
М Ж Всего М Ж Всего

Ангиолейомиосаркома	 n
%

11
18,97	±	5,15

9
14,29	±	4,41

20
16,53	±	3,38

17
16,67	±	3,69

14
11,86	±	2,98

31
14,09	±	2,35

Ангиосаркома n
%

5
8,62	±	3,68

7
11,10	±	3,96

12
9,92	±	2,72

10
9,80	±	2,94

17
14,41	±	3,23

27
12,27	±	2,21

Гистиоцитома	фиброзная	
злокачественная	

n
%

6
10,34	±	4,00

3
4,760	±	2,68

9
7,44	±	2,39

8
7,84	±	2,66

8
6,78	±	2,48

16
7,27	±	1,80

Лейомиосаркома n
%

4
6,90	±	3,33

4
6,35	±	3,07

8
6,61	±	2,26

10
9,80	±	2,94

13
11,02	±	2,88

23
10,45	±	2,06

Липосаркома n
%

5
8,62	±	3,68

10
15,87	±	4,60

15
12,40	±	3,00

8
7,84	±	2,66

7
5,93	±	2,17

15
6,82	±	1,70

Мезенхимома	
злокачественная	

n
%

6
10,34	±	4,00

4
6,35	±	3,07

10
8,26	±	2,50

5
4,90	±	2,14

8
6,78	±	2,48

13
5,91	±	1,59

Рабдомиосаркома n
%

4
6,90	±	3,33

5
7,94	±	3,41

9
7,44	±	2,39

9
8,82	±	2,81

12
10,20	±	2,17

21
9,55	±	1,98

Саркома	нейрогенная n
%

2
3,45	±	2,40

5
7,94	±	3,41

7
5,79	±	2,12

5
4,90	±	2,14

3
2,54	±	1,45

8
3,64	±	1,26

Саркома n
%

1
1,72	±	1,71

3
4,76	±	2,68

4
3,31	±	1,63

2
1,96	±	1,37

7
5,93	±	2,17

9
4,09	±	1,34

Саркома	синовиальная	 n
%

5
8,62	±	3,68

6
9,52	±	3,70

11
9,09	±	2,63

11	10,78	±	
3,07

14
11,86	±	2,98

25
11,36	±	2,14

Фибросаркома n
%

9
15,52	±	4,75

7
11,10	±	3,96

16
13,22	±	3,08

17
16,67	±	3,69

15
12,71	±	3,07

32
14,55	±	2,38

Всего 58
(100	%)

63
	(100	%)

121
(100	%)

102
(100	%)

118	
(100	%)

220
(100	%)

Рисунок 1. Безрецидивная (А) и общая (Б) выживаемость больных саркомой мягких тканей
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Годы

А	 	 р	=	0,00554 Б	 	 р	=	0,00066

Годы

	 Основная
	 Контрольная

	 Основная
	 Контрольная

Суммируя вышеприведенные данные, можно 
сделать вывод, что по основным характеристикам 
основная и контрольная группа больных СМТ были 
сопоставимыми (p > 0,05).

Статистический анализ данных проводили, ис-
пользуя программу StatSoft Statistica 6.1. Для срав-
нения выживаемости в основной и контрольной 
группах использовали двусторонний log-rank тест. 
Статистический анализ достоверности полученных 
данных проводили с помощью t-критерия Стью-

дента. Различия между величинами считались до-
стоверными при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ отдаленных результатов у больных СМТ 

в основной и контрольной группах показал тенден-
цию к повышению безрецидивной выживаемости в 
основной группе спустя 3 и больше года, тогда как 
в первые 2 года достоверных различий не наблюда-
лось (рис. 1А). 
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Так, показатель 3-летней безрецидивной вы-
живаемости в основной группе составил 33,60 ± 
± 4,40 %, в контрольной — 23,5 ± 2,9 %; 5-летней — 
25,4 ± 4,1 % и 13,16 ± 2,31%; 8-летней — 14,9 ± 3,9 % 
и 3,70 ± 1,45 % соответственно (p < 0,05).

Что касается показателя общей выживаемости 
(рис. 1Б; табл. 3), то в первые пять лет наблюдалась 
лишь тенденция к его возрастанию в основной груп-
пе, тогда как начиная с 6-го года разница с контроль-
ной группой стала статистически существенной.

Нами получены данные о достоверном повы-
шении показателей общей и безрецидивной вы-
живаемости больных CМТ при индивидуализации 
химиотерапии, основанной на предварительном те-
стировании биопсийного материала in vitro (с кон-
трольной группой р = 0,00066 и р = 0,0054 соответ-
ственно). В доступной литературе мы не встретили 
подобных данных по СМТ. Что касается других он-
кологических заболеваний, то обнадеживающие 
результаты были получены К. Fujita et al. [22] при 
использовании для тестирования микротетразолие-
вого теста у больных раком желудка, которых после 
операции лечили химиопрепаратами, подобранны-
ми по эффективности в тесте in vitro. K.H. Link et al. 
[23] при региональной химиотерапии опухолей пе-
чени также использовали препараты, отобранные 
индивидуально с помощью колониеформирующе-
го теста, и показали, что определенная in vitro чув-
ствительность опухолевых клеток коррелировала с 
лучшей эффективностью подобранного химиопре-
парата in vivo. Еще более высокие результаты ин-
дивидуализированной химиотерапии были достиг-
нуты при использовании метода подкапсульной 
ксенотрансплантации [24].

выводы
Таким образом, некоторые авторы показали пре-

имущества методов персонифицированного опре-
деления химиочувствительности перед стандартной 
химиотерапией и, опираясь на высокую корреля-
цию культуральных ответов с клиническими (ре-
акция опухолей, протяженность безрецидивного и 
общего выживания), высказались в поддержку раз-
вития методов таргетированного подхода [7, 13, 14, 
16, 22, 25, 26]. Другие исследователи не смогли вы-
явить преимуществ методов индивидуальной оцен-
ки химиочувствительности перед протокольными 
и заняли отрицательную позицию [27, 28]. Отсю-
да проистекает известная сдержанность в общей 
оценке проблемы. Отсутствие полной корреляции 
между данными, полученными in vitro и in vivo, по-
видимому, объясняется тем, что в системе in vitro 
невозможно смоделировать все процессы, протека-

ющие в организме с опухолью. Между тем, по мне-
нию онкологов, поскольку персонифицированная 
стратегия, опирающаяся на культуральные исследо-
вания, имеет потенциальную перспективу, право на 
ее клиническое испытание остается приоритетным. 

Конфликт интересов.  Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при подго-
товке данной статьи.
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Результати індивідуалізованої хіміотерапії у хворих 
на саркому м’яких тканин 

Резюме.  Вивчено результати лікування 341 хворого на 
саркому м’яких тканин. Вони були розподілені на 2 гру-
пи: основну групу становив 121 пацієнт, який отримав 
комбіновану терапію з використанням хіміопрепаратів, 
попередньо підібраних за ефективністю в тесті in vitro; 
конт рольну — 220 хворих на саркому м’яких тканин із по-

рівнянними прогностичними характеристиками, які отри-
мували стандартну хіміотерапію. Отримано дані про віро-
гідне підвищення показників загальної й безрецидивної 
виживаності в пацієнтів з індивідуалізацією хіміотерапії.
Ключові  слова:  саркома м’яких тканин; хіміотерапія; 
чутливість до хіміопрепаратів; клінічна ефективність
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results of individualized chemotherapy in patients 
with soft tissue sarcoma

Abstract.  The results of treatment in 341 patients with soft 
tissue sarcoma were studied. They were divided into 2 groups: 
the main group consisted of 121 patients who received com-
bination treatment with chemotherapeutic agents previously 
selected in terms of the effectiveness in in vitro test; controls — 
220 patients with soft tissue sarcoma with comparable prog-

nostic characteristics who received standard chemotherapy. 
Data were obtained about a reliable increase in the rates of 
total and disease-free survival in patients with individualized 
chemotherapy.
Keywords:  soft tissue sarcoma; chemotherapy; sensitivity to 
sensitivity to chemotherapeutic agents; clinical efficacy


