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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Изучить влияние уровня экспрессии p53 на эффективность адъювантной хи-
миотерапии радикально оперированных пациентов с немелкоклеточным раком лег-
кого (НМРЛ) I–IIB стадии и возможности его использования в качестве предиктивно-
го маркера для назначения адъювантной химиотерапии (АХТ).
Материалы и методы. В период с 2008 по 2012 г. на базе РНПЦ ОМР им. Н.Н. Алек-
сандрова проведено рандомизированное исследование, целью которого явилось 
повышение эффективности радикального лечения пациентов с НМРЛ IA–IIB стадии 
путем применения АХТ комбинацией препаратов цисплатин и винорелбин (циспла-
тин 80 мг/м2 в 1-й день, винорелбин 30 мг/м2 в 1-й и 8-й дни). АХТ проводилась с 14–
21 суток неосложненного послеоперационного периода. Всего проводилось 4 курса 
с интервалом между курсами в 3 недели. У всех пациентов оценивалась экспрессия 
р53 в опухоли.
Результаты. Молекулярный маркер p53 может играть роль критерия при отборе па-
циентов для адъювантного лечения, предсказывая высокую эффективность АХТ при 
негативной или слабопозитивной экспрессии тканевого антигена p53, если окраше-
но менее 15% окрашенных ядер опухолевых клеток. 
Заключение. Показатель экспрессии p53 <15% может служить критерием для отбо-
ра пациентов после хирургического лечения для проведения АХТ.
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, адъювантная химиотерапия, фак-
торы прогноза, предиктивный маркер
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	� ВВЕДЕНИЕ
Основным методом лечения операбельных пациентов с немелкоклеточным 

раком легкого (НМРЛ) является радикальное хирургическое вмешательство в объ-
еме не менее лобэктомии в сочетании с медиастинальной лимфодиссекцией. Од-
нако даже при I  стадии НМРЛ после радикальной операции у 20–38% пациентов  
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To study the effect of the p53 expression level on the effectiveness of adjuvant 
chemotherapy in radically operated patients with stage I–IIB NSCLC and the possibility of 
its use as a predictive marker for the prescription of ACT
Materials and methods. In the period from 2008 to 2012, on the basis of the RSPC OMR 
named after. N.N. Aleksandrov, a randomized study was conducted, the purpose of which 
was to increase the effectiveness of radical treatment of patients with stage IA–IIB non-
small cell lung cancer (NSCLC) by using adjuvant chemotherapy with a combination of 
cisplatin and vinorelbine (cisplatin 80 mg/m2 on day 1, vinorelbine 30 mg/m2 in 1st and 
8th days). ACT was performed from 14–21 days of the uncomplicated postoperative 
period. A total of 4 courses were conducted with an interval between courses of 3 weeks. 
In all patients, the expression of p53 in the tumor was evaluated.
Results. The p53 molecular marker can play the role of a criterion in the selection of 
patients for adjuvant treatment, predicting the high efficiency of ACT with negative or 
weakly positive expression of the p53 tissue antigen, if less than 15% of stained tumor cell 
nuclei are stained.
Conclusion. The p53 expression index <15% can be a criterion for selecting patients after 
surgical treatment for ACT.
Keywords: non-small cell lung cancer, adjuvant chemotherapy, рrognosis factors, 
predictive marker
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развиваются рецидивы и/или отдаленные метастазы, являющиеся основной причи-
ной смерти [1]. Для профилактики рецидивов и метастазов после операции приме-
няется адъювантная химиотерапия (АХТ), которая стала стандартом лечения ради-
кально оперированных пациентов со II(N1)–IIIА стадией НМРЛ [3–6].

Основная проблема при применении адъювантной терапии заключается в том, 
что большинству радикально оперированных пациентов это лечение не приносит 
пользы, но может обусловливать снижение качества жизни вследствие проявления 
токсичных эффектов. Накопленный опыт свидетельствует о том, что данная страте-
гия повышает 5-летнюю выживаемость всего на 5,3% при I–IIIA стадии НМРЛ [7]. Это 
обстоятельство делает актуальным выделение подгруппы пациентов, у которых сле-
дует ожидать более высокой эффективности от применения АХТ.

Факторы, определяющие эффективность лечебного воздействия, называются 
предиктивными, в отличие от прогностических факторов, определяющих вероят-
ность прогрессирования болезни и выживаемость независимо от методов лечения 
злокачественной опухоли [8]. Предиктивный фактор может использоваться как ин-
дикатор вероятной пользы для конкретного пациента от конкретного лечения [9].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение влияния уровня экспрессии p53 на эффективность АХТ радикально 

оперированных пациентов с НМРЛ I–IIB стадии и возможностей его использования в 
качестве предиктивного маркера для назначения АХТ.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова в период с 2008 по 2012 г. проведено 

рандомизированное исследование с целью повышения эффективности радикально-
го лечения пациентов с НМРЛ IA–IIB стадии путем применения АХТ.

В исследование включены 164 радикально оперированных пациента с НМРЛ 
IA–IIB стадии. В контрольную группу (наблюдение) вошел 91 пациент, в исследуемую 
группу (АХТ) – 73 пациента. В табл. 1 представлена характеристика пациентов, вклю-
ченных в исследование.

В исследуемой группе 32 пациента отказались от АХТ после рандомизации и 
подписания информированного согласия, АХТ проведена у 41  пациента. АХТ про-
водилась с 14–21 суток неосложненного послеоперационного периода комбинаци-
ей препаратов цисплатин и винорелбин (цисплатин 80 мг/м2 в 1-й день, винорелбин 
30 мг/м2 в 1-й и 8-й дни). Планировалось проведение 4 курсов АХТ, интервал между 
курсами составлял 3 недели.

У всех пациентов оценивалась экспрессия р53 в опухоли методом иммуногистохи-
мии [10]. Расчет выживаемости проводился методом Kaplan – Meier [11]. Для сравне-
ния выживаемости в группах применялся логарифмически ранговый критерий [12]. 
Следует отметить, что в исследовании отсутствовали цензурированные наблюдения 
со временем наблюдения менее 5 лет.

ROC-анализ проводился с помощью интерактивного Web-статистического паке-
та easyROC [13]. Для определения оптимального порога значения (точки решения) 
маркеров для классификации «умер или жив» использовался индекс Yuoden [14], ко-
торый для порогового значения маркера характеризуется максимальным значением 
суммы показателей чувствительности и специфичности.
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Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1
Characteristics of patients included in the study

Показатели
Количество пациентов, абс. (%, ДИ*)
Контрольная группа Исследуемая группа

Возраст, годы (средняя, диапазон) 57,1; 43–65 54,7; 42–65
Пол:
мужчины
женщины

80 (87,9; 79,6–93,1)
11 (12,1; 6,9–20,4)

55 (75,6; 64,4–83,8)
18 (24,4; 16,2–35,6)

Стадия:
IA
IB
IIA
IIB

36 (39,6; 30,1–49,8)
22 (24,2; 16,5–33,9)
12 (13,2; 7,7–21,7)
21 (23,1; 15,6–32,7)

27 (36,6; 26,8–48,5)
19 (26,8; 17,3–37,1)
2 (2,4; 0,8–9,5)
25 (34,1; 24,4–45,7)

Объем операции:
лобэктомия
билобэктомия
пневмонэктомия

69 (75,0; 66,1–83,5)
5 (6,0; 2,4–12,2)
17 (19,0; 12,0–27,9)

55 (75,3; 64,4–83,8)
3 (4,1; 1,4–11,4)
15 (20,6; 12,9–31,2)

Гистологический тип опухоли:
плоскоклеточный рак
аденокарцинома
прочее

52 (57,1; 46,9–66,8)
33 (35,9; 27,1–46,5)
6 (7,0; 3,1–13,7)

39 (53,4; 42,1–64,4)
31 (42,5; 31,8–53,9)
3 (4,1; 1,4–11,4)

Степень дифференцировки:
высокая
умеренная 
низкая

14 (15,4; 9,4–24,2)
60 (65,9; 55,7–74,9)
17 (18,7; 12,0–27,9)

21 (28,8; 19,7–40,0)
38 (52,1; 40,8–63,1)
14 (19,2; 11,8–29,7)

Всего 91 (100) 73 (100)

Примечание: * ДИ – 95%-ный доверительный интервал.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам ROC-анализа оказалось, что экспрессия p53 обеспечивает хоро-

шее качество классификации, разграничивающей выживших и умерших пациентов 
через 5 лет после радикального лечения с АХТ. На рис. 1 указаны ROC-кривая при 
диагностике умерших пациентов за 5-летний период времени в группе с АХТ в за-
висимости от уровня экспрессии p53 и оптимальное пороговое значение маркера.

Площадь под кривой AUC составила 0,76 (p=0,0005). Оптимальным пороговым 
значением маркера p53 явилось 15% окрашенных клеток. 

График плотности вероятностей исходов наблюдения демонстрирует высокую 
плотность распределения вероятности благоприятного исхода в интервале значе-
ний 0 ≤ p53 < 15% и, соответственно, низкую вероятность смерти. Плотность вероят-
ностей исходов (жив, умер) в зависимости от экспрессии p53 и оптимальное порого-
вое значение маркера указаны на рис. 2.

Такая плотность распределения вероятности исходов в данном интервале значе-
ний экспрессии p53 предполагает значительно более высокую ОВ за 5-летний срок 
наблюдения по сравнению с интервалом значений экспрессии p53 справа от поро-
гового.

Значения экспрессии p53 <15% отмечались у 20 пациентов, а 15% и более –  
у 21 пациента. Пятилетняя ОВ при значениях p53 <15% составила 94,7±5,1% против 
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Рис. 1. ROC-кривая при диагностике умерших пациентов за 5-летний период времени в группе 
с АХТ в зависимости от уровня экспрессии p53 и оптимальное пороговое значение маркера
Fig. 1. ROC curve in the diagnosis of deceased patients over a 5-year period of time in the AHT group, 
depending on the level of p53 expression and the optimal threshold value of the marker

Рис. 2. Плотность вероятностей исходов (жив, умер) в зависимости от экспрессии p53  
и оптимальное пороговое значение маркера
Fig. 2. Density of outcome probabilities (alive, dead) depending on p53 expression and the optimal 
threshold value of the marker

42,9±10,8% при значениях p53 от 15% и более. Общая выживаемость при АХТ в за-
висимости от уровня экспрессии p53 указана на рис. 3.

Анализируя влияние экспрессии p53 только в исследуемой группе с АХТ, невоз-
можно судить о прогностической или предиктивной роли этих маркеров у пациен-
тов с НМРЛ после радикального лечения. Чтобы прояснить природу этого влияния, 
был проведен ROC-анализ в контрольной группе, в которой пациенты не получали 
АХТ. На рис. 4 указана ROC-кривая для маркера p53 в диагностике умерших пациен-
тов за 5-летний период времени в группе без АХТ.

Умершие
Живые
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Рис. 3. Общая выживаемость при АХТ в зависимости от уровня экспрессии p53 
Fig. 3. Overall survival in AHT depending on the level of p53 expression

p53 <15% 
p53 ≥15%

Значение AUC составило 0,496, что свидетельствует об отсутствии влияния экс-
прессии p53 на выживаемость пациентов с НМРЛ при хирургическом лечении без АХТ.

График плотности распределения исходов лечения свидетельствует о почти 
идентичных функциях плотности вероятностей от значений маркера p53 и отсут-
ствии какого-либо эффективного порогового значения маркера. Плотность вероят-
ностей исходов в зависимости от экспрессии p53 указана на рис. 5.

Рис. 4. ROC-кривая для маркера p53 в диагностике умерших пациентов за 5-летний период 
времени в группе без АХТ
Fig. 4. ROC curve for the p53 marker in the diagnosis of deceased patients over a 5-year period  
in the group without ACT
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Рис. 5. Плотность вероятностей исходов в зависимости от экспрессии p53
Fig. 5. Density of outcome probabilities depending on p53 expression

Таблица 2
Характеристика пациентов в группе с АХТ в зависимости от уровня экспрессии p53
Table 2
Characteristics of patients in the AHT group depending on p53 expression level

Показатели

Экспрессия p53

Менее 10% 10% и более

Кол-во пациентов,
абс. (%)

Кол-во пациентов,
абс. (%)

Поражение лимфоузлов
N0
N1

16 (80,0)
4 (20)

12 (57,1)
9 (42,9)

Стадия TNM
IA
IB
IIA
IIB

9 (45)
5 (25,0)
0 (0,0)
6 (30,0)

6 (28,6)
4 (19,0)
1 (4,8)
10 (47,6)

Полученные данные свидетельствуют о том, что экспрессия p53 <15% в опухоли, 
определенная при иммуногистохимическом исследовании, является предиктивным 
фактором, предсказывающим эффективность АХT после хирургического лечения па-
циентов с НМРЛ.

Представляют интерес характеристики пациентов в группе со значением экс-
прессии p53 <15%, у которых проявляется эффект от АХТ, и пациентов, имеющих  
менее благоприятный прогноз при значениях экспрессии p53 ≥15%. В табл. 2 пред-
ставлена характеристика пациентов в группе с АХТ в зависимости от уровня экспрес-
сии p53.

Умершие
Живые
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При значениях экспрессии p53 <15% представлены как IA стадия, так и IIB ста-
дия, и распределение по стадиям статистически незначимо отличается от распре-
деления в группе пациентов, у которых экспрессия p53 опухоли составляет 15% и 
более. Также средний размер опухоли при значениях экспрессии p53 <15% составил 
2,9±0,30 см, а при больших значениях p53 – 3,2±0,22 см (p=0,465).

Как показывают характеристики пациентов в подгруппах с различным эффектом 
АХТ, распространенность опухолевого процесса не является определяющей при 
проведении АХТ после радикального хирургического вмешательства.

Прогностическое значение экспрессии p53 определялось в исследовании E3590. 
Из 488 пациентов, включенных в исследование, анализ биомаркеров был возможен 
у 197. Было сделано заключение, что p53 или K-ras не должны рутинно использовать-
ся у пациентов с НМРЛ при лечении с адъювантной терапией [15].

Предиктивная значимость белка p53 была изучена и в исследовании JBR.10. Было 
показано, что гиперэкспрессия p53 в опухоли у пациентов без проведения АХТ со-
провождалась более низкой общей выживаемостью, однако у пациентов с гипер-
экспрессией p53 проведение АХТ приводило к статистически значимому увеличе-
нию выживаемости. В то же время мутации в гене RAS не имели прогностической и 
предиктивной силы [16].

В 2008 г. было начато исследование LACE-Bio предиктивного значения биомарке-
ров, определяемых иммуногистохимическим методом в образцах опухоли из био-
банков, созданных в ходе выполнения исследований IALT, ANITA, JBR.10 и CALGB 9633 
по изучению эффективности АХТ  [17]. Прогностический и предиктивный анализы 
включали и p53 (экспрессия белка и мутации). Результаты исследования были не-
утешительными, так как прогностический и предиктивный эффекты, обусловленные 
исследуемыми биомаркерами, подтвердить не удалось [17].

В нашем исследовании установлена предиктивная значимость экспрессии p53 
в опухоли, оцениваемая по величине доли окрашенных клеток в %. Молекулярный 
маркер p53 может играть роль критерия при отборе пациентов для адъювантного 
лечения, предсказывая высокую эффективность АХТ при негативной или слабопози-
тивной экспрессии тканевого антигена p53, если окрашено менее 15% окрашенных 
ядер опухолевых клеток.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В проспективном рандомизированном исследовании эффективности АХТ ради-

кально оперированных пациентов с НМРЛ I–IIB стадии было установлено, что экс-
прессия p53 <15% является предиктивным фактором эффективности АХТ и не играет 
прогностической роли при хирургическом лечении без АХТ. Таким образом, показа-
тель экспрессии p53 <15% может служить критерием для отбора пациентов после 
хирургического лечения для проведения АХТ.

_________________________________________________________________________________________________
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