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Одной из главных проблем при назначении лекарственной терапии больным со злокачественными опухолями является отсутст-
вие информации о характере чувствительности опухолевых клеток к химиопрепаратам (исходная неопределенность). Известно, что 
основная точка приложения химиопрепарата — делящаяся раковая клетка. Авторами разработана математическая модель, в которой 
опухолевый рост рассматривается как сложный баланс между делением и гибелью раковых клеток. Исследуются сочетания парамет-
ров пролиферативной активности клеток и клеточных потерь, при которых возможно добиться максимального эффекта в лечении 
цитостатиками. Анализируется эффективность адъювантной химиотерапии в плане профилактики рецидивов и метастазов колорек-
тального рака.
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One of the major problems in drug therapy administration in cancer patients is the lack of information on sensitivity of tumor cells to 
chemotherapeutic agents (initial uncertainty). A dividing cancer cell is known to be the primary point of chemotherapeutic agent application. The 
authors have developed a mathematical model, where tumor growth is considered as a complex balance between cancer cell division and death. 
There have been studied the combinations of parameters of proliferative activity of cells and cell death, when it is possible to reach maximum 
effect in cytostatic treatment. The efficacy of adjuvant chemotherapy in the prevention of colorectal cancer recurrences and metastases has been 
analyzed.
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В доказательной медицине с целью определе-
ния эффективности химиотерапевтического и лу-
чевого лечения злокачественных новообразований 
используются статистические методы. «Золотым 
стандартом» среди методов статистического иссле-
дования является метод Каплана–Мейера [1–3], ког-
да сравниваются кривые безрецидивной выживае-
мости больных с различными методами лечения [4, 
5]. К примеру, две условные группы больных имеют 
одну локализацию злокачественных новообразо-
ваний. Больным 1-й группы проведены хирургичес-
кое лечение и адъювантная химиотерапия, больным 
2-й группы — только хирургическое лечение (рис. 1).

При сопоставлении и анализе двух математических 
зависимостей (красной и синей кривых) очевидно пре-
имущество в эффективности методов лечения, приме-
ненных к больным 1-й группы. Разрыв медиан выживае-
мости в данном случае составляет 10 мес, а пятилетняя 
выживаемость в 1-й группе примерно на 20% выше, чем 
во 2-й. На первый взгляд результаты — впечатляющие. 
Но анализ показывает, что лечение дало долговремен-
ный эффект лишь в одном случае из пяти. Очевидно 
также, что при решении вопроса о назначении дорогос-
тоящего адъювантного лечения конкретному больному 
данный метод не может помочь в ответе на вопрос: ка-
кова гарантия, что больной 1-й группы попадет именно 
в эти 20% выживших, а не в 70% больных с неблагопри-
ятным исходом и не в 10% выживших больных, которым 
не назначалось дополнительного лечения.

Параболический характер кривой Каплана–Мейера 
в большинстве случаев делает невозможным более 
детальный анализ эффективности лечения. Другими 
словами, анализируя статистические совокупности 
двух условных клинических групп, мы не можем ска-
зать: каждый ли пациент 1-й группы прожил дольше 
аналогичного по клиническим параметрам члена 2-й 
группы либо существует определенный процент боль-
ных, чувствительных к адъювантному лечению, за счет 
которого и достигается разница в результатах лечения. 
Если возможны оба описанных варианта, то встает 
следующий вопрос: в какой степени каждый из этих 
вариантов влияет на увеличение выживаемости всей 
статистической совокупности 1-й группы.

К.В. Базанов, С.С. Кузнецов, И.Г. Терентьев

На первый взгляд, для ответа на поставленные воп-
росы необходимо исследовать и сопоставить данные о 
больных с благоприятными исходами 1-й и 2-й групп. 
Основное количество исследований в этой области 
проведено именно таким путем [6, 7]. В нашей работе 
мы целенаправленно исследовали больных с небла-
гоприятными исходами. Мы попытались проанализиро-
вать динамику развития опухолевого процесса больных 
с рецидивными и метастатическими опухолями, полу-
чавших или не получавших различные виды лечения. 
Появление рецидивов и метастазов опухолей, как пра-
вило, ведет к неблагоприятному исходу [8].

С математической точки зрения кривая парабо-
лического характера Каплана–Мейера является 
производной совокупности параболических кривых 
роста опухолей всех членов статистической группы. 
Увеличиваясь с разной скоростью в размерах по эк-
споненте за счет удвоения раковых клеток, различ-
ные опухоли в разные сроки достигают критической 
массы, которая несовместима с жизнью организма. 
Последовательно выстраиваясь на графике по оси 
ординат сверху вниз, эти сроки и составляют кривую 
выживаемости Каплана–Мейера.

Динамика роста опухоли есть результат очень слож-
ного баланса между делением клеток и их гибелью. Мы 
отдаем себе отчет, что в реальности опухоль никогда 
не достигает своих рассчитанных потенциальных раз-
меров. Причина этого — фактор клеточных потерь [9].

Мы целенаправленно взяли для изучения рецидив-
ные и метастатические опухоли. Преимущество этого 
выбора в том, что на определенном отрезке времени 
мы знаем реальную скорость роста опухоли. Это позво-
ляет скорригировать модель потенциального роста опу-
холи, более точно определить баланс между делением 
клеток и их гибелью. Имея количественные данные о 
лекарственном патоморфозе опухоли, с помощью та-
кой модели можно оценить влияние химиотерапии на 
опухолевый рост.

Цель исследования — определить, при каких мор-
фологических параметрах рецидивных и метастати-
ческих опухолей терапевтическое лечение (химиоте-
рапия, гормонотерапия, лучевая терапия) оказывает 
максимальное воздействие на рост опухоли, и вы-

явить, в каких случаях ожидаемый 
эффект примененного лечения бу-
дет близок к нулю.

Материалы и методы. На базе 
кафедры патологической анатомии 
Нижегородской государственной ме- 
дицинской академии проводили 
морфологическое исследование 36 
пациентов с рецидивным и метаста-
тическим колоректальным раком. 
Изучали как полностью удаленные 
опухоли, так и биопсийный материал 
(при невозможности или нецелесо-
образности удаления рецидивной и 
метастатической опухоли). В каждом 
случае определялись следующие па-
раметры паренхимы опухоли:
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Рис. 1. Пример кривой Каплана–Мейера
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процент клеток, находящихся в митозе;
процент патологических митозов;
процент пролиферативно активных раковых кле-

ток — в этих клетках идут процессы подготовки к де-
лению;

процент раковых клеток, находящихся в фазе покоя 
и не собирающихся в ближайшее время делиться;

процент раковых клеток с необратимыми измене-
ниями.

Совместно с сотрудниками кафедры математики 
Нижегородского университета им Н.И. Лобачевского 
была разработана модель роста рецидивных и мета-
статических опухолей. В модели учитывается динами-
ческий баланс между делящимися клетками (процент 
жизнеспособных раковых клеток в митозе) и гибнущи-
ми клетками (совокупность параметров: процент кле-
ток в апоптозе, процент патологических — нежизне-
способных — митозов, процент клеток с необратимыми 
изменениями).

Все клетки паренхимы опухоли согласно данной 
модели рассматриваются в трех состояниях: митоза, 
фазы покоя и подготовки к митозу. Опухоль растет за 
счет удвоения клеток во время митоза и одновременно 
уменьшается за счет клеточных потерь (патологичес-
кие митозы, нежизнеспособные клетки с критическими 
повреждениями структуры, фактор апоптоза клеток). 
Очевидно, что в данном случае процессы пролифера-
ции превалируют над процессами гибели клеток. Только 
в этих условиях опухоль обладает потенцией к росту. 
Когда преобладают процессы гибели клеток, опухоль, 
как правило, регрессирует на доклинической стадии 
и не доступна для исследования. Исключение состав-
ляют опухоли, положительно среагировавшие на тера-
певтическое лечение.

На основе этой модели создана компьютерная про-
грамма, позволяющая построить экспоненциальную 
кривую роста опухоли, рассчитать скорость роста опу-

холи (время удвоения опухоли), фактор клеточных по-
терь (рис. 2).

Основным прогностическим критерием, на наш 
взгляд, является скорость роста опухоли (с учетом эк-
споненциального характера кривой роста опухоли за 
счет удвоения клеток вычисляется в периоде удвоения 
объема опухоли, в нашем исследовании — в сутках). 
Очевидно, чем выше скорость роста опухоли (меньше 
количество суток, необходимое для удвоения), тем хуже 
прогноз. Математически при полном излечении время 
удвоения опухоли должно стремиться к бесконечнос-
ти. В наших исследованиях время удвоения опухоли 
находилось в диапазоне от 1,5 сут (быстрорастущие 
саркомы, когда после радикального иссечения опухо-
ли буквально через 2 мес больные вновь обращались 
с жалобами на наличие опухолевого узла размерами 
до 15 см) до 160 сут (метастазы колоректального рака, 
появившиеся через 8 лет после радикальной опера-
ции). Анализ только одних показателей пролиферации 
клеток паренхимы опухоли не дает ответа на вопрос, 
почему в одних случаях опухоль растет медленно, а в 
других быстро. С помощью программы мы в каждом 
индивидуальном случае рассчитываем (ФКП). ФКП в 
нашем исследовании — процент раковых клеток, гиб-
нущих во время каждого цикла удвоения. Именно этот 
показатель в основном и определяет скорость роста 
опухоли (в значительно большей степени, чем показа-
тели пролиферации). При быстрорастущих опухолях он 
составляет 30–50%. Объем опухоли удваивается при 
этом в течение 1,5–5 сут. При медленно растущих опу-
холях ФКП составляет 95–99%. 1–5% остальных (вы-
живших) раковых клеток, как правило, хватает, чтобы 
обеспечить медленный рост опухоли. Клинически ре-
цидив опухоли может быть выявлен через годы после 
первой операции.

Результаты и обсуждение. В таблице представ-
лены результаты математической обработки данных 

Рис. 2. Интерфейс программы
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цитометрии 36 пациентов с рецидивным и метастати-
ческим колоректальным раком. 18 больных (1-я группа) 
получали терапевтическое лечение после операции (15 
человек — различные схемы химиотерапии, 3 — луче-
вую терапию), 18 больных (2-я группа) не получали ни-

какого лечения за период после радикальной операции 
и до выявления рецидива или метастаза опухоли.

При сравнении показателей патоморфоза опухолей 
(процент патологических митозов плюс процент кле-
ток паренхимы опухоли с необратимыми изменениями) 

Соотношение данных цитометрии с признаками кинетического роста опухоли

Схемы лечения
Патологические 

митозы, %

Клетки  
с необратимыми 
изменениями, %

Время удвоения 
опухоли, сут.

ФКП, %

1-я группа

Лучевая терапия 40 Гр 40,00 6,00 12,57 76,71

Лучевая терапия 40 Гр 45,00 19,00 33,17 78,96

Лучевая терапия 40 Гр 7,00 4,00 30,56 61,96

9 FOLFOX 7,00 10,00 13,86 36,72

8 Мейо + 12 XELOX 19,00 13,00 31,83 93,15

8 CP 9,00 10,00 162,5 98,66

7 Мейо 25,00 16,00 38,98 91,07

6 Мейо 16,00 19,00 20,07 93,54

6 Мейо 2,00 10,00 46,16 91,62

6 FOLFOX 5,00 7,00 21,67 92,31

5 FOLFIRI 18,00 16,00 4,838 46,95

5 Мейо 1,00 14,00 22,75 53,40

4 Мейо 3,00 5,00 38,42 87,04

4 Мейо 23,00 8,00 9,161 78,57

4 Мейо 30,00 22,00 9,1 85,33

4 Мейо 61,00 10,00 74,29 99,04

4 FOLFOX + 8 FOLFIRI + 2 XELOX 23,00 15,00 41,14 99,83

12 XELOX 25,00 23,00 9,949 70,45

2-я группа

Лучевая терапия 40 Гр 1,00 12,00 78,64 93,68

Лучевая терапия 40 Гр 20,00 17,00 57,35 95,33

Лучевая терапия 40 Гр 9,00 8,00 16,55 85,88

9 FOLFOX 4,00 10,00 7,82 49,64

8 Мейо + 12 XELOX 9,00 13,00 3,854 34,31

8 CP 25,00 16,00 7,65 53,65

7 Мейо 4,00 12,00 19,75 53,84

6 Мейо 16,00 16,00 18,43 78,90

6 Мейо 60,00 5,00 31,45 63,06

6 FOLFOX 24,00 14,00 24,08 91,47

5 FOLFIRI 10,00 19,00 17,26 77,38

5 Мейо 55,00 9,00 104 96,60

4 Мейо 45,00 11,00 88,17 96,71

4 Мейо 55,00 7,00 3,698 47,50

4 Мейо 40,00 10,00 9,087 28,00

4 Мейо 40,00 13,00 22,17 93,92

4 FOLFOX + 8 FOLFIRI + 2 XELOX 29,00 3,00 26,52 74,26

12 XELOX 6,00 5,00 31,92 63,60
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пациентов обеих групп эффективность 
проведенного терапевтического лече-
ния не очевидна. Среднее арифмети-
ческое патологических митозов пациен-
тов 1-й группы (19,94%) даже меньше, 
чем аналогичный показатель 2-й группы 
(25,11%). Среднее арифметическое доли 
клеток с необратимыми изменениями в 
клинических группах статистически зна-
чимо практически одинаково — 12,16% 
(1-я группа) и 11,11% (2-я группа).

Однако средняя скорость роста опу-
холей больных, получавших терапевти-
ческое лечение, ниже (среднее время 
удвоения опухоли — 37,38 сут), чем у 
пациентов 2-й группы (среднее время 
удвоения опухоли — 31,27 сут).

Среднее значение показателя фак-
тора клеточных потерь у 1-й группы — 
80,94%, у 2-й — 72,44%.

На основании этого можно сделать 
предварительный вывод, что химиоте-
рапия или лучевая терапия в послеопе-
рационном периоде у больных с коло-
ректальным раком в некоторой степени 
улучшают прогноз.

Для того чтобы ответить на основной 
вопрос нашего исследования, — опре-
делить, при каких морфологических па-
раметрах рецидивных и метастатичес-
ких опухолей терапевтическое лечение 
оказывает максимальное воздействие 
на рост опухоли — необходимо для на-
чала изучить баланс опухолевого роста 
во 2-й группе (рис. 3).

На рис. 3 мы расположили 18 кли-
нических случаев в виде графиков 
показателей как опухолевого роста, 
так и клеточных потерь для больных, 
не получавших терапевтического воз-
действия на опухоль после операции. 
Все случаи расположены снизу вверх 
в порядке увеличения времени удвое-
ния опухоли. Правая половина каждо-
го графика (больше нуля) состои т из 
суммы морфологических параметров 
паренхимы опухоли (таких как процент 
митозов, процент пролиферативно-ак-
тивных опухолевых клеток, процент клеток в покое и 
др.) и характеризует, на сколько увеличивается опу-
холь во время каждого цикла. Левая половина каж-
дого графика (голубой сектор) — фактор клеточных 
потерь меньше нуля — аналогичным образом харак-
теризует, на сколько опухоль уменьшается во время 
каждого цикла. Самые нижние графики составлены 
для пациентов с быстрорастущими опухолями. Время 
удвоения опухоли — до 10 сут. На графиках видно, что 
данные опухоли обладают высокой пролиферативной 
активностью (совокупность митотического индекса и 
пролиферативного индекса — красный и желтый сек-

Рис. 3. Цитометрические и кинетические характеристики опухолей паци-
ентов, не получавших дополнительного лечения

тора графиков, обведены красным овалом). Кроме 
того, обращают на себя внимание сравнительно низ-
кие показатели ФКП. Баланс в этих случаях резко 
сдвинут в пользу пролиферации, опухоль быстро рас-
тет. На верхних графиках представлены пациенты с 
медленно растущими опухолями. Сочетание низких 
показателей пролиферации с высокими параметрами 
ФКП (до 98–99%) существенно замедляет рост опухо-
ли. Время удвоения опухоли на 4 верхних графиках — 
от 57 до 104 сут.

Теперь рассмотрим совокупность таких же графиков 
1-й группы (рис. 4).
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Они также расположены снизу вверх в порядке убы-
вания скорости роста опухоли. Кроме времени удвоения 
опухоли подписаны схемы проведенного терапевтичес-
кого лечения. Графики показывают, что наилучших ре-
зультатов (наибольшее время удвоения опухоли — 162 
сут) при назначении химиотерапии и лучевой терапии 
удалось добиться в тех случаях, когда сравнительно 
высокая пролиферативная активность опухоли (про-
цент митозов 10%, имелось много клеток-мишеней для 
цитостатиков или ионизирующего излучения) сочета-
лась с высокими показателями ФКП (97–99%). Главное 

Рис. 4. Цитометрические и кинетические характеристики пациентов, полу-
чавших дополнительное лечение. ЛТ — лучевая терапия

отличие от графиков 2-й группы состо-
ит в том, что там верхние ряды зани-
мают пролиферативно малоактивные 
опухоли.

Эффективность лечения начинает 
заметно снижаться сверху вниз при 
снижении ФКП. Нижние ряды занима-
ют сравнительно малоактивные в про-
лиферативном плане опухоли — срав-
нительно мало клеток-мишеней для 
проводимого лечения (исключение со-
ставляет 2-я линия снизу).

На графиках 2-й группы самые быс-
трорастущие опухоли — это клетки с 
высокими пролиферативными индек-
сами и низким ФКП.

Стоит отметить, что мы не наблю-
дали зависимости эффективности 
лечения от схемы примененной химио-
терапии и количества проведенных 
курсов. Так, больные, получавшие на-
иболее простую схему химиотерапии 
по Мейо, занимают как две последние 
позиции, так и 2-ю и 3-ю строки сверху. 
Так же по разным, удаленным друг от 
друга линиям разбросаны больные, по-
лучавшие лучевую терапию. По нашим 
данным не отмечено особого прогрес-
са при назначении дорогостоящих схем 
(FOLFOX, FOLFIRI, XELOX).

Заключение. Разработанная мо-
дель оценки эффективности адъювант-
ной терапии наглядно показала, что 
скорость роста и чувствительность 
опухоли к химиотерапии зависят от 
баланса пролиферативной активности 
опухоли и фактора клеточных потерь. 
Наилучшего эффекта от проводимой 
адъювантной химиотерапии и послео-
перационной лучевой терапии удается 
добиться в тех случаях, когда сравни-
тельно высокие показатели митотичес-
кой активности опухоли сочетаются с 
высокими значениями фактора клеточ-
ных потерь. Во всех остальных случаях 
успех от проведения профилактичес-
кого терапевтического лечения после 
радикальных операций — сомнителен.

Финансирование исследования и 
конфликт интересов. Исследование не финансиро-
валось какими-либо источниками и конфликты интере-
сов, связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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