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Хирургическoe удаление является основным 
методом современного лечения солидных опухо-
лей. Вместе с тем послеоперационное рецидивиро-
вание, даже после удаления опухоли с «чистыми» 
краями и адъювантной терапии, наблюдается до-
статочно часто при многих типах опухолей. Целый 
ряд вмешательств в предоперационном и послеопе-
рационном периодах, которые называют периопе-
рационной терапией, могут снижать частоту реци-
дивов и улучшать общую выживаемость. В данном 
обзоре суммированы результаты периоперационно-
го применения β-адреноблокаторов, нестероидных 
противовоспалительных препаратов, статинов, ω-3-по- 
линенасыщенных жирных кислот, антитромботичес-
ких препаратов, которые рассматриваются в качестве 
потенциальных средств для повышения послеопера-
ционной безрецидивной выживаемости онкологичес-
ких больных.

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ  
НА ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫЕ РЕЦИДИВЫ

Более 60 % пациентов, у которых диагностирован 
рак, нуждаются в проведении хирургического лече-
ния [1]. Вместе с тем хирургическое вмешательство 
может индуцировать локальное рецидивирование  

и отдаленное метастазирование. Полагают, что клет-
ки, высвободившиеся во время операции, даже если 
они происходят из опухолей очень ранней стадии, 
способны рассеиваться и образовывать метастазы. 
Установлено, что количество циркулирующих 
опухолевых клеток увеличивается после операции  
по поводу рака грудной железы [3], рака легких [4], 
колоректального рака [5]. После операции по пово-
ду рака грудной железы обнаружено четырехкратное 
увеличение опухолевых клеток в сторожевых лимфа-
тических узлах [6].

Нейроэндокринные, иммунные и метаболичес-
кие пути, которые активируются в ответ на опера-
тивное вмешательство и анестезию, могут стимули-
ровать выживание и пролиферацию опухолевых кле-
ток, персистирующих как локально, так и отдаленно. 
Предполагается связь адреналина и норадреналина, 
уровень которых повышается в периоперационный 
период, с прогрессированием рака. Было показано, 
что катехоламины непосредственно увеличивают 
инвазивный потенциал раковых клеток яичников через 
β-адренергическую активацию матриксных металло-
протеиназ (MMP) [7]. Установлено, что катехоламины 
увеличивают продукцию фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) в клетках рака яичников [8] и влия-
ют на миграцию нескольких раковых клеточных ли-
ний, включая рак грудной железы, яичников и тол-
стой кишки [9]. Показано, что катехоламины влияют  
на миграцию клеток и ангиогенез посредством стиму-
ляции β1 и β2 рецепторов [10–11].
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Воспалительные изменения, которые происхо-
дят в месте операции после резекции могут созда-
вать условия для опухолевого роста. Установлено, что  
в моделях на животных инъецированные опухолевые 
клетки преимущественно имплантируются в облас-
ти раны (травматический разрез) или зоны перифо-
кального воспаления [12]. При воспалении отмеча-
ют рекрутирование многочисленных типов клеток  
и высвобождение гуморальных факторов. Известно, что 
рекрутированные макрофаги и нейтрофилы, которые 
выделяют такие факторы, как VEGF и MMP, способ-
ствуют росту и распространению опухолевых клеток 
[13]. Также при травме осуществляется рекрутинг 
фибробластов и мезенхимальных стволовых клеток  
в места активации эндотелия. Эти клетки высвобождают 
растворимые факторы роста, формируя идеальные 
условия для роста остаточных опухолевых клеток [14].

Освобождение глюкокортикоидов, катехолами-
нов, цитокинов, простагландинов способствует инду-
цированной хирургическим вмешательством иммуно-
супрессии. Отмечалось подавление после операции 
Th1 цитокинов (снижение ИЛ-2, ИЛ-12 и ИФ-γ), что 
приводит к сдвигу в сторону Th2-иммунитета (уве-
личение ИЛ-6/8, ИЛ-10 и ФНО-α [15, 16]. В ряде 
исследований в послеоперационный период на-
блюдалось увеличение регуляторных Т-клеток (Трег)  
и супрессорных клеток миелоидного происхождения 
(MDSC). В частности, Zhou et al. [17] обнаружили 
повышенные уровни Tрег в периферической крови на 
7-й день после операции у больных раком грудной 
железы, перенесших радикальную мастэктомию. У па- 
циентов с раком шейки матки, подвергшихся лапа
роскопии, повышенные уровни MDSC и Tрег приводи-
ли к дисбалансу цитокинов Th1, Th2, Th17 и Tрег [18]. 
Увеличение численности MDSC и функциональные 
нарушения CD8+ T-клеток, специфичных к опу
холевым антигенам, наблюдалось у мышей, подверг-
шихся хирургическому стрессу [19]. Послеопераци-
онная цитотоксическая дисфункция NK-клеток была 
продемонстрирована в доклинических и клиничес-
ких исследованиях [20, 21]. В исследованиях на лю-
дях послеоперационная цитотоксичность NK-клеток 
была заметно снижена после массивной хирурги-
ческой резекции первичной опухоли у пациентов  
с колоректальным раком [21]. На моделях у животных 
функциональные нарушения NK-клеток связаны 
с прогрессирующим метастазированием [21, 22].  
У пациентов с солидными злокачественными опухо-
лями, нарушение функции NK-клеток после операции 
коррелирует с плохим прогнозом [23, 24].

Исследования, включавшие больных раком, пока-
зали общее снижение функции и количества Т-клеток 
после операции [25]. В дополнение к этим результатам 
было показано, что экспансия Tрег после операции уве-
личивает экспрессию ингибитора контрольной точки 
PD-1 на Т- и NK-клетках. Это, в свою очередь, спо-
собствует повышению активности каспазы-3, разви-
тию иммуносупрессии и индуцированного апоптозом 
сокращения цитотоксических иммунных клеточных 
популяций [26].

Таким образом, физиологические реакции, 
реализуемые в периоперационный период, могут су-
щественно повлиять на метастатический процесс, что 
позволяет исследователям рассматривать этот период 
как «окно возможностей» для блокады постхирурги-
ческого метастазирования [27–29].

К настоящему времени рассмотрен ряд фарма-
кологических подходов, применение которых в пе
риоперационный период может благотворно повлиять 
на исход заболевания.

β-АДРЕНЕРГИЧЕСКАЯ БЛОКАДА
Периоперационные процессы, характеризующи-

еся увеличением риска рецидивирования, связаны  
с избыточным освобождением катехоламинов и про-
стагландинов. Исследования на животных и клини-
ческие ретроспективные исследования свидетель-
ствуют, что β-адренергическая блокада может быть 
эффективным терапевтическим подходом к улучше-
нию результатов противоопухолевого лечения. В ре-
троспективном исследовании при периоперационной 
β2-блокаде у пациенток II стадии трижды негативного 
рака грудной железы отмечали снижение частоты ме-
тастазов в мозг [30]. В пилотном исследовании у па-
циентов, страдающих раком яичников и получавших 
пропранолол в течение 5 периоперационных дней, 
наблюдалось снижение уровня СA-125, который оста-
вался ниже по сравнению с отмеченным у пациентов, 
получавших плацебо, в течение от 1 до 3 недель после 
операции [31]. В рандомизированном контролируемом 
исследовании (РКИ), выполненном Thaker et al. [32], 
больные раком яичников начинали принимать пропра-
нолол за три дня до операции (40 мг дважды в день) 
и продолжали лечение до окончания химиотерапии. 
Авторы отметили снижение уровня эндотелиального 
фактора роста сосудов (VEGF), ИЛ-6, моноцитарно-
го хемоаттрактантного протеина-1 и ИЛ-8. Недавно 
выполнено два РКИ, в которых оценивались эффекты 
комбинированного применения β-блокатора и инги-
битора ЦОГ-2 у больных раком грудной железы [33]  
и колоректальным раком (КР) [34]. Комбинированный 
режим пропранолола и этодолака (или плацебо) при-
меняли за 5 дней до операции и в течение 5 дней 
(РГЖ) или 2 недель (КР) после операции. Пропрано-
лол назначали в дозе 20 мг дважды в день, увеличивая 
до 80 мг дважды в день операции и снижали до 20 мг 
в оставшийся период. Этодолак пациенты получали  
в дозе 400 мг дважды в день в течение всего периода 
лечения. Побочных эффектов, связанных с приемом 
препаратов, не наблюдали. В обоих исследованиях 
наблюдали снижение эпителиально-мезенхимального 
перехода, уменьшение активности прометастатичес-
ких/провоспалительных транскрипционных факто-
ров, снижение числа опухоль-инфильтрирующих мо-
ноцитов. У больных РГЖ лечение приводило к сни-
жению сывороточного уровня ИЛ-6 и С-реактивного 
белка, улучшало маркеры NK цитотоксичности и уве-
личивало продукцию ИФ-γ и ИЛ-12, не изменяя уров-
ни кортизола и ИЛ-10. В экспериментальных иссле-
дованиях показана роль периоперационной блокады 
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катехоламинов и простагландинов в снижении им-
муносупрессии. Zhou et al. [17] представили отчет 
об эффектах периоперационного применения про-
пранолола и/или парекоксиба на периферические Tрег  
у больных РГЖ. Применение пропранолола скорее, 
чем парекоксиба, препятствовало периоперационно-
му подъему Tрег. В экспериментах ex vivo авторы по-
казали, что адреналин индуцирует пролиферацию Трег,  
в то время как пропранолол предотвращает этот 
эффект.

АНТИВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ
Установлено, что нестероидные противовос

палительные препараты (НПВП), используемые 
в периоперационный период, могут проявлять 
благоприятный противоопухолевый эффект. На моде-
лях опухолей у животных показано, что НПВП пред-
отвращали диссеминацию опухолевых клеток лимфа-
тическим путем [35]. Применение НПВП при опера-
тивном вмешательстве снижало воспаление, предот-
вращало супрессию NK клеток и метастазирование  
у мышей с моделями опухолей [36, 37].

Антивоспалительные и иммунные эффекты пе-
риоперационного применения НПВП выявлены в кли- 
нических исследованиях. Периоперативное введение 
ингибиторов циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) способ-
ствовало снижению уровня простагландинов [38], по-
давляло продукцию катехоламинов и цитокинов [39]. 
Введение больным РШМ 40 мг парекоксиба за 30 мин 
до операции и затем каждые 12 часов после операции 
ограничивало послеоперативное увеличение ИЛ-2, 
ИФ-γ и ИЛ-17 и подавляло избыточную продукцию 
ИЛ-4, ИЛ-10 и ТФР‑β [18]. У больных раком желудка, 
получавших послеоперационно морфин и флурбипро-
фен отмечены более высокие уровни CD3+-, CD4+-,  
CD3-, CD16+-, CD56+-лимфоцитов и соотношения 
CD4+/CD8+, через 24 часа после операции по сравне-
нию с отмеченными у пациентов, получавших только 
морфин [40].

В ряде работ проведено исследование влияния 
периоперативного приема НПВП на рецидивиро-
вание и выживаемость онкологических больных. 
У больных колоректальным раком I–III стадии, 
послеоперационный прием аспирина снижал риск 
рецидивирования и смерти примерно на 60 %. При 
этом предоперационный прием препарата не оказывал 
положительного эффекта [41]. Ретроспективное ис-
следование, включавшее 327 пациенток с ранней 
стадией РГЖ, показало что прием кеторолака, часто 
применяемого при хирургических вмешательствах, 
связан со значительным повышением безрецидивной 
выживаемости в первые пять лет после операции. На-
иболее явное (пятикратное) снижение рецидивирова-
ния наблюдалось в 9–18-месячный период [42]. В ре-
троспективном исследовании, включавшем 720 боль- 
ных раком грудной железы, показано, что интраопе-
рационное применение НПВП (кеторолака или ди-
клофенака) привело к увеличению безрецидивной 
и общей выживаемости [43]. Применение НПВП  
в начале операции связано с меньшим риском 

метастазирования после операции по поводу рака лег-
ких [44]. В то же время некоторые исследования конста-
тировали отсутствие влияния НПВП на выживаемость 
онкологических пациентов. В исследовании Lee et al. 
[45] не выявлено статистически значимых изменений 
безрецидивной и общей выживаемости у больных 
немелкоклеточным раком легких (НМРЛ), получав-
ших НПВП в периоперационный период.

СТАТИНЫ И ω-3 ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫЕ 
ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ

Статины и ω-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты (ПНЖК) рассматривают в качестве хемо
превентивных агентов, которые потенциально мо-
гут снижать постоперационный рост остаточных 
злокачественных клеток.

При проведении рандомизированного клиничес-
кого испытания у пациентов с гепатоцеллюлярной 
карциномой ежедневное лечение статинами в течение 
16,5 ± 9,8 мес. после транскатетерной артериальной 
химиоэмболизации приводило к удвоению продолжи-
тельности жизни больных [46]. По данным Garwood et 
al. [47], лечение больных РГЖ высокой степени злока-
чественности статинами в течение нескольких недель 
до операции сопровождалось снижением уровня мар-
керов пролиферации опухоли и увеличением уровня 
апоптотических маркеров, что указывает на снижение 
метастатического роста. Преоперативное примене-
ние статинов приводило к снижению уровня ПСА,  
но не влияло на размер простаты и гистопатоло-
гические характеристики опухоли [48]. Примене-
ние статинов в течение 36 мес. после радикальной 
простатэктомии снижало риск ПСА-рецидивов, осо-
бенно у лиц с заболеванием высокого риска [49].

После хирургического лечения почечно-клеточ-
ной карциномы 5-летняя безрецидивная выживаемость 
составила 77,9 % у больных, не принимавших статины 
и 87,6 % у пациентов, получавших статины [50].

Применение ω-3 ПНЖК в послеоперационном 
периоде приводило к снижению воспаления и улуч-
шению иммунных показателей у онкологических 
больных. Мета-анализ, включавший 1008 больных 
раком ЖКТ, показал, что послеоперационный прием  
ω-3 ПНЖК увеличивал уровни CD3+-, CD4+-
лимфоцитов и соотношение CD4/CD8, а также уровни 
IgA, IgM и IgG. Уровни ИЛ-6, ФНО-α и С-реактивного 
белка были значительно ниже в группе получавших 
ω-3 ПНЖК по сравнению с контрольной группой. Ве-
личина постоперационных инфекционных осложне-
ний была значительно ниже у пациентов, получавших 
ω-3 ПНЖК [51]. Снижение инфекционных осложне-
ний, а также уровней ФНО-α и ИЛ-6 при послеопе-
рационном приеме ω-3 ПНЖК наблюдалось также  
у больных колоректальным раком [52].

АНЕСТЕТИКИ
Полагают, что общие анестетики подавляют им-

мунную систему и индуцируют метастазирование 
опухоли [53]. Ингаляционные анестетики облада-
ют выраженным негативным влиянием на имунную 
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систему и распространение опухоли. Введение галота-
на и изофлурана приводило к увеличенному метаста-
тическому распространению меланомы [54], галотан  
и оксид азота ускоряли постоперационный рост 
метастазов рака легких у мышей [55]. В недавнем  
in vitro исследовании показано, что даже кратковремен-
ная экспозиция изофлурана приводила к стимуляции  
HIF-1α, HIF-2α, трансформирующего фактора роста-β 
и увеличению транскрипции прометастатических 
факторов (VEGF, ангиопоэтина-1, протеаз MMP-2  
и MMP-9) [56, 57], которые увеличивали пролифера-
цию и миграцию опухолевых клеток [58, 59].

Альтернативным средством для анестезии, ши-
роко используемым при онкологических операциях, 
являются внутривенные инъекции пропофола. Связь 
между пропофолом и улучшением выживаемости па-
циентов после хирургического лечения может быть 
связана с его антивоспалительными свойствами [60]. 
Выявлено подавление пропофолом продукции про-
стагландинов и провоспалительных цитокинов у мы- 
шей с моделями опухолей [61, 62]. У пациентов, пе-
риоперативное введение пропофола снижало продук-
цию цитокинов [63] и предотвращало иммуносупрес-
сию [64]. Эксперименты in vitro и in vivo показали, 
что концентрации, соответствующие клиническим, 
либо сыворотка пациентов, анестезированных про-
пофолом, тормозили метастазирование посредством 
ингибирования экспрессии ММР, сохранения функ-
ции NK-клеток и снижения миграции опухолевых 
клеток [65, 66]. Увеличенную NK-клеточную ин-
фильтрацию опухоли также отмечали у пациентов, 
которым вводили пропофол [67]. В то же время не 
обнаружено межгрупповых различий Тh1, Th17, 
NK-клеток, цитотоксических Т-клеток, цитокинов, 
а также изменений кластеров дифференцировки 39  
и 73 на Трег после операции у больных раком грудной 
железы, которым проводили анестезию пропофолом 
или севофлураном [68].

В ряде клинических испытаний показана луч-
шая выживаемость у пациентов, которым проводи-
ли анестезию пропофолом. Ретроспективное иссле-
дование показало, что у пациенток, подвергших-
ся мастэктомии, при анестезии пропофолом выше 
выживаемость по сравнению с отмеченной у больных, 
получавших ингаляционный наркоз [69]. Лучшую 
безрецидивную и общую выживаемость отмечают  
у больных раком пищевода, анестезированных про-
пофолом по сравнению с выживаемостью пациентов, 
получавших ингаляционную анестезию [70]. Мета-
анализ, включавший 7866 больных раком грудной 
железы, пищевода, немелкоклеточным раком легких 
также выявил при анестезии пропофолом лучшую 
безрецидивную и общую выживаемость онкологичес-
ких больных [71]. На основании анализа Eden et al.  
[72], комбинация анестезирующих и анальгезиру-
ющих препаратов, включающая пропофол, реги-
ональную анестезию (паравертебральный блок), 
неопиоидные седативные средства (клонидин или дек-
смедетомидин) и ингибитор ЦОГ-2 (кеторолак), мо-
жет иметь наилучшие послеоперационные результаты 

у онкологических пациентов. Анестезия пропофолом 
может быть препаратом выбора в хирургии рака. Од-
нако более весомые доказательства преимуществ про-
пофола сможет дать проведение рандомизированных 
клинических исследований.

АНТИТРОМБОТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА
Антитромботические агенты, такие как аспирин 

и гепарин, используются в периоперативный период 
для снижения риска инфаркта миокарда, церебровас-
кулярного и периферического тромбоза. Ингибируя 
способность циркулирующих опухолевых клеток 
(ЦОК) ускоренно пролиферировать при взаимодей-
ствии с тромобоцитами, эти агенты могут предот-
вращать метастатическую колонизацию [73]. В до-
полнение к антивоспалительным эффектам, аспирин 
проявляет антитромботический эффект посредством 
ингибирования тромбоксана A2. Это может частич-
но объяснить тот факт, что аспирин является НПВП, 
снижающим риск развития рака [74]. Снижение ме-
тастазирования у пациентов, получавших аспирин, 
приписывают нарушению выживаемости ЦОК за счет  
антитромботических свойств аспирина [75]. Об-
наружено, что ежедневный прием аспирина после 
оперативного лечения колоректального рака при-
водит к снижению метастазирования и улучшению 
выживаемости. Подобные же результаты наблюдали 
у больных раком пищевода, грудной железы, желуд-
ка и желчевыводящих путей [76, 77]. Проспектив-
ное обсервационное исследование у больных раком 
прямой кишки обнаружило, что прием низких доз 
аспирина одновременно с неоадъювантной химиоте-
рапией улучшает ответ опухоли, снижает риск мета-
стазирования и улучшает 5-летнюю безрецидивную 
выживаемость [78].

Гепарин также предотвращает прогрессирова-
ние рака согласно результатам исследований, вы
полненных in vitro и in vivo [79]. Гепарин ингибиру-
ет гепараназу, что приводит к снижению ангиогенеза 
первичной опухоли, увеличению апоптоза и торможе-
нию прогрессирования опухоли [80, 81]. Подобно ас-
пирину, гепарин ингибирует комплексы тромбоциты-
ЦОК [82] и предотвращает метастазирование, что 
продемонстрировано на экспериментальных моделях 
[81, 83].

Таким образом, есть основания предположить, 
что краткосрочная периоперационная терапия может 
приводить к снижению частоты рецидивов и, в конеч-
ном итоге, увеличению срока выживаемости онколо-
гических больных. Положительный эффект и потен-
циальная экономическая эффективность описанных 
подходов к периоперационному лечению требуют рас-
ширения исследований в этой области. Дальнейшее 
изучение физиологических процессов, вызывающих 
местное рецидивирование и распространение мета-
стазов создаст предпосылки для разработки и вне-
дрения новых эффективных стратегий и оптимальных 
схем периоперационного лечения.
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ПЕРІОПЕРАЦІЙНА ТЕРАПІЯ ОНКОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ

Хірургічні втручання в онкології супроводжуються значною кількістю рецидивів раку. Періопераційна 
терапія служить для усунення факторів, що впливають на післяопераційний рецидив. У даному огляді 
підсумовані дані результатів періопераційного застосування β-адреноблокаторів, нестероїдних протиза-
пальних препаратів, статинів, ω-3-поліненасичених жирних кислот, антитромботичних препаратів, які роз-
глядаються як потенційні засоби для підвищення післяопераційної безрецидивної виживаності.

Ключові слова: онкологія, періопераційна терапія, β-адреноблокатори, нестероїдні протизапальні препарати, 
статини, ω-3-поліненасичені жирні кислоти, антитромботичні препарати.
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SI «Grigoriev Institute for Medical Radiology of National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kharkiv
PERIOPERATIVE THERAPY OF CANCER PATIENTS

Surgical interventions in oncology are accompanied by a significant number of cancer recurrences. Perioperative 
therapy serves to eliminate the factors affecting postoperative relapse. This review summarizes the results of 
perioperative use of β-blockers, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, statins, ω-3-polyunsaturated fatty acids, 
antithrombotic drugs, which are considered as potential means to improve postoperative disease-free survival.

Keywords: oncology, perioperative therapy, β-blockers, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, statins,  
ω-3-polyunsaturated fatty acids,  antithrombotic drugs.
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