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Современная химио- и лучевая терапия боль-
ных злокачественными новообразованиями ос-
новывается на достижениях клинической онко-
логии, молекулярной биологии, генетики и дру-
гих смежных наук [74, 38, 75, 77]. Индикаторами 
чувствительности любой опухоли к физическим 
или химическим факторам воздействия являются 
структурные и биологические изменения ее 
сущности, которые могут быть объединены в 
понятие «патоморфоз». В этой связи рассмотре-
ние проблемы патоморфоза злокачественных 
опухолей необходимо проводить в различных 
направлениях, которые отражают теоретические 
интересы и клинические аспекты [40]. 

Работ, касающихся морфологических измене-
ний в опухолях, наступающих при различных 
методах химиотерапии, чрезвычайно мало [74, 
47, 71, 33, 15].. 

Изучение проблемы патоморфоза опухолей 
человека под влиянием различных способов и 
вариантов лекарственного воздействия является 
актуальным и своевременным как для патолого-
анатомов и биологов, так и для клинических он-
кологов [78,82].. 

Под термином «патоморфоз» понимают стой-
кие существенные изменения картины болезни, 
происшедшие под влиянием различных факторов 
внешней среды. В 1956 г. W. Doerr выделил два 
варианта патоморфоза: естественный и индуци-
рованный (терапевтический). 

Одним из первых в 1962 г. термин «патомор-
фоз» в отечественной науке применил Я.Л. Ра-
попорт. Перспективы изучения проблемы тера-
певтического патоморфоза должны строиться на 
знании комплекса общих и частных причин, а 
также особенностей их взаимодействия, влияю-
щих на пато- и морфогенез опухолей [62]. 

По отношению к терапевтическому патомор-
фозу мы разделяем положения А.В. Смольянни-
кова [67] о том, что прогноз опухоли, возможно-
сти и способы лечебных воздействий в данный 
момент определяются ее предопухолевыми про-
цессами и гистогенезом. 

Исключительное значение при оценке эффек-
тивности проводимой терапии у онкологических 
больных приобретают клинико-
морфологические сопоставления [10]. 

Морфологические изменения, возникающие 
после лучевого и лекарственного лечения опу-
холей однотипны, и могут быть выражены сле-
дующими изменениями: некроз – дистрофия – 
склероз. Различна лишь степень выраженности 
этих процессов [34, 28]. 

При индуцированном патоморфозе в отличие 
от спонтанного выражены склеротические про-
цессы [34]. 

В работах Н.А. Огнерубова с соавт. [46] от-
ражены морфологические изменения, происхо-
дящие при неоадъювантной химиолучевой тера-
пии рака молочной железы. Отмечено, что вы-
раженные изменения опухоли соответствуют тем 
наблюдениям, в которых имели место выражен-
ные и умеренные явления клинического эффекта 
проводимого лечения. Этими авторами впервые 
были описаны ультраструктурные изменения 
после неоадъювантной химиолучевой терапии 
рака молочной железы, выявившие дистрофиче-
ские и некробиотические изменения опухолевых 
клеток различной степени выраженности. При 
ультраструктурном исследовании опухоли были 
обнаружены необратимые деструктивные про-
цессы. Имели место нарушения межклеточных 
контактов, фрагментация и вакуолизация всех 
внутриклеточных структур. Внутриопухолевая 
лимфоплазмоцитарная инфильтрация была пред-
ставлена лимфоцитами и плазматическими клет-
ками различной степени зрелости. Часто можно 
было видеть контакт лимфоцитов с раковыми 
клетками. Наличие в инфильтрате в строме опу-
холи большого количества плазматических кле-
ток обеспечивает иммунологическую реакцию 
организма против опухоли, т.е. имеется выра-
женный иммунный ответ организма. Наблюдали 
также жизнеспособные опухолевые клетки без 
признаков терапевтического воздействия. По-
видимому, из сохранившихся жизнеспособных 
раковых клеток формируются клоны клеток, об-
разующие раковое поле, а оно формирует мест-
ный рецидив и метастазы. 

В работе И.И. Александрова с соавт. [2] пока-
зано, что комбинированное лечение рака прямой 
кишки обеспечивает относительно высокую вы-
живаемость больных (10-летний рубеж пережи-
ли 50,7 % больных). Среди прогностических 
факторов, оказывающих влияние на отдаленные 
результаты комбинированного лечения рака 
прямой кишки, имеют существенное значение 
состояния регионарных лимфатических узлов, 
тип роста опухоли, степень ее клеточной диффе-
ренцировки и лучевого патоморфоза. В работе 
показано, что морфологическая структура опу-
холей и степень дифференцировки влияют на 
эффективность комбинированного лечения. Ус-
тановлен наибольший процент выживаемости 
при аденокарциноме умеренной степени диффе-
ренцировки, что составило 60, 78,2 и 58,3 % для 
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больных, проживших с I, II и III стадиями забо-
левания соответственно. 

Одним из признаков злокачественной опухо-
ли является пролиферация, которой в настоящее 
время уделяется большое внимание [21, 52]. 
Пролиферация и апоптоз, по всей видимости, 
являются сопряженными процессами [80, 87]. 
Митотический индекс – наиболее известный 
способ оценки пролиферации [30]. 

В литературе последних лет большое число 
исследований посвящено изучению апоптоза и 
рака [6, 35, 86, 88]. Обсуждается роль гена bcl-2 
как ингибитора апоптоза [4, 7]. 

Существуют данные об определении апоптоза 
на световом микроскопическом уровне при раз-
личных формах хронического гастрита, раке эн-
дометрия, яичников [5, 69, 85, 96]. 

Доказано, что генами, которые контролируют 
апоптоз, являются c-mic, p53, bcl-2 [93, 95, 89]. 
Блокада механизмов апоптоза способствует раз-
витию раковых опухолей. Экспрессия bcl-2 мо-
жет превращать опухолевые клетки в резистент-
ные к ряду физических и химических веществ, в 
норме индуцирующих апоптоз [79]. 

Препараты, направленные на подавление 
функции bcl-2, будут повышать чувствитель-
ность опухолевых клеток к терапевтическому 
воздействию, вновь возвращая способность к 
апоптозу. 

Белок bcl-2, который хорошо выявляется им-
муногистохимическими методами, облегчает 
наступление мутаций и малигнизации [92]. 

Явления апоптоза обнаруживают практически 
в каждой злокачественной опухоли. В прогрес-
сии большинства новообразований большую 
роль играет уменьшение индукции апоптоза в 
результате нарушенной экспрессии генов p53 и 
bcl-2 [39]. Параллельно с апоптозом в опухоле-
вой ткани реализуются ишемические процессы, 
инфильтрация цитотоксичными Т-лимфоцитами 
[51, 81]. 

Запрограммированная смерть клетки – это 
процесс, контролируемый на молекулярном и 
генетическом уровне [57, 76, 73]. 

Существенное значение в развитии опухоле-
вого процесса имеет ангиогенез [94, 83, 91]. 
Создана стройная теория опухолевого ангиоге-
неза. Показана динамика роста новообразований 
и потенция к диссиминации в зависимости от 
степени развития снабжающих их кровеносных 
сосудов; выделены в химически чистом виде 
факторы ангиогенеза новообразований, проду-
цируемые клетками опухоли и воспалительных 
инфильтратов, и оказывающие митогенное и хе-
мотоксическое действие на эндотелий. Синтези-
рованы ингибиторы ангиогенеза, действие кото-
рых через редукцию капиллярной сети опухоли 
приводило к ее регрессу. Для выявления эндоте-
лиальных клеток использованы маркеры-VIII 
фактор свертывания крови и антигены CD31 и 
CD34. Проведены иммуногистологические ис-
следования с выявлением факторов ангиогенеза 
– сосудистого эндотелиального фактора (тими-

дин-фосфорилазы), гепатоцитарного ростового 
фактора в различных опухолях [59, 53, 95]. 

Изучение молекулярных и клеточных меха-
низмов действия противоопухолевых препара-
тов, привлечение иммунологических подходов к 
объяснению некоторых феноменов химиотера-
пии дало возможность вести направленный по-
иск препаратов, разрабатывать новые подходы к 
лечению опухолей [20]. 

В процессе химиотерапии выделено три фа-
зы: регрессия, стабилизация, прогрессивный 
рост. К началу лечения в системе защиты при-
сутствуют цитостатические Т-лимфоциты, NK-
клетки и антитела. Иммунный статус меняется, 
усиливаются иммунные реакции отторжения, 
гибнет значительное число клеток, в результате 
чего опухоль подвергается регрессу. Наступает 
фаза стабилизации процесса. Продолжение ле-
чения цитостатическими препаратами в этой 
стадии приводит к уменьшению количества спе-
цифических Т-киллеров и развитию третьей фа-
зы прогрессивного роста [90]. 

Изменения опухолевых клеток на уровне 
электронной микроскопии описаны разными ис-
следователями [1, 72, 84]. 

В работе Т.Н. Гудцковой [19] показана мор-
фологическая возможность оценки рака шейки 
матки под действием химиолучевого лечения. 
Установлено, что у больных плоскоклеточным 
раком шейки матки III стадии при уменьшении 
площади паренхимы в опухоли и увеличении 
доли ороговения в ней на 50 % и более после 
этапа наружного облучения при сочетанном лу-
чевом и химиолучевом лечении можно ожидать 
5-летнюю продолжительность жизни больных 
независимо от исходной дифференцировки опу-
холи. Отмечено, что изменения площади парен-
химы в опухоли и выраженности ороговения в 
ней являются морфологическими прогностиче-
скими критериями при лечении плоскоклеточно-
го рака шейки матки. 

В Ростовском научно-исследовательском он-
кологическом институте на протяжении многих 
лет были разработаны различные методы химио-
терапии с введением препаратов в лимфатиче-
ские сосуды (эндолимфатическая химиотера-
пия). В последующем применяли методику вве-
дения химиопрепаратов на аутологичной среде 
человека – аутолимфе, аутокрови, аутоэритрот-
ромболейкомассе, асцитической жидкости. Эти 
методы имеют выраженный цитостатический 
эффект, не оказывают токсического влияния на 
организм. Эндолимфатическая химиотерапия 
была успешно применена при лечении раковых 
опухолей различных локализаций: шейки матки 
[63, 25, 29, 49, 58]; прямой кишки [41]; ободоч-
ной кишки [43]; желудка [3, 48]; пищевода [64]; 
яичников [44]; меланомы кожи [11]; хорионкар-
циномы тела матки [27]. Химиопрепараты дей-
ствуют на лимфоциты, изменяя иммунный ответ 
[64]. 
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Для лечения рака гортани и полости рта был 
использован метод артериальной химиотерапии 
[8]. 

Следующим этапом в развитии химиотерапии 
была аутогемохимиотерапия, предложенная 
Ю.С. Сидоренко в 1982 г. Метод аутогемохи-
миотерапии применяется в лечении раковых 
опухолей различных локализаций: яичников 
[22], молочной железы [61], мочевого пузыря 
[55], желудка [42, 48, 65], ободочной и прямой 
кишки [31, 23], злокачественных опухолей мяг-
ких тканей [16]. Этот метод модифицирован 
введением эпиталамина при раке молочной же-
лезы [14]. Преимуществами аутогемохимиотера-
пии являются: увеличение доз цитостатиков, 
уменьшение побочных реакций, высокий тумо-
ротропный эффект. 

Предположительный механизм действия ау-
тогемохимиотерапии может быть обусловлен 
гиперполяризацией мембраны лимфоцитов и 
эритроцитов в процессе инкубации с цитостати-
ками, достижением значений мембранного по-
тенциала клеток, наблюдаемых в нормальном 
организме [26]. Показано, что использование 
цитостатиков на аутокрови приводит к увеличе-
нию текучести плазматических мембран – как 
лимфоцитов, так и эритроцитов – по сравнению 
с системной химиотерапией [18]. Цитостатики, 
введенные на аутокрови, снижают гематологи-
ческую токсичность, оказывают иммуностиму-
лирующий эффект и замедляют рост опухоли 
[68]. 

Следующим методом, разработанным и мо-
дифицированным в РНИОИ, явилась аутолимфо-
химиотерапия. Применение ее улучшает резуль-
таты лечения за счет увеличения доз химиопре-
паратов, снижает токсичность последних и ока-
зывает положительное воздействие на иммунный 
статус при лечении раковых опухолей различ-
ных локализаций: легкого [66, 45], молочной 
железы [37], эндометрия [56], полости рта и ро-
тоглотки [32]; яичников [17]. Эффективность 
введения цитостатиков на аутолимфе обуслов-
лена взаимодействием с лимфоцитами, повыше-
нием их туморотропности и накоплением в опу-
холи. Лимфоциты, взаимодействуя с цитостати-
ками, сохраняют свою активность [9]. 

Введение химиопрепаратов на аутолимфе при 
раке легкого вызывает в опухоли выраженные 
изменения. Аналогичные результаты получены 
от воздействия аутолимфохимиотерапии на ра-
ковые опухоли молочных желез. Морфологиче-

ские изменения коррелировали с клиническими 
данными. 

Введение в схемы лечения рака легкого раз-
личных радиомодификаторов оказывало повре-
ждающее действие на опухоль. Морфологиче-
ские данные совпадали с результатами клиниче-
ского наблюдения [12]. 

При лечении лимфогранулематоза применя-
ется метод аутоэритротромболейкохимиотера-
пии [54]. При раке прямой кишки разрабатывают 
и используют неоадъювантную аутогемохимио-
терапию в сочетании с локальной СВЧ-
гипертермией, применяют магнитное поле при 
раке молочной железы [60]. 

А.К. Панковым был предложен метод внут-
риопухолевого введения химиопрепаратов при 
раке молочной железы III–IV стадии, преимуще-
ственно отечно-инфильтративной формы, а так-
же при злокачественных опухолях мягких тка-
ней, что позволило улучшить качество жизни 
больных и произвести оперативное вмешатель-
ство [50]. В последнее время внедряется метод 
локальной регионарной химиотерапии при раке 
тела матки. 

Метод аутоплазмохимиотерапии повышает 
эффективность и уменьшает токсичность вводи-
мых цитостатиков [13]. В механизмах положи-
тельного эффекта химиопрепаратов, вводимых 
на аутоплазме, вероятно, лежит взаимодействие 
цитостатиков с альбумином, которые повышают 
его тропность к опухолевым клеткам [14]. Ана-
логичные данные показаны на эксперименталь-
ном материале [36]. 

Разработан метод внутрибрюшинной химио-
терапии рака яичников III–IV стадии, который 
нашел успешное применение в клинике. Добав-
ление иммуномодулятора (Т-активина) в схему 
внутрибрюшинного введения химиопрепаратов 
позволило улучшить результаты лечения рака 
яичников III–IV стадии [70]. 

За период с 1968 по 2000 г. в РНИОИ были 
разработаны новые методы неоадъювантной хи-
миотерапии для лечения злокачественных опу-
холей различных локализаций. применение ко-
торых потребовало детального морфологическо-
го исследования изменений, наступающих в 
опухолях под действием неоадъювантной хи-
миотерапии на естественных средах и в различ-
ных модификациях. Виды неоадъювантной хи-
миотерапии, разработанные в РНИОИ, представ-
лены в таблице. 

 

Виды неоадъювантной химиотерапии 
 

ВИД НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ ЛОКАЛИЗАЦИЯ ОПУХОЛИ 
Эндолимфатическая химиотерапия, 
в том числе регионарная, арегионарная, 
в сочетании с иммунотерапией или СВЧ-гипертермией и лучевой те-
рапией 

Рак шейки матки 
Хорионкарцинома тела матки 
Рак тела матки 
Рак желудка 
Рак правой и левой половины толстой 
кишки 
Рак яичников 
Рак прямой кишки 
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Рак пищевода 
Меланома кожи 
Рак вульвы 

Внутриартериальная химиотерапия Рак гортани, полости рта 
Аутогемохимиотерапия, в том числе 
с эпиталамином в сочетании с СВЧ-гипертермией или с магнитотера-
пией 

Рак яичников 
Рак желудка 
Рак молочной железы 
Рак мочевого пузыря 
Рак толстой и прямой кишки 
Рак легкого 
Злокачественные опухоли мягких 
тканей 

Аутолимфохимиотерапия, гомолимфохимиотерапия Рак молочной железы 
Рак легкого 
Рак ротоглотки 
Рак тела матки 
Рак яичников 

Внутрибрюшинная химиотерапия, в том числе с иммуномодуляторами Рак яичников 

Аутоплазмоэритротромбохимиотерапия Лимфогранулематоз 
Внутриопухолевая химиотерапия, в том числе 
сухоструйная и в сочетании с низкочастотной ультразвуковой терапи-
ей или с эндолимфатической 

Рак молочной железы 
Рак кожи лица и губы 
Рак вульвы 
Злокачественные опухоли мягких 
тканей 
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