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ВЗАИМОСВЯЗЬ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО 
ЛЕЧЕНИЯ С СОСТОЯНИЕМ 
ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 
У БОЛЬНЫХ РАКОМ ГОРТАНИ 
И ГОРТАНОГЛОТКИ 
Стахеева М.Н., Чойнзонов Е.Л., Чижевская С.Ю., 
Бычков В.А. 
ФГБУ «Научно-исследовательский институт онкологии» СО РАМН, г. Томск, Россия

Резюме. Исследована взаимосвязь состояния иммунной системы у больных раком гортани и гор-
таноглотки с непосредственной эффективностью проведенного неоадъювантного химиолучевого 
лечения. Неоадъювантный этап лечения включал 2 курса химиотерапии по схеме паклитаксел – 
175 мг/ м2, карбоплатин – AUC-6 с интервалом 3-4 недели и последующую лучевую терапию в ре-
жиме мультифракционирования дозы по 1,3 Гр 2 раза в день с интервалами в 4 ч., c оценкой эффек-
та на СОД 40 Гр по изоэффекту. Лучший ответ на химиотерапию паклитакселом и карбоплатином 
у больных раком гортани и гортаноглотки ассоциирован с более высокими показателями количества 
CD56+ клеток и уровня IgМ в периферической крови до начала лечения. Отмечено увеличение обще-
го количества лимфоцитов, CD56+ клеток, CD4+, CD8+ лимфоцитов, уровня IgG после завершения 
неоадъювантного этапа у пациентов с выраженным ответом на химиотерапию, что говорит об индук-
ции у них иммунного ответа на фоне цитостатического лечения. Полученные данные свидетельству-
ют о взаимосвязи состояния иммунной системы у больных раком гортани и гортаноглотки с ответом 
на цитостатическую терапию, что предполагает возможное участие иммунологических механизмов 
в реализации противоопухолевых эффектов конвенциональных методов лечения злокачественных 
новообразований.

Ключевые слова: иммунная система, рак гортани и гортаноглотки, эффективность противоопухолевого лечения
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INTERRELATIONSHIP BETWEEN 
EFFICIENCY OF CANCER TREATMENT 
AND STATE OF IMMUNE SYSTEM 
IN PATIENTS WITH LARYNGEAL AND 
HYPOPHARYNGEAL CANCER 
Stakheyeva M.N., Choinzonov E.L., Chizhevskaya S.Yu., 
Bychkov V.A.
Cancer Research Institute of Siberian Вranch of the Russian Academy of Medical Sciences (SB RAMS), Tomsk, 
Russian Federation

Abstract. We have studied possible interrelationships between immune system state and efficiency of 
neoadjuvant chemoradiotherapy in patients with cancer of larynx and hypopharynx. The neoadjuvant treatment 
consisted of 2 courses of paclitaxel (175 mg/m2), carboplatin (AUC-6 in 3-4 weeks), followed by radiation 
therapy at a multifraction dose schedule (1.2 Gy 2 times daily in 4 h, total cumulated dose was estimated as iso-
effective dose of 40 Gy). A better response to chemotherapy by paclitaxel and carboplatin in the patients with 
cancer of larynx and hypopharynx had been associated with higher percentage of CD56+ cells and IgM levels in 
peripheral blood, as measured before starting cancer treatment. After completing the neoadjuvant chemo- and 
radiotherapy, we noted an increase in total lymphocyte counts, CD4+, CD8+, CD56+ cell numbers and IgG 
levels in the patients with pronounced response to chemotherapy, thus suggesting some induction of immune 
response in cancer patients during cytostatic therapy. These data presume a relationship between the state of 
immune system in the patients with head-and-neck cancer, and their response to neoadjuvant chemo- and 
radiotherapy. On the basis of these findings, one may suggest that immunological mechanisms make take an 
important part in promotion of antitumor effects produced by standard cancer treatment. (Med. Immunol., 2013, 
vol. 15, N 6, pp 553-562)
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Введение
Злокачественные новообразования гортани 

и гортаноглотки представляют одну из актуаль-
ных и социально-значимых проблем в современ-
ной онкологии и в статистических данных явля-
ются наиболее частыми локализациями в области 
головы и шеи. В структуре общей заболеваемости 
злокачественными опухолями рак гортани зани-
мает 9-е место и составляет 1,8-5%, а в структуре 
заболеваемости мужского населения – 4-е место 
[3, 13, 14, 19]. В структуре онкологической забо-
леваемости рак гортаноглотки составляет от 0,4 
до 1,3% [13, 14]. По данным различных авторов, 
5-летняя выживаемость при распространенности 
процесса IIIA у больных раком гортани достигает 
56-62% [11], раком гортаноглотки – всего 22-46% 
[7], что обусловливает поиск и совершенствова-
ние подходов лечебных воздействий в отноше-
нии злокачественных новообразований данной 
локализации. Возможность увеличения эффек-
тивности лечения рака гортани и гортаноглотки 
связывают с появлением новых химиопрепаратов 
и разработкой более совершенных вариантов лу-
чевой терапии при включении их в схемы комби-
нированного лечения [4, 36]. 

Основными механизмами химио- и лучевой 
терапии являются арест клеточного цикла, ин-
дукция апоптоза или некроз [6]. При этом эф-
фективность цитостатического лечения связыва-
ют с биологическими особенностями опухолевых 
клеток, с их чувствительностью или резистентно-
стью к лекарственным воздействиям [28]. 

Однако в последнее время многими клиниче-
скими и экспериментальными исследованиями 
показано, что при проведении специфического 
лечения значительную роль в опухолевой цито-
редукции играют механизмы иммунной системы 
[21, 27, 39, 40]. При этом цитостатическим аген-
там отводят роль модуляторов противоопухоле-
вого иммунного ответа [28]. 

С одной стороны, под влиянием ряда химио-
препаратов селективно удаляются клоны клеток, 
обладающих иммуносупрессивной активностью 
[37]. Транзиторная лимфопения, вызываемая ци-
тостатическим лечением, приводит к индукции 
гомеостатической пролиферации иммунокомпе-
тентных клеток и отмене анергии, индуцирован-
ной опухолевым ростом [20, 21, 31, 38, 39]. 

С другой стороны, цитостатические воз-
действия, помимо элиминации опухолевых 
клеток, сопровождаются модификацией их 
биологических свойств, воспринимаемых им-
мунной системой [15, 28, 39, 40]. Это приво-
дит к индукции цитотоксических реакций им-
мунной системы, таких как лизис опухолевых 
клеток NK и NKT-клетками, интерферон-про-

дуцирующими киллерными дендритными клет-
ками, γδТ-лимфоцитами, цитотоксическими 
Т-лимфоцитами [16, 23]. Индуцированный им-
мунный ответ имеет решающее значение для уда-
ления остаточных опухолевых клеток, которые 
могут сохранять жизнеспособность после прове-
денного специфического лечения [28].

Вовлечение иммунологических механизмов 
в обеспечение эффективности химиотерапии 
подтверждается экспериментальными данными 
о том, что при химиотерапии опухоль регресси-
ровала у мышей с сохранным иммунитетом, но 
не уменьшалась у иммунодефицитных животных 
[22]. При проведении лучевой терапии у больных 
злокачественными новообразованиями наблю-
далось уменьшение размеров очагов опухоли, 
не подвергавшихся облучению, которое проис-
ходило путем иммуногенной гибели опухолевых 
клеток [40]. При элиминации иммуносупрессор-
ных Т-регуляторных клеток также отмечено по-
вышение эффективности циторедуктивного ле-
чения [40].

Таким образом, важным условием высокой 
эффективности специфического лечения явля-
ется актуальное состояние иммунной системы 
организма [21, 27], т.к. при проведении лечеб-
ных мероприятий возможен синергизм действия 
конвенциональных методов с цитотоксически-
ми эффектами иммунной системы в отношении 
злокачественных клеток [9, 15, 40]. При этом 
показатели системного иммунитета могут адек-
ватно отражать противоопухолевую активность 
иммунной системы, поскольку характеризуют ее 
способность распознавать и элиминировать цир-
кулирующие в периферической крови злокаче-
ственные клетки [32].

Целью работы явилось изучение взаимосвязи 
эффективности неоадъювантного химиолучево-
го лечения с показателями иммунной системы 
до начала и после завершения предоперацион-
ного этапа у больных раком гортани и гортано-
глотки.

Материалы и методы
В исследование включено 25 больных, из них 

23 мужчины и 2 женщины, с морфологически 
верифицированным плоскоклеточным раком 
гортани (74% пациентов) и гортаноглотки (26% 
пациентов) II–IV (Т2–4N0–2М0) стадии, получив-
ших комбинированное лечение в ФГБУ «НИИ 
онкологии СО РАМН» за период с 2006 по 2011 г. 

Всем пациентам, включенным в исследова-
ние, проводилось 2 курса неоадъювантной хи-
миотерапии (НАХТ) с интервалом 3-4 недели 
по схеме паклитаксел – 175 мг/м2, карбоплатин – 
AUC-6, с последующей лучевой терапией в ре-
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жиме мультифракционирования дозы по 1,3 Гр 2 
раза в день с интервалами в 4 ч., c оценкой эф-
фекта на суммарной очаговой дозе 40 Гр по изо-
эффекту. Затем выполнялось хирургическое ле-
чение. 

Непосредственные результаты неоадъювант-
ного лечения у больных раком гортани и горта-
ноглотки оценивали с помощью шкалы RECIST 
на этапе завершения курса химиотерапии и по-
сле окончания химиолучевого лечения в целом. 
При этом полной регрессией считали исчезно-
вение всех очагов поражения на срок не менее 
4 недель. К частичной регрессии относили слу-
чаи с уменьшением измеряемых очагов на 30% 
или более. За прогрессирование принимали 
увеличение на 20% наименьшей суммы очагов 
поражения, зарегистрированной за время на-
блюдения, или появление новых очагов. Случаи 
стабилизации характеризовались как отсутствие 
уменьшения, достаточного для оценки частич-
ного эффекта, или увеличения, которое можно 
оценить как прогрессирование [6]. Оценка объ-
ективного ответа проводилась по результатам 
фиброларингоскопии с биопсией и обязатель-
ным морфологическим исследованием биоптата, 
ультразвукового исследования регионарных лим-
фатических узлов, радионуклидного исследова-
ния с туморотропным препаратом 99mТс – МИБИ 
«Технетрил» и спиральной компьютерной томо-
графии с болюсным контрастированием. 

Для исследования взаимосвязи эффектив-
ности лечения с состоянием иммунной системы 
были сформированы следующие группы: боль-
ные с полной (n = 3), частичной (n = 9) регрессией 
опухоли, стабилизацией (n = 13) злокачественно-
го роста после завершения химиотерапии пакли-
такселом и карбоплатином; пациенты с полной 
(n = 9), частичной регрессией (n = 12) и стаби-
лизацией (n = 4) после химиолучевого этапа в це-
лом. 

Оценка иммунного статуса
Состояние иммунной системы у больных ра-

ком гортани и гортаноглотки оценивали до нача-
ла противоопухолевой терапии и после заверше-
ния неоадъювантного химиолучевого лечения. 
Субпопуляционный состав мононуклеарных 
клеток периферической крови исследовали им-
муноцитохимическим методом с использовани-
ем моноклональных антител к антигенам CD3, 
CD4, CD8, CD56, CD22, (Novocastra Lab LTd, 
UK) [10]. Функциональную активность нейтро-
фильных гранулоцитов определяли в тесте вос-
становления нитросинего тетразолия (НСТ-тест) 
[5]. Содержание иммуноглобулинов (Ig) классов 
А, М, G в сыворотке крови исследовали с исполь-
зованием наборов для иммуноферментного ана-

лиза (ЗАО «Вектор-Бест», Россия). Активность 
системы комплемента и уровень циркулирующих 
иммунных комплексов в сыворотке крови опре-
деляли методом нефелометрии. 

Результаты обрабатывали с применени-
ем методов общей вариационной статистики. 
Для оценки значимости различий выборок ис-
пользовали непараметрические критерии Ман-
на–Уитни, Вилкоксона. Результаты представле-
ны медианой выборочных значений. Различия 
считали значимыми при р < 0,05.

Протокол исследования одобрен комитетом 
по биоэтике ФГБУ НИИ онкологии СО РАМН, 
все больные информированы и дали согласие 
на участие в исследовании.

Результаты
Эффективная терапия паклитакселом и кар-

боплатином у больных раком гортани и горта-
ноглотки была ассоциирована с определенными 
особенностями состояния иммунной системы. 
Пациенты с полной или частичной регрессией 
опухолевого узла в результате химиотерапии ха-
рактеризовались более высоким уровнем NK-
лимфоцитов (CD56+) в периферической крови 
до начала лечения по сравнению с соответству-
ющим показателем у больных при стабилизации 
злокачественного процесса (р < 0,05, рис. 1). 
Полная клиническая регрессия была достигну-
та у больных, которые имели высокое содержа-
ние IgМ в сыворотке крови до начала лечебных 
мероприятий: 2,23 г/л по сравнению с 1,15 г/л 
и 1,10  г/л в группах частичной регрессии и стаби-
лизации процесса (p < 0,05, рис. 2).

В зависимости от эффективности химиоте-
рапии паклитакселом и карбоплатином была 
отмечена противоположно направленная дина-
мика количества лимфоцитов в периферической 
крови при проведении лечебных мероприятий. 
До начала лечения данный показатель в группах 
сравнения находился на одинаковом уровне (22% 
в группе частичной регрессии и 23% в группе ста-
билизации, рис. 3). После завершения химиолу-
чевого этапа у пациентов, ответивших частичной 
регрессией на цитостатическое лечение, доля 
лимфоцитов в формуле периферической крови 
возрастала, в то время как у больных без объек-
тивного ответа снижалась (р < 0,05, рис. 3).

Подобная динамика была отмечена и для по-
казателей Т-клеточного иммунитета (CD4+, 
CD8+ лимфоциты), а также для CD56+NK-
клеток. В группе пациентов с частичной регрес-
сией после проведения химиотерапии паклитак-
селом и карбоплатином наблюдалось увеличение 
данных параметров по сравнению с исходным 
уровнем, в то время как у пациентов без ответа 
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Рисунок 1. Различия относительного количества CD56+ клеток у больных раком гортани и гортаноглотки до начала 
противоопухолевого лечения в зависимости от эффективности неоадъювантной химиотерапии паклитакселом 
и карбоплатином
Примечание. # – различия статистически значимы по сравнению с группами полной и частичной регрессии.

Рисунок 2. Различия содержания IgМ в сыворотке крови у больных раком гортани и гортаноглотки до начала 
противоопухолевого лечения в зависимости от эффективности неоадъювантной химиотерапии паклитакселом 
и карбоплатином
Примечание. * – различия статистически значимы по сравнению с группами частичной регрессии и стабилизации опухолевого роста.

на цитостатические воздействия они в основном 
снижались (рис. 3). Более того, после завершения 
неоадъювантного этапа лечения эти показатели, 
а также уровень IgG у пациентов с объективным 
эффектом химиотерапии (частичная регрессия 
опухолевого процесса) статистически значимо 
превышали соответствующие параметры у боль-
ных без эффекта (стабилизация).

Эффективность химиолучевого лечения в це-
лом оказалась в меньшей степени связана с со-
стоянием иммунной системы. Пациенты с пол-
ной регрессией опухолевого процесса после 
завершения неоадъювантного этапа отличались 

от больных с частичной регрессией лишь более 
высоким уровнем IgG: 17,35 г/л по сравнению 
с 8,25 г/л (p = 0,08).

Обсуждение
Использование НАХТ при комбинированном 

лечении злокачественных новообразований на-
правлено на достижение конкретных лечебных 
целей: уменьшение опухолевого очага для сокра-
щения объема операции, оценку чувствительно-
сти опухоли к химиотерапевтическим препара-
там, а также улучшение отдаленных результатов 
лечения [17, 25]. Однако НАХТ может быть рас-
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смотрена как уникальная модель тестирования 
активности нового терапевтического подхода 
или как способ определения потенциального 
значения биологических факторов для дальней-
шего клинического течения и исхода заболева-
ния. При этом необходимая информация может 
быть получена на относительно небольшом ко-
личестве пациентов, а результаты оценивают-
ся быстро, в течение месяцев, а не лет, как при 
проведении адъювантного лечения [8]. Таким 
образом, оценивая взаимосвязь эффективности 
проведенного неоадъювантного химиолучевого 
лечения с показателями иммунной системы, мы 
имели целью выявить вклад иммунологических 
механизмов в реализацию терапевтических эф-
фектов цитостатических воздействий. 

Полученные результаты указывают на то, что 
эффективность неоадъювантного химиолучево-
го лечения у больных раком гортани и гортано-
глотки связана с состоянием иммунной систе-
мы. Отмеченная противоположная динамика 
количества лимфоцитов в периферической кро-
ви у пациентов при проведении химиотерапии 
паклитакселом и карбоплатином в зависимости 
от эффективности лечебных мероприятий согла-
суется с данными, полученными в работе P. Lissoni 
et al. (2006). При исследовании карцином легко-
го, толстой кишки, молочной железы и предста-
тельной железы было показано, что независимо 
от гистогенеза опухоли и режима химио терапии 
у больных, достигавших объективной регрессии, 
наблюдался лимфоцитоз, и среднее количество 
лимфоцитов, отмечаемое в конце химиотера-
пии, было значимо выше по сравнению с тако-
вым до назначения лечения. Напротив, среднее 
количество лимфоцитов снижалось при химио-
терапии у больных со стабилизацией или про-
грессированием заболевания, хотя статистически 
значимое снижение по сравнению с показателя-
ми до лечения было отмечено только у больных 
с прогрессированием в ответ на химиотерапию. 
Исследователи предполагают, что, увеличивая 
лимфоцитоз, химиотерапия может действовать 
парадоксально, как иммунотерапия. В качестве 
возможного механизма авторы называют моду-
ляцию цитокиновой сети [30].

Значение NK-опосредованных механизмов 
в элиминации злокачественных клеток под-
тверждается большим числом исследований [16, 
23, 33]. Экспрессия на поверхности трансфор-
мированных клеток стресс-индуцированных мо-
лекул MICA и MICB, относящихся к семейству 
неканонических молекул гистосовместимости Ic 
класса, распознаются рецептором NKG2D, кото-
рый имеют все NK-клетки, а также большинство 
γδТ-лимфоцитов и часть CD8+αβТ-лимфоцитов 

Рисунок 3. Динамика иммунологических показателей 
у больных раком гортани и гортаноглотки при 
проведении неоадъювантной химиолучевой терапии 
в зависимости от эффективности лечения
Примечание. 1 – до начала лечения; 2 – после завершения 
химиолучевого этапа (различия между группами статистически 
значимы, p < 0,05).
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[1, 16, 24, 26]. Соответственно, очевидна взаи-
мосвязь лучшей эффективности противоопухо-
левого лечения с более высоким уровнем NK-
клеток в периферической крови у больных раком 
гортани и гортаноглотки до начала лечения (рис. 
1, 3). 

Интересны результаты, показавшие, что от-
вет на химиотерапию паклитакселом и карбопла-
тином у больных раком гортани и гортаноглот-
ки был ассоциирован с более высоким уровнем 
Т-лимфоцитов и NK-клеток в периферической 
крови после завершения химиолучевого этапа 
лечения (рис. 3). Данные говорят об индукции 
иммунного ответа на фоне цитостатического ле-
чения. Подобные результаты получены в иссле-
довании C.L. Carson et al., показавшем, что при-
менение таксанов у пациенток с раком молочной 
железы (стадия II/III) ассоциировано с увеличе-
нием количества Т-лимфоцитов и функциональ-
ной активности NK-клеток по сравнению с по-
казателями у больных без использования данного 
класса цитостатиков [20].

Уровень CD4+ и CD3+ лимфоцитов до начала 
лечения и после завершения химиолучевого эта-
па, соответственно, является одним из наиболее 
информативных показателей для прогноза рака 
гортани и гортаноглотки [12].

Кроме того, индукция противоопухолево-
го ответа может быть связана с модификацией 
свойств опухолевых клеток под воздействием 
цитостатиков. Известно, что при воздействии 
многих цитостатических агентов возрастает экс-
прессия молекул HLA-I, опухолевых антигенов 
и маркеров готовности к апоптозу CD95 на по-
верхности злокачественных клеток, что увели-
чивает их доступность для действия цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов [40]. ДНК-повреждающие 
воздействия, в том числе препараты платины 
и ионизирующее облучение, стимулируют ком-
плексный ответ, включающий в себя активацию 
белков-супрессоров опухоли, таких как проте-
инкиназы ATM и CHK1, а также фактор транс-
крипции p53. Этот ответ на повреждение ДНК 
стимулирует экспрессию лигандов для NKG2D 
на опухолевых клетках по ATM-зависимому 
и CHK1-зависимому пути [23]. 

Общим ответом на клеточный стресс, в том 
числе вызванный химиотерапией, является ак-
тивация транскрипции ряда молекулярных ша-
перонов, которые принадлежат к классу инду-
цибельных белков теплового шока. Индукция 
экспрессии на поверхности опухолевых клеток 
белка теплового шока HSP90 способствует про-
цессингу антигена и созреванию дендритных 
клеток. Белки теплового шока могут также сти-
мулировать иммунную систему [40].

Эффективность химиолучевого лечения 
у больных раком гортани и гортаноглотки была 
ассоциирована также и с более высоким содер-
жанием IgG и IgМ в сыворотке крови (рис. 2, 3). 
Долгие годы роль факторов гуморального им-
мунитета в патогенезе злокачественных ново-
образований рассматривалась как негативная, 
связанная с экранированием опухолевых детер-
минант специфическими антителами – имму-
ноглобулинами. Результатом такого экраниро-
вания оказывается снижение эффективности 
противоопухолевого клеточного ответа. Однако 
в настоящее время появились сведения о том, 
что естественный гуморальный иммунитет, обу-
словленный полиреактивными IgМ, продуциру-
емыми CD5-положительными В-лимфоцитами, 
играет роль в противоопухолевой защите при 
раке молочной железы [2]. Высокий уровень 
естественных антител к опухолеассоциированно-
му углеводному антигену Томсена–Фрайденрай-
ха в сыворотке крови у больных раком молочной 
железы и раком желудка коррелирует с лучшей 
выживаемостью и является одним из механизмов 
естественной противоопухолевой резистентно-
сти [18, 29]. Кроме того, возможным механизмом 
противоопухолевого действия антител является 
реализация антителозависимого киллинга фаго-
цитами или NK-клетками [35].

Конвенциональная химиотерапия, эпигене-
тическая терапия (ингибиторы гистоновой деаце-
тилазы), а также метрономная терапия, предпо-
лагающая частое или постоянное введение малых 
доз химиопрепаратов, могут оказывать влияние 
на микроокружение опухоли, вызывая его «ре-
программирование» – нормализацию фенотипа 
и функций, тем самым ингибируя процессы опу-
холевой промоции и прогрессии. В число собы-
тий, происходящих в строме при указанных воз-
действиях, прежде всего, входит восстановление 
иммунного ответа на клетки опухоли, ингибиция 
ангиогенеза, индукция «дремлющего» состояния 
опухолевых клеток, ассоциированные с противо-
опухолевым эффектом [34].

Заключение
Эффективность химиолучевого лечения 

у больных раком гортани и гортаноглотки свя-
зана с состоянием иммунной системы. Лучший 
ответ на химиотерапию паклитакселом и карбо-
платином ассоциирован с более высокими пока-
зателями количества NK-клеток, Т-клеточного 
звена, уровня IgG и IgМ. Полученные данные по-
зволяют сделать заключение об участии механиз-
мов иммунной системы в реализации противо-
опухолевых эффектов цитостатического лечения.
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