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ВВЕДЕНИЕ

Метастазирование – основная причина смертно-
сти пациентов с солидными опухолями, так как со-
временные методы лечения, как правило, обеспечи-
вают излечение от первичной опухоли, но недоста-
точно эффективны для контроля развития метастазов.

Метастазирование опухоли является многосту-
пенчатым процессом, в результате которого ОК дис-
семинируют из первичной опухоли к отдаленным ор-
ганам и тканям [1]. Метастатический каскад предус-
матривает последовательность таких этапов: «отрыв» 
ОК от первичной опухоли, их миграция и интрава-
зация в сосудистое русло, циркуляция в кровотоке в 
составе клеточных кластеров, экстравазация в местах 
вторичного метастазирования, стабилизация в спец-
ифическом микроокружении и собственно форми-
рование метастатических центров [2, 3]. Эффектив-
ность каждого шага метастатического каскада зави-
сит от способности ОК к выживанию в организме, а 
значит, от определенных качеств опухоли и характе-
ра реакций организма. В процессе метастазирования 
ОК преодолевают множественные физиологические 
препятствия и включаются в ряд взаимодействий, а 
их фенотипическая пластичность обеспечивает се-
лективное преимущество, а также успешное завер-
шение каждого и всех в комплексе этапов метаста-
тического каскада. Однако недостаточная способ-
ность большинства ОК к выживанию приводит к их 
гибели, вследствие чего каждую фазу метастазирова-
ния проходит только часть ОК и лишь немногие из 
них достигают отдаленных органов и тканей [1, 4].

В настоящее время с помощью современных вы-
сокочувствительных методов диссеминированные 
ОК могут быть выявлены на любой стадии опухоле-

вого процесса в региональных лимфатических узлах, 
кровотоке и костном мозге больных раком. Иссле-
дования диссеминированных ОК нацелены на воз-
можность использования их в качестве маркеров 
прогноза течения заболевания и мишеней для на-
правленной противоопухолевой терапии [5]. 

Исследования, проведенные на большом кон-
тингенте больных злокачественными опухолями, 
показали, что в случае обнаружения ОК только 20% 
из них прожили 2–5 лет. Если ОК в крови не были 
найдены, эту же продолжительность жизни отме-
чали у 38% пациентов [7]. После проведения ради-
кальных операций, при отсутствии ОК в кровенос-
ных сосудах, 5-летний срок прожили 75% больных. 
Наличие диссеминированных ОК в перифериче-
ской крови предлагают использовать как маркер для 
определения степени агрессивности заболевания 
раком молочной железы [6]. В группе больных РЛ, 
у которых выявили ОК в кровеносном русле, отме-
чали значительно более высокий уровень смертно-
сти по сравнению с пациентами, в крови которых 
ОК не обнаружили [8]. Таким образом, наличие ОК 
в крови больных раком является фактором небла-
гоприятного прогноза, в частности развития мета-
стазов и сокращения продолжительности жизни [9]. 

Один из эффективных методов, достаточно ши-
роко применяемых в онкологии при различных ло-
кализациях опухолей (рак предстательной, поджелу-
дочной, молочной железы, печени, желудка, кожи, 
шейки матки), – криохирургия. Криодеструкция 
опухолей практически не имеет противопоказаний, 
но обладает рядом преимуществ по сравнению с дру-
гими лечебными воздействиями: возможность раз-
рушения поверхностных опухолей, неоднократного 
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повторения процедуры, ее незначительная травма-
тичность [10–12]. Важной особенностью метода яв-
ляется предотвращение диссеминации ОК в крово-
ток, что было показано при лечении больных раком 
предстательной, молочной железы, желудка [13, 14].

Цель этой работы заключалась в исследовании 
влияния ИК на диссеминацию ОК в венозный ре-
гионарный кровоток, их морфологических характе-
ристик и установление взаимосвязи данных показа-
телей с выживаемостью больных периферическим 
РЛ после радикального хирургического лечения. 

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Обследованы 40 (37 мужчин, 3 женщины) боль-
ных периферическим РЛ T2N0-1M0. Всем пациен-
там были проведены радикальные операции. ИК 
опухоли выполняли с применением криогенного 
аппарата «Криоэлектроника» в режиме заморажи-
вания – оттаивания (10–15 мин – замораживание, 
20 мин – спонтанное оттаивание, после чего прово-
дили аналогичный повторный цикл). Использова-
ли трубчатые аппликаторы собственной конструк-
ции, позволяющие промораживать опухоль макси-
мально глубоко по всей ее поверхности. 

Регионарную кровь в количестве 9–10 мл забира-
ли из легочной вены той доли легкого, где локализо-
валась опухоль. Исследовали 3 пробы крови: 1-ю – 
сразу после торакотомии и выделения внелегочного 
сегмента вены для ее пункции; 2-ю – после прове-
денного цикла «замораживание – оттаивание» пе-
ред началом выделения и обработки элементов кор-
ня доли легкого; 3-ю – после окончания повторного 
цикла криодеструкции. С целью выделения ОК из 
крови был использован стандартный метод лейко-
концентрации, дающий наиболее полное панорам-
ное представление о клеточном составе крови и ос-
нованный на принципе фракционирования состав-
ных частей крови за счет различия их удельного веса, 
а также ускорения оседания эритроцитов трилоном 
Б. Мазки окрашивали по Паппенгейму – Крюкову. 
В них определялись почти исключительно лейкоци-
ты, тромбоциты и атипичные клетки. 

Показатели продолжительности жизни пациен-
тов представлены в виде скорректированной контро-
лируемой 5-летней выживаемости. В исследовании в 
качестве контрольных использованы данные относи-
тельно 5-летней выживаемости 633 больных перифе-
рическим РЛ, которым проводили радикальное опе-
ративное вмешательство без применения ИК.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием компьютерной 
программы Excel. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В группе обследованных больных у 14 (35,0%) 
диагностирован плоскоклеточный РЛ умеренной и 
низкой степени дифференцировки, у 13 (32,5%) – 
аденокарцинома различной степени дифференци-
ровки, у 3 (7,5%) – крупноклеточный, у 4 (10,0%) – 

мелкоклеточный РЛ. У 6 (15,0%) пациентов ин-
терпретация гистологической структуры опухоли 
вызвала затруднение, поскольку в ней преоблада-
ли некротические и дистрофические изменения 
клеток, наступившие в результате криодеструкции.

До проведения ИК ОК были выявлены в регионар-
ной крови у 17 больных (42,5% обследованных). Об-
наруженные в крови клеточные пласты у 3 пациентов 
имели признаки плоскоклеточного РЛ, у 4 больных 
выявлены железистоподобные структуры и отдель-
но располагающиеся злокачественные клетки адено-
карциномы, у 2 – отдельные клетки недифференци-
рованного рака. Во всех случаях морфология атипич-
ных клеток в лейкоконцентрате соответствовала той 
форме злокачественного новообразования, которую 
диагностировали при гистологическом исследова-
нии удаленной опухоли. У 8 из 17 пациентов устано-
вить природу ОК не представлялось возможным. Это 
были либо единичные клетки, похожие на бласты, что 
в большинстве случаев соответствовало недифферен-
цированному раку, либо атипичные клетки, напоми-
нающие цилиндрический эпителий с выраженными 
признаками дистрофии. Вероятно, пройдя этапы отде-
ления от первичной опухоли и внедрения в сосудистое 
русло, ОК претерпевали определенные изменения, в 
том числе и некоторых морфологических характери-
стик, однако признаки злокачественности обнаружен-
ных клеток не вызывали сомнений. 

После повторного цикла ИК ОК были выявлены 
в регионарной крови лишь у 8 больных (20% обсле-
дованных пациентов), причем у 2 из них (5%) отме-
чали значительное уменьшение их количества, а у 6 
(15%) в цитограммах лейкоконцентрата обнаружи-
ли ОК, изменившие свою морфологию и, возмож-
но, жизнеспособность, а также злокачественность 
(расположенные раздельно и группами, с выражен-
ными дистрофическими изменениями, частью с го-
лыми ядрами). Таким образом, частота выявления 
ОК в регионарной венозной крови, исследуемой 
после ИК, уменьшилась более чем в 2 раза (рис. 1). 
У 9 (53,0%) из 17 больных, в регионарном кровото-
ке которых до криовоздействия определялись ОК, 
после ИК такие клетки не были обнаружены. Не-
обходимо отметить, что у 23 пациентов, в регионар-
ном кровотоке которых до ИК не выявляли ОК, по-
сле ее проведения ОК также не были обнаружены.

5-летняя выживаемость больных, которым вы-
полнили ИК, составила 61,5 ± 5,6% и почти в 2 раза 
превысила выживаемость в контрольной группе па-
циентов (33,0 ± 1,8%, р < 0,05). При этом важно об-
ратить внимание на то, что наиболее высокие по-
казатели продолжительности жизни (78,4 ± 7,3%) 
отмечали у больных, в регионарном кровотоке ко-
торых после ИК не определяли ОК. В то же время 
у пациентов, у которых такие клетки обнаружили и 
после ИК, уровень выживаемости был в 1,8 (p < 0,05) 
раза ниже и составил 44,7 ± 3,5% (рис. 2). Таким об-
разом, высокие по сравнению с контрольными по-
казатели продолжительности жизни в группе боль-
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ных, которым проводили ИК, обусловлены прежде 
всего высоким уровнем выживаемости тех из них, 
в кровотоке которых после ИК не определяли ОК. 

Рис. 1. Частота обнаружения ОК (%) в регионарном крово-
токе больных РЛ до (1) и после (2) проведения ИК опухоли

Рис. 2. Выживаемость больных РЛ после радикального 
оперативного вмешательства без применения ИК (1), с 
применением ИК (2), при отсутствии (3) и при наличии 
ОК в регионарном кровотоке после ИК (4)

Известно, что наличие ОК в кровотоке являет-
ся результатом их эффективного «отрыва» от пер-
вичной опухоли, миграции и интравазации. Ряд 
ферментов, факторов, цитокинов, рецепторов ре-
гулируют выживаемость ОК на ранних этапах ме-
тастатического каскада, обеспечивая деградацию 
межклеточного матрикса, изменение структуры 
стенки сосудов, образование клеточных агрегатов 
в кровотоке [4, 15]. Существует также мнение, что 
хирургическая травма способствует проникновению 
ОК в кровоток. Хирургическое вмешательство, на-
рушая состояние гомеостаза, приводит к многочис-
ленным нарушениям, способствующим усилению 
метастазирования [16, 17].

К факторам, обусловливающим деструкцию кле-
ток при их замораживании, относятся: значительная 
дегидратация клеток, механическое повреждение кле-
точных мембран кристаллами льда, денатурация фос-
фолипидов в клеточных мембранах, прекращение под-
вижности внутриклеточной жидкости. В процессе 
замораживания в ткани возникает также резкое замед-
ление и стаз кровотока, мелкие сосуды в очаге деструк-
ции тромбируются, что приводит к развитию очагов 

ишемического некроза. В сосудах большого диаметра 
после замораживания восстанавливается нормальное 
кровообращение, однако структура сосудистой стен-
ки претерпевает изменения, что сказывается на сни-
жении ее эластичности. Замораживание опухоли спо-
собствует криофиксации ОК. Кроме того, местное 
низкотемпературное воздействие на ткани, как пра-
вило, сопровождается общими реакциями организма, 
приводящими к изменению биохимических и имму-
нологических показателей крови [10–14]. Все выше-
перечисленные эффекты криовоздействия не только 
обусловливают повреждение и гибель ОК непосред-
ственно в очаге замораживания, но и препятствуют 
их отделению от первичной опухоли, интравазации, 
а также выживанию в агрессивной среде кровотока, 
прерывая метастатический каскад на ранних этапах.

Таким образом, наши исследования показывают, 
что применение ИК за счет активации и реализации 
ряда антиметастатических механизмов предотвра-
щает диссеминацию ОК в регионарный опухоле-
вый кровоток, что позволяет значительно улучшить 
результаты лечения больных периферическим РЛ. 

ВЫВОДЫ

Почти у половины (42,5%) обследованных боль-
ных периферическим РЛ в регионарном кровотоке 
обнаруживают ОК.

После проведения ИК опухоли частота выявле-
ния ОК в регионарном кровотоке уменьшается в 
2 раза по сравнению с исходными данными.

5-летняя выживаемость пациентов, которым в 
процессе радикального оперативного вмешатель-
ства была применена ИК, почти в 2 раза превысила 
выживаемость в контрольной группе (p < 0,05), при-
чем наиболее высокие показатели продолжительно-
сти жизни отмечали у больных, в регионарном кро-
вотоке которых после ИК ОК определены не были.

ИК, повреждая ОК в процессе замораживания 
и активируя антиметастатические механизмы, пре-
пятствует диссеминации в регионарный кровоток, 
что снижает риск метастазирования, а также позво-
ляет значительно улучшить результаты лечения па-
циентов с периферическим РЛ. 
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EFFECT OF INTRAOPERATIVE TUMOR 

CRYODESTRUCTION ON CIRCULATING 

TUMOR CELLS AND LIFE SPAN 

OF PATIENTS WITH LUNG CANCER

V.D. Zakharychev, I.I. Ganusevych

Summary. The dynamics of tumor cells (TC) occurrence 
in regional blood in 40 patients with peripheral lung cancer 
in process of surgical intervention with intraoperative 
cryodestruction of tumor was studied. Before carrying 
out of cryodestruction the TC were detected in regional 
venous blood in 17 (42,5%) patients, after destruction – 
in 8 (20%), meanwhile TC changed their morphological 
characteristics. It was revealed that application of tumor 
cryodestruction increases 5-year survival rate of patients 
twofold. Obtained results give evidence to suppose that 
intraoperative cryodestruction of lung cancer decreases 
risk of metastasis at the expense of TC decrease of 
dissemination and their vital capacity.

Key Words: lung cancer, tumor cryodestruction, 
circulating tumor cells, metastasis, overall survivals.
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