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Злокачественные опухоли являются причиной около 9,6
млн смертей ежегодно, причем 90% из них связано с
распространением метастазов [1–3]. Несмотря на высо-

кие показатели летальности, связанные с метастатическим
поражением органов и тканей, распространение опухоле-
вых клеток по организму – крайне неэффективный процесс,
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обзор

Принципы формирования
преметастатической ниши
Ю.С. Корнева, Р.В. Украинец
ФгБоУ во «смоленский государственный медицинский университет» минздрава россии, смоленск, россия;
огБУЗ «смоленский областной институт патологии», смоленск, россия
ksu1546@yandex.ru
Аннотация
Данная работа посвящена преметастатической нише как комплексному понятию, объединяющему стромальные клетки, со-
суды, экстрацеллюлярный матрикс и их изменения при взаимодействии с первичной опухолью. на примере различных зло-
качественных новообразований показано, как первичный очаг посредством опухолевых экзосом подготавливает конкрет-
ные органы-реципиенты к имплантации метастатического клона. в области преметастатической ниши также под действием
опухолевых экзосом происходит поляризация тканевых макрофагов в сторону м2. Данные клетки – одни из основополагаю-
щих звеньев, обеспечивающие как выживание опухолевых клеток, так и их миграцию. также, воздействуя на экстрацеллю-
лярный матрикс ткани преметастатической ниши, макрофаги влияют на проницаемость микроциркуляторного русла. Дан-
ный механизм направлен на повышение его проницаемости для последующего проникновения клеток метастатического кло-
на из кровеносного русла в область преметастатической ниши. Помимо макрофагов происходит перепрограммирование
фибробластов и полипотентных прогениторных клеток костного мозга, результатом чего является изменение метаболизма,
а также местного иммунитета в области будущей инвазии. в итоге, когда ткань органа-реципиента будет подготовлена для
встречи с метастатическим клоном, происходит их взаимодействие и формирование вторичного опухолевого очага – мета-
статической ниши. таким образом, данный обзор раскрывает патогенез метастазирования, отличный от его более раннего
понимания как распространение метастатических эмболов с током крови и лимфы либо непосредственной имплантацией
опухолевых клеток в рядом расположенные ткани.
Данные особенности в будущем могут найти свое практическое применение в медицине. Блокирование передачи сигнала от
первичной опухоли посредством экзосом является одним из наиболее перспективных направлений в области патогенетиче-
ской терапии злокачественных образований. Пристальное внимание и изучение принципов формирования (пре)метастати-
ческой ниши также может стать теоретической основой для профилактики метастатического поражения и ингибирования
трансформации микрометастазов в макрометастазы.
Ключевые слова: метастазирование, опухолевые экзосомы, м2-макрофаги, (пре)метастатическая ниша, микроокружение.
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Abstract
The article is devoted to premetastatic niche as a complex term, including stromal cells, vessels, extracellular matrix and their changes
during interaction with the primary tumor. On example of different malignant tumors authors describe as primary tumor through tumor
exosomes prepares certain organs-recipients to metastatic clone implantation. In the area of premetastatic niche under the influence of
tumorous exosomes polarization of macrophages towards M2 type takes place. The cells are the main agents, providing survival as well
as migration of tumorous cells. Affecting extracellular matrix, macrophages change the microcirculatory bed permeability. This mecha-
nism is directed towards increase of its permeability to entrance of metastatic clone cells form vessels into premetastatic niche. Besides
macrophages fibroblasts and polypotent bone marrow stem cells are also reprogrammed, that results in metabolism and local immunity
changes at the place of future implantation. As a result, only when tissue of recipient-organ is prepared for contact with metastatic clone,
their interaction take place with consequent formation of secondary tumor – metastatic niche. Thus, this review describes pathogenesis
of metastasis, different from its early understanding as spread of metastatic clone with lymph and blood.
These peculiarities may in future have significant impact in practical medicine, Blockage of signal spread from primary tumor through
exosomes is one of the promising directions in pathogenetic therapy of malignant tumors. Investigation of principles of premetastatic
niche formation may become a theoretical substantiation for prophylaxis of metastatic disease and inhibition of micrometastasis to mac-
rometastasis transformation.
Key words: metastasis, tumor exosomes, м2 macrophages, (pre)metastatic niche, microenvironment.
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поскольку лишь 0,01% из них даст начало новому опухолево-
му очагу [4]. Большинство клеток метастатического пула бу-
дет уничтожено иммунной системой; а те единицы, которые
смогут выжить и закрепиться в каком-либо определенном
органе-реципиенте, могут довольно долгое время находить-
ся в неактивном состоянии, пока дополнительные триггеры
их не активизируют [5]. Это вполне оправдано, ведь в норме
здоровые ткани не предназначены для поддержания жизне-
деятельности клеток метастатического пула и имеют много-
уровневые системы защиты от них, которые должны быть
уничтожены. Во-первых, данная область должна обладать
дефектом сосудистой проницаемости для выхода опухоле-
вой клетки из микроциркуляторного русла и проникнове-
ния в экстрацеллюлярный матрикс; во-вторых, в данной
области должны быть ослаблены механизмы иммунной за-
щиты, способные уничтожить единичную опухолевую клет-
ку; в-третьих, необходимо доступное и количественно адек-
ватное потребностям будущего опухолевого очага наличие
питательных веществ, что обеспечивается местным микро-
циркуляторным руслом [6]. Первоначально метастазирова-
ние объясняли исключительно с анатомо-физиологической
точки зрения путем распространения метастатических эм-
болов с током крови и лимфы либо непосредственной им-
плантацией опухолевых клеток в рядом расположенные тка-
ни [7]. Однако в 1889 г. С. Педжет впервые опубликовал свою
теорию под названием «seed and soil» (от англ. – семена и
почва), согласно которой процесс метастазирования строго
упорядочен за счет кооперации и взаимодействия между
клетками первичной опухоли («семена») и органом, прини-
мающим метастаз («почва») [8]. В дальнейшем последователи
данной теории смогли предоставить большое количество
доказательств ее достоверности, что позволило, основываясь
на исследованиях последних лет, сформулировать термин
«(пре)метастатическая ниша» как комплексное понятие, объ-
единяющее стромальные клетки, сосуды, другие поддержи-
вающие клетки, экстрацеллюлярный мактрикс и их измене-
ния при взаимодействии с первичной опухолью (премета-
статическая ниша) [9] и непосредственное взаимодействие с
опухолевыми клетками при достижении ими пункта на-
значения для формирования вторичной опухоли (метаста-
тическая ниша), т.е. характерные изменения в органе-реци-
пиенте должны произойти еще до метастазирования.

неслучайность локализации
преметастатической ниши

Активно делящиеся опухолевые клетки метастатического
пула нуждаются в особых питательных веществах. Напри-
мер, клетки рака молочной железы (РМЖ), колонизировав
легкие, катаболизируют пролин для поддержания своих по-
требностей в энергии [10] и полагаются на пируват для фор-
мирования метастатической ниши [11]; микроRNA122 изме-
няет метаболизм клеток легких и головного мозга, увеличи-
вая доступность глюкозы для преметастатической ниши,
чтобы обеспечить метаболизм прибывающих клеток РМЖ
[12]. Рак яичника имеет тенденцию метастазировать в саль-
ник, поскольку клетки метастаза обеспечивают свою жизне-
деятельность за счет липидов адипоцитов [13]. Таким обра-
зом, преметастатическая ниша заранее представляет собой
среду, адаптированную под потребности тех или других
опухолевых клеток.

Опухолевые экзосомы как посредники
между первичной опухолью 
и органом-реципиентом

Учеными продемонстрировано, что первичная опухоль
играет главную роль в формировании преметастатической
ниши за счет выделения различных растворимых факторов
(цитокинов и хемокинов), которые способны мобилизовать
полипотентные прогениторные клетки костного мозга
(ПККМ) для ее формирования [14], а также перепрограммиро-
вать клетки органов-реципиентов [15]. Но каким образом
первичная опухоль способна влиять на расстоянии на буду-
щую преметастатическую нишу? Доказано, что координато-
ром данного процесса выступают опухолевые экзосомы –
мембранные пузырьки размером 30–100 нм, формирующие-

ся из эндосом путем их соединения с клеточной мембраной
с последующим отсоединением, содержащие цитокины,
транскрипционные факторы, факторы роста и другие био-
логически активные молекулы, такие как фрагменты ДНК,
микроРНК, мРНК, LncРНК и т.д. [3, 6, 15, 16]. Также они спо-
собны передавать в область метастазирования такие свой-
ства первичной опухоли, как приобретенная устойчивость к
химиотерапии и повышенная инвазивность [17–19]. Следует
отметить, что количество выделяемых опухолью экзосом
увеличивается при воздействии гипоксии, которая возникает
при прогрессии первичной опухоли, когда рост сосудов не
успевает за активным делением клеток, и связана с HIF-1a-пу-
тем [20]. Следовательно, чем крупнее первичный очаг, тем
больше экзосом он способен подготовить и выделить и тем
быстрее формируются новые преметастатические ниши.

Таким образом, экзосомы являются ключевыми фигурами,
обеспечивающими доставку необходимых сигналов от пер-
вичной опухоли к тканям будущей преметастатической ниши.

Подготовка к формированию
преметастатической ниши

Итак, опухоль посредством экзосом начала воздейство-
вать на ткани органа-реципиента для обеспечения будуще-
го метастатического поражения. Во-первых, в месте про-
никновения метастатического клона отмечается нарушение
сосудистой проницаемости для облегчения его внедрения.
Экспериментальное введение опухолевых экзосом, содер-
жащих miR-105, приводило к нарушению плотных контак-
тов между эндотелиоцитами в органах, наиболее часто под-
верженных метастатическому поражению [21]. Неясной для
подготовки преметастатической ниши остается роль пери-
цитов, однако продемонстрировано, что эксперименталь-
ная инактивация в них KLF4 тормозила метастазирование в
легкие [22]. Во-вторых, для движения метастатического кло-
на из сосуда в ткани необходимы изменения экстрацеллю-
лярного матрикса органа-реципиента, поскольку в норме
он непригоден для прикрепления и миграции опухолевых
клеток [23]. Последние исследования показывают, что ПККМ,
экспрессирующие сосудистый фактор роста (VEGF)-R1 и
VLA-4, под влиянием опухолевых экзосом создают в органе-
реципиенте среду, богатую фибронектином, за счет секре-
тирования матриксной металлопротеиназы-9, облегчаю-
щую метастазирование [24]. Также опухолевые экзосомы ак-
тивно «вербуют» макрофаги, заставляя их экспрессировать
провоспалительные маркеры интерлейкин-6, фактор нек-
роза опухоли a, G-CSF и CCL2 за счет активации сигнально-
го пути NF-kB [25], поскольку наличие хронического воспа-
ления считается необходимым изменением в тканях орга-
нов-реципиентов [26, 27]. Они обнаруживаются и в
первичной опухоли, и в преметастатической, и метастати-
ческих нишах и регулируют процесс метастазирования сра-
зу в нескольких направлениях [28], а ингибирование макро-
фагов приводит к подавлению процесса метастазирования
[29]. Похожие эффекты обнаружены в отношении РМЖ:
клетки первичной опухоли выделяют фермент лизин окси-
дазу, которая обеспечивает рекрутирование миелоидных
клеток для формирования преметастатической ниши [30];
аналогичные изменения (за счет активации остеокластов)
готовят ниши для формирования метастазов в костях [31].
Экзосомы СТ26 колоректального рака еще до метастатиче-
ского поражения сторожевого лимфатического узла запус-
кают рост лимфатических сосудов через VEGF-C, выделяе-
мый макрофагами, фагоцитировавшими данные экзосомы
[32]. Воздействие на купферовские клетки печени экзосом
протоковой аденокарциномы поджелудочной железы за-
ставляет их секретировать трансформирующий ростовой
фактор b, что индуцирует звездчатые клетки печени секре-
тировать фибронектин, делая строму органа более фиброз-
ной и создавая необходимые физические характеристики
для роста и распространения опухолевых клеток [33]. Но са-
мая неожиданная функция рекрутированных макрофагов
обнаружена в 2019 г. H. Kim и соавт.: клетки метастатическо-
го клона двигаются в тканях органа-реципиента по «микро-
трекам» в экстрацеллюлярном матриксе, проложенном за-
ранее макрофагами [34].
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изменения местного иммунитета 
в преметастатической нише

Проопухолевые иммунные клетки являются важным ком-
понентом микроокружения преметастатической ниши,
обладая двусторонним влиянием на опухолевые клетки. 
С одной стороны, это сдерживающие рост метастазы 
CD8 Т-лимфоциты и NK-клетки (причем количество лим-
фоцитов вокруг метастазов всегда меньше, чем в первичной
опухоли [35]), а с другой промоторы опухолевого роста:
макрофаги типа М2 и определенные клетки миелоидного
ряда (myeloid-derived suppressor cells   MDSCs), в которые
трансформируются ПККМ под действием опухолевых экзо-
сом [36]; они создают в органе-реципиенте необходимую
для метастазирования провоспалительную среду и состоя-
ние иммуносупрессии за счет экспрессии Cox2, интерлей-
кина-6, VEGF и аргиназы-1 [37].

В эксперименте показано, что нейтрофилы также по-
являются в легких еще до формирования метастазов, при-
влекаемые факторами, секретируемыми первичной опухо-
лью, и даже способны активировать «спящие» опухолевые
клетки, уже находящиеся там [38]. Подавление эффективно-
сти противоопухолевой защиты Т-лимфоцитов и NK-кле-
ток происходит в том числе из-за изменения метаболизма в
метастатической нише: уменьшение количества основных
метаболитов, таких как глюкоза, аргинин и триптофан или
накопление нежелательных продуктов, таких как лактат
[39], в выделении которого задействованы перепрограмми-
рованные на отдалении опухоль-ассоциированные фибро-
бласты [40]. Данные изменения гомеостаза также активи-
руют MDSCs и поляризуют макрофаги в М2-тип [41]. Причем
экзосомы метастазирующей меланомы способны воздей-
ствовать на MDSCs мышей без опухолей, трансформируя их
в прометастатический и проваскулогенный фенотип [42], а
опухолевые макрофаги сами начинают выделять экзосомы,
действие которых потенцирует уже имеющиеся эффекты
[19]. Y. Yang и соавт. показали наличие на экзосомах РМЖ
лигандов запрограммированной гибели клеток-1 (PD-L1),
подавляющих функциональные возможности Т-лимфоци-
тов [43]. Помимо этого опухолевые экзосомы запускают их

апоптоз, сдвигая равновесие в сторону уклонения опухоле-
вых клеток от иммунного надзора [44].

Клинические подходы воздействия 
на преметастатическую нишу

Высокая смертность при возникновении отдаленных ме-
тастазов связана с отсутствием в настоящее время эффек-
тивной стратегии лечения [2], поскольку в большинстве слу-
чаев метастазы резистентны к химиотерапии (как сказано
ранее, данное свойство также передается от первичной опу-
холи через экзосомы). Однако проведенные исследования
показали, что воздействие на метаболизм метастатических
клеток может стать ключом к решению проблемы. Так, дие-
та с низким содержанием фруктозы подавляет прогресси-
рование метастазов в печени эффективнее, чем химиотера-
певтические препараты 1-й линии [45]. Активация местного
иммунитета путем лечения ингибиторами контрольных то-
чек иммунитета также дала многообещающие результаты
при метастазирующей меланоме [46, 47] и РМЖ, при этом
количество PD-L1-рецепторов на экзосомах является пре-
диктором ответа на анти-PD-L1-терапию [48]. Конечно, иде-
альным вариантом было бы блокирование передачи сигна-
ла от первичной опухоли через экзосомы. Еще в XVI в. в
классической китайской медицине использовали Dahuang
Zhechong Pill (DZP) для лечения новообразований брюш-
ной полости, а в XXI в. доказано, что данный эффект дости-
гается путем блокирования опухолевых экзосом и цепи со-
бытий, связанной с запуском ими изменения опухолевого
микроокружения [49].

Таким образом, пристальное внимание и изучение прин-
ципов формирования (пре)метастатической ниши может
стать теоретической основой для профилактики метастати-
ческого поражения и ингибирования трансформации мик-
рометастазов в макрометастазы.
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Роль мультидисциплинарного подхода 
в лечении гепатоцеллюлярного рака печени
О.и. Кит, л.Ю. Владимирова, А.Э. Сторожакова, Т.А. Снежко️, е.А. Калабанова, н.Ю. Саманева, я.В. Светицкая, 
С.н. Кабанов
ФгБУ «ростовский научно-исследовательский онкологический институт» минздрава россии, ростов-на-Дону, россия
tatyana_snezhko@mail.ru
Аннотация
Цель. оценка возможностей лечения и его эффективность у больных с гепатоцеллюлярной карциномой на материале 
ФгБУ рниои с применением мультидисциплинарного подхода к проблеме.
Материалы и методы. Проанализированы 124 случая гепатоцеллюлярного рака печени. Заболевание выявлено на поздних
стадиях (III–IV) у 79,8% больных, средний возраст которых составил 61,4 года. антитела к вирусному гепатиту в выявлялись
у 18 (14,5%) пациентов, к вирусному гепатиту с – у 35 (28,2%). Цирроз печени отмечался в 38 (30,6%) случаях, класса а по
классификации Чайлд–Пью – в 20 (16,1%). в ФгБУ рниои внедрен в клиническую практику мультидисциплинарный под-
ход, принятие решения о тактике лечения осуществляется на основе тесного сотрудничества нескольких специалистов.
Применение специальных методов лечения было возможно у 67 (54%) больных; 32 пациентам, которые при стадировании по
BCLC (Барселонская система стадирования) были отнесены к ранней (а) либо промежуточной стадии (в), выполнялось опе-
ративное лечение, либо проводилась химиоэмболизация печеночной артерии (ХЭПа) липиодолом или микросферами с ис-
пользованием различных цитостатиков (18 и 14 пациентов соответственно). в 35 случаях распространенной стадии с осу-
ществлялась системная терапия с использованием различных цитостатиков (гемцитабин, оксалиплатин, доксорубицин) либо
таргетного препарата сорафениб. Эффективность терапии оценивалась по критериям mRECIST.
Результаты. лучшие результаты медианы общей выживаемости (ов) – до 21 мес – отмечены в группе пациентов (n=18), ко-
торым выполнялись хирургические вмешательства резекционного объема. в этой группе у 2 больных после операции ис-
пользован сорафениб. При выполнении ХЭПа медиана ов составила 14,2 мес. У 6 больных ХЭПа выполнялась 2 и более
раза. из 14 больных, которым проводилась ХЭПа, в 8 случаях назначен сорафениб, и медиана ов в этой группе составила
16,3 мес. медиана ов в группе пациентов, получавших только химиотерапию, составила 4,8 мес. таргетная терапия препа-
ратом сорафениб проведена у 20 больных. У 16 лиц после 3 мес приема препарата достигнута стабилизация заболевания по
критериям mRECIST, у 1 больного – частичный ответ, у 3 – прогрессирование заболевания. медиана ов составила 9,1 мес,
выживаемость без прогрессирования среди пациентов, получавших сорафениб, – 5,4 мес.
Выводы. использование в клинической практике мультидисциплинарного подхода позволяет выбрать оптимальный вари-
ант лечения гепатоцеллюлярного рака и способствует улучшению показателей ов. сочетание локальных методов лечения
(хирургическое лечение, ХЭПа) с эффективной лекарственной терапией является наиболее оптимальным подходом к лече-
нию больных с распространенными стадиями гепатоцеллюлярной карциномы.
Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, сорафениб, регорафениб, химиоэмболизация.
Для цитирования: кит о.и., владимирова л.Ю., сторожакова а.Э. и др. роль мультидисциплинарного подхода в лечении
гепатоцеллюлярного рака печени. современная онкология. 2019; 21 (4): 10–14. DOI: 10.26442/18151434.2019.4.190694
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The role of a multidisciplinary approach 
in the treatment of hepatocellular carcinoma

Oleg i. Kit, liubov iu. Vladimirova, Anna e. Storozhakova, Tatiana A. Snezhko, elena A. Kalabanova, natalia iu. Samaneva,
iana V. Svetitskaia, Sergei n. Kabanov
Rostov Research Institute of Oncology, Rostov-on-Don, Russia
tatyana_snezhko@mail.ru
Abstract
Aim. Evaluation of treatment options and efficacy in patients with hepatocellular carcinoma based on data from the FSBI Rostov Cancer
Research Institute using a multidisciplinary approach to the problem.
Materials and methods. 124 cases of hepatocellular carcinoma were analyzed. In 79.8% of patients (average age of 61.4 years) the
disease was diagnosed at advanced stages (III–IV). Antibodies to viral hepatitis B were detected in 18 (14.5%) patients, and antibodies
to viral hepatitis C – in 35 (28.2%) patients. Liver cirrhosis occurred in 38 (30.6%) cases, and Child–Pugh class A – in 20 (16.1%) cases.
In the FSBI RCRI, a multidisciplinary approach has been introduced into clinical practice; decision on treatment tactics is made with a
close cooperation of several specialists. The use of special treatment methods was available in 67 (54%) patients. 32 patients with
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) stage A (early) or stage B (intermediate), had surgical treatment or hepatic arterial chemoem-
bolization (HACE) with lipiodol or microspheres using various cytostatics (18 and 14 patients, respectively). 35 patients with advanced
stage C were given a systemic therapy with various cytostatics (gemcitabine, oxaliplatin, doxorubicin) or targeted therapy with so-
rafenib. The treatment efficacy was assessed according to mRECIST.
Results. The best median overall survival (OS) – up to 21 months – was in the group of patients (n=18) who underwent volume resection
surgery. In this group, sorafenib was prescribed to 2 patients after surgery. When performing HACE, the median OS was 14.2 months. 
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Введение
Наиболее часто встречающейся опухолевой патологией

печени является гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК). По
данным разных авторов, среди всех первичных злокаче-
ственных новообразований печени данная патология со-
ставляет от 85 до 95% [1, 2]. Заболеваемость ГЦК в разных
странах существенно отличается. Российская Федерация
может быть отнесена к странам со средней заболевае-
мостью. В структуре онкологической заболеваемости в Рос-
сии ГЦК занимает 13-е место, а среди причин смерти – 11-е
[3, 4]. Прогноз при ГЦК неблагоприятный, 5-летняя выжи-
ваемость не превышает 15% [2].

Одной из существенных проблем является тот факт, что
удельный вес ранних (I и II) стадий ГЦК не превышает 10%,
а около 58% случаев выявляется уже в IV стадии заболева-
ния [5].

При ранней ГЦК резекция и при возможности трансплан-
тация печени являются методом выбора стратегии лечения.
Учитывая то, что в большинстве случаев пациенты обра-
щаются за медицинской помощью при распространенном
опухолевом процессе, оперативное лечение, как правило,
показано 10–30% больных с ГЦК [3, 6, 7]. У неоперабельных
больных с ГЦК наиболее часто используется химиоэмболи-
зация печеночной артерии (ХЭПА), которая позволяет
уменьшить объем и массу опухоли, а также может способ-
ствовать нормализации биохимических показателей [8–10].
Сочетание методов локального воздействия (оперативное
лечение и/или ХЭПА) и системной терапии с применением
препарата сорафениб является оптимальным подходом к
ведению распространенной ГЦК [5, 11]. Сорафениб подав-
ляет многочисленные внутриклеточные киназы (c-CRAF,
BRAF и мутантную BRAF) и киназы, расположенные на по-
верхности клетки (KIT, FLT-3, RET, VEGFR-1, VEGFR-2, 
VEGFR-3 и PDGFR-b). По результатам плацебо-контролируе-
мого исследования SHARP-терапия сорафенибом достовер-
но увеличивала и общую выживаемость – ОВ (медиана 
10,7 мес) в сравнении с плацебо (медиана ОВ – 7,9 мес), и
выживаемость до прогрессирования (5,5 мес vs 2,8 мес) [11].
Учитывая указанные цифры выживаемости до прогресси-
рования, актуальным является проведение 2-й линии ле-
карственной терапии у больных в удовлетворительном об-
щем состоянии. Согласно практическим рекомендациям
Российского общества клинической онкологии регорафе-
ниб является единственным препаратом, статистически
значимо увеличивающим выживаемость больных с ГЦК с
прогрессированием на фоне терапии сорафенибом [12].

Регорафениб – мультитирозинкиназный ингибитор. Его
молекула по химической структуре сходна с молекулой со-
рафениба, однако отличается от последнего заменой атома
водорода и атома фтора в 4-м положении в центральном
ароматическом кольце. Спектр ингибирующей активности
препарата и его активных метаболитов (М2 и М5) включает
ангиогенные и стромальные тирозинкиназы: VEGFR1-3,
TIE-2, FGFR-1 и FGFR-2, PDGFR-a и PDGFR-b, KIT, RET, DDR2,
TrkA, Eph2A, RAF-1, SAPK2, PTK5, Abl и BRAF, в последнем слу-
чае как с измененной формой вследствие мутации V600E,
так и в случае отсутствия мутаций. Перечислены лишь те
молекулы, ингибирование которых возможно достичь в тех
концентрациях препарата, которые применяются в клини-
ке [13]. Эффективность регорафениба у пациентов с ГЦК
при прогрессировании после сорафениба подтверждают
результаты исследования RESORCE, в котором J. Bruix и со-
авт. изучили эффективность препарата регорафениб в

сравнении с плацебо. Частота объективных эффектов, так
же как частота контроля болезни, была выше в группе с ти-
розинкиназным ингибитором: 11% против 4% (p=0,0047) и
65% против 36% (p<0,0001) соответственно. Медианы выжи-
ваемости без прогрессирования и ОВ были выше в группе с
препаратом регорафениб: 3,1 мес против 1,5 мес (относи-
тельный риск 0,46, 95% доверительный интервал 0,37–0,56;
p<0,0001) соответственно [13].

Материалы и методы
Исследованы данные, полученные путем анализа амбула-

торных и стационарных карт пациентов с опухолями 
печени, обратившихся в ФГБУ РНИОИ в 2016–2018 гг. 
У 124 больных при гистологическом исследовании биопсий-
ного материала установлен диагноз ГЦК. У 40 (32,25%) паци-
ентов с целью дифференциальной диагностики потребова-
лось выполнение иммуногистохимического исследования с
определением экспрессии следующих рецепторов: панцито-
кератины, цитокератины 5, 7 и 20-го типа, Arginase-1, TTF-1,
CD56, хромогранин А, синаптофизин, виментин, раковый
эмбриональный антиген, a-фетопротеин. Верификация за-
болевания осуществлялась путем трепанбиопсии образова-
ний печени под ультразвуковым контролем или после хи-
рургического вмешательства.

Заболевание выявлялось в основном на поздних стадиях
(III–IV) у 99 (79,8%) пациентов. По половому признаку паци-
енты распределялись следующим образом – 79 (64%) боль-
ных мужского пола, 45 (36%) – женского. Средний возраст
составил 61,4 года, причем моложе 70 лет 98 (79%) больных.
Известно, что гепатоцеллюлярный рак часто развивается на
фоне цирротической трансформации печени, а также часто
ассоциируется с инфицированием вирусными гепатитами В
и С [1]. При обследовании антитела к вирусному гепатиту В
выявлялись у 18 (14,5%) больных, к вирусному гепатиту С – 
у 35 (28,2%). Цирроз печени отмечался в 38 (30,6%) случаях,
класса А по классификации Чайлд–Пью – в 20 (16,1%).

В ФГБУ РНИОИ внедрен в реальную клиническую практи-
ку мультидисциплинарный подход к решению вопроса о
тактике лечения больных с гепатоцеллюлярным раком.
Принятие решения осуществляется на основе тесного со-
трудничества следующих специалистов: абдоминального
хирурга, интервенционного радиолога, гепатолога и хи-
миотерапевта. Такая тактика позволяет выбрать оптималь-
ный вариант лечения конкретного пациента с учетом дан-
ных доказательной медицины.

Учитывая общее состояние пациента на момент поста-
новки диагноза, распространенность опухолевого процес-
са и клинико-лабораторные показатели, специальные мето-
ды противоопухолевого лечения применены у 67 (54%)
больных. Пациентам, которые при стадировании по BCLC
(Барселонская система стадирования) отнесены к ранней
(А) либо промежуточной стадии (В) – 32 (25,8%) человека,
выполнялось оперативное лечение, либо проводилась 
ХЭПА; 18 (14,5%) больным (стадия А) выполнены хирурги-
ческие вмешательства различного объема. ХЭПА липиодо-
лом или микросферами с использованием различных цито-
статиков (доксорубицин, цисплатин, 5-фторурацил) выпол-
нена 14 (11,29%) пациентам.

В остальных случаях – 35 (28,2%) больных с распространен-
ной стадией С – проводилась системная терапия с использо-
ванием различных цитостатиков (гемцитабин, оксалиплатин,
доксорубицин) либо таргетного препарата сорафениб. Эф-
фективность терапии оценивалась по критериям mRECIST.

In 6 patients, HACE was performed 2 or more times. Among the 14 patients who had HACE, sorafenib was prescribed in 8 cases, and the
median OS in this group was 16.3 months. 20 patients were given targeted therapy with sorafenib. Following 3 months of taking the drug,
16 patients achieved stabilization of the disease according to the mRECIST, in 1 patient – a partial response, in 3 patients – disease pro-
gression. Median OS was 9.1 months; progression-free survival among patients treated with sorafenib was 5.4 months.
conclusions. The use of a multidisciplinary approach in clinical practice makes it possible to choose the optimal treatment option for
hepatocellular carcinoma and contributes to the improvement in OS. The combination of local treatment methods (surgical treatment,
HACE) with effective drug therapy is the most optimal approach to treating patients with advanced stages of hepatocellular carcinoma.
Key words: hepatocellular carcinoma, sorafenib, regorafenib, chemoembolization.
For citation: Kit O.I., Vladimirova L.Iu., Storozhakova A.E. et al. The role of a multidisciplinary approach in the treatment of hepatocellu-
lar carcinoma. Journal of Modern Oncology. 2019; 21 (4): 10–14. DOI: 10.26442/18151434.2019.4.190694



современная онкология 2019 | том 21 | №4 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2019 | VOL. 21 | NO. 4 13

Oleg i. KiT, et al. / JOURnAl OF MOdeRn OncOlOgY. 2019; 21 (4): 10–14.

Результаты и обсуждение
Оперативное вмешательство в объеме гемигепатэктомии,

сегментэктомии или атипичной резекции печени в нашем
исследовании выполнялось у сравнительно небольшого
числа больных (14,5%). Эта группа пациентов имела лучшие
результаты ОВ – 21 мес; 2 больным в послеоперационном
периоде назначен сорафениб, и они живы спустя 24 мес на-
блюдения без признаков прогрессии.

ХЭПА выполнена 14 (11,29%) лицам с промежуточной
стадией В. ОВ при выполнении ХЭПА составила 14,2 мес. 
У 6 (4,8%) больных ХЭПА выполнялась 2 и более раза; 
8 (6,45%) пациентам после процедуры ХЭПА назначен сора-
фениб. Медиана ОВ в этой группе составила 16,3 мес.

Гепатоцеллюлярный рак малочувствителен к системной
химиотерапии, которая к тому же является высокотоксич-
ным методом лечения [12]. Однако по ряду причин в нашем
наблюдении 15 (12,09%) больных, отнесенных к стадии С по
BCLC, получали химиотерапию. Наиболее часто использова-
лась схема GemOx (гемцитабин, оксалиплатин) или моноте-
рапия гемцитабином. Эффективность химиотерапии была
низкой, у 1/2 больных уже после 2 курсов терапии зафикси-
ровано прогрессирование заболевания. ОВ в группе пациен-
тов, получавших только химиотерапию, составила 4,8 мес.

Двадцать (16,1%) больных получили таргетную терапию
препаратом сорафениб. У 4 человек терапия начата в реду-
цированной дозе (400 мг/сут), остальные получали препа-
рат в стандартной дозировке (800 мг/сут)*. Наиболее часты-
ми побочными эффектами являлись: кожная токсичность
1–2-й степени, в том числе ладонно-подошвенный синдром,
тромбоцитопения (1–3-й степени), общая слабость, тошно-
та. У 3 больных указанные побочные явления привели к вре-
менному снижению дозы препарата, у 1 – к его отмене. 
У 16 пациентов после 3 мес приема препарата достигнута
стабилизация заболевания по критериям mRECIST, у 1 – ча-

стичный ответ, у 3 – прогрессирование заболевания. Медиа-
на ОВ составила 9,1 мес, выживаемость без прогрессирова-
ния среди пациентов, получавших сорафениб, – 5,4 мес.

У 1 пациентки применялось сочетание всех доступных
методов лечения: после длительной таргетной терапии со-
рафенибом и 4 сеансов ХЭПА выполнена левосторонняя ге-
мигепатэктомия с последующем продолжением таргетной
терапии, больная жива в течение 3 лет наблюдения [5].

Заключение
Большинство больных с ГЦК обращаются за медицин-

ской помощью на поздних стадиях заболевания, и у многих
из них невозможно проведение специализированных мето-
дов противоопухолевого лечения. Использование в реаль-
ной практике мультидисциплинарного подхода позволяет
выбрать оптимальный вариант лечения и приводит к улуч-
шению показателей выживаемости. Сочетание локальных
методов лечения (хирургическое лечение, ХЭПА) с эффек-
тивной лекарственной терапией является наиболее опти-
мальным подходом к лечению больных с распространен-
ными стадиями ГЦК. Эффективность современной терапии
1-й линии, в первую очередь благодаря применению таргет-
ного препарата сорафениб, достаточно высока, и все боль-
ше больных нуждаются в проведении терапии 2-й и после-
дующих линий.
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Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) являются гетеро-
генной группой заболеваний, связанных с опухоле-
вой клональной экспансией клеток-предшествен-

ниц миелоидного ряда. Бесконтрольная пролиферация опу-
холевых клонов инициируется генетическими и в том
числе эпигенетическими нарушениями [1]. Международ-
ным консорциумом по изучению генома опухолевых кле-
ток идентифицированы гены, главным образом мутирован-
ные при ОМЛ, многие из которых ассоциированы с эпиге-
нетической регуляцией [2–5].

Эпигенетическая регуляция генома представляет собой
совокупность механизмов, реализующих контроль экспрес-
сии генов через изменение метилирования ДНК и модифи-
кацию гистоновых белков без непосредственного воздей-
ствия на полинуклеотидную последовательность ДНК. Эпи-
генетические модификации необходимы для нормального
процесса клеточной дифференцировки, однако обнаружен
ряд связанных с патогенезом лейкозов драйверных мута-
ций, вовлекающих гены DNMT3A, IDH1/2, TET2, выполняю-
щих эпигенетические функции, такие как метилирование

https://doi.org/10.26442/18151434.2019.4.190712

обзор

Возможности эпигенетической терапии
острых миелоидных лейкозов у детей
Г.З. Серегин1, А.В. лифшиц2, Г.А. Алескерова1, Т.Т. Валиев1
1ФгБУ «национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. н.н. Блохина» минздрава россии, москва, россия;
2ФгаоУ во «российский национальный исследовательский медицинский университет им. н.и. Пирогова» минздрава россии,
москва, россия
timurvaliev@mail.ru
Аннотация
результаты лечения острых миелоидных лейкозов (омл) у детей при использовании современных программ терапии позво-
ляют достичь многолетней общей выживаемости лишь у 65–70% больных, показатели бессобытийной выживаемости ниже и
составляют около 55%. существенным прогрессом в лечении омл у детей стала разработка протоколов программного вы-
сокоинтенсивного лечения, в основе которого лежит «блоковый» принцип с последующей длительной поддерживающей те-
рапией. По мере совершенствования сопроводительного лечения стало возможным увеличение доз химиопрепаратов, что
способствовало росту эффективности проводимого лечения. но к настоящему времени дозы и режимы введения используе-
мых препаратов в лечении омл приблизились к максимально переносимым, что диктует необходимость поиска новых тера-
певтических воздействий на опухолевую клетку. Успехи фундаментальной онкологии позволили определить ключевые мар-
керы омл и синтезировать ряд таргетных препаратов, обладающих направленным действием. изучение эпигенетических
процессов, лежащих в основе лейкозогенеза, позволило выделить ключевые события, которые стали мишенью для таргет-
ного воздействия – метилирование Днк и деацетилирование гистонов. в настоящей работе представлены результаты ис-
пользования эпигенетических препаратов в лечении омл у детей, приведены возможности включения эпигенетических
агентов в стандартные протоколы полихимиотерапии.
Ключевые слова: эпигенетические препараты, метилирование, деацетилирование, острые миелоидные лейкозы, лечение,
дети.
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Abstract
The results of the treatment of acute myeloid leukemia (AML) in pediatric patients remain poor. The modern programs of treatment allow
achieving long-term survival in only 65–70% of patients and the event-free survival rates are lower and make up approximately 55%.
The development of protocols for high-intensity therapy, which are based on the «block» principle, followed by long-term maintenance
therapy has led to the significant progress in the treatment of AML. As supportive care has improved, it became possible to escalate the
doses of chemotherapy, which contributed to the increase of the treatment effectiveness. So far, doses and drugs administration regi-
mens have approached the tolerated level, which necessitates the research into new therapeutic targets. An investifation of the epige-
netic processes underlying leukemogenesis made it possible to identify those targets – DNA methylation and histone deacetylation. This
review presents the results of the use of epigenetic drugs in the treatment of AML in children. The possibilities of including epigenetic
agents in standard polychemotherapy protocols are presented.
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ДНК [6]. В ряде исследований показано прогностическое
значение мутаций генов DNMT3A, IDH1/2, TET2 при ОМЛ у
взрослых больных.

Одной из перспективных привлекательных терапевтиче-
ских опций при ОМЛ является воздействие на профиль ме-
тилирования ДНК путем гипометилирования через ингиби-
рование ДНК-метилтрансфераз (DNMT) [7–9]. DNMT3A –
один из наиболее часто мутированных генов при ОМЛ у
взрослых пациентов. Мутации DNMT3A реже встречаются
при ОМЛ в детском возрасте (1–2% по сравнению с 20–22% у
взрослых) [1]. Работы in vivo демонстрируют усиление потен-
циала самообновления, ослабление дифференцировки кле-
ток-предшественниц с мутантным DNMT3A [10]. Кроме того,
мутации в DNMT3A способствуют приобретению резистент-
ности к химиопрепаратам в опухолевых клетках [11–13].

Другим примером вовлеченности аберрантного метили-
рования в патогенез ОМЛ являются мутации TET2 (Ten-ele-
ven translocation 2). ТЕТ2 окисляет 5-метилцитозин до 
5-гидроксиметилцитозина, приводя к деметилированию
ДНК [13]. Аналогично DNMT3A мутации TET2 чаще реги-
стрируются при ОМЛ у взрослых (8–23%) [5, 14, 15] и редки
в педиатрических случаях (1,7%). В соответствии с прове-
денными фундаментальными исследованиями, на примере
мышиных моделей, «потеря» ТЕТ2 приводила к гипермети-
лированию активных генов-энхансеров, что, в свою оче-
редь, ассоциировалось со снижением регуляции генов-он-
косупрессоров (таких как Mtss1, Las2, Lxn, Ctdsp1 и Grap2) и
повышением активности онкогенов, в том числе Notch3 и
Igf1r, результатом чего становилась индукция лейкозогенеза
в гемопоэтических клетках [16].

Изоцитратдегидрогеназы 1/2 (IDH1/2) катализируют
конверсию изоцитрата в a-кетоглутарат, являющийся ко-
фактором для выполнения деметилирующей функции ТЕТ2
[17, 18]. Мутации IDH1/2 также часто встречаемы во взрос-
лой группе больных ОМЛ (5–33%), реже обнаруживаются у
детей (1–4%) [19, 20–22]. Следует отметить, что мутации
ТЕТ2 и IDH1/2 взаимоисключающи [5, 23]. Клетка, приобре-
тающая мутации IDH1/2, становится неспособна к синтезу
a-кетоглутарата, и образуется онкометаболит 2-гидрокси-
глутарат, повышение уровня которого связано с гипермети-
лированием ДНК. Таким образом, нивелируется зависящая
от a-кетоглутарата каталитическая функция ТЕТ2 [24].

Еще один эпигенетический путь лейкозогенеза реализу-
ется за счет гистоновых деацетилаз (HDACs), ингибирова-
ние которых является одной из мишеней для эпигенетиче-
ской терапии ОМЛ. Биологические эффекты деацетилиро-
вания хроматина приводят к компактизации хроматина и
снижению доступности ДНК для транскрипционных фак-
торов, что способствует угнетению экспрессии генов в
клетке.  Мутации HDACs при ОМЛ встречаются редко, как у
взрослых, так и у детей [5, 25], но они могут быть вовлечены
в такие характерные для ОМЛ аберрации, как PML-RARA,
EVI1, AML/ETO [26–29].

Особого интереса заслуживают MLL-ассоциированные
транслокации при ОМЛ. Известно, что образующиеся в ре-
зультате этих мутаций белки слияния активизируют гисто-
новую метилтрансферазу DOT1, приводя к аберрантному
метилированию гистона H3K79 [30]. MLL-транслокации
значительно чаще встречаются в педиатрической онкоге-
матологии (30–50% против более 10% у взрослых) [31–34],
являясь в том числе основными у детей первого года жизни
[35], что обосновывает необходимость разработки терапев-
тического ингибитора DOT1-комплекса и его ферментных
кофакторов.

Одним из участников лейкозогенеза является бромодо-
менсодержащий белок 4 (BRD4), член семейства белков BET
(bromodomain and extra terminal) – хроматинсвязывающий
протеин, кодируемый геном BRD4, связывается с ацетили-
рованными остатками лизина на гистонах, инициируя про-
цесс хроматинопосредованной передачи молекулярного
сигнала [36, 37]. При ОМЛ BRD4 усиливает аберрантную
экспрессию онкогенов (cMyc, BCL2) [38, 39]. Предполагается,
что ингибирование ВЕТ, в свою очередь, блокирует элонга-
цию транскрипции данных онкогенов, препятствуя про-
грамме самообновления лейкемической клетки-предше-

ственницы и способствуя дифференцировке [39]. Ингиби-
торы ВЕТ продемонстрировали выраженный антипролифе-
ративный эффект в in vitro и in vivo моделях на широком
диапазоне мышиных клеточных линий ОМЛ [38, 39].

В эпигенетических событиях при ОМЛ участвует белок
ASXL1/2 – часть поликомб репрессионного комплекса
(PRC2), обеспечивающего триметилирование позиции ли-
зина 27 в гистоне Н3 (Н3K27me3). ASXL1/2 мутирован при
ОМЛ у взрослых в 3–15% случаев и детей в 1–9% [1]. На сего-
дняшний день доказана достоверная взаимосвязь между му-
тациями ASXL1/2 и t(8;21) в педиатрической когорте паци-
ентов (20%), что подчеркивает необходимость в дополне-
нии генетических критериев стратификации группы риска
эпигенетическими и молекулярно-биологическими [40].

Основные эпигенетические события лейкозогенеза при
ОМЛ представлены на рисунке.

Несмотря на меньшую частоту возникновения мутаций,
вовлекающих гены эпигенетической регуляции в педиатри-
ческой когорте пациентов, ряд эпигенетических характери-
стик разделяют общие черты ОМЛ детей и взрослых. Опуб-
ликованы данные об аберрантном метилировании ДНК при
ОМЛ у детей. Примером служат в том числе гиперметилиро-
вание гена-онкосупрессора GATA4 (GATA binding protein 4),
метилирование промотора р15 при первичных ОМЛ в дет-
ском возрасте. Следовательно, эпигенетическая терапия мо-
жет иметь мишени терапевтического воздействия при ОМЛ
в педиатрической практике [41, 42].

5-Азацитидин и децитабин – гипометилирующие агенты,
апробированные для лечения миелоидных опухолей, в том
числе ОМЛ. Механизм действия этих препаратов основан
на ингибировании DNMT, и их противоопухолевая актив-
ность основана главным образом на «растормаживании» ге-
нов-онкосупрессоров, угнетении их гиперметилирования.
В ряде исследований показана клиническая эффективность
использования 5-азацитидина у взрослых пациентов, в
лечении которых оказалось невозможным применение ин-
тенсивных режимов полихимиотерапии [43, 44]. В мульти-
центровое клиническое исследование III фазы были
включены 488 больных ОМЛ старше 65 лет с уровнем бла-
стов в костном мозге выше 30%. Пациенты были рандоми-
зированы в 2 группы: в 1-ю вошли больные, получившие
стандартную химиотерапию, включавшую цитарабин, во 
2-й проводилось лечение 5-азацитидином. Полной морфо-
логической и цитогенетической ремиссий в обеих группах
достигли 67% и 62% пациентов соответственно, частичной
ремиссии – 3 и 3%. Выживаемость в течение первого года
после лечения в 1-й группе составила 34,2%, во 2-й – 46,5%.
Медиана общей выживаемости (ОВ) в группе с применени-
ем 5-азацитидина составила 10,4 мес против 6,5 мес в груп-
пе с использованием конвенционального лечения. Следова-
тельно, несмотря на практически одинаковую частоту до-
стижения полной ремиссии, выживаемость в течение 1 года
оказалась на 12% выше в группе больных, в лечение кото-
рых входил 5-азацитидин [43].

В ретроспективном исследовании C. Phillips и соавт. в
лечении 8 детей с рецидивами/рефрактерными вариантами
течения ОМЛ использовался децитабин (в дозе 20 мг/м2

внутривенно в течение 1 ч в дни 1–10, каждые 4 нед) после
неудачного применения стандартных режимов химиотера-

Основные эпигенетические события лейкозогенеза при ОМЛ.
Main epigenetic developments in leukemogenesis for acute myeloid leukemias.
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пии с использованием цитарабина, клофарабина. У 3 из них
удалось достичь полной ремиссии с приемлемым профи-
лем токсичности. Авторы также сообщают о хорошем отве-
те у пациентов, впоследствии получивших трансплантацию
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) – у 2 из 4 паци-
ентов, получавших децитабин, сохраняется полная ремис-
сия без доказанного рецидива заболевания в течение 2 лет
после ТГСК. Сделан вывод о влиянии гипометилирующей
терапии на ослабление эпигенетического «выключения»
опухолевых антигенов, что является одним из возможных
механизмов реализации эффекта «трансплантат против
лейкемии» [45].

Рандомизированное клиническое исследование I фазы,
оценивающее использование децитабина перед индукцион-
ным курсом лечения ОМЛ у пациентов в возрасте 1–16 лет,
позволило сделать вывод о хорошей переносимости препа-
рата, однако не отмечено статистически значимых разли-
чий в частоте достижения полных ремиссий [46].

В настоящее время завершена I фаза клинического иссле-
дования 5-азацитидина в комбинации с флударабином/ци-
тарабином у детей с рецидивом или рефрактерными фор-
мами ОМЛ. Наряду с хорошей переносимостью терапии до-
стижение полной ремиссии отмечено у 7 (58,3%) из 
12 пациентов, при этом 8 (66,6%) из 12 включенных в иссле-
дование детей ранее были рефрактерны к 2 и более линиям
полихимиотерапии [47].

Рецидивы после ТГСК остаются одной из превалирующих
причин смертности при ОМЛ в детском возрасте. Так, про-
демонстрировано, что при выявлении минимальной оста-
точной болезни после ТГСК неминуемо развивается реци-
див ОМЛ в дальнейшем (оценка статуса минимальной оста-
точной болезни производилась путем определения CD34+
донорского химеризма у пациентов с ранее детектирован-
ными CD34+ опухолевыми бластами). Тем не менее исполь-
зование 5-азацитидина позволяет замедлить развитие реци-
дива на срок до 6–12 мес и в ряде случаев провести повтор-
ную аллогенную ТГСК [48].

Новые препараты-ингибиторы IDH проходят I–II фазы
клинических исследований при ОМЛ у взрослых больных,
демонстрируя обнадеживающие результаты. Применение
ингибитора мутантной IDH1 продемонстрировало достиже-
ние ответов на терапию в 41% случаев у пациентов старше 
18 лет с рецидивами ОМЛ [49]. Исследование I–II фазы энази-
дениба (AG-221), селективного ингибитора мутантной IDH2,
проведено у 176 пациентов с рецидивами/рефрактерными
формами ОМЛ. У 43% удалось получить гематологический
ответ, включая полную ремиссию в 19,3%, при этом 11% боль-
ных впоследствии проводилась алло-ТГСК [50].

В детской популяции больных при отсутствии цитогенети-
ческих аберраций при ОМЛ в 10,8% случаев удается обнару-
жить мутации IDH1/2, что делает патогенетически обосно-
ванным применение ингибиторов IDH1/2. Кроме того, высо-
кая встречаемость сосуществования MLL-транслокаций и
мутаций IDH1/2 в детском возрасте открывает возможность
комбинированного применения ингибиторов IDH и DOT1.
Известно также об ассоциации между мутациями IDH2 и
FLT3 при ОМЛ как у взрослых, так и у детей. Клетки, несущие
данные мутации, могут быть чувствительны к симультанному
применению IDH- и FLT3-ингибиторов [51, 52].

Дополнительные молекулярно-генетические исследова-
ния при ОМЛ позволили констатировать факт активации
BCL2 при наличии мутаций IDH1/2 в опухолевых клетках.
Представляется возможным применение ингибитора BCL2
венетоклакса в случаях ОМЛ с активацией BCL2 [25, 53].

Аналогично ингибиторам DNMT ингибиторы HDACs –
(вальпроевая кислота, вориностат, панобиностат) могут ак-
тивировать гены-онкосупрессоры, обеспечивая уничтоже-
ние опухолевых клеток. В дополнение к воздействию на
процесс ацетилирования гистонов HDAC-ингибиторы поз-
воляют реацетилировать другие белки, выполняющие
ключевые роли в патогенезе ОМЛ (такие как р53), внося
вклад в антилейкемический эффект независимо от функ-
ций гистонов [54].

Потенциально многообещающим оказалось применение
вориностата в комбинации с цитотоксическими агентами в
соответствии с данными клинических исследований у
взрослых с ОМЛ и миелодиспластическими синдромами в
случае подтвержденного гиперметилированного профиля
генов перед началом лечения. G. Garcia-Manero и соавт. со-
общили о достижении общего ответа у 85% пациентов с
ОМЛ и миелодиспластическими синдромами (медиана воз-
раста 52 года), получивших комбинацию из вориностата,
идарубицина и цитарабина, при этом полная ремиссия до-
стигнута у 76% пациентов [55].

Важно подчеркнуть, что педиатрические ОМЛ значимо
более чувствительны к ингибиторам HDAC по сравнению со
взрослыми случаями. Ассоциированные с лейкозами белки
слияния, такие как AML-ETO, блокируют экспрессию генов,
вовлеченных в клеточную дифференцировку, через рекру-
тирование гистоновых деацетилиаз, причем данные транс-
крипты в основном ассоциированы с детскими случаями
ОМЛ [34, 56–60].

Возможность эпигенетических воздействий на реаран-
жировки MLL-гена является многообещающим направлени-
ем в терапии ОМЛ у детей, принимая во внимание, что
транслокации с вовлечением MLL значительно чаще фор-
мируются при ОМЛ в детском возрасте (30–50% против бо-
лее 10% у взрослых) [31–34]. Кроме того, наличие 
MLL-транслокаций связывается с повышенной веро-
ятностью рецидива и плохим прогнозом [например, при
транслокации t(6;11)(q27;q23)], общая 5-летняя выживае-
мость составляет 22%, что подчеркивает необходимость в
модификации терапии в группе пациентов высокого риска
[61, 62]. Исследование I фазы ингибитора гистоновой метил-
трансферазы DOT1L (пинометостат) инициировано у детей
с рецидивом/рефрактерными формами ОМЛ с наличием
реаранжировок гена MLL, однако сообщалось лишь о редук-
ции лейкемических бластов у части пациентов (7 из 18) [63].
Несмотря на недостаточную эффективность пинометоста-
та в монорежиме, перспективной остается оценка DOT1L-
ингибитора в комбинации со стандартными цитотоксиче-
скими режимами, используемыми при рецидивах и рефрак-
терных формах ОМЛ. В доклинических исследованиях
показано повышение чувствительности лейкемических кле-
ток с реаранжировками MLL-гена к химиотерапевтическим
агентам при ингибировании DOT1L [64].

Таким образом, изучение ключевых эпигенетических со-
бытий лейкозогенеза при ОМЛ расширяет возможности те-
рапии с применением таргетных препаратов. В связи с тем,
что стандартные протоколы лечения ОМЛ позволяют до-
стичь многолетней ОВ лишь у 65–70% больных, по-прежне-
му ведется активный поиск новых препаратов, направлен-
ных на повышение эффективности терапии, сохраняется
острая необходимость в поиске новых терапевтических оп-
ций, улучшающих показатели ОВ и бессобытийной выжи-
ваемости. Эпигенетическая терапия продемонстрировала
эффективность у взрослых пациентов с ОМЛ. Невзирая на
большую частоту нарушений эпигенома у взрослых, нет
причин для отказа от применения эпигенетической тера-
пии у детей при наличии исследованных и доказанных «то-
чек приложения» в каждом конкретном случае болезни. По
причине клональной гетерогенности ОМЛ применение
эпигенетических (а также таргетных и пр.) препаратов в ка-
честве монотерапии не оправдывает эффективности, что,
по-видимому, связано с селекцией резистентных клонов
опухолевых клеток. Однако комбинированное воздействие
с применением конвенционального лечения, эпигенетиче-
ской терапии, таргетных опций позволит добиться лучшей
эрадикации лейкемических бластов. Необходимы дальней-
шие клинические исследования, направленные на поиск
наиболее эффективных схем лечения ОМЛ у детей.
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Современные иммунологические критерии
стратификации групп риска 
острого лимфобластного лейкоза 
из предшественников В-клеток у детей
М.А. Шервашидзе, Т.Т. Валиев, н.А. Батманова, н.н. Тупицын, и.н. Серебрякова 
ФгБУ «национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. н.н. Блохина» минздрава россии, москва, россия
shervashidze85@gmail.com
Аннотация
Актуальность. современные программы терапии позволяют достичь высоких показателей выживаемости детей с острым
лимфобластным лейкозом (олл). однако существует группа пациентов, у которых возникает рецидив заболевания, что де-
лает необходимым поиск оптимальных инструментов для мониторинга ремиссии и наиболее раннего выявления рецидива
олл. одним из методов определения опухолевой популяции лейкозных клеток, находящихся за пределами чувствительно-
сти светооптического уровня диагностики, является проточная цитометрия, позволяющая определить минимальную оста-
точную болезнь (моБ) на основании аберрантного иммунофенотипа опухолевого клона. согласно клинико-иммунологиче-
ским исследованиям, оценка уровня моБ является одним из ведущих критериев ответа на лечение и может быть основой
для риск-стратифицированной терапии. 
Цель. оценить прогностическое значение уровня моБ на 15-й день терапии индукции у больных олл, а также определить
возможность выбора уровня моБ как критерия стратификации больных на группы прогностического риска.
Материалы и методы. в исследование включены 117 детей с впервые установленным диагнозом олл из предшественников
в-клеток. все больные получили индукционный курс терапии по протоколу ALL IC BFM 2009. Уровень моБ определялся ме-
тодом проточной цитометрии. 
Результаты. Учитывая стратификацию, основанную на уровне моБ, оказалось возможным идентифицировать группу «ис-
тинно» стандартного риска, выживаемость которой достигла 100%. 
Вывод. использование моБ в качестве основного инструмента выбора риск-адаптированной терапии позволило добиться
улучшения выживаемости для пациентов стандартной группы риска, а также в дальнейшем поможет оптимизировать тера-
пию для высокой и средней групп риска.
Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, минимальная остаточная болезнь, риск-адаптированная терапия, дети.
Для цитирования: Шервашидзе м.а., валиев т.т., Батманова н.а. и др. современные иммунологические критерии страти-
фикации групп риска острого лимфобластного лейкоза из предшественников в-клеток у детей. современная онкология.
2019; 21 (4): 22–26. DOI: 10.26442/18151434.2019.4.190745
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Modern immunological criteria for 
a stratification of risk groups for precursor 
B cell acute lymphoblastic leukemia in children
Meri A. Shervashidze, Timur T. Valiev, natalia A. Batmanova, nikolai n. Tupitsyn, irina n. Serebryakova 
Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia
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Abstract
Background. Modern therapy programs allow achieving high survival rates in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL). Howe-
ver, there is a group of patients in whom a relapse occurs, which makes it necessary to search for optimal tools for monitoring remission
and the earliest detection of ALL relapse. According to clinical and immunological studies, assessment of minimal residual disease
(MRD) levels is one of the leading criteria for response to treatment and can be the basis for risk-stratified therapy.
Aim. Assessment of MRD levels on the 15th day of induction as the main parameter for stratification of patients into prognostic risk gro-
ups and the impact of MOB levels on patient survival.
Materials and methods. The study included 117 children with a newly diagnosed precursor B-cell ALL. All patients were given an in-
duction course according to the BFM ALL IC 2009 protocol.
MRD levels were determined by flow cytometry.
Results. Given the MRD –based stratification, a “truly” standard risk group was identified, the survival rate of which reached 100%.
conclusions. The use of MRD as the main tool for the risk of adapted therapy made it possible to improve survival in patients of the
standard risk group, as well as to optimize therapy for high and medium risk groups in the future.
Key words: acute lymphoblastic leukemia, minimal residual disease, children, risk-adopted therapy, children.
For citation: Shervashidze M.A., Valiev T.T., Batmanova N.A. et al. Modern immunological criteria for a stratification of risk groups for
precursor B-cell acute lymphoblastic leukemia in children. Journal of Modern Oncology. 2019; 21 (4): 22–26. DOI:
10.26442/18151434.2019.4.190745
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Введение
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) является не только

самым частым из всех детских онкологических заболева-
ний (до 80%) [1], но и, несомненно, самым изученным из
них. Для ОЛЛ охарактеризованы цитологические, цитохи-
мические и иммунофенотипические особенности опухоле-
вого клона. Определены цитогенетические основы лейко-
зогенеза: доказано неблагоприятное влияние на прогноз та-
ких транслокаций, как t (9;22) [BCR/ABL] или t (4;11)
[MLL/AF4] [2]. Десятилетиями ОЛЛ использовался как модель
для разработки новых научных подходов к программной
противоопухолевой терапии. В настоящий момент достиг-
нуты значительные успехи в лечении ОЛЛ у детей. По дан-
ным исследовательской группы BFM, общая 5-летняя выжи-
ваемость составила 87–90%, по данным COG – 90–95%,
EORTC-CLG – 85–90%, MB-2002 – 80–85% [3–5]. С учетом
высоких показателей выживаемости больных ОЛЛ дальней-
шее совершенствование протоколов лечения направлено
на разработку дополнительных критериев стратификации
пациентов на группы прогностического риска и выделение
когорты больных, для которых возможны деэскалация и
уменьшение осложнений полихимиотерапии.

Определение минимальной остаточной болезни (МОБ)
выявляет популяции опухолевых клеток, находящихся за
пределами возможностей цитологических методов иссле-
дования. МОБ – это наличие в организме опухолевых кле-
ток, которые невозможно выявить морфологическими ме-
тодами. Оценка МОБ – это мировой стандарт при определе-
нии ответа на лечение и прогноза течения заболевания.
Уровень МОБ в костном мозге (КМ) на 15-й день лечения
достоверно коррелирует с риском рецидива, а также позво-
ляет выявить пациентов с субоптимальным ответом на ин-
дукционную терапию [6–9]. В данной группе больных воз-
можны интенсификация полихимиотерапии и добавление
таргетных препаратов, таких как блинантомумаб (анти-
CD19/анти-CD3-моноклональное антитело). Оценка уровня
МОБ на этапе индукции входит в большинство современ-
ных протоколов терапии ОЛЛ у детей [10–13]. Известно, что
существуют спорные вопросы с идентификацией бластных
клеток на поздних этапах терапии из-за иммунологическо-
го сходства с нормальными В-линейными предшественни-
ками (клетки опухоли экспрессируют антигены дифферен-
цировки, характерные для нормального развития В-клеточ-
ной линии). В этой ситуации необходимы использование
многоцветной проточной цитометрии и выявление абер-
рантного иммунофенотипа. Оценка МОБ на 15–19-й дни
индукционной программы позволяет получать наиболее
достоверный результат при использовании 3- и 4-цветной
проточной цитометрии [14], что оптимизирует проведение
анализа. Следовательно, определение МОБ на 15-е сутки ин-
дукции наиболее точно отражает первичный ответ опухо-
левого клона на основные компоненты терапии (кортико-
стероиды, антрациклины, винкристин) [15]. Следует также
отметить, что важным преимуществом контроля МОБ яв-

ляется факт ее высокой информативности, так как уровень
МОБ отражает комплексное влияние биологических и гене-
тических характеристик лейкозных клеток, их микроокру-
жения (внеклеточный матрикс, белки, протеолитические
ферменты, факторы роста и цитокины), а также метаболизм
противоопухолевых препаратов и реакцию организма
больного на эффективность лечения [16]. Максимально де-
тальная и комплексная оценка раннего ответа на терапию
позволит улучшить качество жизни больных с хорошим от-
ветом путем уменьшения для них интенсивности терапии
без снижения результатов выживаемости, а у больных с не-
удовлетворительным ответом в ранние сроки интенсифи-
цировать программную терапию. ОЛЛ из В-линейных пред-
шественников встречается наиболее часто (до 85% случаев)
среди всей группы острых лимфобластных лейкозов
[17–19]. Именно для этого варианта ОЛЛ отработаны и ото-
браны оптимальные иммунологические панели и алгорит-
мы определения МОБ [20]. Т-клеточные лейкозы ввиду не-
специфичности большинства антигенов, как мембранных,
так и цитоплазматических, а также общей гетерогенности
цитогенетической картины представляют большие сложно-
сти в адекватной оценке МОБ.

Материалы и методы
В исследование включены 117 детей (с 01.02.2010 по

01.01.2019) с впервые установленным диагнозом ОЛЛ и
предшественников В-клеток. Все больные получили индук-
ционный курс по протоколу ALL IC BFM 2009. Оценка МОБ
и миелограммы проводилась на 15-й день индукционного
курса. 

Стратификация по группам риска инициально соответ-
ствовала критериям протокола ALL IC BFM 2009.

Группа стандартного риска:
• менее 1 тыс. бластных клеток в 1 мкл периферической

крови на 8-й день лечения;
• возраст от 1 года до 6 лет;
• первичный лейкоцитоз менее 20¥109/л;
• ответ по КМ М1/М2 на 15-й день;
• ответ по КМ М1 на 33-й день;
• уровень МОБ на 15-й день менее 0,1%.

Должны быть соблюдены все критерии.
Группа среднего риска:

• менее 1 тыс. бластных клеток в 1 мкл периферической
крови на 8-й день лечения;

• и возраст до 1 года или старше 6 лет и/или первичный
лейкоцитоз равен или более 20¥109/л;

• и ответ по костному мозгу М1 или М2 на 15-й день; 
• и ответ по костному мозгу М1 на 33-й день;
• и уровень МОБ на 15-й день от более 0,1 до менее 10%;

или
• критерии стандартного риска;
• но ответ по костному мозгу М3 на 15-й день;
• и ответ по костному мозгу М1 на 33-й день.
• уровень МОБ на 15-й день от более 0,1 до менее 10%.

Рис. 1. Инициальные группы риска больных ОЛЛ.
Fig. 1. Initial risk groups of patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL).

Рис. 2. Распределение больных на группы риска в зависимости от ответа на
8-й день терапии.
Fig. 2. The distribution of patients into risk groups depending on response to ther-
apy on the 8th day.



Группа высокого риска:
• средняя группа риска и ответ по КМ М3 на 15-й день;
• более 1 тыс. бластных клеток в 1 мкл периферической

крови на 8-й день лечения;
• ответ по КМ М2 или М3 на 33-й день лечения;
• транслокация t (9;22) [BCR/ABL] или t (4;11) [MLL/AF4];
• гиподиплоидия менее 45;
• уровень МОБ на 15-й день более/равно 10%.

Достаточно одного из перечисленных критериев.
При оценке ответа на 15-й день терапии, если отмечалось

расхождение в данных между уровнем МОБ и количеством
бластов при цитологическом исследовании КМ, уровень
МОБ считался превалирующим фактором.

Цитологические критерии ответа по КМ:
• М1 – <5% бластов в КМ;
• М2 – 5–<25%;
• М3 – 25% и более.

Средний возраст пациентов составил 5,2 года (от 1 до
16 лет). Мальчики – 54 (46%), девочки – 63 (54%). Диагноз
установлен с помощью стандартного морфологического,
цитохимического анализа КМ и иммунофенотипирования
методом проточной цитометрии.

В соответствии с критериями BFM в группу стандартного
риска вошли 41 (35%), в группу среднего риска – 71 (60,7%)
и в группу высокого риска – 5 (4,3%) пациентов (рис. 1).

После оценки ответа на кортикостероиды на 8-й день те-
рапии группы риска поменялись: группа стандартного рис-
ка осталась без изменения – 41 (35%), группа среднего рис-
ка сократилась до 65 (55,6%) и в группу высокого риска во-
шли 11 (9,4%) пациентов (рис. 2).

На 15-й день терапии оценка уровня МОБ проводилась в
соответствии с критериями группы BFM (табл. 1), при этом
МОБ-негативный статус определялся при числе бластных
клеток в КМ<0,01% среди миелокариоцитов, а МОБ-пози-
тивный статус, соответственно, при числе бластных клеток
в КМ более 0,01% – среди миелокариоцитов. 

Оценка МОБ на 15-й день проводилась у 113 (96,6%) из
117 пациентов, включенных в исследование (1 больной
умер до достижения этого периода, у 3 пациентов уровень
МОБ не определялся). Согласно критериям BFM для страти-
фикации по группам риска достаточно определить МОБ в
диапазоне от 0,1 до 10%. 

В группе среднего риска 26 (66,7%) детей были с
МОБ<0,1%; 12 (30,8%) – от 0,1 и до 10% и 1 (2,6%) пациент
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Рис. 3. Распределение больных ОЛЛ по МОБ-статусу на 15-й день терапии.
Fig. 3. The distribution of patients with ALL according to the MRD status on the
15th day of therapy.

Рис. 4. Распределение пациентов ОЛЛ по группам риска на 15-й день терапии
после стратификации, с учетом МОБ-статуса и цитологического ответа по КМ. 
Fig. 4. The distribution of patients with ALL into risk groups on the 15th day of thera-
py after stratification, given the MRD status and cytological response by the BM.

Таблица 1. Распределение больных ОЛЛ на группы риска в зависимости от уровня МОБ на 15-й день терапии
Table 1. The distribution of patients with ALL into risk groups depending on the MRD levels on the 15th day of therapy.

Уровень МОБ, %
Стандартный риск Средний риск Высокий риск

абс. % абс. % абс. %
<0,1 26 66,7 25 39 3 33,4
0,1–10 12 30,8 30 46,9 6 66,6
≥10 1 2,6 9 14,1 0 0

Таблица 2. Распределение больных ОЛЛ на группы риска в зависимости от цитологического ответа на 15-й день терапии
Table 2. The distribution of patients with ALL into risk groups depending on the cytological response on the 15th day of therapy

Цитологический
ответ (КМ)

Стандартный риск Средний риск Высокий риск
абс. % абс. % абс. %

м1 36 90 49 75,4 5 45,5
м2 4 10 13 20 3 27,3
м3 0 0 3 4,6 3 27,3

Таблица 3. Соотношение цитологического ответа по КМ и МОБ-статуса
Table 3. The ratio of the cytological response by the bone marrow (BM) and the MRD status
МОБ-статус МОБ<0,1% МОБ от 0,1 до 10% МОБ>10%
М-ответ абс. % абс. % абс. %
M1 52 96 35 73 1 8,3
M2 2 4 11 23 7 58,4
M3 0 0 2 4 4 33,3
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имел МОБ 10% и более. В группе высокого риска уровень
МОБ<0,1% отмечался у 3 (33,4%) больных, от 0,1 до 10% – 
6 (66,6%). В группе среднего риска 25 (39%) детей были с
МОБ<0,1%; 30 (46,9%) – от 0,1 и до 10% и 9 (14,1%) пациен-
тов имели МОБ 10% и более (табл. 1).

Всего 13 (11,5%) больных достигли МОБ-негативного ста-
туса к 15-му дню лечения, у 100 (88,5%) пациентов опреде-
лялся МОБ-позитивный статус (рис. 3).

При оценке ответа на 15-й день терапии методом цитоло-
гического анализа пунктата КМ выявлено следующее: в
группе стандартного риска ответ М1 зафиксирован у 
36 (90%), у 4 (10%) – М2, M3-ответа не было. В группе сред-
него риска у 49 (75,4%) пациентов отмечен ответ М1, 
у 13 (20%) – М2 и у 3 (4,6%) – достигнут ответ М3. В группе
высокого риска у 5 (45,5%) больных отмечен ответ M1, 
у 3 (27,3%) – М2 и 3 (27,3%) – М3 (табл. 2).

Цитологический и иммунологический ответ по КМ на 
15-й день терапии представлены в табл. 3.

Следовательно, исходя из уровня МОБ нам удалось вы-
явить 8 пациентов из группы стандартного риска с ответом
М1 и уровнями МОБ от 0,1 до 10%, которые рестратифици-
рованы в группу среднего риска. В группе среднего риска
выделены 7 пациентов с ответом М2 и 1 больной с ответом
М1, у которых уровень МОБ составлял 10% и более, эти 8 па-
циентов рестратифицированы в группу высокого риска (см.
табл. 3.)

В результате больные на 15-й день терапии стратифици-
рованы следующим образом: в группу стандартного риска
вошли 25 (22%) пациентов, среднего риска – 70 (60%) и вы-
сокого риска – 21 (18%); рис. 4.

При анализе общей (ОВ), бессобытийной (БСВ) и безре-
цидивной выживаемости (БРВ) больных с учетом их распре-
деления по группам риска на 15-й день терапии оказалось,
что БРВ, БСВ и ОВ для группы стандартного риска (СтР) со-
ставили 100%. Среди пациентов группы среднего риска (СрР)
БСВ – 79,2±5,9% (медиана наблюдения 76,5±2,7 мес), БРВ –
80,4±5,8% (медиана наблюдения 78,2±2,3 мес); ОВ –
88,8±4,5% (медиана наблюдения 79,8±2,3 мес). У больных из
группы высокого риска (ВР) 6-летняя БСВ – 64,6±12,1%, 
БРВ – 73,4±11,9%, ОВ – 78,2±9,8% (рис. 5–7).

Среди 117 пациентов, включенных в исследование, от-
мечено 13 (11,1%) случаев рецидива, из которых 1 (0,85%)
очень ранний, 6 (5,12%) ранних и 6 (5,12%) поздних.

Отмечалось 11 (9,4%) летальных исходов, из которых 
7 (5,9%) – смерть от прогрессирования ОЛЛ, 3 (2,6%) – ин-
фекционные осложнения и 1 (0,85%) – вторая опухоль.

Заключение
Комплексный подход к стратификации больных ОЛЛ, ос-

нованный на морфоиммунологических данных КМ, позво-
ляет оптимизировать выделение групп риска. Оценка МОБ,
проводимая методом проточной цитометрии, дает возмож-
ность рестратификации больных на 15-й день лечения и
выделения группы «истинно» стандартного риска, выживае-
мость которой достигла 100%. Все пациенты этой группы,
получив менее токсичное лечение, соответственно, с мень-
шим количеством осложнений, живы без рецидива (время
наблюдения – 55,04±2,8 мес). Так как малое число больных
достигают МОБ-негативного статуса к 15-му дню терапии,
предположительно, анализируя скорость и уровень сниже-
ния МОБ, в дальнейшем можно будет выделить группу «ис-
тинно» неблагоприятного риска, для которой необходимо
значительное и раннее усиление терапии. Таким образом,
определение МОБ при ОЛЛ позволяет более точно по
сравнению с цитологическим методом охарактеризовать
ответ на лечение и выбрать оптимальную по интенсивно-
сти тактику терапии.
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Рис. 5. БСВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на 15-й день терапии.
Fig. 5. Event-free survival of patients with ALL depending on the response on the
15th day of therapy.

Рис. 6. БРВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на 15-й день терапии.
Fig. 6. The relapse-free survival of patients with ALL depending on the response 
on the 15th day of therapy.

Рис. 7. ОВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на 15-й день терапии.
Fig. 7. The overall survival of patients with ALL depending on the response on the
15th day of therapy.
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Результаты хирургического лечения
больных забрюшинной неорганной
лейомиосаркомой
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Аннотация
Актуальность. лейомиосаркомы – высокоагрессивные опухоли и характеризуются неблагоприятным прогнозом. Хирургиче-
ский метод является основным методом лечения. с учетом редкости забрюшинных лейомиосарком литературные данные об
отдаленных результатах хирургического лечения немногочисленны, также остается неясной прогностическая значимость
таких факторов, как размеры опухоли, степень злокачественности и характер прогрессирования заболевания, что опреде-
ляет актуальность проведения данного исследования.
Цель. Проанализировать результаты хирургического лечения больных забрюшинной лейомиосаркомой и выявить факторы,
влияющие на безрецидивную и общую выживаемость.
Материалы и методы. Был проведен ретроспективный и проспективный анализ результатов лечения пациентов с забрю-
шинными неорганными лейомиосаркомами, которым выполнялось хирургическое или комбинированное лечение в ФгБУ
«нмиЦ онкологии им. н.н. Блохина» в период с 2003 по 2019 г. изучены и проанализированы демографические и клиниче-
ские показатели, непосредственные и отдаленные результаты хирургического лечения, характер возникающего рецидива
заболевания, оценено влияние клинико-морфологических факторов на безрецидивную и отдаленную выживаемость.
Результаты. всего в исследование были включены 64 больных первичной забрюшинной лейомиосаркомой, среди которых было
12 (18%) мужчин и 52 (82%) женщины. средний размер опухоли составил 105±50 мм. в большинстве случаев (93,3%) операции
были выполнены открытым доступом. комбинированные операции выполнены в 62,5% случаев (n=40), резекция магистральных
сосудов – в 17,2% случаев (n=11). радикальная операция (R0) была выполнена в 54 (85,9%) случаях. Частота послеоперационных
осложнений составила 39%, послеоперационная летальность – 0%. адъювантная химиотерапия или лучевая терапия была про-
ведена в 35% случаев (n=21) и 1,7% случаев (n=1) соответственно. рецидив заболевания возник у 46 (71,9%) больных. тип про-
грессирования заболевания (местный рецидив/появление отдаленных метастазов) не влиял значимо на показатели общей вы-
живаемости (р=0,655). медиана безрецидивной выживаемости в общей популяции больных составила 27 мес (95% доверитель-
ный интервал – Ди 10–43,9 мес). трехлетняя и 5-летняя безрецидивная выживаемость составила 43 и 21% соответственно.
медиана общей выживаемости – 79 мес (95% Ди 49–108,9 мес). трехлетняя и 5-летняя общая выживаемость составила 73 и
59% соответственно. медиана безрецидивной выживаемости при опухолях 2 и 3-й степени злокачественности составила 49 и
18 мес соответственно (р=0,271), медиана общей выживаемости – 146 и 58 мес соответственно (р=0,018). не было выявлено ста-
тистически значимых различий в частоте радикальных операций в зависимости от локализации опухоли (р=0,804) или ее разме-
ров (р=0,520). У пациентов, перенесших радикальную (R0) операцию, были получены более высокие показатели общей (р=0,028)
и безрецидивной выживаемости (р<0,001). Проведение адъювантной терапии не влияло значимо на риск развития рецидива за-
болевания (p=0,976), тип прогрессирования заболевания (р=0,981) и общую выживаемость (р=0,284). 
Выводы. наиболее значимыми факторами прогноза у больных забрюшинной лейомиосаркомой являются степень злокаче-
ственности опухоли и радикальность выполненной операции. размер опухоли в нашем исследовании не влиял на отдален-
ные результаты лечения и возможность выполнения радикальной операции. 
Ключевые слова: лейомиосаркома, хирургическое лечение.
Для цитирования: Бугаев в.е., никулин м.П., неред с.н. и др. результаты хирургического лечения больных забрюшинной
неорганной лейомиосаркомой. современная онкология. 2019; 21 (4): 27–34. DOI: 10.26442/18151434.2019.4.190701
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Abstract
Relevance. Leiomyosarcomas is highly aggressive tumors with poor prognosis. Surgical resection is a standard treatment approach.
However, data of long-term results of surgical treatment are lacking due to rarity of retroperitoneal form of leiomyosarcoma. Prognostic
significance of tumor size, grade and recurrence type remains unclear as well.
Aim. To analyze results of surgical treatment of patients with retroperitoneal leiomyosarcoma and to define prognostic factors which are
associated with disease-free and overall survival.
Materials and methods. The study included patients with primary retroperitoneal leiomyosarcomas who have received surgical or com-
bined treatment between January 2003 and April 2019 at Blokhin National Medical Research Centre of Oncology. Short- and long-term
clinical outcomes of surgical and combined treatment as well as recurrence rate, pattern of recurrence and morphological features were
analyzed in order to define prognostic factors of disease-free and overall survival.
Results. The study included 64 patients with primary retroperitoneal leiomyosarcomas – 12 men (18%) and 52 women (82%). Median
tumor size was 10.5±5.0 cm. Most of the operations (93.3%) were done by open approach. Combined resections were performed in
62.5% of cases (n=40), vascular resections – in 17.2% cases (n=11). Radical (R0) resections were performed in 54 cases (85.9%). Po-
stoperative morbidity and mortality rate were 39% and 0% respectively. Adjuvant chemotherapy or radiotherapy received 21 (35%) pati-
ents and 1 (1.7%) patient respectively. 46 (71.9%) patients had a disease recurrence. Recurrence type (local recurrence/distant meta-
stases) did not influence overall survival (р=0.655). Median disease-free survival was 27 months (95% CI 10–43.9). 3-year and 5-year
disease-free survival was 43% and 21% respectively. Median overall survival was 79 months (95% CI 49–108.9). 3-year and 5-year
overall survival was 73% and 59% respectively. Among patients grade 2 and grade 3 tumors median disease-free survival was 49 vs. 
18 months (р=0.271), median overall survival – 146 vs. 58 months (р=0.018). There were no statistically significant differences in rate of
radical resections among patients with different tumor location (р=0.804) or its size (р=0,520). Patients, who have undergone radical
(R0) resection, had better overall (р=0.028) and disease-free survival (р<0.001). Adjuvant chemotherapy was not associated lower risk
of disease recurrence (p=0.976), type of recurrence (р=0.981) and lower overall survival (р=0.284). 
conclusion. Tumor grade and radical resection are the most important prognostic factors in patients with retroperitoneal leiomyosarco-
ma. In our study, tumor size was not correlated with long-term results and possibility of radical resection. 
Key words: leiomyosarcoma; surgical treatment.
For citation: Bugaev V.E., Nikulin M.P., Nered S.N. et al. Long-term results of surgical treatment of patients with retroperitoneal leio-
myosarcoma. Journal of Modern Oncology. 2019; 21 (4): 27–34. DOI: 10.26442/18151434.2019.4.190701

Введение
Лейомиосаркомы являются высокоагрессивными опухо-

лями и характеризуются неблагоприятным прогнозом, об-
условленным низкой чувствительностью к химиотерапии и
высоким потенциалом к гематогенному метастазированию
[1]. Основной причиной канцер-специфической летально-
сти среди больных забрюшинными лейомиосаркомами яв-
ляются отдаленные метастазы и развитие локального реци-
дива заболевания [2]. Радикальное удаление опухоли – ос-
новной метод лечения, позволяющий надеяться на полное
излечение заболевания и длительный безрецидивный пе-
риод [3–6]. Важнейшим фактором, определяющим прогноз
заболевания, считается возможность выполнения радикаль-
ной (R0) резекции [7, 8]. В среднем после радикального уда-
ления опухоли 5-летняя безрецидивная выживаемость
(БРВ) варьирует в пределах 20–69%, а 5-летняя общая выжи-
ваемость (ОВ) – в пределах 39–68% [2, 9, 10]. С учетом ред-
кости забрюшинных лейомиосарком литературные данные
отдаленных результатов хирургического лечения немного-
численны, также остается неясной прогностическая значи-
мость таких факторов, как размеры опухоли, степень злока-
чественности и характер прогрессирования заболевания,
что определяет актуальность проведения данного исследо-
вания.

Материалы и методы
Был проведен ретроспективный и проспективный анализ

результатов лечения пациентов с забрюшинными неорган-
ными лейомиосаркомами, которым выполнялось хирурги-
ческое или комбинированное лечение в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина» в период с 2003 по 2019 г. Изучены
и проанализированы демографические и клинические по-
казатели, непосредственные и отдаленные результаты хи-
рургического лечения, характер возникающего рецидива
заболевания и его метастазирования. При анализе отдален-
ных результатов БРВ считался период от оперативного вме-
шательства до появления признаков рецидива опухоли, по-
следнего наблюдения или смерти больного; ОВ считался
период от оперативного вмешательства до смерти по лю-
бой причине или до последнего наблюдения.

Статистический анализ проводился с помощью пакета
статистических программ IBM SPSS Statistics (выпуск 22.0);
IBM, Чикаго, США. Описание количественных данных при-
водилось с вычислением среднего значения (М), стандарт-
ного отклонения (b), диапазона. Анализ выживаемости про-

водился по методике Каплана–Майера с использованием
теста log-rank. Статистически значимым признавался ре-
зультат при р<0,05. Определение клинико-морфологиче-
ских факторов прогноза, влияющих на ОВ, проводилось с
помощью регрессионного анализа Кокса. Изначально был
проведен однофакторный анализ с пошаговым включением
всех факторов. На следующем этапе был проведен много-
факторный анализ с включением факторов, имеющих до-
стоверное влияние на ОВ. Далее проведен многомерный
(многофакторный) регрессионный анализ по Кокс мето-
дом пошагового включения факторов, имеющих достовер-
ное влияние на ОВ по результатам однофакторного анали-
за, на основании отношения правдоподобия (forward likeli-
hood ratio), когда переменные включались в порядке
убывания их объясняющей силы.

Результаты
Характеристика изучаемой группы больных

Всего в исследование были включены 64 больных, среди
которых было 12 (18%) мужчин и 53 (82%) женщины. Сред-
ний возраст пациентов на момент постановки диагноза со-
ставил 52±11 лет, минимум – 22 года, максимум – 86 лет. Па-
циентов с высокодифференцированной лейомиосаркомой
G1 было 4 (6,3%), с умеренно дифференцированной лейо-
миосаркомой G2 – 26 (40,6%), с низкодифференцирован-
ной лейомиосаркомой G3 – 34 (53,1%). Медиана индекса
пролиферативной активности Ki-67 составила 50% (стан-
дартное отклонение – 22,6%, минимум – 15%, максимум –
97%).

Бессимптомное начало заболевания отмечено у 18 (28,1%)
больных, в остальных случаях заболевание проявилось бо-
левым синдромом, наличием пальпируемого образования в
брюшной полости или отеком нижних конечностей. 
У 37 (56,9%) больных диагноз забрюшинной лейомиосарко-
мы был поставлен до операции путем выполнения core-
биопсии под контролем ультразвукового исследования или
открытой эксцизионной биопсии, которая, как правило, вы-
полнялась в хирургических клиниках по месту жительства в
тех случаях, когда опухоль изначально признавалось нере-
зектабельной. У 8 больных, которым также была выполнена
толстоигольная биопсия на этапе обследования, морфоло-
гическое заключение было отличным от диагноза «лейо-
миосаркома». У 4 (6,3%) больных на момент первичного вы-
явления заболевания также были выявлены метастазы в
печени, в дальнейшем всем пациентам данной группы было
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Таблица 1. Распределение больных в зависимости от локализации первичной опухоли
Table 1. The distribution of patients depending on a primary tumor location

Локализация опухоли
Число пациентов
абс. %

1-я зона (пространство между левым куполом диафрагмы, аортой и левой почечной артерией) 5 7,8
2-я зона (пространство между левой почечной артерией и левой подвздошной артерией с медиальной границей
вдоль аорты) 24 37,5

3-я зона (пространство между подвздошными сосудами) 6 9,4
4-я зона (пространство между правой подвздошной артерией и правой почечной артерией) 13 20,3
5-я зона (пространство между правым куполом диафрагмы, правой почечной артерией и аортой) 0 0
6-я зона (корень брыжейки кишки) 6 9,4%
7-я зона (опухоли, прилегающие к нижней полой вене, или парааортально расположенные опухоли, не
классифицируемые по другим критериям) 4 6,3

нет данных 6 9,4
общее количество 65 100

Рис. 1. Частота встречаемости опухолей различной локализации.
Fig. 1. The prevalence of various location tumors.

Рис. 5. Структура и частота послеоперационных осложнений.
Fig. 5. Postoperative complications structure and rate.

Рис. 6. Характер прогрессирования заболевания.
Fig. 6. The pattern of disease progression.

Рис. 2. Характер операций в зависимости от локализации опухоли.
Fig. 2. The type of surgery depending on a tumor location.

Рис. 3. Характер операций в зависимости от размера опухоли. 
Fig. 3. The type of surgery depending on a tumor site.

Рис. 4. Характер выполняемой операции в зависимости от размеров опухоли.
Fig. 4. The type of surgery which is carrying out depending on a tumor site.

Примечание. У 8 пациентов отсутствовали данные по радикальности
операции или локализации опухоли.
Note. In 8 patients there was no data on a radical surgery or a tumor location.

Примечание. У 4 пациентов невозможно было оценить радикальность
операции.
Note. In 4 patients it was not possible to assess if the surgery was radical.
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выполнено радикальное оперативное вмешательство в ком-
бинации с резекцией пораженного сегмента печени. 

Предоперационную терапию в различных вариантах (хи-
миотерапия, лучевая терапия, химиолучевая терапия) полу-
чили 9 (14,1%) больных, при этом у 5 больных отмечена ста-
билизация заболевания, у 3 больных – частичный регресс
опухоли, у 1 больного – прогрессирование. Среди больных,
оперированных по поводу первичной забрюшинной лейо-
миосаркомы, средний размер опухоли составил 105±50 мм. 

При определении локализации забрюшинной опухоли
мы использовали классификацию, предложенную
В.В. Цвиркун в 2001 г., в которой предложено деление за-
брюшинного пространства на 5 зон [11]. Данная классифи-
кация была дополнена нами следующими критериями: 6-я
зона – корень брыжейки кишки, 7-я зона – опухоли, приле-
гающие к нижней полой вене, или парааортально располо-
женные опухоли, неклассифицируемые по другим крите-
риям. Распределение больных в зависимости от локализа-
ции первичной опухоли представлено в табл. 1 и на рис. 1. 

Как мы видим, наиболее часто встречались опухоли, рас-
положенные во 2-й зоне (парааортально между левой по-
чечной артерией и левой общей подвздошной артерией,
38% случаев) и в 4-й зоне (парааортально между правой по-
чечной артерией и правой общей подвздошной артерией,
20% случаев), частота встречаемости опухолей других лока-
лизаций составила менее 10%.

В большинстве случаев (93,3%) операции были выполне-
ны открытым доступом, в 4 случаях удаление опухоли вы-
полнено лапароскопическим доступом. 

Из 64 больных, получивших хирургическое лечение по
поводу первичной опухоли, радикальная операция (R0) бы-
ла выполнена в 55 (85,9%) случаях, нерадикальная (R1) – 

в 5 (7,8%), у оставшихся 4 (6,3%) больных оценить радикаль-
ность операции не представлялось возможным. Характер
операции в зависимости от локализации и размера опухоли
представлен на рис. 1–3.

Обращает на себя внимание, что при операциях, выполнен-
ных нерадикально, опухоли располагались в корне брыжейки
кишки или парааортально в квадранте между почечными и
подвздошными сосудами. Помимо этого нерадикальные опе-
рации выполнялись как при опухолях менее 10 см, так и при
опухолях бόльшего размера. Малое число пациентов с опухо-
лями более 20 см может объяснять отсутствие нерадикально
проведенных операций в нашей когорте больных. Тем не ме-
нее нами не было выявлено статистически значимых разли-
чий в частоте радикальных операций в зависимости от лока-
лизации опухоли (р=0,804) или ее размеров (р=0,520).

Забрюшинная локализация опухоли, тесная взаимосвязь с
другими органами и крупными сосудами, а также отсут-
ствие выраженной капсулы приводят к тому, что нередко да-
же при относительно небольших опухолях отмечается ин-
вазия (истинная или «ложная», вследствие перифокального
воспаления) в окружающие органы и структуры, что вынуж-
дает выполнять расширенные операции с резекцией смеж-
ных органов и магистральных сосудов для достижения ра-
дикальности операции. Комбинированные операции (с ре-
зекцией смежных органов, но без учета необходимости
сосудистой резекции) выполнены в 62,5% случаев (n=40).
Частота резекции и удаления различных органов была сле-
дующая: почка – в 17 (26,5%) случаях, ободочная кишка – 
11 (17,2%), надпочечники – 7 (10,9%), матка с придатками –
7 (10,9%), поджелудочная железа – 5 (7,8%), селезенка – 
3 (4,7%), мочевой пузырь – 3 (4,7%), желудок – 2, тонкая киш-
ка – 2, желчный пузырь – 2. 

Рис. 8. ОВ и БРВ в зависимости от степени злокачественности опухоли.
Fig. 8. OS and RFS depending on the degree of tumor malignancy.

Рис. 7. Влияние адъювантной химиотерапии на ОВ и БРВ.
Fig. 7. The effect of adjuvant chemotherapy on overall survival (OS) and relapse-free survival (RFS).
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Резекция магистральных сосудов была выполнена в 17,2%
случаев (n=11). Резекция подвздошных вен выполнена в
54,5% случаев (n=6), резекция и протезирование подвздош-
ных артерий – в 36,3% случаев (n=4), циркулярная резекция
и протезирование инфраренального сегмента нижней по-
лой вены – в 18,1% случаев (n=2), резекция и протезирова-
ние почечной вены – в 9% случаев (n=1), краевая резекция
воротной вены – в 9% случаев (n=1), краевая резекция
брюшного отдела аорты – в 9% случаев (n=1). Характер вы-
полняемой операции в зависимости от размеров опухоли
представлен на рис. 4.

Как видно из таблицы, представленной в рис. 3, опухоли
больших размеров (более 20 см) удавалось удалить ради-
кально только при выполнении комбинированной опера-
ции с резекцией смежных органов. Основная доля опера-
ций при опухолях размерами от 10 до 19 см также носила
комбинированный характер. 

Тяжесть послеоперационных осложнений оценивалась
по классификации Clavien-Dindo. Структура и частота
послеоперационных осложнений представлена на рис. 5. 

Частота послеоперационных осложнений составила 39%.
Отметим, что чаще всего (12%) развивались осложнения,
требующие повторных вмешательств под общей анестезией
(осложнения группы 3b). Послеоперационная летальность
составила 0%. 

В большинстве случаев (63,3%, n=38) пациенты, перенес-
шие хирургическое лечение по поводу первичной опухоли,
оставались под динамическим наблюдением. Адъювантная
химиотерапия или лучевая терапия была проведена в 35%
случаев (n=21) и 1,7% случаев (n=1) соответственно. 

Рецидив заболевания возник у 46 (71,9%) больных. Харак-
тер прогрессирования заболевания представлен на рис. 6. 

Как видно, наиболее часто развивался местный рецидив
заболевания (39%), в 20% случаев – метастазы в печени или
легких. 

29 (69%, 29/46) больных были оперированы повторно в
объеме удаления местного рецидива или отдаленных мета-
стазов. В 82,8% случаев (n=24) удавалось выполнить ради-
кальное (R0) хирургическое вмешательство. Хирургическое
лечение по поводу 2-го рецидива заболевания получили 
11 пациентов, по поводу 3-го рецидива – 3 пациента, а у 
1 пациента хирургическое лечение выполнялось 6 раз. Сред-
ний размер опухоли при операции по поводу 1-го рецидива
заболевания составил 7 см (минимум – 1,5 см, максимум – 29
см). Девять (31%) больных были прооперированы по поводу
отдаленных метастазов опухоли – 4 больным по поводу еди-
ничных метастазов в легких была выполнена атипичная ре-
зекция пораженного сегмента легкого, 2 больным по поводу
метастазов в печени была выполнена резекция печени и ра-
диочастотная абляция метастаза, еще 3 больным было вы-
полнено иссечение метастазов другой локализации.

Проведение адъювантной терапии не влияло значимо на
риск развития рецидива заболевания – p=0,976 (рис. 7), тип
прогрессирования заболевания (местный рецидив/отда-
ленные метастазы/мультифокальное прогрессирование)
(р=0,981) и ОВ – р=0,284 (см. рис. 6). В свою очередь, у паци-
ентов, получивших предоперационную терапию (химиоте-
рапия или лучевая терапия), также не было выявлено стати-
стически значимых различий в частоте рецидивов
(р=0,708), типе прогрессирования заболевания – местный
рецидив/отдаленные метастазы/мультифокальное прогрес-
сирование (р=0,668) – и ОВ (р=0,796).

Таблица 2. ОВ и БРВ в зависимости от степени злокачественности опухоли
Table 2. OS and RFS depending on the degree of tumor malignancy

Grade Медиана Стандартная
ошибка

95% ДИ
p (long-rank)

нижняя граница верхняя граница

Брв 
2 49 16,7 16,3 81,7

0,271
3 18 2,7 12,7 23,3

ов
2 146 44,3 59,2 232,8

0,018
3 58 10,5 37,3 78,7

Рис. 9. ОВ и БРВ в зависимости от радикальности операции. 
Fig. 9. OS and RFS depending on the surgery radicalism.

Рис. 10. ОВ в зависимости от типа прогрессирования заболевания.
Fig. 10. OS depending on the type of disease progression.
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ОВ и БРВ
Медиана БРВ в общей популяции больных составила 

27 мес (95% доверительный интервал – ДИ 10–43,9). Трех-
летняя и 5-летняя БРВ составила 43 и 21% соответственно.
Медиана ОВ – 79 мес (95% ДИ 49–108,9). Трехлетняя и 
5-летняя ОВ составила 73 и 59% соответственно. 

В зависимости от степени злокачественности опухоли
показатели ОВ и БРВ были следующими: медиана БРВ при
опухолях 2 и 3-й степени злокачественности составила – 
49 и 18 мес соответственно (р=0,271), медиана ОВ – 146 и
58 мес соответственно (р=0,018); рис. 8; табл. 2. Следует от-
метить, что из анализа выживаемости в зависимости от сте-
пени злокачественности были исключены пациенты с опу-
холями G1 ввиду малого числа таких пациентов (n=4). 

При сравнении результатов лечения больных, перенес-
ших радикальные (R0) или нерадикальные (R1/R2) опера-
ции, были получены статистически значимые различия в
показателях  ОВ (р=0,028) и БРВ (р<0,001); рис. 9. 

Тип прогрессирования заболевания (местный рецидив/
появление отдаленных метастазов) не влиял значимо
(рис. 10) на показатели ОВ больных (р=0,655).

Также было проанализировано влияние размеров пер-
вичной опухоли на показатели ОВ и БРВ. Разделение боль-
ных на подгруппы проводилось по двум принципам: 

1) размеры опухоли более или менее 10,5 см (что соответ-
ствовало медиане размеров опухоли в исследуемой по-
пуляции больных);

2) размеры опухоли менее 10 см, в пределах 10–19 см или
20 см и более. 
При сравнении больных, имеющих опухоль размером бо-

лее или менее 10,5 см медиана БРВ составила 12 и 49 мес,
однако данные различия не были статистически значимы-
ми (р=0,252). Статистически значимых различий также не
было выявлено при оценке ОВ (медиана – 99 мес и 153 мес,
р=0,704); рис. 11.

Также не было выявлено статистически значимых разли-
чий в ОВ (р=0,581) и БРВ (р=0,555) при анализе пациентов,
имеющих опухоль размерами менее 10 см, в пределах
10–19 см или 20 см и более (рис. 12). 

Однофакторный и многофакторный анализ
Определение клинико-морфологических факторов про-

гноза, влияющих на ОВ, проводилось с помощью регрес-
сионного анализа Кокса. Факторы, включенные в регрес-
сионный анализ, были следующими:
• Пол.
• Возраст.
• Наличие или отсутствие жалоб на момент постановки диагноза.

Таблица 3. Однофакторный анализ факторов прогноза
Table 3. Univariate analysis of prognosis factors

р Отношение
рисков

ДИ 95,0% 
нижняя граница верхняя граница

возраст 0,009 1,035 1,008 1,061
Пол 0,091 0,467 0,193 1,128
наличие симптомов 0,696 0,836 0,340 2,053
размер опухоли более 10,5 см 0,706 0,826 0,305 2,231
степень злокачественности (Grade 3 по сравнению с Grade 2) 0,023 2,608 1,144 5,945
индекс Ki-67 0,462 1,014 0,977 1,052
Проведение адъювантной терапии 0,251 1,886 0,638 5,580
радикальная операция (R0) 0,028 0,108 0,010 1,216
комбинированная операция 0,274 1,535 0,713 3,305
операция с сосудистой резекцией 0,103 2,138 0,857 5,331
Проведение адъювантной терапии 0,986 0,994 0,496 1,992

Таблица 4. Результаты многофакторного анализа
Table 4. Data of multivariate analysis

р Отношение
рисков

ДИ 95,0% 
нижняя граница верхняя граница

радикальная операция (R0) 0,000 0,020 0,003 0,112
степень злокачественности (Grade 3 по сравнению с Grade 2) 0,023 2,809 1,154 6,836

Рис. 11. ОВ и БРВ в зависимости от размеров первичной опухоли.
Fig. 11. OS and RFS depending on a primary tumor size.
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• Размеры опухоли более или менее 10,5 см.
• Степень дифференцировки опухоли – grade 2/grade 3

(опухоли grade 1 исключены из анализа ввиду малого ко-
личества наблюдений).

• Индекс Ki-67.
• Проведение предоперационной терапии (химиотерапия

и/или лучевая терапия): да (1), нет (0).
• Радикальность операции: R0, в том числе условно, или

R1/R2.
• Комбинированный характер операции: да (1), нет (0).
• Выполнение сосудистой резекции: да (1), нет (0).
• Проведение адъювантной химиотерапии: да (1), нет (0).

Изначально был проведен однофакторный анализ с по-
шаговым включением всех факторов, указанных выше. Ре-
зультаты однофакторного анализа пропорциональных рис-
ков по Кокс представлены в табл. 3. 

Как видно из табл. 3, достоверное прогностическое значе-
ние имели только фактор радикально выполненной опера-
ции и степень злокачественности опухоли. Помимо этого,
риск повышен при выполнении комбинированных вмеша-
тельств, в том числе с сосудистой резекцией, однако стати-
стически достоверных различий не получено. 

На следующем этапе был проведен многофакторный ана-
лиз с включением факторов, имеющих достоверное влия-
ние на ОВ. При многофакторном анализе было подтвержде-
но достоверное влияние на ОВ радикального характера
операции (p<0,001) и степени злокачественности опухоли
(р=0,023); табл. 4.

Обсуждение
Забрюшинные неорганные саркомы представляют собой

гетерогенную группу опухолей различной гистологической
структуры, самые частые из которых – липосаркома и лейо-
миосаркома [8]. Наиболее часто забрюшинные лейомиосар-
комы возникают в возрасте от 54 до 65 лет, в структуре забо-
леваемости преобладают женщины [12]. Основной причи-
ной канцер-специфической летальности среди больных с
забрюшинными лейомиосаркомами являются отдаленные
метастазы и развитие локального рецидива заболевания [2].
В среднем после радикального удаления опухоли 5-летняя
БРВ варьирует в пределах 20–69%, а 5-летняя ОВ – в преде-
лах 39–68% [2, 9, 10].

Как было сказано ранее, лейомиосаркомы обладают вы-
сокой склонностью к гематогенному метастазированию [2].
В нашем исследовании у 33% больных после первичной
операции было отмечено прогрессирование заболевания в
виде появления отдаленных метастазов, большую долю из
которых составляли метастазы в печени или легких. Влия-
ние характера прогрессирования на отдаленные результаты
лечения является малоизученным вопросом. Нами не было
получено данных о статистически достоверной разнице в
показателях ОВ в зависимости от характера прогрессирова-
ния.

Стандартом лечения при забрюшинных лейомиосаркомах
является хирургическое лечение [13], направленное на вы-
полнение радикальной (R0) резекции [7, 8]. Результаты наше-
го исследования подтверждают, что именно радикальный ха-
рактер операции является одним из важнейших факторов,
определяющих возможность достижения высоких показате-
лей БРВ и ОВ. Важным результатом нашего исследования яв-
ляется подтверждение отсутствия различий в возможности
выполнения радикальной операции при опухолях различно-
го размера и локализации. Помимо этого, учитывая получен-
ные данные об отсутствии различий в ОВ и БРВ среди боль-
ных с различными размерами опухоли, можно сделать вы-
вод, что большие размеры опухоли или «трудная»
локализация не должны сами по себе являться противопока-
заниями к хирургическому лечению, если опыт хирургиче-
ской бригады и анестезиологическое пособие могут позво-
лить выполнить операцию в радикальном объеме. 

В нашей когорте больных наиболее часто удаляемыми
органами были почки (26,5%), ободочная кишка (17,2%),
надпочечники (10,9%) и матка с придатками (10,9%). Часто-
та резекции данных органов схожа с таковой при выполне-
нии комбинированных операций по поводу забрюшинных
липосарком. Тем не менее стоит отметить, что при выполне-
нии операций по поводу забрюшинных липосарком часто-
та нефрэктомии может достигать 71% [14], что обусловлено
частым возникновением липосаркомы из паранефральной
клетчатки.

Степень злокачественности опухоли по системе FNCLCC
также является независимым фактором прогноза, опреде-
ляющим ОВ и выживаемость без прогрессирования [15], что
также было подтверждено многофакторным анализом [16].
В нашем исследовании была получена статистически
значимая разница в ОВ при сравнении больных со 2-й и 
3-й степенью злокачественности, что соответствует данным
литературы. 

Проведение неоадъювантной химиотерапии или адъ-
ювантной химиотерапии после радикально выполненной
операции у больных с забрюшинными неорганными лейо-
миосаркомами не считается стандартным подходом [17],
поскольку данные крупных рандомизированных исследо-
ваний на этот счет противоречивы [18, 19]. В исследуемой
нами когорте больных адъювантная химиотерапия или
лучевая терапия была проведена в 35 и 1,7% случаев соответ-
ственно. Результаты нашего исследования также не выявили
статистически значимой разницы в показателях ОВ и БРВ
между пациентами, получавшими или не получавшими адъ-
ювантную терапию. 

Выводы
Наиболее значимыми факторами прогноза у больных с за-

брюшинной лейомиосаркомой являются степень злокаче-
ственности опухоли и радикальность выполненной опера-
ции. Размеры опухоли не влияют на отдаленные результаты
лечения и возможность выполнения радикальной операции. 

Рис. 12. ОВ и БРВ в зависимости от размеров первичной опухоли.
Fig. 12. OS and RFS depending on a primary tumor size.
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Сипинг как вид нутритивно-метаболической
поддержки в клинической медицине
А.е. Шестопалов1-3, А.В. Дмитриев4
1ФгБоУ ДПо «российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» минздрава россии,
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Аннотация
выполнен аналитический обзор применения перорального энтерального питания (ПЭП, или сипинг) в качестве адъювантной
терапии и нутритивно-метаболической поддержки при различных заболеваниях и патологических состояниях. сипинговые
смеси в жидкой и порошкообразной форме получают в настоящее время все большее распространение за счет своих физио-
логичности и эффективности в поддержании нутритивного статуса и устранения нутритивной недостаточности у пациентов
в самых разных областях медицины: онкологии, заболеваниях опорно-двигательного аппарата, сердечно-сосудистых и ле-
гочных заболеваниях (хроническая обструктивная болезнь легких) и ряде других. Эти смеси содержат протеины, жиры, уг-
леводы (макронутриенты), омега-3-полиненасыщенные жирные кислоты, а также витамины и микроэлементы. сипинг яв-
ляется дополнением к регулярной диете и выполняется в промежутках между приемами пищи. наиболее распространенная
схема сипинга – прием жидких форм в объемах 200–300 мл на прием 2–3 раза в день. режимы сочетания регулярного рацио-
на питания и ПЭП должны обеспечивать целевые показатели потребления энергии и белка: 25–30 ккал/кг в день и 1,4–1,8 г
протеина на 1 кг массы тела в день. в наиболее тяжелых случаях потребление белка может быть увеличено. соотношение
калорий по отдельным нутриентам в общем потреблении энергии: белки/жиры/углеводы – 20/30/50%. сипинг улучшает кли-
нические и финансовые показатели в клинике и условиях амбулаторного лечения: укорачивает время пребывания в клини-
ке; снижает количество инфекционных и неинфекционных осложнений, частоту повторных госпитализаций; затраты на
лечение; улучшает качество жизни. ПЭП прописано в рекомендациях европейского общества клинического питания и мета-
болизма и во многих национальных рекомендациях, посвященных энтеральной нутритивной поддержке.
Ключевые слова: сипинг, пероральное энтеральное питание, нутритивный статус, нутритивная недостаточность, нутритив-
но-метаболическая поддержка, онкология, перелом шейки бедра, сердечно-сосудистые заболевания, хроническая обструк-
тивная болезнь легких.
Для цитирования: Шестопалов а.е., Дмитриев а.в. сипинг как вид нутритивно-метаболической поддержки в клинической
медицине. современная онкология. 2019; 21 (4): 35–44. DOI: 10.26442/18151434.2019.4.190702
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Aleksandr e. Shestopalov1-3, Aleksandr V. dmitriev4
1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia;
2Federal Scientific and Clinical Center for Resuscitation and Rehabilitation, Moscow, Russia;
3Russian Society of Clinical Nutrition and Metabolizm, Moscow, Russia;
4Regional Northwest Parenteral and Enteral Nutrition Association, Saint Petersburg, Russia
ashest@yandex.ru
Abstract
The article provides an analytical review of the use of oral enteral nutrition (OEN, or sip feeding) as an adjuvant therapy and nutritional
and metabolic support in various diseases and pathological conditions. Liquid and powdery sip feeds are currently becoming increasing-
ly widespread due to their physiological nature and effectiveness in maintaining a nutritional status and eliminating nutritional deficiency
in patients from different fields of medicine: oncology, musculoskeletal disorders, cardiovascular and pulmonary diseases (chronic ob-
structive pulmonary disease) and others. These sip mixtures contain proteins, fats, carbohydrates (macronutrients), omega-3 polyunsat-
urated fatty acids, as well as vitamins and minerals. Sip feeding is a supplement to a regular diet and is given between meals. The most
prevalent sip feeding scheme is taking liquid forms of sip feeds in volumes of 200–300 ml 2–3 times a day. Regimes which combine a
regular diet and OEN should provide target indicators of energy and protein consumption: 25–30 kcal/kg per day and 1.4–1.8 g of pro-
tein per 1 kg of body weight per day. In extremely severe cases, protein intake may be increased. Calorie ratio for individual nutrients in
total energy consumption: proteins/fats/carbohydrates – 20/30/50%. Sip feeding improves clinical and financial outcomes in inpatient
and outpatient practice: shortens the time of staying in the clinic; reduces the number of infectious and non-infectious complications, the
rate of repeated hospitalizations; treatment costs; improves the quality of life. OEN is recommended by the European Society for Clini-
cal Nutrition and Metabolism guidelines and by many national guidelines on enteral nutritional support.
Key words: sip feeding, oral enteral nutrition, nutritional status, nutritional deficiency, nutritional and metabolic support, oncology,
femoral neck fracture, cardiovascular diseases, chronic obstructive pulmonary disease.
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Введение
Сипинг (от англ. sip feeding), или пероральное энте-

ральное питание (ПЭП), – прием специальных сбалансиро-
ванных питательных смесей, содержащих протеины, жиры,
углеводы (макронутриенты), а также витамины и микроэле-
менты (микронутриенты), очень маленькими глотками
(или через трубочку) медленно (по 100–200 мл/ч).

Показанием для назначения пациентам сипинга являет-
ся нутритивная недостаточность (НН) или риск ее развития.
Сипинг применяется как дополнение к неэффективному
диетическому питанию при ряде состояний, включая:
ограничения в приеме твердой пищи в посттравматиче-
ский, послеоперационный периоды; неполную проходи-
мость пищевода, желудка и тонкой кишки; переломы челю-
стей; выраженный катаболизм, истощение, саркопению и
кахексию (тяжелая и сочетанная травма, обширные и глубо-
кие ожоги, длительные и тяжело протекающие инфекции, в
том числе сепсис, онкологические заболевания, почечная,
печеночная, дыхательная или сердечная недостаточность);
переход от зондового энтерального питания к обычному
диетическому питанию через рот.

Противопоказания для сипинга: тяжелые нарушения
сознания (кома, сопор); полная непроходимость пищевода,
желудка или кишечника; непрекращающаяся рвота; перфо-
рация или кровотечение из желудочно-кишечного тракта
(ЖКТ); острый панкреатит; ишемия кишечника; псевдомем-
бранозный колит; высокие кишечно-кожные свищи.

Применение сипинга получило в настоящее время широ-
кое распространение за счет физиологичности, эффектив-
ности в поддержании нутритивного статуса (НС) и возмож-
ности устранения НН. Наиболее масштабное исследование
эффективности ПЭП в общей популяции госпитализиро-
ванных пациентов провели T. Philipson и соавт. (2013 г.) [1].
Они выполнили ретроспективный регрессионный анализ
(2000–2010 гг.) результатов госпитализаций 44 млн пациен-
тов с любым диагнозом в возрасте старше 18 лет и сравнили
клинические результаты курсового применения ПЭП в со-
четании с регулярной больничной диетой с таковыми без
использования ПЭП. Сипинг использовался в 1,6% случаев.
Анализ показал, что пациенты, получавшие препараты си-
пинга, находились в стационаре в среднем на 2,3 дня мень-
ше (без ПЭП – 10,9 дня, с ПЭП – 8,6 дня), стоимость лечения
уменьшалась на 21,46%, риск повторной госпитализации
снижался на 6,7%.

Весьма обширное ретроспективное когортное исследова-
ние всех возрастных групп госпитализированных пациен-
тов (от 18 лет и старше, n=153 161) по влиянию ПЭП на ча-
стоту повторных госпитализаций выполнено G. Mullin и со-
авт. (2019 г.) в Академическом медицинском центре (США)
[2]. Критериями оценки эффективности ПЭП были длитель-
ность пребывания в стационаре и частота повторных вне-
плановых госпитализаций за 30-дневный срок после вы-
писки. Проводился предварительный скрининг пациентов
на наличие НН (5,7% – 8713 пациентов). Для выявления
взаимосвязей между ПЭП и клиническими результатами ис-

пользовалась регрессионная модель с учетом возраста, пола
и выраженности клинических проявлений заболевания.
Данные пациентов, получавших сипинг, сравнивались с
данными пациентов, находящихся на стандартной диете.
Показано, что пациенты, получавшие ПЭП, на 38,8% реже
нуждаются в повторной внеплановой госпитализации в
течение 30 дней после выписки. Время пребывания в ста-
ционаре снижалось в среднем на 10,2% (онкология) и 16,6%
(отделение реанимации и интенсивной терапии), причем
этот показатель был тем выше, чем короче период между
госпитализацией и началом ПЭП. Несмотря на явный поло-
жительный эффект, авторы отмечают слишком малый про-
цент назначения ПЭП на практике.

ПЭП имеет свои особенности в зависимости от характера
и стадии заболевания, НС пациента и ряда других факторов.

Онкологические заболевания
НН, связанная с онкологическими заболеваниями, разви-

вается достаточно часто и встречается в 30–90% случаев в
зависимости от типа опухоли, стадии развития процесса,
локализации, схемы лечения и т.д. (X. Hebuterne и соавт.,
2014; E. Gyan и соавт., 2017) [3, 4]. Злокачественный процесс
вызывает метаболические нарушения, приводящие к по-
явлению тошноты, рвоты, анорексии и болям, что снижает
потребление пищи. НН также вызывается применением
противоопухолевых препаратов, оказывающих общетокси-
ческое и локальное (ЖКТ) действие. Дополнительный вклад
вносит физический и эмоциональный стресс. Эти факторы
приводят к снижению массы тела, особенно мышечной мас-
сы (E. Van Cutsem и соавт., 2005) [5].

Учитывая актуальность проблемы НН при онкологиче-
ских заболеваниях и растущую доказательную базу ее отри-
цательного влияния на лечение, прогноз, выживаемость, в
2017 г. Европейское общество клинического питания и ме-
таболизма (European Society for Clinical Nutrition and Meta-
bolism – ESPEN) опубликовало клинические рекомендации,
посвященные вопросам питания как части лечебного про-
цесса у онкологических пациентов (J. Arends и соавт., 2017)
[6]. Группа экспертов ESPEN исследовали причины и послед-
ствия НН при раке, проанализировали доступные на сего-
дняшний день методы ее коррекции, выработали алгорит-
мы практического применения нутриционной терапии
(поддержки) в реабилитационном процессе. Сходные реко-
мендации для амбулаторных пациентов создала Академия
питания и диетологии – Academy of Nutrition and Dietetics,
AND (K. Thompson и соавт., 2017) [7].

Эпидемиологические данные о превалировании нн 
у онкологических пациентов

Онкологические пациенты в большей степени, чем боль-
ные другими заболеваниями, склонны к недостаточности
питания (A. Ryan и соавт., 2016) [8]. Такое заключение под-
тверждается результатами исследований во многих странах
(табл. 1). Пациенты с опухолями ЖКТ, головы и шеи, печени
и легких имеют наибольший риск НН (W. Dewys и соавт.,

Таблица 1. Частота выявленной НН у пациентов онкологического профиля, находящихся в стационаре (J. Arends и соавт., 2017),
ESPEN 2017 [6]
Table 1. The rate of nutritional deficiency revealed in oncological patients in the hospital (J. Arends et al., 2017), ESPEN 2017 [6]
Исследование, страна Тип онкозаболевания Частота НН
A. Attar и соавт., 2012, Франция [14] верхний отдел Жкт 52% пациентов на Хт
M. Planas и соавт., 2016, испания [15] множественные типы 34% госпитализированных, 36% при выписке
Y. Fukuda и соавт. 2015, япония [16] опухоли желудка 19% госпитализированных
S. Maasberg и соавт., 2017, германия [17] нейроэндокринные опухоли 25% риск нн
F. Silva и соавт., 2015, Бразилия [11] множественные типы 71% (35% – средняя степень, 36% – выраженная)
X. Hebuterne и соавт., 2014, Франция [3] множественные типы Более 39%
A. Aaldriks и соавт., 2013, голландия [13] колоректальный рак 39% старше 70 лет до Хт
K. Freijer и соавт., 2013, голландия [12] множественные типы 30% у пациентов от 18 до 60 лет
M. Pressoir и соавт., 2010, Франция [18] множественные типы 31%, 12% – с выраженной нн
G. Wie и соавт., 2010, корея [10] множественные типы 61%
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1980; G. Wie и соавт., 2010; X. Hebuterne и соавт., 2014; F. Silva
и соавт., 2015) [3, 9–11]. НН превалирует у пожилых лиц по
сравнению с молодыми и, что неудивительно, чаще встре-
чается на поздних стадиях болезни, чем на ранних (K. Freijer
и соавт., 2013; A. Aaldriks и соавт., 2013) [12, 13]. В среднем
принято считать, что НН встречается у 50% пациентов с он-
кологическими заболеваниями.

Потеря мышечной массы у онкологических пациентов
происходит за счет двух процессов: саркопении (снижение
синтеза мышечных протеинов в результате активации сиг-
нальных путей) и/или кахексии (цитокинопосредованная
деградация мышечных волокон обоих типов). Эпидемиоло-
гические данные показывают превалирование саркопении
у 15–50% пациентов, кахексии – у 25–80% (S. Peterson и со-
авт., 2017) [19].

Клинико-экономические показатели влияния нн 
на лечение онкологических пациентов

Перечень основных работ в данном направлении пред-
ставлен в табл. 2.

С клинической точки зрения негативное влияние НН
можно охарактеризовать следующими показателями: поте-
ря массы тела и мышечной массы (L. Martin и соавт., 2015)
[21], снижение иммунитета и повышение частоты инфек-
ционных осложнений (M. Pressoir и соавт., 2010; 
Y. Fukuda и соавт., 2015) [16, 18], психосоциальный стресс 
(A. Farhangfar и соавт., 2014) [22], снижение качества жизни
– КЖ (N. Gellrich и соавт., 2015) [20], увеличение токсиче-
ских проявлений химиотерапии – ХТ (A. Aaldriks и соавт.,
2013) [13] и повышение летальности (M. Pressoir и соавт.,
2010; L. Martin и соавт., 2015; S. Maasberg и соавт., 2017) [17,
18, 21]. С позиции системы здравоохранения НН повышает
общие затраты на лечение и увеличивает время пребывания
пациента в клинике по сравнению с онкологическими па-
циентами без НН. Например, в Голландии НН у онкологиче-
ских пациентов на 1/7 повышает общие расходы на лече-
ние (K. Freijer и соавт., 2013) [12].

Диета у онкологических пациентов с наличием нутритив-
ного риска включает фиксированный суточный рацион пи-
тания (завтрак, обед и ужин) и фортифицированную (функ-
циональную) пищу в виде перекусов, а также применение
сипинга. В России в качестве дополнительного питания ши-
роко применяется Суппортан напиток (компании «Фрезе-
ниус Каби»), который специально разработан с учетом по-
требностей пациентов с онкологическими заболеваниями.
Суппортан напиток содержит 20 г белка и 300 ккал в одном
флаконе 200 мл, а также обогащен рыбьим жиром и витами-
ном D. J. Lee и соавт. (2016 г.) показали, что суточный ра-

цион питания с включением ПЭП дает лучший клиниче-
ский результат, чем рацион питания без ПЭП: растут масса
тела, индекс массы тела (ИМТ), улучшается самооценка фи-
зического и эмоционального состояния пациентов (по
шкале PG-SGA) [23].

За последние 10 лет выполнен целый ряд рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ) по оценке эф-
фективности сипинга при НН, вызванной онкологически-
ми заболеваниями (B. Van der Meij и соавт., 2011; C. Baldwin и
соавт., 2012; A. Ries и соавт., 2012) [24–26]. Исследования ка-
сались отдельных групп пациентов с разными онкологиче-
скими заболеваниями и наличием НН или риска ее разви-
тия. Методология заключалась в использовании консульти-
рования диетолога и/или высокоэнергетических
препаратов сипинга, обогащенных белком и омега-3-поли-
ненасыщенными жирными кислотами – ПНЖК (эйкозапен-
таеновая и докозогексаеновая).

C. Baldwin и соавт. (2012 г.) исследовали эффективность
ПЭП у онкологических пациентов с НН или риском ее раз-
вития в отношении основных клинических показателей и
КЖ [25]. Проанализированы базы данных MEDLINE, 
EMBASE и CINAHL (до февраля 2010 г.) с целью выявления
РКИ по данной тематике и сравнения результатов у пациен-
тов с ПЭП и без него. В соответствии с критериями поиска
выбрано 13 РКИ с включением 1414 участников. Примене-
ние ПЭП статистически значимо способствовало увеличе-
нию массы тела (+1,86 кг – в контрольной группе и +3,47 – в
группе с ПЭП) и потреблению энергии (+432 ккал и 
+693 ккал соответственно) по сравнению с использованием
обычной диеты. Под влиянием ПЭП улучшались некоторые
аспекты КЖ (физическое и эмоциональное самочувствие,
аппетит), но общая летальность не изменялась. Авторы сде-
лали заключение о целесообразности использования ПЭП
для повышения КЖ пациентов с онкологическими заболе-
ваниями.

B. Van der Meij и соавт. (2011 г.) выполнили систематиче-
ский обзор влияния ПЭП на клинические результаты лече-
ния онкологических пациентов и показали, что дополнение
питания омега-3-ПНЖК поддерживает массу тела пациентов,
КЖ, улучшает послеоперационные результаты лечения [24].

Отдельной темой исследований являются онкологиче-
ские пациенты, находящиеся на ХТ и лучевой терапии (ЛТ).
P. de Aguiar и соавт. (2015 г.) суммировали результаты отдель-
ных РКИ по данной тематике, где использовались ПЭП с
омега-3-ПНЖК в составе [27]. Систематический обзор вклю-
чил 157 публикаций, из которых в соответствии с Oxford
Quality Scale и Cochrane Concealment Assessment отобрано
10 публикаций, в которых фигурировали такие показатели,

Таблица 2. Влияние НН на клинические показатели и финансовые затраты при лечении пациентов онкологического профиля 
(J. Arends и соавт., 2017), ESPEN 2017 [6]
Table 2. The effect of nutritional deficiency on clinical outcomes and financial costs during the treatment of cancer patients (J. Arends et al.,
2017), ESPEN 2017 [6]

Исследование, страна Тип онкозаболевания Влияние НН

M. Planas и соавт., 2016, испания [15] множественные типы возрастание времени пребывания в клинике (больше, чем на 3 дня) и
выше стоимость лечения (+2000 евро) одного пациента с риском нн

Y. Fukuda и соавт., 2015, япония [16] опухоли желудка Значительно выше риск возникновения инфекционных осложнений
после хирургического лечения у пациентов с нн (36% vs 14% в контроле)

N. Gellrich и соавт., 2015, Швейцария [20] ротовая полость основные физические функции, оцениваемые по шкалам кЖ, у
пациентов с нн достоверно ниже

S. Maasberg и соавт., 2017, германия [17] нейроэндокринные
опухоли

У пациентов с нн время пребывания в клинике больше, а летальность
выше

L. Martin и соавт., 2015, канада [21] множественные типы
Пациенты со стабильной массой тела и имт≥25 кг/м2 имеют лучшие
показатели выживаемости, в то время как пациенты с большей потерей
массы тела и низким имт имеют худшие показатели

A. Aaldriks и соавт., 2013, голландия [13] колоректальный рак нн – предиктор плохой переносимости Хт и высокой вероятности
летального исхода

K. Freijer и соавт., 2013, голландия [12] множественные типы
нн при онкозаболеваниях требует дополнительных расходов системы
здравоохранения в размере 2 млрд дол. сШа в год. Это примерно 1 из
каждых 7 евро затрат на лечение

M. Pressoir и соавт., 2010, Франция [18] множественные типы
нн у онкопациентов требует более частого применения антибиотиков по
сравнению с пациентами с нормальным имт (36% vs 23%; p<0,0001) и
сопровождается большим сроком пребывания в клинике. У пациентов 
с нн риск смерти в первые 2 мес в 4 раза выше, чем у пациентов без нн



как масса и состав тела, наличие периферической нейро-
патии, состояние иммунитета, воспалительный и оксида-
тивный статус, КЖ и инкорпорация омега-3-жирных кис-
лот в мембраны клеток. Суточная доза омега-3-ПНЖК со-
ставляла от 600 мг до 3,6 г. Анализ показал, что у пациентов
на фоне ХТ и рентгенотерапии применение сипинга с
омега-3-ПНЖК улучшает клинические показатели лечения
и состав тела по сравнению с контрольной группой. 

M. de van der Schueren и соавт. (2018 г.) выполнили систе-
матический обзор и метаанализ эффективности ПЭП в от-
ношении клинических показателей у онкологических па-
циентов, находящихся на ХТ и/или ЛТ [28]. Как известно,
ХТ и ЛТ вносят дополнительный вклад в развитие НН, а на-
личие НН еще до начала лечения усугубляется в большей
степени (A. Di Fiore и соавт., 2014; J. Clavier и соавт., 2014; P.
Caillet и соавт., 2017) [29–31]. Анализ показал достоверный
положительный эффект ПЭП при курсовом назначении в
качестве нутритивного сопровождения ХТ и ЛТ в отноше-
нии массы тела. Субгрупповой анализ показал преимуще-
ственную эффективность высокобелкового ПЭП с включе-
нием омега-3-ПНЖК.

В составе ПЭП оптимальными питательными свойствами
обладают белки молочной сыворотки (БМС). Аминокислот-
ный профиль БМС идентичен таковому в белках клеток ске-
летных мышц. Это обеспечивает максимально правильную
коррекцию структуры белка и нарушений белкового обме-
на в мышцах (E. Ha и соавт., 2003) [32]. Концентраты, изоля-
ты и гидролизаты БМС содержат высокие концентрации (на
100 г) незаменимых аминокислот (АК), особенно АК с раз-
ветвленной цепью, в частности лейцина, которые играют
критическую роль в клеточных обменных процессах ске-
летных мышц. В случае непереносимости молочных белков,
а также у определенных категорий пациентов (веганы, веге-
тарианцы) протеинами выбора являются растительные бел-
ки и их модификации (соевый, гороховый и др.). Кроме то-
го, растительные протеины могут комбинироваться с БМС в
составе готовых питательных смесей. 

Для поддержания или восстановления тощей массы тела
у онкологических пациентов следует использовать целе-
вые показатели потребления энергии и белка (суммарно
диета + ПЭП): 25–30 ккал/кг в день и 1,2–1,5 г протеина на
1 кг массы тела в день. В наиболее тяжелых случаях потреб-
ление белка может быть увеличено. Соотношение калорий
по отдельным нутриентам в общем потреблении энергии:
белки/жиры/углеводы – 20/30/50%.

Длинноцепочечные омега-3-ПНЖК улучшают аппетит,
потребление пищи, повышают тощую массу и массу тела у
пациентов с продвинутыми стадиями рака и риском разви-
тия НН (J. Arends и соавт., 2017) [6]. Механизмы этого поло-
жительного действия омега-3-ПНЖК при системном воспа-
лении, связанном с раковой кахексией, в настоящее время
изучаются. Результаты рандомизированного исследования у
пациентов с продвинутыми стадиями колоректального ра-
ка, которым назначали 2 г омега-3-ПНЖК в день в течение
первых 9 нед ХТ, показали удлинение во времени противо-
опухолевого эффекта ХТ по сравнению с группой пациен-
тов, не получавших эти жирные кислоты (C. Camargo и со-
авт., 2016) [33]. Еще в двух работах, где при лечении пациен-
тов с раком легких в состав ПЭП входила
эйкозапентаеновая кислота, выявлено улучшение КЖ и фи-
зических функций (B. van der Meij и соавт. 2012; K. Sanchez-
Lara и соавт., 2014) [34, 35]. Эти данные являются важным
аргументом для включения омега-3-ПНЖК в состав препа-
ратов для сипинга при онкологических заболеваниях. На-
пример, употребление онкологическими пациентами двух
бутылочек Суппортана напитка в день обеспечивает суточ-
ную потребность (2 г) в омега-3-ПНЖК в соответствии с
рекомендациями ESPEN. 

У онкологических пациентов, как и у общей популяции,
отмечается дефицит витамина D в организме, что негатив-
но сказывается на общем функциональном и психологиче-
ском состоянии. Растет объем данных, показывающих, что
низкий уровень витамина D в организме является плохим
прогностическим признаком при некоторых злокаче-
ственных новообразованиях (D. Rheem и соавт., 2010) [36].



В случае недостаточности или дефицита витамина D целе-
сообразно периодическое (особенно сезонное – осень-
зима) курсовое назначение препаратов витамина D3. При
этом следует контролировать суммарную концентрацию
метаболитов витамина D в крови. Целевыми значениями
для онкологических пациентов являются концентрации в
сыворотке крови метаболитов витамина D на уровне 
40–80 нг/мл (M. Frenkel и соавт., 2013) [37]. Ряд препаратов
ПЭП содержит витамин D, что позволяет поддерживать су-
точную потребность в этом важном витамине у онкологи-
ческих пациентов и препятствовать развитию дефицита.

Заболевания опорно-двигательного
аппарата

Белково-энергетическая недостаточность (БЭН) в трав-
матологии и ортопедии, особенно у пациентов пожилого
и старческого возраста, является серьезной проблемой как
в непосредственном послеоперационном периоде, так и
на всех этапах последующей реабилитации (H. Galvard и
соавт., 1996; K. Koval и соавт., 1999) [38, 39]. Общеизвестно,
что БЭН увеличивает количество осложнений, длитель-
ность реабилитационного процесса, частоту инвалидиза-
ции и общие затраты на лечение (I. Bourdel-Marchasson и
соавт., 2000; R. Houwing и соавт., 2003) [40, 41]. Несмотря на
это, пациенты в большинстве стран мира не получают
адекватную нутритивную поддержку для покрытия энерге-
тических и нутриентных потребностей (M. Eneroth и со-
авт., 2006) [42]. 

Перелом шейки бедра – одна из наиболее частых при-
чин госпитализаций в пожилом возрасте. В этой нозологи-
ческой группе нутритивно-метаболическая поддержка
(НМП) с использованием сипинга показана для успешного
процесса реабилитации (S. Cummings, 1996) [43]. В целом
по данным исследований, проведенных в США, перелом
шейки бедра составляет 14% от всех случаев переломов, но
затраты на его лечение – 72% всех расходов (K. Ensrud,
2013) [44]. Превалирование НН у пожилых госпитализиро-
ванных пациентов колеблется в пределах 25–60% (T. Con-
stans и соавт., 1992; B. Compan и соавт., 1999) [45, 46] и, в
частности, при переломе шейки бедра – от 2 до 63% 
(N. Maffulli и соавт., 1999; M. Murphy и соавт., 2000) [47, 48].
В процессе госпитализации НС пациентов может еще
больше ухудшиться из-за увеличения расхода энергии (ме-
таболический стресс), потери крови, уменьшения поступ-
ления нутриентов (снижение аппетита, тошнота, действие
психологических факторов). Плохой НС у пациентов с пе-
реломами шейки бедра сопровождается падением мышеч-
ной функции, КЖ, увеличением частоты осложнений,
удлинением реабилитационного периода (B. Patterson и
соавт., 1992; М. Bachrach-Lindstrom и соавт., 2000; M. Lum-
bers и соавт., 2001) [49–51]. В исследовании M. de Busta-
mante и соавт., опубликованном в «Европейском журнале
клинического питания» (2017 г.), по результатам обследо-
вания 509 пациентов с переломом шейки бедра (возраст
85,6±6,9 года, женщины – 79,2%) у 20,1% ИМТ был менее 
22 кг/м2, 400 (81,2%) пациентов имели белковую недоста-
точность, 87 (17,1%) – сочетанную БЭН [52]. Кроме того
(что особенно важно для дальнейшего прогнозирования
НМП), у 466 (93%) пациентов уровень метаболитов вита-
мина D в сыворотке крови был ниже 30 нг/мл, что является
самым худшим показателем дефицита витамина D среди
большинства пациентов в клиниках разной специализа-
ции. Саркопения у этих же пациентов встречается в 17,1%.
Авторы сделали однозначное заключение, что БЭН и де-
фицит витамина D – ключевые патогенетические факторы
у пациентов с переломом шейки бедра, требующие серьез-
ного медикаментозного лечения и НМП. Превалирование
саркопении у пациентов с переломом шейки бедра по дан-
ным расширенного исследования – Sarcopenia and Hip
Fracture study (F. Singh и соавт., 2009) составило 71% [53]. 
В другом исследовании у женщин этот показатель соста-
вил 58% (M. Di Monaco и соавт., 2011) [54]. По данным юж-
ноамериканских исследователей, диагноз саркопении на
этапах реабилитации после перелома шейки бедра ставил-
ся 22% женщин и 86,7% мужчин (M. Di Monaco и соавт.,
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2012) [55]. В Японии эти показатели составили 45% у жен-
щин и 81% у мужчин (T. Hida и соавт., 2013) [56]. 

В серии работ за период 2010–2014 гг. A. Gunnarsson и со-
авт. показали, что усиление пищевого режима с помощью
сипинга по сравнению с обычной диетой способствует
уменьшению частоты осложнений, особенно пролежней, у
иммобилизованных пациентов с переломами шейки бедра
[57]. Контролируемое проспективное когортное исследова-
ние у пациентов с переломами шейки бедра выявило досто-
верную взаимосвязь снижения НН и улучшения КЖ после 
3 мес приема сипинга (J. Hoekstra и соавт., 2011) [58]. В ран-
домизированном двойном слепом проспективном контро-
лируемом исследовании (R. Anbar и соавт., 2014) ПЭП под
контролем диетолога и лечащего врача улучшало клиниче-
ские показатели пациентов после операций на тазобедрен-
ном суставе [59]. Комплексное высокобелковое высокоэнер-
гетическое ПЭП, дополненное витамином D3, улучшало НС
и клинические показатели у лиц с саркопенией в процессе
реабилитации после перенесенных переломов шейки бедра
(V. Malafarina и соавт., 2013) [60]. Эти данные свидетель-
ствуют о целесообразности назначения сбалансированного
ПЭП в фазе реабилитации пожилых лиц с НН и саркопени-
ей в травматологии и ортопедии.

ПЭП считается наиболее функциональным видом НМП в
травматологии и ортопедии. Режимы сочетания регулярно-
го рациона питания и ПЭП должны обеспечивать целевые
показатели потребления энергии и белка: 25–30 ккал/кг в
день и 1,2–1,5 г протеина на 1 кг массы тела в день. Соотно-
шение калорий по отдельным нутриентам в общем потреб-
лении энергии: белки/жиры/углеводы – 20/30/50%. У силь-
но истощенных пациентов питание следует начинать по-
степенно, наращивая его объемы в течение нескольких
дней (особенно тщательно мониторируя фосфаты и элек-
тролиты) во избежание рефидинг-синдрома.

Для того, чтобы ПЭП было эффективным у пациентов с
НН и/или саркопенией, необходимо придерживаться сле-
дующих условий:
a) обеспечение потребностей пациента с помощью сбалан-

сированного по основным макронутриентам рациона
питания;

б) поступление адекватного количества энергии (калорий)
равномерно в течение дня;

в) выбор количественных показателей потребности во всех
нутриентах соответственно полу, возрасту, метаболиче-
скому профилю, общему состоянию здоровья, уровню
физической активности и сопутствующей терапии;

г) поддержание адекватного уровня гидратации для обес-
печения необходимого метаболизма нутриентов в орга-
нах и тканях;

д) соблюдение правильных временных параметров приема
нутриентов.
Основываясь на этих предпосылках, Международное об-

щество по изучению саркопении, кахексии и истощающих
болезней (Society for Sarcopenia, Cachexia, and Wasting Disea-
se) в 2010 г. организовало официальное экспертное обсуж-
дение для выработки нутритивных рекомендаций для пред-
отвращения саркопении и ведения пациентов с данным со-
стоянием (J. Morley и соавт., 2010) [61]. В результате
дискуссии признаны центральная роль физических упраж-
нений, важность адекватного поступления энергии, белка
(ключевой макронутриент) и некоторых отдельных АК, а
также витамина D и креатина.

Наиболее эффективными протеинами для восстановле-
ния мышечных функций после травм опорно-двигательно-
го аппарата являются БМС и казеин, содержащие большое
количество незаменимых АК (АК с разветвленной цепью,
тирозин, фенилаланин). Ключевым белком является лей-
цин, запускающий mTOR-опосредованный синтез эндоген-
ных мышечных белков. Для лиц молодого возраста макси-
мальное увеличение синтеза белка достигается казеином, у
пожилых лиц – БМС. При сочетании НМП и силовых трени-
ровок (программы физической реабилитации) может при-
меняться ПЭП с быстроперевариваемыми протеинами (на-
пример, БМС в виде концентратов, изолятов и гидролиза-
тов) или незаменимыми АК (АК с разветвленной цепью,

лейцин) за 2–3 ч до начала физических упражнений или
после их выполнения для усиления гипертрофии мышц. 
У молодых лиц медленноперевариваемые протеины (казе-
ин) вызывают бóльшие изменения белкового метаболизма,
чем быстроперевариваемые (M. Dangin и соавт., 2001) [62].
Противоположный паттерн наблюдается у пожилых лиц:
бóльшая метаболическая эффективность в отношении бел-
кового обмена отмечена у БМС по сравнению с казеином и
его гидролизатами (М. Dangin и соавт., 2003; B. Pennings и
соавт., 2011) [63, 64].

Аминокислотный состав пищевых белков также имеет ог-
ромное значение для формирования мышечных функций
(J. Tang и соавт., 2009) [65]. Незаменимые АК, особенно с раз-
ветвленной цепью, – первичный стимул для синтеза эндо-
генных белков. Ведущей АК является лейцин, который сти-
мулирует синтез белка через триггерный механизм mTOR,
подробно описанный в литературе (J. Anthony и соавт.,
2000) [66]. Хотя стареющие мышцы в меньшей степени от-
вечают на низкие дозы (примерно 7 г) незаменимых АК 
(C. Katsanos и соавт., 2005), высокие дозы (например, 10–15 г,
содержащие по крайней мере 3 г лейцина) способны вы-
звать достаточный анаболический мышечный ответ, сход-
ный по величине с ответом мышц у молодых лиц (C. Katsa-
nos и соавт., 2006) [67, 68]. 

У пожилых пациентов в клинике травматологии и орто-
педии в 70–80% случаев отмечается недостаточность или
дефицит витамина D (концентрация метаболитов в сыво-
ротке крови ниже 30 нг/мл, или ниже 75 нмол/л), которые
являются одними из важных факторов ломкости костей,
замедления восстановления на этапах реабилитации и по-
вышения риска повторных переломов после операций.
Современные рекомендации по применению препаратов
витамина D у пожилых пациентов с саркопенией вклю-
чают суточную дозу 800 МЕ (20 мкг) при значении показа-
телей метаболита витамина D в сыворотке крови ниже 
100 нмол/л, или 40 нг/мл (J. Morley и соавт., 2010) [61].

Курсовой прием в течение всего периода реабилитации
пациентов в травматологии и ортопедии омега-3-ПНЖК из
морских источников является обязательной составной
частью комплексной НМП и ПЭП. Рекомендуемые дозы со-
ставляют 1,6 и 1,1 г в день для мужчин и женщин соответ-
ственно (Food and Nutrition Board, Dietary Reference Intakes,
2004).

Таким образом, готовое к употреблению комплексное
сбалансированное ПЭП оказывает положительное влияние
на процессы восстановления пациентов после травм и пе-
ренесенных ортопедических операций. Их регулярное при-
менение на фоне диеты, соответствующей индивидуальным
потребностям пациента, ускоряет восстановление функций
опорно-двигательного аппарата, способствует увеличению
силы и мощности мышц, выносливости, снижает количе-
ство осложнений и поддерживает общее хорошее самочув-
ствие. Рекомендуется прием ПЭП с высоким содержанием
энергии (от 1,5 ккал/мл) и белка (от 8–10 г/100 мл) в 
объеме 200–600 мл в день в промежутках между обычными
приемами пищи как дополнительное питание в течение не
менее 10 нед. Предпочтительными являются белково-энер-
гетические смеси с омега-3-ПНЖК и витамином D.

Практические результаты эффективности ПЭП в травма-
тологии и ортопедии отчетливо продемонстрированы в ра-
боте M. Eneroth и соавт. (2006 г.); табл. 3 [42]. Суммарное ко-
личество осложнений в контрольной группе за период на-
блюдения (4 мес) составило 70% случаев, в группе с
дополнительным питанием – только 15%.

Как видно из табл. 3, по мере увеличения продолжитель-
ности применения сипинга, дополняющего обычную диету,
снижается количество осложнений в процессе реабилита-
ции у пациентов с переломами шейки бедра, что обеспечи-
вает отчетливый фармакоэкономический положительный
результат (C. Wyers и соавт., 2013) [69].

ESPEN рекомендует стандартное использование ПЭП у
пожилых лиц в процессе реабилитации после переломов
шейки бедра для снижения возможных осложнений (D. Vol-
kert и соавт., 2006, 2018) [70, 71]. По данным C. Wyers и соавт.
(2010, 2013 г.), ПЭП, представляющее сбалансированные
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жидкие формулы и готовые к употреблению комбинации
макро-, микро- и фармаконутриентов, оказывает положи-
тельное влияние на процесс реабилитации пациентов
после проведенных в клинике травматологии и ортопедии
лечебных мероприятий [69, 72].

На российском рынке недавно появился препарат для си-
пинга – Фрезубин 2 ккал напиток компании «Фрезениус Ка-
би», который отличают высокая энергетическая ценность
(400 ккал/200 мл) и содержание белка (20 г/200 мл). Такой
состав позволяет проводить ПЭП пациентам пожилого и
старческого возраста в соответствии с современными реко-
мендациями и способствует улучшению функционального
состояния организма, увеличению массы тела, снижению
осложнений, связанных с НН. С целью разработки конкрет-
ных рекомендаций по предотвращению НН и осложнений у
пожилых пациентов после переломов шейки бедра J. Bre-
edveld-Peters и соавт. (2012 г.) провели открытое много-
центровое рандомизированное контролируемое клиниче-
ское сравнительное исследование эффективности 3-месяч-
ного назначения ПЭП [73]:
1) комбинация обычной диеты и ПЭП;
2) обычная диета (без дополнительных макро-, микро- и

фармаконутриентов) с использованием рекомендован-
ных возрастных количеств нутриентов.
Результаты исследования позволили сформулировать

следующие рекомендации по применению сипинга у паци-
ентов в травматологии:
• до начала ПЭП и в ходе его выполнения необходимы кон-

сультации диетолога, касающиеся составления плана пи-
тания, потребления макро-, микро- и фармаконутриентов,
состава и режима приема готовых сбалансированных пи-
тательных смесей, длительности ПЭП;

• консультации диетолога проводятся совместно с лечащим
врачом при периодическом привлечении других специа-
листов из комплексной команды по профилю возникаю-
щих проблем;

• планирование приема сипинга начинается в течение 
5 дней (3,5±1,3 дня) после проведения хирургических вме-
шательств;

• назначение ПЭП осуществляется пациентам с НН или рис-
ком ее развития. 
Продолжительность ПЭП составляет в среднем 2–3 мес, а

большинство пациентов нуждаются в нем более 10 нед. По
данным клинических исследований, в течение 10 дней после
хирургического вмешательства по поводу перелома шейки
бедра 98% пациентов требуют назначения сипинга, в течение
30 дней – 88%, 60 дней – 59%, 90 дней – 42%, 3 мес – 17% 
(J. Breedveld-Peters и соавт., 2012) [73]. За счет ПЭП значитель-

но возрастает поступление энергии и белка. Так, на стандарт-
ной диете без приема сипинга потребление энергии соста-
вило у пожилых пациентов после перелома шейки бедра
1281±68 ккал в день, белка – 55±2,9 г в день. На фоне ПЭП 
(в дополнение к диете) потребление энергии составило
1733±61 ккал в день, белка – 82,3±3,1 г в день. При этом при-
верженность приему препаратов сипинга была высокой и
составила 88% (следовали всем рекомендациям диетолога).

Сердечно-сосудистые 
и легочные заболевания

НН оказывает отрицательное воздействие на процесс
лечения пациентов с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми (ССЗ), снижает эффективность медикаментозных и
иных методов. С другой стороны, грамотно организованная
индивидуализированная НМП способствует процессу реа-
билитации кардиологических больных. Поскольку главны-
ми факторами риска ССЗ являются образ жизни и диета,
нутритивная терапия – незаменимая часть плана лечения
таких пациентов. Сбалансированная диета, специализиро-
ванное ПЭП снижают риск прогрессии заболевания и преж-
девременного летального исхода. НМП планируется на ос-
нове всей совокупности данных истории болезни (анамне-
за), включая оценку НС во время госпитализации в
динамике, НС перед началом реабилитации, пищевых пред-
почтений пациента, его финансовых возможностей. Важ-
ное место отводится обучению медицинского персонала,
пациента и членов его семьи, разработке индивидуальной
карты, отражающей все этапы и особенности НС и приме-
нявшихся методов его коррекции.

Ожидаемые клинические результаты НМП у кардиологи-
ческих пациентов следующие:
• определение категорий пациентов с повышенным нутри-

ционным риском (НН или высокой вероятностью ее раз-
вития), который может осложнить течение самого заболе-
вания или привести к послеоперационным осложнениям
(в кардиохирургии или иных хирургических вмешатель-
ствах у кардиологических больных);

• обучение пациентов и расширение их возможностей в
выборе правильной диеты и образа жизни для снижения
риска повторных эпизодов обострения ССЗ; 

• улучшение клинических и биохимических показателей –
профиля липидов плазмы крови, водно-электролитного
баланса, инсулинорезистентности тканей, глюкозы крови
и т.д.;

• улучшение функциональных возможностей пациента,
особенно при сочетании диеты и физических нагрузок,
соответствующих состоянию и возрасту пациента.
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Таблица 3. Общее количество осложнений после перелома шейки бедра у пациентов на стандартной диете (контроль) 
и с дополнительным приемом ПЭП (интервенция) за 4 мес наблюдения (M. Eneroth и соавт., 2006) [42]
Table 3. The total number of complications after a femoral neck fracture in patients on a standard diet (control) and with additional OEN
(intervention) for 4 month follow-up (M. Eneroth et al., 2006) [42]
Осложнения День 3±1 День 10±3 День 30±3 День 120±7
Инфекционные: 2/0 14/2 28/5 34/5
операционная рана 0/0 5/1 12/2 12/2
мочевыводящие пути 1/0 4/1 9/3 15/3
Пневмония 1/0 5/0 7/0 7/0
Другие: 1/1 2/1 4/1 5/1
тромбофлебит 1/1 2/1 2/1 2/1
тромбоз глубоких вен 0/0 0/0 1/0 1/0
легочная эмболия 0/0 0/0 0/0 0/0
отек легких 0/0 0/0 1/0 2/0
инфаркт миокарда 0/0 0/0 0/0 0/0
Летальность 0/0 0/0 1/0 4/0
Всего… 3/1 16/3 33/6 43/6

Примечание. Цифры – соотношение осложнений в контрольной (к) и интервенционной (и) группах: к/и; дана кумулятивная (суммарная)
цифра осложнений по мере увеличения сроков наблюдения. 
Note. Figures – the ratio of complications in the control (C) and intervention (I) groups: C/I; the cumulative (total) number of complications is given as the
follow-up duration increases.
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НМП помогает улучшить состояние сердечно-сосудистой
системы за счет общего улучшения НС и снижения отрица-
тельного влияния факторов риска прогрессии ССЗ. 

Исследование прогностического значения НС у кардио-
логических пациентов показало, что НН ассоциируется с
повышением риска летального исхода, а также более высо-
кой частотой госпитализаций у пожилых пациентов с сер-
дечной недостаточностью (К. Nocioka и соавт., 2013) [74].
НН у госпитализированных пациентов повышает риск
послеоперационных инфекций и осложнений, а также ле-
тальность. Скрининг вновь поступающих в клинику паци-
ентов с использованием Malnutrition Universal Screening Tool
(MUST) или Short Nutritional Assessment Questionnaire
(SNAQ) показал возможность идентификации больных с
повышенным риском послеоперационных осложнений.
Анализ данных 396 пациентов в кардиохирургии, проведен-
ный AND, определил большую прогностическую точность
метода MUST и его применимость на практике по сравне-
нию с методикой SNAQ (В.В. Ломиворотов и соавт., 2013; 
L. van Venrooij и соавт., 2011) [75, 76]. Дополнение ежеднев-
ного рациона питания кардиологических больных омега-3-
ПНЖК до и сразу после сердечно-сосудистой хирургии мо-
жет снижать процент послеоперационных осложнений. 

ПЭП имеет важное значение для пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН), включая вариан-
ты сердечной кахексии. У пациентов со стабильным тече-
нием ХСН без кахексии поступление энергии должно быть
на уровне 2000–2500 ккал в день, однако у 70% из них этот
показатель не превышает 1200–1800 ккал (D. Grossniklaus и
соавт., 2008) [77]. У пациентов с кахексией этот показатель
должен составлять в среднем 2800 ккал в день, но практиче-
ски в 100% случаев он ниже. У пациентов с ХСН имеется от-
рицательный азотистый баланс, который отражает пре-
обладание процессов катаболизма. При стабильном тече-
нии заболевания потребность в белке составляет в среднем
1,3–1,4 г/кг массы тела в день, что выше, чем рекомендован-
ные величины для старших возрастных групп без ХСН, –
1,1–1,2 г/кг (AND). У 70% пациентов с ХСН без кахексии по-
требление белка на 20–25% ниже указанных значений 
(D. Grossniklaus и соавт., 2008) [77]. У пациентов с кахексией
рекомендованное суточное поступление белка должно со-
ставлять в среднем 1,5–2 г/кг. При этом реальное потребле-
ние белка ниже на 22–27%. Оптимальным является равно-
мерное распределение поступления белка в течение дня,
при желательном 5–6-разовом питании. Поступление жи-
ров также снижено с рекомендуемых в среднем 90 г в день
(1,3 г/кг в день) до 56–60 г (в среднем 0,8–0,9 г/кг в день).
При этом дефицит возникает преимущественно за счет не-
насыщенных жиров. Поступление углеводов – главного ис-
точника энергии – снижено с рекомендуемых 290–360 г в
день – в среднем 4,5 г/кг в день, до 160–240 г в день – в сред-
нем 2,6 г/кг в день (D. Grossniklaus и соавт., 2008) [77]. При
наличии избыточной массы тела и ожирении рекоменду-
ется временное ограничение поступления калорий 
(на 500–800 ккал в день) в сочетании с физическими упраж-
нениями для снижения массы тела. Рекомендуется суточное
потребление витамина D на уровне не менее 800 МЕ (A. Me-
nezes и соавт., 2014) и омега-3-ПНЖК в рекомендованных
возрастных дозах [78]. Данные последних 2 лет показывают,
что у пациентов с сердечной кахексией низкий уровень по-
ступления в организм незаменимых АК с разветвленной це-
пью связан с ухудшением прогноза ХСН (T. Namba и соавт.,
2016) [79]. Соответственно, необходимо обеспечить доста-
точное количество этих АК преимущественно за счет БМС
высокого качества в составе диеты либо в составе высокобел-
кового высокоэнергетического ПЭП. Такое ПЭП содержит,
как правило, не менее 2 ккал/мл общей энергии и не менее
10 г белка на 100 мл, а также суммарное количество пище-
вых волокон, незаменимых витаминов и микроэлементов,
соответствующее суточной потребности, в объеме не более
400–500 мл. Поскольку сипинговое питание проводится до-
полнительно к обычной диете, такой подход позволяет ми-
нимизировать общий объем жидкости, потребляемой паци-
ентом за день, и избежать перегрузки объемом, сохранив
при этом рекомендуемое потребление нутриентов.

При выборе смеси используется принцип минимальной
эффективной дозы. Предпочтение отдается смеси, содержа-
щей максимум калорий и белка в минимуме объема. Препа-
раты сипинга, соответствующие этому принципу, содержат
не менее 2 ккал в 1 мл смеси. Дополнительными критерия-
ми выбора являются: наличие вариантов состава с и без пи-
щевых волокон (учет специфики питания конкретного па-
циента); разнообразие вкусов (требуется их периодическая
смена); соотношение цена/эффективность. Прием смесей
для сипинга имеет ряд особенностей, которые необходимо
учитывать в практике ПЭП кардиологических пациентов:
метод сипинга подразумевает медленное потребление на-
питков во избежание диспептических явлений; смеси ис-
пользуются только как дополнение к диете; расчет дозы
производится в контексте общего суточного рациона пита-
ния. Безопасность высокоэнергетических высокобелковых
смесей доказана в рандомизированных двойных слепых
проспективных контролируемых исследованиях (напри-
мер, M. Anschutz и соавт., 2007) [80].

D. Lakdawalla и соавт. (2014 г.) провели ретроспективный
анализ за период 2000–2010 гг. 28,8 млн госпитализаций па-
циентов для выявления влияния ПЭП на основе изменения
таких показателей, как повторная госпитализация в течение
30 дней, продолжительность пребывания в стационаре и за-
траты на лечение у пациентов старше 65 лет, включая под-
группы пациентов с острым инфарктом миокарда, ХСН и
пневмонией [81]. Курсовое назначение ПЭП приводило в
подгруппе с острым инфарктом миокарда к уменьшению
повторных госпитализаций на 12%, продолжительности
пребывания в стационаре – на 10,9%, стоимости лечения –
на 5,1%. В подгруппе с ХСН эти показатели уменьшались со-
ответственно на 10,1, 14,1 и 7,8%. В подгруппе с пневмонией
длительность пребывания в стационаре снижалась на 8,5%,
а стоимость лечения – на 10,6%. В целом у пациентов 65 лет
и старше использование ПЭП существенно улучшало кли-
нические показатели по сравнению с пациентами на обыч-
ной диете, что ускоряло восстановление и снижало стои-
мость лечения. Авторы сделали заключение, что курсовое
назначение ПЭП в дополнение к регулярной диете является
относительно недорогим и эффективным дополнительным
методом лечения пациентов.

J. Sinder и соавт. (2015 г.) провели ретроспективный ана-
лиз (2010 г.) госпитальной базы (Premier Research Database)
данных пациентов с хроническими обструктивными забо-
леваниями легких в возрасте старше 65 лет [82]. Пациенты с
хронической обструктивной болезнью легких имеют высо-
кий риск НН, которая сопровождается снижением респира-
торных показателей, тощей массы тела, мышечной силы и
иммунитета. Авторы провели прямое сравнение 2 групп по-
жилых пациентов (n=14 326): 1-я – без использования ПЭП
и 2-я – с его курсовым назначением в дополнение к регу-
лярной диете. При анализе использовались такие показате-
ли, как длительность пребывания в стационаре, стоимость
курса лечения и частота повторных госпитализаций в тече-
ние 30 дней. Как показали данные анализа, применение
ПЭП приводило к снижению времени пребывания в стацио-
наре в среднем на 1,88 дня (21,5%) – с 8,75 до 6,87 дня
(p<0,01), уменьшению затрат на лечение на 12,5% (p<0,01) и
частоты повторных госпитализаций на 13,1% (p<0,01).

Выводы
ПЭП, или сипинг, получает в настоящее время все боль-

шее распространение за счет физиологичности, эффектив-
ности в поддержании НС и устранения НН пациентов в са-
мых разных областях медицины. Сипинг является дополне-
нием к обычной диете – в промежутках между приемами
пищи. Наиболее распространенная схема – прием препара-
тов сипинга в объеме 125–200 мл 2–3 раза в день. Режимы
сочетания регулярного рациона питания и ПЭП должны
обеспечивать целевые показатели потребления энергии и
белка: 25–30 ккал/кг в день и 1,2–1,5 г белка на 1 кг массы
тела в день. Соотношение калорий по отдельным нутриен-
там в общем потреблении энергии: белки/жиры/углеводы –
20/30/50%. При выборе препарата сипинга используется
принцип минимальной эффективной дозы. Предпочтение
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отдается смеси, содержащей максимум калорий и белка в
минимуме объема. Препараты сипинга, соответствующие
этому принципу, содержат не менее 2 ккал в 1 мл.

Эффективность сипинга имеет широкую доказательную
базу в таких областях, как онкология, заболевания опорно-
двигательного аппарата, сердечно-сосудистые заболевания,
гастроэнтерология, неврология, хроническая обструктив-
ная болезнь легких и гериатрия. 

Сипинг улучшает клинические и финансовые показатели
лечения в стационаре и амбулаторно: сокращает длитель-

ность госпитализации; снижает количество инфекционных и
неинфекционных осложнений, частоту повторных госпита-
лизаций; затраты на лечение; улучшает КЖ. Назначение ПЭП
прописано в большинстве международных и национальных
рекомендаций по клиническому (энтеральному) питанию.
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Аннотация
Хронический лимфолейкоз (Хлл) является самым распространенным видом лейкоза у взрослых, его частота составляет
4:100 тыс. в год, по европейским данным. Хлл остается неизлечимым заболеванием, при этом большинство пациентов со-
ставляют люди старше 60 лет. иммунохимиотерапия остается на сегодняшний день стандартным режимом терапии Хлл.
Появление новых молекул расширяет возможности лечения данного заболевания. таргетная терапия малыми молекулами
ингибиторов тирозинкиназы Брутона (ткБ) занимает важное место в лечении пациентов с Хлл, как в 1-й линии, так и в ре-
цидивах заболевания. Препарат акалабрутиниб как высокоселективный ингибитор ткБ нового поколения может рассматри-
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их развития.
Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, ингибиторы тирозинкиназы Брутона, иммунохимиотерапия, таргетная тера-
пия, ибрутиниб, акалабрутиниб.
Для цитирования: Поддубная и.в., Бялик т.е., глонина н.н. и др. Экспертный совет. роль ингибиторов тирозинкиназы
Брутона II поколения в лечении хронического лимфолейкоза. резолюция. современная онкология. 2019; 21 (4): 45–47. DOI:
10.26442/18151434.2019.4.190725

Conference Proceedings

Moscow, September 28, 2019

expert Board

The role of second generation Bruton tyrosine
kinase inhibitors in the treatment 
of chronic lymphocytic leukemia

Resolution

Abstract
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common type of adult leukemia, with incidence rate of 4: 100 thousand per year, accor-
ding to European data. CLL remains an incurable disease, with most patients over 60 years old. Immunochemotherapy schemes today
remain the standard treatment approach for CLL. The advent of novel molecules expands possibilities of treating this disease. Targeted
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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) является самым рас-
пространенным видом лейкоза у взрослых, его частота
составляет 4:100 тыс. в год, по европейским данным [1].

ХЛЛ в настоящее время остается неизлечимым заболева-
нием, при этом большинство пациентов составляют люди
старше 60 лет. Медиана возраста на момент установления ди-
агноза в европейских странах – 69 лет, в то время как в Рос-
сии заболевание распространено среди более молодой воз-
растной группы, и медиана составляет 62 года [1, 2]. В связи с
этим ХЛЛ в нашей стране является значимой социальной
проблемой для активной и трудоспособной части населения.

Соматическое состояние пациентов на момент постанов-
ки диагноза нередко отягощено сопутствующей патологией
и/или физиологическим снижением функциональной ак-
тивности органов. Значимая сопутствующая патология
(наиболее распространенная – заболевания сердечно-сосу-
дистой системы и сахарный диабет) встречается у 46% па-
циентов с впервые диагностированным ХЛЛ [3, 4]. В связи с
этим возраст, число и тяжесть сопутствующих заболеваний
в большей мере влияют на цели лечения. Сопутствующая па-
тология также усугубляет осложнения, индуцированные
агрессивной терапией.

Иммунохимиотерапия остается на сегодняшний день
стандартным режимом терапии ХЛЛ [5]. Различные комби-
нации иммунохимиотерапии, такие как FCR и BR, а также
хлорамбуцил в когорте пожилых пациентов (старше 65 лет)
являются стандартными схемами в 1-й линии терапии ХЛЛ
[5]. В то же время с появлением новых молекул очевиден
сдвиг парадигмы в современных подходах лечения данного
заболевания в последнее время [6].

Таргетная терапия малыми молекулами ингибиторов ти-
розинкиназы Брутона (ТКБ) занимает важное место в лече-
нии пациентов с ХЛЛ, как в 1-й линии, так и в рецидивах за-
болевания [7–9].

Первый в классе ингибиторов ТКБ ибрутиниб используется
в клинической практике для терапии ХЛЛ и других лимфо-
пролиферативных заболеваний, однако у данного препарата
отмечаются такие нежелательные явления, как кровотечения,
сыпь и фибрилляция предсердий, что может быть частично
связано с влиянием на другие мишени, кроме ТКБ [10].

Так, фибрилляция предсердий встречается примерно у
10% пациентов, получающих терапию ибрутинибом [11].

Акалабрутиниб является новым высокоселективным ин-
гибитором ТКБ II поколения. Данный препарат в отличие от
ибрутиниба в меньшей степени связывается с мишенями
EGFR, ITK или TEC [9, 12].

В рамках исследования ACE-CL-001 среди пациентов с
ХЛЛ, ранее не получавших лечения, акалабрутиниб в моно-
терапии продемонстрировал хорошую переносимость с
высокой частотой ответа у больных с непереносимостью
ибрутиниба [13]. Высокая эффективность акалабрутиниба
продемонстрирована в комбинации с обинутузумабом как
в 1-й линии терапии, так и в рецидиве ХЛЛ (по результатам
3-летнего наблюдения в исследовании ACE-CL-003). При
медиане наблюдения 3,5 года медиана выживаемости без
прогрессирования (ВБП) не достигнута в обеих когортах
пациентов. Частота общего ответа в группе пациентов, ра-
нее не получавших терапию, составила 95% и 92% в рециди-
ве ХЛЛ, а ВБП через 40 мес составила 94% и 73% соответ-
ственно [6].

В рандомизированном многоцентровом исследовании 
III фазы ASCEND оценивалась эффективность акалабрути-
ниба по сравнению с ритуксимабом в комбинации с идела-
лисибом (IdR) или бендамустином (BR) у пациентов в реци-
диве ХЛЛ. При медиане наблюдения 16,1 мес медиана ВБП,
по оценке независимого комитета, не достигнута в группе
терапии акалабрутинибом и составляла 16,5 мес в группе те-
рапии IdR/BR (относительный риск 0,31, 95% доверитель-
ный интервал от 0,20 до 0,49; p<0,0001) [14].

В группе пациентов, получавших лечение акалабрутини-
бом, отмечалось снижение относительного риска прогрес-
сирования заболевания или смерти на 69%. ВБП через 
12 мес составляла 88% в группе терапии акалабрутинибом и
68% – в группе терапии IdR/BR. Общая выживаемость через
12 мес составила 94% в группе терапии акалабрутинибом и
91% – в группе терапии IdR/BR. У пациентов, получавших
акалабрутиниб, отмечались следующие нежелательные яв-
ления 3-й степени и выше: нейтропения (16%), анемия
(12%) и пневмония (5%); в группе IdR (15% и 
более): нейтропения (40%) и диарея (24%); в группе BR 
(5% и более): нейтропения (31%), анемия (9%) и запоры (6%)
[14].

Таким образом, наличие сопутствующих заболеваний у
пациента с ХЛЛ должно учитываться при выборе терапии.
Препарат акалабрутиниб как высокоселективный ингиби-
тор ТКБ нового поколения может рассматриваться в каче-
стве эффективной и безопасной опции у пациентов с ХЛЛ в
1-й линии терапии и рецидиве заболевания, особенно у
больных с коморбидностью, в том числе с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями или наличием факторов риска для их
развития.
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Пембролизумаб – первый Pd-1-ингибитор, одобренный в
России для комбинированной терапии больных почечно-
клеточным раком (ПКР) во всех группах риска iMdc*.

04.12.2019. компания MSD сообщает, что минздравом россии
одобрено новое показание для пембролизумаба. в настоящее
время пембролизумаб в комбинации с акситинибом разрешен
для терапии 1-й линии у пациентов с распространенным Пкр
у всех групп риска IMDC. Пембролизумаб и акситиниб – это
первая доступная в россии комбинация противоопухолевых
препаратов, позволяющая значительно улучшить общую вы-
живаемость, выживаемость без прогрессирования и частоту
объективного ответа по сравнению с сунитинибом для паци-
ентов всех групп риска Пкр. комбинированная терапия поз-
воляет одновременно подавлять ангиогенез опухоли (эффект
применения ингибитора тирозинкиназ – акситиниба) и пред-
отвращать уклонение опухоли от иммунного контроля орга-
низма (использование PD-1-ингибитора – пембролизумаба).
регистрация нового показания основана на предоставленных
компанией результатах клинического исследования III фазы
KEYNOTE-426. в данном исследовании пембролизумаб в ком-
бинации с акситинибом применялся у пациентов с распро-
страненным Пкр в 1-й линии терапии [1]. комбинированный
режим назначения препаратов продемонстрировал снижение
риска смерти на 47%, значительно улучшая общую выживае-
мость по сравнению с сунитинибом, а также снижение риска
прогрессирования заболевания на 31% по сравнению с суни-
тинибом. Частота объективных ответов в исследовании со-
ставляла 59,3% у пациентов, которые получали пембролизу-
маб в комбинации с акситинибом, по сравнению с 35,7% в
группе сунитиниба, при этом полный ответ наблюдался у 5,8 и
1,9%, а частичный – у 53,5 и 33,8% пациентов соответственно.
в группе комбинированной терапии пембролизумабом и акси-
тинибом медиана продолжительности ответа не была достиг-
нута. Полученные различия были статистически значимы во
всех прогностических подгруппах, включая группы благопри-
ятного, промежуточного и плохого прогноза, независимо от
экспрессии PD-L1. наблюдаемый профиль нежелательных
явлений оказался ожидаемым и соответствовал ранее на-
блюдаемому при применении пембролизумаба и акситиниба.
новое показание пембролизумаба высоко востребовано и
ожидается специалистами-онкоурологами. Член-корреспон-
дент ран, доктор медицинских наук, профессор, заведующий
отделением урологии национального медицинского исследо-
вательского центра онкологии им. н.н. Блохина, президент
российского общества онкоурологов в.Б. матвеев так про-
комментировал новость: «регистрация в россии первого ре-
жима комбинированной терапии ингибитором PD-1 (пембро-
лизумаб) и ингибитором VEGFR (акситиниб) позволит практи-
кующему онкоурологу применять самые современные,
патогенетически обоснованные подходы к терапии метаста-
тического Пкр. российское общество онкоурологов поддер-
живает внесение данного режима терапии в рекомендации по
лечению распространенного Пкр, а также его внедрение в
широкую клиническую практику».

регистрация в россии получена вслед за одобрением данного
показания в сШа (апрель 2019 г.) и странах европейского
союза (сентябрь 2019 г.). короткие сроки одобрения регуля-
торного досье связаны с активным участием российских кли-
ник в регистрационном исследовании KEYNOTE-426.
«основанием для регистрации режима комбинированной те-
рапии 1-й линии пембролизумаб/акситиниб стали результа-
ты крупного международного клинического исследования
KEYNOTE-426. мы гордимся, что в россии были одни из са-
мых крупных клинических сайтов данного исследования.
Участие российских клиник в исследовании KEYNOTE-426
позволило увеличить доступность данной терапии для на-
ших пациентов, а специалисты получили опыт применения
новой комбинированной схемы. регистрация комбинации
пембролизумаб/акситиниб открывает возможность назначе-
ния самого современного лечения еще большему числу боль-
ных с распространенным Пкр», – отметил доктор медицин-
ских наук, профессор, заместитель генерального директора
по науке национального медицинского исследовательского
центра радиологии, ученый секретарь российского обще-
ства онкоурологов Б.я. алексеев.
наряду с применением при уротелиальной карциноме новое
показание пембролизумаба в терапии 1-й линии Пкр значи-
тельно расширит использование иммунотерапии в повсе-
дневной онкоурологической практике. обновленная ин-
струкция по медицинскому применению препарата одобрена
минздравом россии и размещена на сайте государственного
реестра лекарственных средств.

О почечно-клеточном раке в России
Пкр является важной медико-социальной проблемой в рос-
сии. рак почки составляет около 4,7% в структуре онкологиче-
ской заболеваемости. ежегодно в россии регистрируется бо-
лее 23 тыс. случаев данного онкологического заболевания, при
этом IV стадия регистрируется у каждого 5-го пациента с вновь
установленным диагнозом, одногодичная летальность в 2018 г.
составила 14,5%, число умерших в 2018 г. составило 8448 че-
ловек. За период 2008–2018 гг. заболеваемость Пкр в россии
выросла на 38%, среднегодовой темп прироста – 3,18%. Пик
заболеваемости приходится на возрастной интервал 60–69
лет, средний возраст больных с впервые в жизни установлен-
ным диагнозом Пкр – 62,8 года. По данным на конец 2018 г. на
учете в онкологических учреждениях страны состоят более
177 тыс. пациентов с Пкр [2]. Факторы риска заболевания
включают курение, ожирение, воздействие определенных ве-
ществ на рабочем месте (прежде всего красителей и раствори-
телей), а также высокое артериальное давление.

Перед назначением любого препарата, упомянутого в данном
материале, пожалуйста, ознакомьтесь с полной инструкцией
по применению, предоставленной компанией-производителем.
компания MSD не рекомендует применять препараты компа-
нии способами, отличными от описанных в инструкции по при-
менению.

*International Metastatic RCC Database Consortium – прогностическая модель для оценки прогноза при проведении таргетной
терапии у ранее не леченных больных с ПКР.

1. Pembrolizumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcino-
ma. N Engl J Med 2019; 380: 1116–27. DOI: 10.1056/NEJMoa1816714

2. Каприн А.Д., Старинский В.В., Петрова Г.В. Злокачественные новообразо-
вания в России в 2018 году (заболеваемость и смертность). М., 2019.

[Kaprin A.D., Starinskii V.V., Petrova G.V. Zlokachestvennye novoobrazovaniia v
Rossii v 2018 godu (zabolevaemost' i smertnost'). M., 2019 (in Russian).]
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Представители компании «астраЗенека» объявили о получе-
нии положительных результатов по выживаемости без про-
грессирования (вБП) при добавлении препарата имфинзи®

(дурвалумаб) и тремелимумаба (антитела к CTLA-4) к стан-
дартной химиотерапии в исследовании III фазы POSEIDON у
ранее не леченных пациентов с немелкоклеточным раком
легкого (нмрл) IV стадии.
в исследовании достигнута первичная конечная точка: по
данным итогового анализа выявлено статистически досто-
верное и клинически значимое улучшение вБП у пациентов,
получавших препарат имфинзи® в сочетании с одной из 
5 схем стандартной химиотерапии на основе препаратов пла-
тины по сравнению c применением только химиотерапии.
комбинация препарата имфинзи® с тремелимумабом и химио-
терапией также продемонстрировала статистически досто-
верное и клинически значимое улучшение вБП по сравнению
с химиотерапией при оценке в качестве ключевой вторичной
конечной точки. Безопасность и переносимость препарата
имфинзи® соответствовали ранее полученным данным. трой-
ная комбинация характеризовалась в целом аналогичным
профилем безопасности, как и препарат имфинзи® в сочета-
нии с химиотерапией, и не приводила к росту частоты отмены
терапии.
Хосе Басельга, исполнительный вице-президент и руководи-
тель подразделения исследований и разработок в области
онкологии, отметил: «исследование POSEIDON дает доказа-
тельства эффективности препарата имфинзи® у пациентов с
нмрл IV стадии. в исследуемой выборке, в которую вошел
большой процент пациентов с плоскоклеточным раком и раз-
личными схемами химиотерапии, наблюдалось улучшение
клинических показателей. кроме того, возможность добавле-
ния тремелимумаба к препарату имфинзи® и химиотерапии
может представлять собой важный сдвиг в терапевтических
подходах в этой категории пациентов, особенно учитывая
благоприятный профиль безопасности».
оценка дополнительной первичной конечной точки общей вы-
живаемости (ов) в исследовании POSEIDON будет продолже-
на до получения данных в 2020 г. компания «астраЗенека»
планирует представить результаты на предстоящих медицин-
ских конференциях и направить их в контролирующие органы
здравоохранения.
Препарат имфинзи® также изучается в качестве монотерапии
при нмрл IV стадии в исследовании III фазы PEARL, а также
при более ранних стадиях заболевания в рамках обширной им-
муноонкологической программы лечения рака легкого.
на основании результатов исследования III фазы PACIFIC
препарат имфинзи® зарегистрирован в качестве препарата
для лечения нерезектабельного нмрл III стадии после химио-
лучевой терапии в 53 странах, включая россию, сШа, япо-
нию и страны евросоюза.

Об исследовании POSeidOn
POSEIDON – открытое рандомизированное многоцентровое
международное исследование III фазы по изучению препара-
та имфинзи® в сочетании с химиотерапией на основе препа-

ратов платины или комбинации препарата имфинзи®, треме-
лимумаба и химиотерапии по сравнению с химиотерапией в
качестве терапии 1-й линии у пациентов с метастатическим
нмрл [1, 2]. в исследуемую выборку вошли пациенты с непло-
скоклеточным или плоскоклеточным раком и полным спек-
тром уровня экспрессии PD-L1. из исследования POSEIDON
исключались пациенты с мутацией в гене рецептора эпидер-
мального фактора роста (EGFR), транслокацией в гене кина-
зы анапластической лимфомы (ALK). в экспериментальных
группах пациенты получали фиксированную дозировку препа-
рата имфинзи® 1500 мг и 4 цикла химиотерапии 1 раз в 3 нед,
или препарат имфинзи® в сочетании с тремелимумабом в до-
зе 75 мг с дальнейшей поддерживающей терапией препара-
том имфинзи®, или имфинзи® и одну дозу тремелимумаба 
1 раз в 4 нед. в контрольной группе было разрешено проведе-
ние до 6 циклов химиотерапии. Поддерживающая терапия
пеметрекседом разрешалась во всех группах у пациентов с
неплоскоклеточным раком, если этот препарат применяли в
фазе индукции.
исследование проводится в 153 центрах в 18 странах, в том
числе в сШа, европе, россии, Южной америке, азии и 
Южной африке. Первичными конечными точками являются
вБП и ов в группе препарата имфинзи® в сочетании с химио-
терапией. ключевыми вторичными конечными точками яв-
ляются вБП и ов в группе препарата имфинзи® в сочетании с
тремелимумабом и химиотерапией.

О нМРл iV стадии
рак легкого является основной причиной смерти от рака сре-
ди мужчин и женщин, и на его долю приходится около 
1/5 всех случаев смерти от рака [3]. в широком понимании рак
легкого подразделяется на немелкоклеточный и мелкокле-
точный, при этом около 80–85% случаев приходится на долю
нмрл. среди нмрл выделяют плоскоклеточный рак (25–30%
пациентов) и неплоскоклеточный, самый распространенный
тип рака легкого, составляющий приблизительно 70–75% па-
циентов с нмрл [4]. стадия IV является самой поздней стади-
ей рака легкого и часто обозначается как метастатический
рак [5]. У большинства пациентов заболевание диагностиру-
ется уже после того, как опухоль распространится за преде-
лы легких [6]. У таких больных с метастатическим раком лег-
кого прогноз крайне неблагоприятный, поскольку всего 1 из
10 человек останется в живых через 5 лет после установле-
ния диагноза [7].

О препарате имфинзи®

имфинзи® (дурвалумаб) – это человеческое моноклональное
антитело, которое связывается с PD-L1 и блокирует взаимо-
действие PD-L1 с PD-1 и CD80, противодействуя уклонению
опухоли от иммунной системы и усиливая иммунный ответ.
в рамках обширной программы разработки имфинзи® также
изучается в качестве монотерапии и в сочетании с тремели-
мумабом (моноклональным антителом против CTLA-4 и потен-
циальным новым препаратом) для лечения пациентов с
нмрл, мелкоклеточным раком легких, раком мочевого пузы-
ря, головы и шеи, печени, шейки матки, желчных протоков и
другими солидными опухолями.

Применение препарата Имфинзи® совместно 
с химиотерапией и в комбинации с добавлением
тремелимумаба: первые позитивные данные
продемонстрированы в исследовании III фазы
POSEIDON при применении в терапии 1-й линии 
у пациентов с немелкоклеточным раком легкого
IV стадии
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О тремелимумабе
тремелимумаб – человеческое моноклональное антитело и
потенциально новый лекарственный препарат, мишенью ко-
торого является активность белка 4, ассоциированного с ци-
тотоксическими т-лимфоцитами (CTLA-4). тремелимумаб
блокирует активность CTLA-4, способствуя активации т-лим-
фоцитов и усиливая иммунный ответ на опухоль. в ходе про-
граммы клинических исследований тремелимумаб изучается
в сочетании с препаратом имфинзи при нмрл, раке мочевого
пузыря, раке головы и шеи, раке печени и гемобластозах.

Опыт компании «АстраЗенека» 
в лечении рака легких
компания «астраЗенека» имеет обширную линейку зареги-
стрированных и потенциальных новых лекарственных препа-
ратов, находящихся на завершающей стадии клинической
разработки, для лечения различных форм рака легкого,
включая разные стадии заболевания, линии терапии и меха-
низмы действия. компания стремится восполнить неудовле-
творенные потребности пациентов с опухолями с мутациями в
гене EGFR в качестве молекулярно-генетического фактора
развития заболевания, которые встречаются у 10–15% паци-
ентов с нмрл в сШа и евросоюзе и 30–40% больных с нмрл
в азии. на решение этой проблемы направлены зарегистри-
рованные лекарственные препараты иресса® (гефитиниб) и
тагриссо® (осимертиниб), а также проводимые в настоящее
время клинические исследования III фазы ADAURA, LAURA,
FLAURA и FLAURA2 и исследования комбинированной тера-
пии II фазы SAVANNAH и ORCHARD [8–10].
наша обширная программа разработки иммуноонкологиче-
ских препаратов предназначена для пациентов с раком легко-
го без определенных генетических мутаций, которые состав-
ляют приблизительно 3/4 всех пациентов с раком легкого [11].
имфинзи® (дурвалумаб), антитело против PD-L1, разрабаты-
вается для пациентов с распространенным заболеванием (ис-
следования III фазы POSEIDON, PEARL и CASPIAN) и боль-
ных с более ранними стадиями заболевания (исследования 
III фазы AEGEAN, PACIFIC-2, ADRIATIC, ADJUVANT BR.31, 
PACIFIC-4 и PACIFIC-5) как в монотерапии, так и в сочетании
с тремелимумабом и/или химиотерапией.

Подход компании «АстраЗенека» 
к иммуноонкологии
иммуноонкология (ио) представляет собой терапевтиче-
ский подход, направленный на стимулирование противоопу-

холевой активности иммунной системы организма. линейка
ио препаратов компании представлена иммунотерапевтиче-
скими препаратами, цель которых – преодолеть подавление
противоопухолевого иммунного ответа. мы полагаем, что
иммунотерапия может стать переломной стратегией проти-
воопухолевого лечения для подавляющего большинства па-
циентов.
компания реализует полноценную программу клинических
исследований, которая включает изучение препарата 
имфинзи® (антитела против PD-L1) в виде монотерапии и
сочетании с тремелимумабом (антителом против CTLA4) при
разных типах опухолей, стадиях заболевания и линиях тера-
пии, используя биомаркер PD-L1 для принятия решения и
выбора наилучшего потенциального варианта терапии для
пациента. кроме того, возможность сочетания иммуноонко-
логических препаратов компании с лучевой терапией, хи-
миотерапией, малыми таргетными молекулами из онкологи-
ческого портфеля препаратов компании и наших партнеров
по исследованиям создает новые варианты лечения широко-
го ряда опухолей.

О роли компании «АстраЗенека» 
в лечении онкологических заболеваний
«астраЗенека» давно работает в сфере лечения онкологиче-
ских заболеваний и предлагает быстрорастущую линейку но-
вых препаратов, которые могут изменить жизнь пациентов и бу-
дущее компании. По крайней мере 6 новых лекарственных пре-
паратов будут зарегистирированы в период между 2014 и 
2020 г. Широкая линейка малых молекул и биологических пре-
паратов находятся в разработке. Для компании «астраЗенека»
онкологическое направление, нацеленное на разработку ле-
карств для лечения рака легкого, рака яичников, рака молоч-
ной железы и онкогематологических заболеваний, является
одним из приоритетов. «астраЗенека» активно участвует в
инновационных партнерствах и инвестиционных проектах, ко-
торые ускоряют реализацию стратегии компании.

О компании «АстраЗенека»
«астраЗенека» является международной научно ориентиро-
ванной биофармацевтической компанией, нацеленной на ис-
следование, разработку и вывод на рынок рецептурных пре-
паратов преимущественно в таких терапевтических областях,
как онкология, кардиология, нефрология и метаболизм, рес-
пираторные заболевания. компания «астраЗенека» пред-
ставлена более чем в 100 странах мира, а ее инновационные
препараты используют миллионы пациентов во всем мире.
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В России появился первый иммуноонкологический
препарат для лечения одного из наиболее агрессивных
типов рака молочной железы

• Участники Российского онкологического конгресса позна-
комились с возможностями применения атезолизумаба в
терапии Pd-l1-положительного распространенного трой-
ного негативного рака молочной железы (РМЖ) – ТнРМЖ.

• В клинических исследованиях препарат позволил до-
стичь медианы общей выживаемости 25 мес.

Москва, 14 ноября 2019 г. символический приговор PD-L1-
положительному распространенному тнрмЖ вынесли вра-
чи – участники симпозиума «судебный процесс – этюд в ро-
зовых тонах», который состоялся в ходе XXIII российского он-
кологического конгресса. на мероприятии представлены
возможности терапии заболевания с помощью иммуноонколо-
гического препарата атезолизумаб (тецентрик®) в комбина-
ции с наб-паклитакселом.
тнрмЖ диагностируется в 15% случаев заболевания [1], од-
нако на него приходится около 40% летальных исходов от
рмЖ [1–4].
клетки тнрмЖ не содержат рецепторов эстрогенов и проге-
стерона, а также амплифицированного гена HER2, что делает
заболевание малочувствительным к проведению гормональ-
ной и таргетной терапии [5]. тнрмЖ характеризуется агрес-
сивным течением и частыми рецидивами [3–5]. кроме того,
специалисты выделяют PD-L1-положительный подтип забо-
левания, течение которого сопряжено с наиболее неблаго-
приятным исходом [6].
По сравнению с другими подтипами рмЖ для тнрмЖ харак-
терно мультиорганное метастазирование (легкие – 32%, го-
ловной мозг – 9%, кости – 36%, печень – 22%) [7]. кроме того,
тнрмЖ чаще диагностируется в более молодом возрасте
(средний возраст постановки диагноза 53 года) [4]. До недав-
него времени для пациенток с тнрмЖ была показана только
химиотерапия [8].
атезолизумаб (тецентрик®) стал первым зарегистрированным
в россии иммуноонкологическим препаратом, одобренным для
применения в комбинации с наб-паклитакселом для 1-й линии
терапии PD-L1-положительного неоперабельного распростра-
ненного тнрмЖ [9]. Препарат включен по этому показанию в
клинические рекомендации, разработанные ассоциацией он-
кологов россии, российским обществом клинической онколо-
гии (RUSSCO), российским обществом онкомаммологов [10].
в продолжающемся клиническом исследовании III фазы 
IMpassion130 оцениваются эффективность и безопасность
применения атезолизумаба в комбинации с наб-паклитаксе-
лом по сравнению с плацебо в комбинации с наб-паклитаксе-
лом у пациенток с местно-распространенным или метастати-
ческим тнрмЖ, которые не получали предшествующего си-
стемного лечения метастатического рмЖ. в исследование
были включены 902 пациентки с местно-распространенным
или метастатическим тнрмЖ, которые были рандомизирова-
ны в 2 группы: одна получала атезолизумаб в комбинации с
наб-паклитакселом, другая – плацебо и наб-паклитаксел. 
в группе применения атезолизумаба в комбинации с наб-пак-
литакселом показано достоверное снижение риска прогрес-
сирования или смерти на 38%, а также клинически значимое
увеличение общей выживаемости на 7 мес (25 мес против 
18 мес) по сравнению с монотерапией наб-паклитакселом у
пациенток с экспрессией PD-L1 более 1% [11, 12].
Безопасность комбинации, включавшей атезолизумаб и наб-
паклитаксел, соответствовала известному профилю безопас-

ности препаратов в отдельности; новые сигналы безопасно-
сти при применении комбинации не выявлены [12].
екатерина Фадеева, медицинский директор ао «рош-моск-
ва»: «тнрмЖ – агрессивное, трудно поддающееся лечению
заболевание, которое существенно влияет на уровень смерт-
ности от злокачественных новообразований у женщин в рос-
сии. Появление нового терапевтического режима, в котором
объединены возможности иммуноонкологии и химиотерапии
и который значимо снижает риск прогрессирования и повы-
шает общую выживаемость, – это настоящий прорыв. мы на-
деемся, что пациентки с PD-L1-положительным распростра-
ненным тнрмЖ смогут получить доступ к данной новой тера-
певтической возможности как можно скорее».
спикерами на симпозиуме выступили александр Петровский,
заместитель директора по развитию онкологической помощи
в регионах ФгБУ «национальный медицинский исследова-
тельский центр онкологии им. н.н. Блохина» минздрава рос-
сии; людмила Жукова, доктор медицинских наук, профессор,
заместитель директора гБУЗ «московский клинический на-
учный центр им. а.с. логинова» Департамента здравоохране-
ния г. москвы; ирина колядина, доктор медицинских наук,
профессор, ФгБоУ ДПо «российская медицинская академия
непрерывного профессионального образования» минздрава
россии на базе ФгБУ «нмиЦ онкологии им. н.н. Блохина»;
мона Фролова, кандидат медицинских наук, ФгБУ «нмиЦ он-
кологии им. н.н. Блохина».
XXIII российский онкологический конгресс прошел в москве с
12 по 14 ноября 2019 г.

О препарате атезолизумаб
атезолизумаб представляет собой моноклональное антите-
ло, направленное на взаимодействие с белком под названи-
ем PD-L1. связываясь с PD-L1, экспрессируемым на опухо-
левых и инфильтрирующих опухоль иммунных клетках, ате-
золизумаб предотвращает взаимодействие PD-L1 с PD-1 и
B7.1. Блокируя PD-L1, атезолизумаб нормализует актива-
цию т-клеток. кроме того, атезолизумаб не нарушает меха-
низм защиты нормальных тканей от аутоиммунных реакций
за счет сохранения взаимодействия PD-1 и PD-L2. Большая
безопасность ингибиторов PD-L1 (в том числе атезолизума-
ба) подтверждена в метаанализе 125 клинических исследо-
ваний иммунотерапии, включающем более 20 тыс. пациен-
тов [13]. По состоянию на 13.11.2019 препарат одобрен в
россии к применению как в виде монотерапии, так и в ком-
бинации с таргетной терапией и/или химиотерапией при раз-
личных формах немелкоклеточного и мелкоклеточного рака
легкого, некоторых типах метастатического уротелиального
рака и PD-L1-положительном метастатическом трижды не-
гативном рмЖ [9].

«Рош» в иммунотерапии рака
Более 50 лет компания «рош» занимается разработкой инно-
вационных лекарственных препаратов, которые обеспечи-
вают значительный прогресс в лечении онкологических забо-
леваний. сегодня компания активно инвестирует в разработ-
ку инновационных методов лечения, которые помогают
собственной иммунной системе человека бороться с онколо-
гическим заболеванием.
все товарные знаки, использованные или упомянутые в этом
сообщении, защищены законом.
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