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Резюме 
Иммунофлуоресцентным методом, сопряжённым с проточной цитометрией, проведена количественная оценка 
уровня экспрессии эстрогеновых рецепторов разных типов (ERα и ERβ) в хирургических биопсийных образцах 
опухоли 167 больных немелкоклеточным раком лёгкого (НМРЛ). Экспрессия ERα и ERβ выявлена во всех иссле-
дованных образцах опухолей. Уровень экспрессии ERα в опухолях разных больных варьировал от 10 до 58%, а 
ERβ — от 12% до 80%, что указывает на выраженную гетерогенность экспрессии эстрогеновых рецепторов в опу-
холи у разных больных. Средний показатель уровня экспрессии ERβ оказался приблизительно в 2 раза выше по 
сравнению с ERα (42,1±15,3% vs 21,4±11,3%; p�0,001), что позволяет признать ERβ основной мишенью эстрогенов 
в ткани НМРЛ. Уровень экспрессии ERα и ERβ в ткани НМРЛ не зависит от клинически значимых прогностиче-
ских характеристик НМРЛ, таких как пол и статус курения больного, а также от гистологического типа НМРЛ. 
Повышение экспрессии ERβ отмечено только у пациентов мужского пола с аденокарциномой лёгкого по сравне-
нию с плоскоклеточным раком (р=0,02). При оценке корреляции между экспрессией ERα и ERβ на всей когорте 
больных и при подгрупповом анализе пациентов с разными клиническими характеристиками болезни пока-
зано, что уровень одного из маркёров не предсказывает экспрессию другого. Коэффициент детерминации, ко-
торый характеризует частоту изменения одной переменной при изменении другой, ни в одной группе сравнения 
не превысил 25%. Считают, что высокий уровень экспрессии ERβ и коэкспрессия ERα в ткани НМРЛ обосновы-
вают перспективность внедрения в клиническую практику новой опции в лечении этого заболевания, а именно, 
адъювантной гормональной (антиэстрогеновой) терапии. 
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Введение 

В настоящее время рак лёгкого занимает пер-
вое место по смертности среди других злокаче-
ственных заболеваний как в России, так и во всем 
мире [1, 2]. Острая необходимость решения этой 
важнейшей проблемы привела к открытию новых 
мишеней, участвующих в опухолевом росте, и раз-
работке новых молекулярно-направленных ле-
карственных препаратов. Таргетные препараты 
позволили несколько улучшить результаты лече-
ния определённых групп больных немелкоклеточ-
ным раком лёгкого (НМРЛ), который выявляется 
более чем в 80% случаев диагностированного рака 
лёгкого, в целом, результаты терапии данного за-
болевания нельзя признать удовлетворитель-
ными. Поэтому, безусловно, поиск новых стратегий 
лечения является актуальным. 

Курение является одной из причин возник-
новения рака лёгкого. Однако рост заболеваемо-
сти отмечен и среди женщин, никогда не имевших 
такой привычки [3]. В ряде работ показана вовле-
ченность эстрогенов в патогенез рака лёгкого. 
Например, в проспективном исследовании более 
35 тыс. женщин в пре- и постменопаузе, прини-
мавших препараты эстрогенов и прогестинов, на-
блюдается повышенный риск возникновения 
рака лёгкого [4]. Результаты других работ не под-
тверждали такой взаимосвязи [5]. Тем не менее, 
было выдвинуто предположение, что на лёгоч-
ный канцерогенез могут влиять эстрогены, кото-
рые оказывают свои эффекты посредством свя-
зывания с высокоафинными эстрогеновыми 
рецепторами (ER).  

Блокирование эстрогеновых рецепторов, ре-
зультатом которого является угнетение пролифе-
рации опухолевых клеток, уже давно успешно 
применяется при терапии рака молочной же-

лезы, а антиэстроген тамоксифен на протяжении 
более 50 лет является золотым стандартом адъ-
ювантного лечения этого заболевания [6]. Транс-
ляционные исследования доказали наличие экс-
прессии ER в ткани НМРЛ [7, 8], следовательно, 
можно предположить, что приём антиэстрогенов 
в комбинации с другими препаратами может 
быть эффективен при данном заболевании. 
Стоит также отметить положительные стороны 
гормонотерапии: лекарственные препараты 
обычно хорошо переносятся, доступны и отли-
чаются невысокой ценой по сравнению с таргет-
ными лекарственными средствами.  

На сегодняшний день данные относительно 
экспрессии ER в ткани НМРЛ зачастую противо-
речивы, а клинических данных об экспрессии 
каждого подтипа ER в опухолевой ткани и её связи 
с клинико-морфологическими характеристиками 
заболевания недостаточно [9]. Необходимы новые 
исследования, которые помогут определить роль 
ER в качестве маркёров прогноза НМРЛ, а также 
помогут выбрать пациентов, для которых гормо-
нотерапия может быть эффективной.  

Это и определило цель настоящего исследо-
вания — сравнительный анализ экспрессии 
эстрогеновых рецепторов разных типов (ERα и 
ERβ) в ткани немелкоклеточного рака лёгкого с 
разными клинически значимыми характеристи-
ками болезни. 

Материал и методы 
Исследованы образцы немелкоклеточного рака лёгкого 

(НМРЛ) 167 пациентов, радикально прооперированных в 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» в период с 2009 
по 2017 гг. В работе использован ранее разработанный и за-
патентованный методический подход к строго количествен-
ной характеристике молекулярных белковых маркёров со-
лидных опухолей — иммунофлуоресцентный анализ с 
применением проточной цитометрии [10]. 
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Abstract 
The expression level of estrogen receptors (ERα and ERβ) in surgical tumor biopsy specimens from 167 patients with non-
small cell lung cancer (NSCLC) was quantified by flow cytometry-based immunofluorescence analysis. ERα and ERβ ex-
pression was revealed in all the tumor samples investigated. The level of ERα expression in the tumors varied from 10 to 
58% and ERβ — 12% to 80%, indicating significant heterogeneity of estrogen receptor expression in tumors of different pa-
tients. The mean ERβ expression level was approximately 2-times higher compared to ERα (42.1±15.3% vs 21.4±11.3%; 
p<0.001). It allows to consider ERβ as a major estrogen target in NSCLC tissue. The level of ERα and ERβ expression in NSCLC 
tissue is independent of gender, smoking status, and the histological type of the tumor. Increased ERβ expression was de-
tected only in male patients with lung adenocarcinoma in comparison with squamous cell carcinoma (p=0.02). The assess-
ment of the correlation between ERα and ERβ in both the whole cohort of patients and subgroups with clinically relevant 
disease parameters revealed that the level of one marker does not predict the other one’s expression. The coefficient of de-
termination, which characterizes how differences in one variable can be explained by the difference in a second variable, 
was less than 25% in any comparison group. The authors consider that the high level of ERβ expression and ERα coexpres-
sion in NSCLC tissue substantiates the clinical perceptiveness of a new treatment option for the disease, namely, adjuvant 
hormone (antiestrogen) therapy. 
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Кратко, для анализа экспрессии 
ERα использовали первичные кро-
личьи антитела клона SP1 (ab16660, 
Abcam) в конечном разведении 1:80, 
для ERβ — первичные мышиные ан-
титела клона 14C8 (ab288, Abcam) в ко-
нечном разведении 1:200, а также вто-
ричные антикроличьи или 
антимышиные антитела, конъюгиро-
ванные с красителем DyLight650 
(ab98510 и ab98729, соответственно, 
Аbcam) в конечном разведении 1:1000. 
Инкубацию одноклеточной суспензии 
(200 тыс. клеток/мл.) с первичными 
антителами проводили в течение 
ночи (15–20 ч) при 4°C. Далее, после 
однократной отмывки клеток 2 мл 
0,5% раствором бычьего сывороточ-
ного альбумина (BSA), добавляли вто-
ричные антитела и инкубировали в 
течение 1,5 ч при 4°C. Для удаления 
из анализа разрушенных клеток и 
эритроцитов суспензию в течение 
15 мин инкубировали с ДНК краси-
телем Hoechst H33258 (Sigma-Aldrich), 
в концентрации 1,2 мгк/мл, после чего 
дважды отмывали 20-кратным объё-
мом 0,5% раствором BSA. 

Измерение флуоресценции кле-
ток проводили на проточном цито-
метре Navios (Beckman Coulter). Флуо-
ресценцию красителей DyLight650 и 
Hoechst 33258 регистрировали в кана-
лах FL6 и FL9, соответственно. В работе 
оценивали уровень экспрессии ERα и 
ERβ (%), рассчитанный в программе 
FlowJo 10.0 (FlowJo, LLC) с помощью ме-
тода Колмогорова–Смирнова.  

Для обработки полученных ре-
зультатов использованы статистиче-
ские методы, включенные в пакет 
программы GraphPad Prism 8.0 (Graph-
Pad Software). Критерий Шапиро–
Уилка применён для оценки харак-
тера распределения образцов по 
уровню экспрессии маркёров. Разли-
чия в показателях экспрессии эстро-
геновых рецепторов в подгруппах 
сравнения рассчитывали с помощью 
U-критерия Манна–Уитни. Оценка 
корреляции между уровнем экспрес-
сии ERα и ERβ проведена с помощью рангового коэффициента 
корреляции Спирмена. Результаты статистического анализа 
считались значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Количественные показатели экспрессии ERα 

и ERβ в ткани немелкоклеточного рака лёгкого 
(НМРЛ) представлены на рисунке. Оценка экс-
прессии маркёра в ткани НМРЛ проведена по по-
казателю «уровень экспрессии», который отра-
жает количество клеток (%), специфическая 
флуоресценция которых после инкубации с мо-
ноклональными антителами к ERα и ERβ превы-
шает показатель контроля (клетки инкубировали 
только с вторичными антителами, конъюгиро-
ванными с флуорохромом).  

Оценка характера распределения показате-
лей экспрессии эстрогеновых рецепторов в ис-
следованных образцах опухолей, проведённая с 
использованием теста Шапиро–Уилка, показала, 
что распределение является нормальным для ERβ 
(p=0,25) и ненормальным — для ERα (p<0,001). 
Учитывая это, статистический анализ получен-
ных результатов проведён, используя непарамет-
рические методы. 

Показано, что ERα и ERβ выявляются во всех 
исследованных образцах опухолей. Уровень экс-
прессии ERα в разных опухолях варьирует от 10 
до 58%, а ERβ — от 12 до 80%, что указывает на 
выраженную гетерогенность больных НМРЛ по 
исследованному показателю экспрессии в опу-
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Распределение образцов опухолей (n=167) по уровню экспрессии эстроге-
новых рецепторов разных типов (ERα и ERβ).  
Примечание. Чёрные круги и серые квадраты — уровень экспрессии ERα и 
ERβ, соответственно. Горизонтальные линии на рис. — среднее арифмети-
ческое значение ± стандартное отклонение. 1 — M±SD — среднее арифмети-
ческое значение ± стандартное отклонение; 2 — минимальное и максималь-
ное значение уровня экспрессии маркёра; 3 — достоверность нормальности 
распределения показателей экспрессии маркёров; 4 — достоверность раз-
личий между показателями уровня экспрессии ERα и ERβ; 5 — в квадратных 
скобках указан 95% доверительный интервал. Полужирным шрифтом вы-
делены статистически значимые различия. 
Distribution of tumor samples (n=167) according to the expression level of differ-
ent types of estrogen receptors (ERα and ERβ). 
Note. Black circles and gray squares represent the expression level of ERα and ERβ, 
respectively. Horizontal lines in the figure are arithmetic mean ± standard deviation. 
1 — M±SD — arithmetic mean ± standard deviation; 2 — minimal and maximal 
values of the marker expression level; 3 — statistical significance of normal distri-
bution of marker expression parameters; 4 — statistical significance of differences 
between ERα and ERβ expression levels; 5 — 95% confidence interval in square 
brackets. Statistically significant differences are shown in bold. 



холи эстрогеновых рецепторов обоих типов. При 
этом средние значения уровня экспрессии ERβ 
оказались приблизительно в 2 раза статистиче-
ски значимо выше данного показателя для ERα 
(p 0,001) и составили, соответственно, 42,1±15,3% 
и 21,4±11,3%. 

Что касается ассоциативной связи между 
уровнем экспрессии ERβ и ERα, оценённой во всей 
исследованной группе больных, то ранговый 
коэффициент корреляции Спирмена оказался 
равным 0,36 (р 0,001). Это указывает на наличие 
статистически значимой прямой слабой взаимо-
связи между исследованными параметрами, ко-
торая, однако не несёт предиктивной значимости, 
так как коэффициент детерминации, который ра-
вен квадрату значения коэффициента корреля-
ции Спирмена и характеризует частоту измене-
ния одной переменной при изменении другой, 
составил 13%. Иными словами, точность пред-
сказания уровня экспрессии одного типа эстро-
геновых рецепторов, исходя из знаний об экс-
прессии другого, не достигает даже 15%. Без 
сомнения, такое прогнозирование не имеет прак-
тического смысла. 

В табл. 1 приведены результаты оценки кор-
реляции показателей экспрессии ERα и ERβ в 
ткани немелкоклеточного рака лёгкого с клини-
ческими характеристиками заболевания в под-

группах пациентов, отличавшихся по одному при-
знаку — пол, гистологический тип опухоли или 
статус курения.  

Показано, что средние значения уровня экс-
прессии и ERα, и ERβ в образцах опухолевой 
ткани у пациентов женского пола не отли-
чаются от аналогичных показателей у мужчин 
(р>0,05 для обоих маркёров). Различия значе-
ний уровня экспрессии эстрогеновых рецепто-
ров между подгруппами больных разного пола 
с разным гистологическим типом опухоли 
также оказалось недостоверными (р>0,05). Од-
нако при подгрупповом анализе у пациентов 
мужского пола с аденокарциномой отмечен ста-
тистически значимый (р=0,02) более высокий 
по сравнению с плоскоклеточным раком лёгкого 
средний показатель уровня экспрессии ERβ — 
44,5 против 40,7%, соответственно. Что касается 
экспрессии ERα, то в данных группах сравнения 
«аденокарцинома vs плоскоклеточный рак» бо-
лее высокий уровень экспрессии маркёра пока-
зан только на уровне тенденции — 24,3 против 
19,8%, соответственно (p=0,08). 

И, наконец, при сравнении подгрупп пациен-
тов разного пола курильщиков с пациентами, ко-
торые не имели такой привычки, различий в экс-
прессии эстрогеновых рецепторов обоих типов в 
ткани НМРЛ обнаружено не было (р>0,05).  
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Таблица 1. Подгрупповой анализ корреляции показателей экспрессии ERα и ERβ в ткани немелкоклеточного 
рака лёгкого с клиническими характеристиками заболевания  
Table 1. Subgroup analysis of correlation of ERα and ERβ expression parameters in non-small cell lung cancer tissue with 
clinical characteristics of the disease 

Группы сравнения                            n1              Показатели уровня экспрессии                                          p3 
                                                                                           эстрогеновых рецепторов (%)2                                            ERα                      ERβ  
                                                                                                     ERα                                    ERβ                                         

Все больные, включенные в исследование 
Мужчины                                            139                21,0±10,6                       42,5±15,4                            0,48                     0,47 
Женщины                                            28                 23,5±14,1                       40,3±14,9                                                              
Аденокарцинома                              68                 24,3±13,8                       44,5±14,1                            0,10                     0,10 
Плоскоклеточный рак                   99                  19,8±8,5                        40,7±15,8                                                              
Курильщики4                                     103                20,8±10,0                       42,1±15,5                            0,49                     0,58 
Не курят4                                               39                 21,6±10,8                       42,5±15,4                                                              

Больные мужского пола  
Аденокарцинома                              42                 25,0±13,0                       47,3±14,2                            0,08                     0,02 
Плоскоклеточный рак                   97                  19,6±8,5                        40,6±15,4                                                              
Курильщики                                      100                 20,8±9,5                        41,8±15,4                            0,47                     0,98 
Не курят                                                18                 22,1±10,7                       42,3±17,6                                                              

Больные мужского пола с аденокарциномой лёгкого 
Курильщики                                       27                 22,6±12,0                       45,2±14,5                            0,21                     0,32 
Не курят                                                 8                  27,0±11,7                       51,6±12,8                                                              

Больные мужского пола с плоскоклеточным раком лёгкого 
Курильщики                                       73                  20,4±8,3                        40,9±15,3                            0,64                     0,22 
Не курят                                                10                 18,7±10,0                       34,6±14,7
Примечание. 1 — число больных в группах сравнения; 2 — среднее арифметическое значение ± стандартное 
отклонение; 3 — достоверность различий между показателями уровня экспрессии эстрогеновых рецепторов 
в группах сравнения рассчитывали методом Манна–Уитни; 4 — статус курения установлен для 142 больных. 
Полужирным шрифтом выделено статистически значимое различие. 
Note. 1 — number of patients in comparison groups; 2 — arithmetic mean ± standard deviation; 3 — statistical signifi-
cance of differences between the expression levels of estrogen receptors in comparison groups was calculated by the 
Mann–Whitney U test; 4 — smoking status was determined for 142 patients. Statistically significant differences are 
shown in bold. 



Дополнительный сравнительный анализ 
групп пациентов мужского пола также не выявил 
различий по уровню экспрессии в опухоли ERα и 
ERβ между курильщиками и некурящими при 
одинаковой гистологической форме НМРЛ – аде-
нокарцинома или плоскоклеточный рак (р>0,05) 
для двух исследованных маркёров и обеих гисто-
логических форм опухоли. 

Для выявления возможной ассоциативной 
связи между уровнем экспрессии ERα и ERβ про-
ведён корреляционный анализ показателей 
уровня экспрессии маркёров в подгруппах с раз-
ными клинически значимыми характеристиками 
болезни. Как видно из табл. 2, для многих под-
групп сравнения обнаружена статистически 
значимая прямая корреляция между уровнем 
экспрессии маркёров, однако ранговый коэффи-
циент Спирмана во всех случаях не превысил 
значения 0,5. Это указывает на слабую силу вы-
явленной взаимосвязи, при которой коэффици-
ент детерминации (напомним: характеризует ча-
стоту изменения одной переменной при 
изменении другой и равен квадрату значения 
коэффициента корреляции Спирмена) ни в одной 
группе сравнения не превысил 25%.  

Таким образом, как и в случае с оценкой кор-
реляции между экспрессией ERα и ERβ, проведён-
ной на всей когорте включенных в исследование 
больных НМРЛ (таблица под рисунком), подгруп-
повой анализ (табл. 2) подтвердил, что уровень 
экспрессии одного из маркёров достоверно не 
предсказывает экспрессию другого маркёра. 

Заключение 

Антиэстроген тамоксифен является первым 
примером реализации таргетного подхода в терапии 
злокачественных новообразований, который, на-
чиная с начала 70-х годов прошлого столетия, де-
монстрирует неизменную эффективность при лече-
нии рака молочной железы [11]. В настоящее время 
список эстроген-зависимых новообразований су-
щественно расширился, так как экспрессия эстро-
геновых рецепторов в опухолевой ткани выявлена 
в разных опухолях, и немелкоклеточный рак лёг-
кого (НМРЛ) является примером этого [12, 13].  

Связь НМРЛ с эстрогенами продемонстриро-
вана при исследовании женщин в менопаузе, по-
лучающих заместительную терапию. Оказалось, 
что приём эстрогенов не только повысил частоту 
НМРЛ [14], но и изменил биологические характе-
ристики опухоли — заболевание протекает более 
агрессивно [15]. Это означает, что антиэстрогены 
можно рассматривать как дополнительную оп-
цию в терапии НМРЛ, и полученные результаты 
демонстрируют правомочность такого представ-
ления, так как экспрессия эстрогеновых рецеп-
торов выявлена в ткани НМРЛ всех пациентов.  

При этом важно отметить отличительную 
особенность этой молекулярной характеристики 
НМРЛ — мишенью антиэстрогенов в ткани НМРЛ 
могут быть ERβ, а не классические ERα, которые 
являются точкой приложения антиэстрогенов 
при лечении рака молочной железы. Об этом сви-
детельствуют полученные результаты количе-
ственной оценки уровня экспрессии эстрогено-
вых рецепторов разных типов в ткани НМРЛ — 
средний уровень показателя для ERβ в репрезен-
тативной когорте больных приблизительно в 
2 раза превысил значения для ERα. 

Необходимо отметить также, что пол паци-
ента, статус курения и гистологический тип опу-
холи, рассмотренные независимо друг от друга 
как самостоятельные клинически значимые про-
гностические характеристики болезни, так и в 
совокупности, не ассоциированы с уровнем экс-
прессии ERα и ERβ в ткани НМРЛ. Статистически 
значимое повышение в опухоли уровня экспрес-
сии ERβ отмечено только у пациентов мужского 
пола с аденокарциномой лёгкого по сравнению с 
плоскоклеточным раком. Важное наблюдение, 
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Таблица 2. Анализ корреляции между уровнем экс-
прессии ERα и ERβ в ткани немелкоклеточного рака 
лёгкого в подгруппах с разными клинически значи-
мыми характеристиками заболевания 
Table 2. Analysis of correlation between ERα and ERβ ex-
pression level in non-small cell lung cancer tissue in sub-
groups with different clinically significant disease charac-
teristics 
Группы сравнения                            r1                                 p2 

Все больные, включенные в исследование 
Мужчины                                 0,40 [0,25; 0,53]            <0,001 
Женщины                                0,28 [0,12; 0,60]               0,18 
Аденокарцинома                  0,36 [0,12; 0,55]              0,003 
Плоскоклеточный рак      0,35 [0,15; 0,50]              0,001 
Курильщики                          0,43 [0,25; 0,50]            <0,001 
Не курят                                   0,21 [0,13; 0,50]               0,21 

Больные мужского пола 
Аденокарцинома                  0,39 [0,09; 0,62]               0,01 
Плоскоклеточный рак      0,34 [0,14; 0,52]              0,001 
Курильщики                          0,42 [0,23; 0,57]            <0,001 
Не курят                                   0,24 [-0,25; 0,63]              0,32 

Больные мужского пола  
с аденокарциномой лёгкого 

Курильщики                         0,30 [-0,11; 0,61]              0,13 
Не курят                                   0,53 [-0,15; 0,70]              0,17 

Больные мужского пола  
с плоскоклеточным раком лёгкого 

Курильщики                          0,42 [0,19; 0,60]            <0,001 
Не курят                                  -0,07 [-0,23; 0,17]             0,85 
Примечание. 1 — ранговый коэффициент корреляции 
Спирмена (в квадратных скобках указан 95% довери-
тельный интервал); 2 — достоверность рангового коэф-
фициента корреляции Спирмена. Полужирным шриф-
том выделены статистически значимые различия. 
Note. 1 — Spearman's rank correlation coefficient (95% con-
fidence interval is shown in square brackets); 2 — statistical 
significance of Spearman's rank correlation coefficient. Sta-
tistically significant differences are shown in bold. 



которое указывает на возможно более эффектив-
ное воздействие антиэстрогенов на этот гистоло-
гический вариант НМРЛ у мужчин.  

И наконец, при оценке корреляции между ко-
личественными показателями экспрессии в опу-
холи ERα и ERβ показано, что уровень экспрессии 
одного из маркёров достоверно не предсказывает 
экспрессию другого. Поэтому для объективной 
характеристики статуса ткани НМРЛ по уровню 
экспрессии эстрогеновых рецепторов необходима 
информация об экспрессии как ERα, так и ERβ. 
Этот факт необходимо принимать во внимание 
при молекулярном фенотипировании опухоли и 
отборе пациентов для проведения антиэстроге-
новой терапии.  

В целом, перспективы проведения антиэстро-
геновой терапии у больных НМРЛ, учитывая ко-
личественные показатели экспрессии в ткани 
опухоли ERα и ERβ, представляются реальными, 
а их внедрение в клиническую практику не тре-
бует дополнительных финансовых затрат и уси-
лий для преодоления бюрократических препон, 
так как, по существу, уже давно одобрено Минзд-
равом России. Так, в инструкциях по применению 
тамоксифена, размещённых на сайте государст-

венного реестра лекарственных средств, в раз-
деле «Показания к применению» имеется указа-
ние, что препарат можно назначать для лечения 
больных с «солидными опухолями, резистент-
ными к стандартным методам лечения с гипер-
экспрессией эстрогеновых рецепторов» [16].  

Необходимость введения в клиническую 
практику новой опции в лечении НМРЛ — при-
менение антиэстрогенов в адъювантной терапии 
НМРЛ с экспрессией в опухоли эстрогеновых ре-
цепторов очевидна. Подтверждением этого яв-
ляются результаты трансляционных исследова-
ний последних лет [17]. В частности, мы 
продемонстрировали неблагоприятную прогно-
стическую значимость высокого уровня экспрес-
сии ERβ (�40%) в прогнозе агрессивности течения 
НМРЛ по показателю выживаемости опериро-
ванных больных [18, 19]. 
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