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6. Дополнительная информация, влияющая на течение 
и исход заболевания 
Критерии оценки качества медицинской помощи  
Литература 
Приложение А1. Состав рабочей группы 
Приложение А2. Методология разработки клинических 

рекомендаций 
Приложение А3. Связанные документы 
Приложение Б. Алгоритмы ведения пациента 
Приложение В. Информация для пациентов 
Приложение Г. Клиническая оценка общего состояния 
пациента

Список сокращений 
MIPI (Mantle cell lymphoma International 
Prognostic Index) – международный про-
гностический индекс лимфомы из кле-
ток мантии 
R-поддержка – поддерживающая тера-
пия ритуксимабом* 
АллоТКМ – аллогенная трансплантация 
костного мозга 
АутоТГСК – аутологичная транспланта-
ция гемопоэтических стволовых клеток 
БСВ – бессобытийная выживаемость 
В/в – внутривенно 
ИФТ – иммунофенотипирование 

КТ – компьютерная томография 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа 
ЛКМ – лимфома из клеток мантии 
ЛУ – лимфатический узел 
ОВ – общая выживаемость 
П/к – подкожно 
ПР – полная ремиссия 
ПХТ – полихимиотерапия 
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томо-
графия 
РКИ – рандомизированное клиниче-
ское исследование 
УДД – уровень достоверности доказа-
тельств 

УЗИ – ультразвуковое исследование 
УУР – уровень убедительности реко-
мендаций 
ЦНС – центральная нервная система 
ЧР – частичная ремиссия 
* – жизненно необходимые и важней-
шие лекарственные препараты 
# – препарат, применяющийся не в со-
ответствии с показаниями к примене-
нию и противопоказаниями, способами 
применения и дозами, содержащимися 
в инструкции по применению лекарст-
венного препарата (офф-лейбл)

Термины и определения 
ECOG – оценка общего состояния пациента по шкале, разра-
ботанной Восточной объединенной онкологической группой 
(Eastern Cooperative Oncology Group) – см. Приложение Г1. 

В-симптомы – неспецифичиеские симптомы опухолевой ин-
токсикации, включающие лихорадку выше 38°С не менее 
3 дней подряд без признаков воспаления; ночные профузные 
поты; похудение на 10% массы тела за последние 6 мес. 
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1. Краткая  информация 
 
1.1. Определение заболевания или состояния 

(группы заболеваний или состояний) 
Лимфома из клеток мантии – ЛКМ (синоним: мантийно-

клеточная лимфома) – это зрелоклеточная В-клеточная 
лимфома из мелких и среднего размера лимфоидных кле-
ток с неправильным контуром ядер. В более чем 95% случа-
ев выявляется транслокация t(11;14) с участием гена CCND1. 
Большинство случаев ЛКМ характеризует агрессивное тече-
ние, но описаны и индолентные варианты [1]. 

 
1.2. Этиология и патогенез заболевания или 

состояния (группы заболеваний или состояний) 
Главным (первичным) онкогенным событием в патогенезе 

ЛКМ считается транслокация t(11;14) (q13;q32). Ген CCND1, 
находящийся в локусе 13 длинного плеча хромосомы 11, пе-
реносится в область энхансера конституционально гипер-
экспрессированных в В-лимфоцитах генов IgVH [2, 3]. В ре-
зультате развивается гиперэкспрессия белка-регулятора кле-
точного цикла циклина D1. Установление факта избыточной 
экспрессии циклина D1 является одним из основных имму-
нологических маркеров ЛКМ. Анализ точек разрыва в 11q13 
и 14q32 показал, что транслокация происходит во время пер-
вичной перестройки генов иммуноглобулинов в костномоз-
говой клетке-предшественнице В-лимфопоэза между одним 
из D- и J-сегментов генов иммуноглобулинов. Около 50% пе-
рестроек в 11q13 происходят в регионе, обозначенном как 
главный кластер транслокации. Оптимальным способом 
определения t(11;14)(q13;q32) является флуоресцентная гиб-
ридизация in situ (FISH): частота выявления транслокации 
этим методом при ЛКМ достигает 99% [4]. Партнером для ге-
на, кодирующего циклин D1, могут стать и локусы легких це-
пей иммуноглобулинов: t(2;11)(p11;q13) и t(11;22)(q13;q11). 
Вариантные транслокации встречаются менее чем в 1% слу-
чаев ЛКМ. Циклин D1 в комплексе с циклинзависимыми ки-
назами 4 и 6 (CDK4/6) является регулятором перехода клеток 
из G1 в S-фазу клеточного цикла. Активный комплекс циклин 
D1/CDK4(6) фосфорилирует ретинобластомный протеин, 
белок-блокатор транскрипционного фактора E2F. Комплекс 
циклин D1/CDK4 имеет и киназа-независимые функции, свя-
зываясь, в частности, с белком-блокатором клеточного цикла 
p27kip, который, в свою очередь, титрует из ядра комплекс 
циклина Е/CDK2. Это дополнительно способствует ускоре-

нию клеточного цикла. При ЛКМ циклинзависимые киназы 
CDK4 и CDK6, необходимые для реализации циклина D1a, 
часто гиперэкспрессированы. В случае CDK4 это достигается 
за счет амплификации гена CDK4, а в случае CDK6 отмечает-
ся снижение экспрессии микроРНК-29. Это ведет к стабили-
зации транскрипта CDK6 и способствует гиперэкспрессии 
белка, что ассоциируется с более короткой выживаемостью 
пациентов. В цитоплазме циклин D1 полиубиквитинируется 
через Е3 лигазу SKp1-Cul1-F (SCF; FBX4-aB Crystallin) и дегра-
дируется через протеасому. Мутации Т268А и мутации в Е3 
убиквитино-лигазном комплексе увеличивают ядерную экс-
прессию циклина D1. Несмотря на отсутствие описаний та-
ких мутаций при ЛКМ, PI3K/Akt-зависимое ингибирование 
GSK3b имеет схожий эффект и создает вклад в дисрегуляцию 
циклина D1 при ЛКМ [5]. 

 
1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 

(группы заболеваний или состояний) 
ЛКМ составляет около 3–10% всех вновь диагностирован-

ных случаев неходжкинских лимфом [6]. В Западной Евро-
пе, Скандинавии и США ее частота варьирует от 0,5 до 0,7 на 
100 тыс. населения, причем у людей старше 65 лет заболе-
ваемость возрастает до 3,9 на 100 тыс. Болеют преимуще-
ственно мужчины старше 60 лет (медиана возраста 
65–75 лет, мужчины : женщины >2:1). В США ежегодно забо-
левают от 5 тыс. до 6 тыс. человек, что косвенным образом 
свидетельствует о том, что в Российской Федерации ежегод-
но должно выявляться не менее 2500 новых случаев. 

 
1.4. Особенности кодирования заболевания  

или состояния (группы заболеваний  
или состояний) по Международной 
статистической классификации болезней 
и проблем, связанных со здоровьем 

С83.1 – лимфома клеток мантии. 
 

1.5. Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний) 

ЛКМ может классифицироваться по стадиям и по группам 
прогноза. 

Существует условное разделение в зависимости от вари-
антов течения ЛКМ: агрессивное и индолентное. Для опухо-



ли с индолентным течением характерны наличие лимфати-
ческого лейкоцитоза в крови, спленомегалия в отсутствие 
лимфаденопатии, невысокая опухолевая нагрузка, низкий 
уровень пролиферативной активности (Ki67<10%). Указан-
ное разделение имеет значение при планировании про-
граммы лечения. 

 
Стадирование 
Для стадирования ЛКМ используется модифицированная 

классификация по стадиям Ann Arbor (табл. 1), как при лим-
фоме Ходжкина и большинстве других лимфопролифера-
тивных заболеваний [1, 2]. 

1.6. Клиническая картина заболевания  
или состояния (группы заболеваний  
или состояний) 

В 90% случаев диагноз устанавливается в III или IV стадии 
с присутствием лимфоаденопатии, гепатоспленомегалии и 
поражения костного мозга [7, 8]. 

Часто имеются B-симптомы – лихорадка (гипертермия), 
ночные поты, потеря массы тела более 10% за последние 
полгода. Спленомегалия наблюдается более чем у 50% па-
циентов. Часто выявляется лейкоцитоз с наличием клеток 
ЛКМ в крови. Наиболее распространенной экстранодаль-
ной локализацией при ЛКМ является поражение желудоч-
но-кишечного тракта: лимфоматозные полипы толстой 
кишки или желудка. Следует помнить, что даже при отсут-
ствии явных полипов или видимых изменений слизистой 
оболочки при гистологическом исследовании биоптатов 
могут выявляться участки опухолевой инфильтрации. Мо-
жет наблюдаться также поражение мочеполовой системы, 
легких и мягких тканей, в том числе мягких тканей головы 
и шеи, периорбитальных тканей глаза. Поражение цент-
ральной нервной системы (ЦНС) редко диагностируется в 
дебюте и может развиться у пациентов с ЛКМ в рецидиве 
или прогрессировании заболевания. Также у небольшой 
части пациентов, особенно с бластоидным вариантом 
ЛКМ, встречаются изолированные ЦНС-рецидивы после 
первоначально успешного лечения. Частота возникнове-
ния ЦНС-рецидивов увеличилась в последнее время в свя-
зи с появлением более эффективной системной терапии и 
увеличением продолжительности жизни пациентов с 
ЛКМ [9–11]. 

 
https://doi.org/10.26442/18151434.2020.3.200379 

2. Диагностика 
 

Многие рекомендованные методы диагностики заболева-
ния и связанных с ним состояний имеют ограниченную до-
казательную базу (в соответствии со шкалами оценки уров-
ней достоверности доказательств – УДД и уровней убеди-
тельности рекомендаций – УУР) по причине отсутствия 
посвященных им клинических исследований. Невзирая на 
это, они являются необходимыми элементами обследова-
ния пациента для установления диагноза и выбора тактики 
лечения, так как более эффективные и доказанные методы в 
настоящее время не разработаны. 

Критерии установления диагноза: диагноз ЛКМ устанав-
ливают на основании патолого-анатомического исследова-
ния биопсийного или операционного материала с приме-
нением иммуногистохимических методов. 

 
2.1. Жалобы и анамнез 
• Всем пациентам с подозрением на ЛКМ, а также всем па-

циентам с верифицированной ЛКМ при каждом приеме 
рекомендуется сбор анамнеза и жалоб при заболева-
ниях органов кроветворения и крови для оценки состоя-
ния пациента, а также для установления факторов, кото-
рые могут оказать влияние на определение лечебной так-
тики пациента [2–5]. 
УУР С (УДД 5). 
Комментарии. При сборе анамнеза заболевания и се-

мейного анамнеза выяснять следующее: установление 
предшествующих развитию заболевания факторов – бак-
териальная или вирусная инфекция, стресс, сопутствую-
щие заболевания, пересадка органов в анамнезе; семейный 
анамнез – болезни системы кроветворения у кровных род-
ственников. 

 
2.2. Физикальное обследование 
• Всем пациентам с подозрением на ЛКМ или с выявленной 

ЛКМ при первичном или повторном приеме, при конт-
рольных обследованиях и при подозрении на 
рецидив/прогрессирование заболевания рекомендуются 
выполнение визуального осмотра терапевтического, паль-
пации терапевтической и аускультации терапевтической, 
определение общего состояния по шкале ECOG (см. при-

ложение Г), а также осмотр миндалин и полости рта для 
уточнения распространенности заболевания и оценки 
состояния пациента по органам и системам [2–5]. 
УУР С (УДД 5). 
Комментарии. Следует обращать внимание на такие 

факторы: гипертермия, снижение массы тела и симпто-
мы интоксикации, гепато- и спленомегалия, лимфаденопа-
тия, патология молочных желез, сердца, вен нижних конеч-
ностей, врожденные аномалии. 

 
2.3. Лабораторные диагностические исследования 
• У всех пациентов с подозрением на ЛКМ или с выявлен-

ной ЛКМ при первичном или повторном приеме, при 
оценке ремиссии через 2 мес терапии, при контрольных 
обследованиях, при подозрении на рецидив/прогресси-
рование, перед проведением 1-й линии противоопухоле-
вой терапии рекомендуется выполнить развернутый 
общий (клинический) анализ крови для верификации ди-
агноза, уточнения активности заболевания, оценки со-
стояния пациента и выработки адекватной терапевтиче-
ской тактики [2–5]. 
УУР С (УДД 5). 
Комментарии. Объем исследования включает в себя 

дифференциальный подсчет клеток крови с использовани-
ем автоматического анализатора; обязательны оптиче-
ский подсчет количества тромбоцитов (по Фонио), иссле-
дование морфологии эритроцитов, тромбоцитов, нейтро-
филов по мазку, скорости оседания эритроцитов. 
• У всех пациентов с подозрением на ЛКМ или с выявлен-

ной ЛКМ при первичном или повторном приеме, при 
оценке ремиссии через 2 мес терапии, при контрольных 
обследованиях, при подозрении на рецидив/прогресси-
рование рекомендуется выполнение анализа крови 
биохимического общетерапевтического для оценки 
функционального состояния внутренних органов и вы-
явления сопутствующей патологии [2–5]. 
УУР С (УДД 5). 
Комментарий. Включает обязательное определение 

следующих параметров: лактатдегидрогеназа (ЛДГ), 
мочевая кислота, мочевина, креатинин, общий белок, аль-
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Таблица 1. Стадирование ЛКМ по Ann Arbor 
Table 1. The Ann Arbor staging for mantle cell lymphomas (MCL)

Стадия I
Вовлечение одной группы ЛУ – I или локализованное 
поражение одного экстралимфатического органа или 
ткани – I Е

Стадия II

Вовлечение ≥2 групп ЛУ по одну сторону диафрагмы – 
II или локализованное поражение одного 
экстралимфатического органа или ткани с вовлечением 
≥1 группы ЛУ по ту же сторону диафрагмы – II E

Стадия III

Вовлечение групп ЛУ по обе стороны диафрагмы  
с/без локализованного поражения 
экстралимфатического органа или ткани – III Е, 
селезенки – III S или того и другого – III S + Е

Стадия IV
Диффузное или диссеминированное поражение 
экстралимфатического органа или ткани  
с/без вовлечения ЛУ

Примечание. ЛУ – лимфатический узел.
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бумин, общий и прямой билирубин, аспартатаминотран-
сфераза, аланинаминотрансфераза, щелочная фосфата-
за, натрий, калий, хлориды, общий кальций. 
• У всех пациентов с подозрением на ЛКМ или с выявленной 

ЛКМ при первичном или повторном приеме, при оценке 
ремиссии через 2 мес терапии, при контрольных обследо-
ваниях, при подозрении на рецидив/прогрессирование 
рекомендуется выполнение общего (клинического) ана-
лиза мочи для выявления сопутствующей патологии и вы-
работки адекватной терапевтической тактики [2–5]. 
УУР С (УДД 5). 

• У всех пациентов с подозрением на ЛКМ или с выявлен-
ной ЛКМ при первичном или повторном приеме, при 
оценке ремиссии через 2 мес терапии, при контрольных 
обследованиях, при подозрении на рецидив/прогресси-
рование рекомендуется выполнение коагулограммы 
(ориентировочного исследования системы гемостаза) 
для оценки функционального состояния тромбоцитов и 
свертывающей системы [2, 3]. 
УУР С (УДД 5). 
Комментарии. Коагулограмма должна включать опре-

деление следующих параметров: протромбин, междуна-
родное нормализованное отношение, активированное ча-
стичное тромбопластиновое время, фибриноген, тромби-
новое время. 
• Всем пациентам с ЛКМ перед проведением 1-й линии 

противоопухолевой терапии рекомендуется молекуляр-
но-биологическое исследование крови на ВИЧ-1 для 
уточнения необходимости проведения антиретровирус-
ной терапии [2]. 
УУР С (УДД 5). 

• Всем пациентам с ЛКМ перед проведением терапии 1-й ли-
нии противоопухолевой терапии рекомендуется выпол-
нение развернутого вирусологического обследования для 
выявления маркеров вируса гепатита B с целью уточнения 
риска и, в случае необходимости, профилактики реактива-
ции вирусного гепатита, которое должно включать: 
– определение антигена вируса гепатита B в крови; 
– определение антител к поверхностному антигену 

(HBsAg) вируса гепатита B в крови; 
– определение антител к ядерному антигену (HBcAg) ви-

руса гепатита B в крови; 
– определение ДНК вируса гепатита B в крови методом 

полимеразной цепной реакции, качественное исследо-
вание (только при положительных тестах HBsAg и/или 
HBcAg) [2]. 

УУР С (УДД 5). 
• Всем пациентам с ЛКМ перед проведением 1-й линии 

противоопухолевой терапии рекомендуется выполнить 
определение Core-антигена вируса гепатита C в крови с 
целью уточнения риска и, в случае необходимости, про-
филактику реактивации вирусного гепатита [2]. 
УУР С (УДД 5). 

• Всем пациентам с ЛКМ перед проведением 1-й линии 
противоопухолевой терапии рекомендуются определе-
ние основных групп крови по системе AB0, определение 
антигена D системы резус (резус-фактора), определение 
фенотипа антигенов эритроцитов для возможности вы-
полнения гемотрансфузии при наличии показаний до, во 
время или после терапии [2]. 
УУР C (УДД 5). 

• Пациентам с ЛКМ перед проведением 1-й линии противо-
опухолевой терапии при клинических или лабораторных 
признаках гемолиза рекомендуется выполнение прямо-
го антиглобулинового теста (прямой пробы Кумбса) для 
уточнения причины гемолиза [2]. 
УУР С (УДД 5). 

• Всем пациентам с ЛКМ с лимфоцитозом в общем анализе 
крови или в миелограмме (независимо от числа лейкоци-
тов) рекомендуется исследование биологического ма-
териала (периферической крови или костного мозга) ме-
тодом проточной цитофлуориметрии для уточнения рас-
пространенности заболевания и определения стратегии 
лечения [3–5]. 
УУР С (УДД 5). 

Комментарии. Выполнение иммунофенотипирования 
(ИФТ) обязательно при наличии лимфоцитоза в общем 
анализе крови (независимо от числа лейкоцитов) или в 
миелограмме, а также при преобладании лимфоидных кле-
ток, атипичных лимфоцитов или клеток с бластной мор-
фологией в плевральной, асцитической или других биологи-
ческих жидкостях. Выполнение ИФТ позволяет быстро 
провести дифференциальную диагностику опухолевого и 
реактивного лимфоцитоза, что важно для определения 
дальнейшей тактики обследования пациента. 

Выполнение ИФТ клеток костного мозга позволяет вы-
явить поражение даже в случае отсутствия убедитель-
ных признаков морфологического поражения по данным 
миелограммы. Минимальная ИФТ-панель должна включать 
CD3, CD19, CD20, CD10, CD5, CD23, Ig-κ, Ig-λ. Дополнительно 
при возможности полезно оценить CD200. Экспрессию 
циклина D1 можно изучить только при иммуногистохи-
мическом анализе трепанобиоптата костного мозга. 

Материалом для ИФТ могут служить клетки крови, 
костного мозга, выпотных жидкостей, бронхоальвеоляр-
ного смыва, ликвора, гомогенизированные образцы тканей 
(селезенка, ЛУ и т.д.), клеточная суспензия, полученная при 
аспирационной тонкоигольной пункции ЛУ. 
• Пациентам с ЛКМ при первичном обследовании и при 

подозрении на рецидив/прогрессирование заболевания 
рекомендуется выполнить получение гистологического 
препарата костного мозга, патолого-анатомическое ис-
следование биопсийного (операционного) материала 
костного мозга с применением иммуногистохимических 
методов для оценки объема поражения костного мозга и 
состояния остальных ростков кроветворения [2–5]. 
УУР C (УДД 5). 
Комментарии. Исследование пунктата костного мозга 

(стернального или др.) не заменяет патолого-анатомическое 
исследование трепанобиоптата. Отсутствие морфологиче-
ских признаков поражения костного мозга не исключает на-
личие минимального поражения костного мозга, что вы-
является с помощью метода полимеразной цепной реакции. 
• Пациентам с ЛКМ при бластоидном варианте ± гиперлейко-

цитоз, общемозговая симптоматика при первичном обсле-
довании рекомендуются выполнение спинномозговой 
пункции, цитологическое исследование клеток спинномоз-
говой жидкости и/или исследование биологического мате-
риала (спинномозговой жидкости) методом проточной ци-
тофлуориметрии для исключения нейролейкемии [2–5]. 
УУР С (УДД 5). 
Комментарии. Профилактическое введение лекарст-

венных препаратов в спинномозговой канал – на усмотре-
ние лечащего врача. 

 
2.4. Инструментальные диагностические 

исследования 
• Всем пациентам с ЛКМ для подтверждения диагноза пе-

ред проведением 1-й линии противоопухолевой терапии 
и при подозрении на рецидив/прогрессирование заболе-
вания рекомендуется обязательное выполнение био-
псии ЛУ или другого очага поражения [2–5]. 
УУР С (УДД 5). 
Комментарии. Диагноз лимфомы устанавливают 

только на основании морфологического исследования био-
птата. Морфологическое исследование проводится с помо-
щью гистологического и иммуногистохимического мето-
дов. В части случаев необходимо проведение цитологиче-
ского, молекулярно-биологических и генетических тестов. 
Одно цитологическое исследование пунктатов или маз-
ков-отпечатков ЛУ или других опухолевых очагов не яв-
ляется достаточным основанием для нозологической вери-
фикации лимфом. В исключительных случаях (локализа-
ция опухоли в труднодоступных анатомических зонах) 
объектом исследования может быть тканевой материал, 
полученный с помощью «пистолетной» (core) биопсии. 
• Пациентам с ЛКМ при наличии клинических признаков 

опухолевого поражения головного мозга (очаговая симп-
томатика, общемозговая симптоматика) рекомендуется 
перед спинномозговой пункцией выполнить магнитно-
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резонансную томографию головного мозга с контрастиро-
ванием для выявления или исключения опухолевого пора-
жения головного мозга [2–5]. 

УУР С (УДД 5). 
• Пациентам с ЛКМ при первичном обследовании реко-

мендуется выполнение колоноскопии с обязательными 
биопсиями слизистой оболочки толстой кишки, даже при 
отсутствии визуальных признаков вовлечения органа 
(«слепые» биопсии), для исключения опухолевого пора-
жения толстой кишки [2–5]. 
УУР С (УДД 5). 

• Всем пациентам с ЛКМ перед началом терапии 1-й или 
последующих линий рекомендуется выполнение элек-
трокардиографии для оценки функционального состоя-
ния сердечно-сосудистой системы [2, 3]. 
УУР С (УДД 5). 

• Всем пациентам с ЛКМ перед началом терапии, после ее 
завершения, а также при подозрении на рецидив/про-
грессирование заболевания рекомендуется выполнение 
компьютерной томографии (КТ) шеи, грудной клетки, ор-
ганов брюшной полости и малого таза (с контрастирова-
нием) для уточнения наличия и распространенности 
лимфаденопатии или оценки противоопухлевого эффек-
та, если исследование выполнено в динамике [2–5]. 
УУР С (УДД 5). 

• Пациентам с ЛКМ перед началом терапии, при оценке ре-
миссии после завершения терапии (если имелось пора-
жение ЛУ области средостения и/или легочной ткани), а 
также при подозрении на рецидив/прогрессирование за-
болевания, при наличии противопоказаний к КТ реко-
мендуется выполнить рентгенографию органов грудной 
клетки в двух проекциях для уточнения наличия и рас-
пространенности лимфаденопатии [2–5]. 
УУР С (УДД 5). 

• Пациентам с ЛКМ перед началом терапии, при оценке ре-
миссии после завершения терапии (если имелось пора-
жение ЛУ области средостения и/или легочной ткани), а 
также при подозрении на рецидив/прогрессирование за-
болевания, при наличии противопоказаний к КТ реко-
мендуется выполнить ультразвуковое исследование 
(УЗИ) ЛУ и внутренних органов для уточнения наличия и 
распространенности лимфаденопатии [2–5]. 
УУР С (УДД 5). 

Комментарии. При УЗИ необходимо оценить перифери-
ческие ЛУ, внутрибрюшные, забрюшинные узлы, органы 
брюшной полости и малого таза. 
• Пациентам с ЛКМ при оценке ремиссии рекомендуется 

выполнение позитронной эмиссионной томографии 
(ПЭТ) всего тела с туморотропными радиофармпрепара-
тами (18F-фтордезоксиглюкозой) при сохранении оста-
точных образований после завершения высокодозной те-
рапии и аутологичной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК) с целью решения вопроса о 
проведении лучевой терапии [6, 12, 13]. 
УУР С (УДД 4). 
Комментарии. Роль ПЭТ недостаточно определена из-

за большой вероятности получения ложноотрицательных 
результатов у пациентов с ЛКМ. Это связанно с тем, что 
уровень пролиферативной активности опухолевых кле-
ток в значительной части случаев близок к нормальному и 
повышенного накопления радиофармпрепарата не про-
исходит. Исходная чувствительность метода достигает 
только 67%, особенно много ложноотрицательных резуль-
татов при вовлечении желудочно-кишечного тракта. 

 
2.5. Иные диагностические исследования 
• Всем пациентам с ЛКМ для подтверждения диагноза пе-

ред проведением 1-й линии противоопухолевой терапии 
и при подозрении на рецидив/прогрессирование заболе-
вания рекомендуется обязательное выполнение патоло-
го-анатомического исследования биопсийного (опера-
ционного) материала ЛУ или другого очага поражения с 
применением иммуногистохимических методов [2–5, 14]. 
УУР C (УДД 5). 
Комментарии. Обязательно определение экспрессии 

следующих антигенов: CD3, CD5, CD10, CD20, CD23, BCL6, 
BCL2, CyclinD1 и Ki67. При возможности необходимо также 
определять SOX11, TP53 и LEF1 (для выделения индолент-
ных и агрессивных форм и дифференциальной диагности-
ки хронического лимфолейкоза соответственно). 
• Пациентам с ЛКМ перед проведением 1-й и последующих 

линий противоопухолевой терапии рекомендуется 
осмотр (консультация) врачей – кардиолога, эндокрино-
лога, невролога, инфекциониста и других специалистов в 
зависимости от сопутствующей патологии [2]. 
УУР С (УДД 5). 
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3. Лечение 
 

Следует учитывать, что у пациента могут быть не-
стандартные проявления болезни, а также сочетание 
конкретной болезни с другими патологиями, что может 
диктовать лечащему врачу изменения в алгоритме выбора 
оптимальной тактики диагностики и лечения. 

Основу современного лечения ЛКМ составляет иммуно-
химиотерапия с последующей консолидацией и/или под-
держивающей терапией (табл. 2) [3–5]. 

Особенностью заболевания является рецидивирующее 
течение, несмотря на разные режимы терапии. Примене-
ние (R)CHOP-подобных курсов эффективно только в до-
стижении общего ответа: полные ремиссии (ПР) дости-
гаются в 1/3 случаев, а медиана бессобытийной выживае-
мости (БСВ) составляет 16–20 мес [7–9]. 

Основными тенденциями в терапии ЛКМ за послед-
нее десятилетие являются: 

1) интенсификация индукционной терапии высокими 
дозами цитарабина* (3 курса по 12 г/м2 на курс) для паци-
ентов моложе 60 лет [10]; 

2) широкое распространение аутоТГСК в качестве 
консолидации 1-й ремиссии у пациентов моложе 
60–65 лет [11, 15, 16]; 

3) применение комбинаций средних доз цитарабина* с 
бендамустином*, препаратами соединениями плати-
ны [17, 18]; 

4) постепенное исключение из протоколов интенсивной 
терапии высоких доз метотрексата*, в первую очередь из-

за отсутствия убедительных данных о его эффективно-
сти и высокой токсичности у пациентов старшей воз-
растной группы [19]; 

5) замена #винкристина* на бортезомиб* в CHOP-подоб-
ном режиме для пациентов старше 60–65 лет [20]; 

6) использование поддерживающей терапии монокло-
нальными антителами после аутоТГСК и среднедозной ин-
дукционной терапии (R-CHOP) [21, 22]; 

7) внедрение ингибиторов тирозинкиназы Брутона 
(АТХ-группа – ингибиторы протеинкиназ) и иммуномоду-
ляторов (АТХ-группа – прочие иммунодепрессанты) в кли-
ническую практику [23, 24]. 

Основываясь на результатах разных исследований, ис-
пользование моноклональных антител, высокодозной ин-
дукционной терапии и аутологичной трансплантации 
стволовых кроветворных клеток (аутоТГСК) преврати-
лось в наиболее эффективный способ достижения ПР, дли-
тельной БСВ и общей выживаемости (ОВ) у пациентов мо-
ложе 65 лет [11, 15, 16]. 

Введение высоких доз цитарабина* в схемы индукционной 
терапии позволяет достигать общего ответа в 90–95%, а 
ПР – не менее чем в 1/2 случаев. Целью высокодозной консо-
лидации с поддержкой аутоТГСК является достижение мо-
лекулярной ремиссии, что коррелирует с более длительной 
безрецидивной выживаемостью. Плато на кривой БСВ не 
регистрируется, но около 1/2 пациентов после высокодоз-
ной терапии переживают 10-летний рубеж [25]. 
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Использование высоких доз цитарабина* и метотрекса-
та* сопряжено с развитием гематологической токсично-
сти 4-й степени, высоким риском тяжелых инфекционных 
осложнений и острой почечной недостаточности. Медиана 
возраста пациентов с ЛКМ, которым предполагается прове-
дение интенсивной индукционной полихимиотерапии (ПХТ), 
колеблется от 50 до 60 лет, что приводит к невыполнению 
высокодозной ПХТ в полном объеме у 30–50% пациентов. 
В результате редукции объема терапии у меньшего числа 
пациентов достигаются ПР, укорачивается БСВ и ОВ. 

Снижение дозы цитарабина* в индукционной ПХТ с 12 до 
4 г/м2 ведет к уменьшению сроков медианы БСВ с 5 до 3 лет, 
хотя ПР достигаются в 89 и 84% случаев, соответственно. 
Это подталкивает на поиск оптимальной по переносимо-
сти и эффективности индукционной ПХТ у пациентов с 
сопутствующей патологией в возрасте 55–65 лет. Альтер-
нативой высоким дозам цитарабина* и метотрексата* 
могут быть курсы ПХТ, включающие средние дозы цитара-
бина* с цисплатином* (R-DHAP), бендамустином* (R-BAC) 
и/или бортезомибом* (R-HAD+B); комбинации #гемцитаби-
на* и #оксалиплатина*. Их высокая эффективность проде-
монстрирована не только в терапии рецидивов и рези-
стентных форм, но и у первичных пациентов [8, 19, 26]. 

Медиана возраста пациентов с ЛКМ колеблется около 
65 лет, что ограничивает проведение интенсивной тера-
пии не менее чем в 1/2 случаев. Постоянный поиск новых 
схем иммунополихимиотерапии не позволяет выделить 
«золотой стандарт», однако любая интенсификация со-
пряжена с токсичностью. Например, добавление средних 
доз цитарабина* к схеме ритуксимаб*-бендамустин* 
(R-BAC) позволяет значительно улучшить результаты ин-
дукционной терапии, но только у соматически сохранных 
пациентов в возрасте до 75 лет. При невозможности при-
менения среднедозных режимов терапии (R-CHOP или R-B) 
у пациентов с неудовлетворительным соматическим ста-
тусом возможно использование #кладрибина с ритуксима-
бом* или метрономной терапии, такой как R-PEPC. В ряде 
случаев возможно использование лучевой терапии, особенно 

при I–II стадиях заболевания. Неудовлетворительные ре-
зультаты среднедозной терапии подталкивают к актив-
ному внедрению в клиническую практику новых таргет-
ных препаратов, таких как ингибиторы тирозинкинзы 
Брутона (ибрутиниб*), механизм действия которых на-
правлен на блокирование передачи сигнала от В-клеточно-
го рецептора к ядру клетки [23]. 

Высокая токсичность флударабина*, связанная в первую 
очередь с развитием гипоплазии и аплазии костномозгово-
го кроветворения, привела к исключению данного препара-
та из терапии 1-й линии как у молодых пациентов, так и у 
пациентов старшей возрастной группы. 

Важной особенностью терапии ЛКМ являются медлен-
ное достижение ответа и, как следствие, необходимость в 
проведении от 6 до 8 курсов индукционной терапии. Таким 
образом, выбор терапии в первую очередь зависит от воз-
раста пациента и его соматического статуса. 

 
3.1. Локальные (I–II) стадии 
• Пациентам с верифицированной ЛКМ I–II стадии и бессимп-

томным индолентным течением рекомендуется использо-
вание тактики watch and wait – «наблюдай и жди» [3–5]. 
УУР C (УДД 5). 

• Пациентам с верифицированной ЛКМ с I–II стадией без 
массивного вовлечения ЛУ и факторов риска в качестве 
терапии 1-й линии возможно применение 4–6 курсов 
ПХТ по схеме R-CHOP и локальной лучевой терапии в 
суммарной очаговой дозе 30 Гр при достижении ПР или 
36–40 Гр – при частичном ответе [5]. 
УУР C (УДД 5). 
Комментарии. С появлением высокочувствительных 

методов диагностики I–II стадия у пациентов с ЛКМ уста-
навливается исключительно редко (в 1–3% случаев). Стан-
дартная терапия не разработана. При применении ком-
бинированного химиолучевого лечения ремиссии дости-
гаются у 95% пациентов. 
• Пациентам с верифицированной ЛКМ с I–II стадией моло-

же 60 лет при массивном вовлечении ЛУ и/или при нали-
чии факторов неблагоприятного прогноза (см. раздел 6.1) 
рекомендовано проводить индукционную терапию по 
принципам лечения распространенных стадий [4, 5]. 
УУР C (УДД 5). 
 

3.2. Пациенты моложе 65 лет с сохранным 
соматическим статусом, являющиеся 
кандидатами для проведения высокодозной 
терапии и аутоТГСК 

3.2.1. Первая линия терапии 
• Пациентам с верифицированной ЛКМ моложе 65 лет без 

значимой коморбидности, являющимся кандидатами 
для проведения высокодозной терапии и 
аутоТГСК, рекомендуется проведение индукционной 
терапии с использованием высоких доз цитарабина* [27]. 
УУР А (УДД 2). 
Комментарии. Принимая во внимание медиану возрас-

та пациентов старше 50 лет, необходимость в проведении 
6–8 циклов терапии длительностью 21–28 дней, высоко-
дозные режимы чередуются (альтернируются) с CHOP-по-
добными схемами: R-HyperCVAD/R-HMA [10, 28, 29], R-Maxi-
CHOP/R-HD-AraC [30, 31] (см. приложение А3). При высоком 
риске развития синдрома лизиса опухоли, особенно при ги-
перлейкоцитозе более 50,0×109/л, возможно исключение из 
первого курса терапии ритуксимаба* или проведение пред-
фазы циклофосфамидом* и дексаметазоном*. Ряд европей-
ских исследователей придерживаются схем индукционной 
терапии, включающих средние дозы цитарабина* в комби-
нации с цисплатином* (R-CHOP/R-DHAP) [32]. Однако сни-
жение дозы в индукционной терапии нивелируется добав-
лением цитарабина* к тотальному облучению тела во вре-
мя предтрансплантационного кондиционирования. 
• Пациентам с верифицированной ЛКМ моложе 65 лет без 

значимой коморбидности, являющимся кандидатами 
для проведения высокодозной терапии и аутоТГСК, 
рекомендуется при достижении частичной ремиссии 
(ЧР) или ПР проведение аутоТГСК в данном алгоритме: 
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Таблица 2. Терапия пациентов с ЛКМ в зависимости от возраста 
и соматического статуса (см. приложение А3) 
Table 2. Therapy for patients with MCL depending on the age  
and somatic status (see application A3)

<60–65 лет, кандидаты 
для высокодозной 

химиотерапии 
и аутоТГСК

>60–65 лет, 
не кандидаты  

для высокодозной 
химиотерапии аутоТГСК

1-я линия 
терапии

1. Интенсивная индукция:  
R-(Maxi)CHOP/R-HD-AraC  
R-HyperCVAD/R-HMA  
R-CHOP/R-DHAP 2.  
Консолидация: аутоТГСК  
3. ±R-поддержка 375 мг/м2 
1 раз в 2–3 мес 2–3 года 
(всего 12 введений)

1. Среднедозная 
индукция:  
R-BAC, R-B  
R-CHOP, R-CVP  
VR-CAP  
#Кладрибин+R или PEPC 
при тяжелом 
соматическом статусе  
Клинические 
исследования  
2. R-поддержка 375 мг/м2 
1 раз в 2–3 мес 2–3 года 
(всего 12 введений)

Рецидив/ 
прогрессия

R-BAC  
R-HAD±B (AraC 1–2 г/м2 × 4 
± бортезомиб*)  
Ибрутиниб*  
АллоТКМ (при достижении 
ответа)  
АутоТГСК (при отсутствии 
на более раннем этапе 
и достижении ответа)  
R-B (после R-CHOP)  
Бортезомиб*  
(лучше в комбинации)  
Клинические 
исследования  
R-PEPC  
Лучевая терапия 
(особенно при локальном 
рецидиве)

R-HAD±B (AraC 1 г/м2 × 4 
бортезомиб)  
R-B, R-BAC (после CHOP)  
Ибрутиниб*  
Бортезомиб* ± 
ритуксимаб*  
R-PEPC  
Клинические 
исследования  
Лучевая терапия 
(особенно при локальном 
рецидиве)



– сбор аутологичных стволовых кроветворных клеток (по-
лучение костномозговой взвеси или цитаферез гемопоэ-
тических клеток) с очисткой трансплантата in vivo от воз-
можной контаминации CD20+ клетками ритуксимабом*; 

– проведение режима кондиционирования режимом по 
выбору трансплантационного центра; 

– аутоТГСК [11, 15, 16, 27]. 
УУР А (УДД 2). 
Комментарии. В качестве кондиционирования при 

ЛКМ используется тотальное облучение тела в дозе 
12–14 Гр со снижением дозы над легкими до 8 Гр в комби-
нации с цитостатическими препаратами (циклофосфа-
мид*, этопозид*, мелфалан*, цитарабин*) или высокодоз-
ные схемы ПХТ. 

Рандомизированных исследований различных режимов 
кондиционирования не существует. При анализе регистра 
Европейского общества трансплантации костного мозга 
преимущество тотального облучения тела продемон-
стрировано только у пациентов с ЧР заболевания. При до-
стижении ПР лучшей эффективностью и безопасностью 
обладает кондиционирование по схеме BEAM±R. В реальной 
клинической практике в России тотальное облучение те-
ла на сегодняшний день практически не используется. 
В связи с нерегулярностью поставок кармустина* в режи-
ме кондиционирования возможно использование ломусти-
на* или бендамустина* 140–200 мг/м2 однократно. 
• Пациентам с верифицированной ЛКМ моложе 65 лет без 

значимой коморбидности после проведения высокодоз-
ной терапии и аутоТГСК рекомендуется проведение 
поддерживающей терапии ритуксимабом* 375 мг/м2 внут-
ривенно (в/в) 1 раз в 2 мес в течение 3 лет [33]. 
УУР В (УДД 2). 
Комментарии. В рандомизированном исследовании 

S. Le Gouill и соавт. в группе пациентов, получавших поддер-
живающую терапию ритуксимабом* с началом через 3 мес 
после аутоТГСК, отмечено статистически достоверное 
улучшение БСВ и ОВ по сравнению с пациентами без под-
держивающей терапии. 
• Пациентам с верифицированной ЛКМ моложе 65 лет без 

значимой коморбидности после проведения высокодоз-
ной терапии и аутоТГСК рекомендуются проведение 
контрольных обследований – КТ, при необходимости – 
УЗИ, а также контроль минимальной остаточной болезни 
в периферической крови и костном мозге [4, 5, 34, 35]. 
УУР C (УДД 4). 
Комментарии. Эндоскопические методы исследования, 

особенно фиброколоноскопию, целесообразно выполнять у па-
циентов с вовлечением желудочно-кишечного тракта 1 раз в 
6 мес. Большинство рецидивов возникает в течение первых 
3 лет после аутоТГСК. Динамическое наблюдение после 
аутоТГСК проводится не менее 5 лет с интервалом 3–6 мес. 
• Пациентам моложе 65 лет с верифицированной ЛКМ с 

бластоидным вариантом заболевания, гиперлейкоцито-
зом и/или при наличии симптомов вовлечения ЦНС 
 рекомендуется профилактика нейролейкемии – спин-
номозговые пункции с введением стандартного набора 
препаратов в спинномозговой канал в соответствии с ре-
комендациями для агрессивных В-клеточных нефоллику-
лярных лимфом с высоким риском поражения ЦНС [3, 36]. 
УУР С (УДД 5). 

• Пациентам моложе 65 лет с ЛКМ с бластоидным вариан-
том, сочетающимся с высоким риском по шкале MIPIb и 
гиперлейкоцитозом более 40–50×109/л, которые расце-
ниваются как пациенты крайне высокого риска, после вы-
полнения интенсивной индукционной терапии и 
аутоТГСК рекомендуется консультация в транспланто-
логическом центре с целью рассмотрения возможности 
выполнения аллогенной трансплантации костного мозга 
(аллоТКМ) в 1-й ремиссии болезни («тандемной» транс-
плантации) [37]. 
УУР С (УДД 4). 
 

3.2.2. Терапия рецидивов 
Противорецидивная терапия определяется схемой ин-

дукционной терапии и продолжительностью ремиссии. 

• Пациентам с рецидивом ЛКМ рекомендуется один 
из следующих терапевтических подходов (описа-
ние режимов – см. приложение А3) [38]: 
– высокие/средние дозы цитарабина* + бортезомиб* 

(R-HAD-B) у пациентов, получавших в качестве 1-й ли-
нии терапии только CHOP-подобные или флударабин*-
содержащие схемы [39]; 

– платиносодержащие курсы терапии (R-GemOx, 
 R-GIFOX) у пациентов с рецидивами после высокодоз-
ного цитарабина и аутоТГСК [40–42]; 

– комбинации бендамустина* с ритуксимабом* (BR) 
и/или цитарабином* (R-BAC) или бортезомибом* у па-
циентов с рецидивами после высокодозного цитараби-
на и аутоТГСК [17, 18, 43]; 

– ибрутиниб* в монорежиме или в комбинации с ритук-
симабом* [44–47]; 

– леналидомид* в монорежиме или в комбинации с ри-
туксимабом* [48, 49]. 

УУР С (УДД 4). 
• Пациентам с рецидивом ЛКМ после длительной (бо-

лее 3 лет) ремиссии, ранее не получавшим высоко-
дозную химиотерапию с аутоТГСК, в случае ответа 
на терапию 2-й линии рекомендуется консолида-
ция высокодозной химиотерапией с аутоТГСК [38]. 
УУР C (УДД 5). 

• Пациентам моложе 60 лет с рецидивом ЛКМ реко-
мендуется консультация в трансплантологическом цент-
ре относительно возможности выполнения аллоТКМ и, в 
случае наличия возможности (отсутствие противопоказа-
ний, наличие подходящего донора, химиочувствитель-
ный рецидив), – выполнение аллоТКМ с немиелоаблатив-
ным режимом кондиционирования [50]. 
УУР С (УДД 4). 
Комментарии. АллоТКМ является единственным мето-

дом, позволяющим вылечить пациента с ЛКМ. Возмож-
ность ее проведения определяется химиочувствитель-
ностью опухоли, возрастом и коморбидностью пациента, 
а также наличием донора. Длительная ОВ после аллоТКМ 
достигает 40–50%. Ранние рецидивы после интенсивной 
индукционной терапии и аутоТГСК фактически некура-
бельны. Выполнение аллоТКМ в этой группе пациентов не 
позволяет достигнуть ремиссии, в первую очередь из-за 
отсутствия достаточного времени для развития реакции 
трансплантата против опухоли. Возможно, эффект бу-
дет достигнут после включения в схемы противорецидив-
ной терапии новых препаратов, например ибрутиниба. 

 
3.3. Распространенные стадии у пациентов старше 

65 лет и пациентов, не являющихся кандидатами 
для проведения интенсивной терапии 

3.3.1. Первая линия терапии 
Целью терапии в этой группе являются достижение ре-

миссии и ее поддержание нехимиотерапевтическими аген-
тами. Выбор тактики в первую очередь определяется сома-
тическим статусом пациента, наличием сопутствующей 
патологии и признаков почечной недостаточности. Прово-
дится 6–8 курсов индукционной ПХТ с последующей под-
держкой ритуксимабом*. В ряде случаев у соматически со-
хранных пациентов в возрасте до 70 лет возможно выпол-
нение аутоТГСК (режим кондиционирования BEAM-R) [51]. 
• Пациентам с верифицированной ЛКМ старше 65 лет в 

удовлетворительном соматическом состоянии, однако не 
являющимся кандидатами для проведения интен-
сивной терапии, рекомендовано проведение одного 
из следующих режимов терапии (на выбор лечащего вра-
ча, описание режимов – см. приложение А3): 
– бендамустинсодержащие режимы R-B, R-BAC, RiBVD 

[17, 18, 52, 53]; 
– R-CHOP [20]; 
– VR-CAP [54]. 
УУР А (УДД 2). 
Комментарии. В проспективном рандомизированном 

исследовании эффективность режима R-B оказалась вы-
ше R-CHOP при более благоприятном профиле токсично-
сти: медиана беспрогрессивной выживаемости составила 
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35,4 мес против 22,1 мес соответственно. Однако при бо-
лее длительном наблюдении эффективность обоих режи-
мов оказалась схожей. Применение флударабина* в 1-й ли-
нии терапии нецелесообразно из-за высокой токсично-
сти. К более интенсивным вариантам индукции можно 
отнести схему R-BAC (ритуксимаб* 375 мг/м2 в 0 или 
1-й дни, бендамустин* 70 мг/м2 в 1–2-й дни и цитарабин* 
500 мг/м2 в 1–3-й дни 1 раз в день). Применение более ин-
тенсивных режимов терапии сопряжено с высокой ток-
сичностью и невыполнимостью плана терапии, что нега-
тивно сказывается на возможности достижения ЧР и ПР.  
Другим, довольно интенсивно применяемым во Франции 
режимом терапии является комбинация RiBVD – ритук-
симаб* 375 мг/м2 в 1-й день, бендамустин* 90 мг/м2 в 
1–2-й дни, бортезомиб* 1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни и дек-
саметазон* 40 мг во 2-й день однократно, 6 28-дневных 
циклов. Частота достижения ПР составляет 75%, а бес-
прогрессивная выживаемость достигает 70% в течение 
2 лет. Схема VR-CAP, подразумевающая включение борте-
зомиба* в дозе 1,3 мг/м2 подкожно (п/к) в 1, 4, 8 и 11-й дни в 
режим R-CHOP (с исключением #винкристина*), проде-
монстрировала улучшение не только БСВ, но ОВ с умерен-
ным увеличением токсичности и обратимыми эпизодами 
полинейропатии. 
• Пациентам с верифицированной ЛКМ старше 65 лет с тя-

желой сопутствующей патологией рекомендовано про-
ведение одного из следующих режимов терапии (на выбор 
лечащего врача; описание режимов – см. приложение А3): 
– R-CVP [20, 52]; 
– #кладрибин 0,12 мг/кг в 2–6-й дни + ритуксимаб* 

375 мг/м2 в/в в 1-й день, цикл 28 дней [55]. 
УУР С (УДД 4). 
Комментарии. Менее интенсивные схемы для пациентов 

с наличием тяжелой сопутствующей патологии: R-CVP, ком-
бинации аналогов пуринов (#кладрибин) с ритуксимабом*, 
метрономная терапия R-PEPC. Возможно участие в клиниче-
ских исследованиях 1-й линии терапии, так как применение 
новых малотоксичных таргетных препаратов позволит, по 
всей видимости, увеличить ОВ в этой группе пациентов. 
• Пациентам с верифицированной ЛКМ старше 65 лет и не 

являющихся кандидатами для проведения интенсивной 
терапии в случае достижения ремиссии после 1-й линии 
лечения рекомендуется поддерживающая терапия ри-
туксимабом* каждые 2 мес в дозе 375 мг/м2 в течение 2 лет 
или до прогрессирования болезни [56]. 
УУР А (УДД 2). 

• Пациентам старше 65 лет с верифицированной ЛКМ с 
бластоидным вариантом заболевания, гиперлейкоцито-
зом и/или при наличии симптомов вовлечения ЦНС 
 рекомендуется профилактика нейролейкемии – спин-
номозговые пункции с введением стандартного набора 
препаратов в спинномозговой канал в соответствии с ре-
комендациями для агрессивных В-клеточных нефоллику-
лярных лимфом с высоким риском поражения ЦНС [3, 36]. 
УУР С (УДД 5). 
 

3.3.2. Терапия рецидивов 
• Пациентам старше 65 лет с верифицированной ЛКМ и не 

являющимся кандидатами для проведения интен-
сивной терапии при рецидиве рекомендовано приме-
нение одного из следующих терапевтических подходов 
(в зависимости от предшествующей терапии и состоя-
ния/коморбидности пациента, по решению лечащего вра-
ча; описание режимов – см. приложение А3): 
– платиносодержащие курсы терапии (R-GemOx,  R-GIFOX) 

[40, 41]; 
– комбинации бендамустина* с ритуксимабом* и/или ци-

тарабином* или бортезомибом* у пациентов с рецидива-
ми после высокодозного цитарабина и аутоТГСК [17, 43]; 

– #кладрибин + ритуксимаб* (если не применялся в 
1-й линии) [57]; 

– ибрутиниб* в монорежиме или в комбинации с ритук-
симабом* [44–47]; 

– леналидомид* в монорежиме или в комбинации с ри-
туксимабом* [48, 49]; 

– PEPC [58]. 
УУР С (УДД 4). 
Комментарии. При развитии раннего рецидива наи-

большей эффективностью обладает ибрутиниб*. 
 

3.4. Сопроводительная терапия 
• Пациентам с ЛКМ, получающим эметогенную тера-

пию, рекомендуется профилактика тошноты и рвоты в 
соответствии с существующими профильными рекомен-
дациями [59]. 
УУР С (УДД 5). 

• Всем пациентам c ЛКМ с исходно массивным поражени-
ем, получающим противоопухолевую терапию, рекомен-
довано проведение профилактики синдрома лизиса опу-
холей согласно существующим профильным рекоменда-
циям [60]. 
УУР С (УДД 5). 

• Всем пациентам c ЛКМ со сниженной концентрацией ге-
моглобина крови рекомендовано лечение анемии осу-
ществлять согласно существующим профильным реко-
мендациям [61, 62]. 
УУР С (УДД 5). 
 

Обезболивание 
• Пациентам с ЛКМ при возникновении острого или 

хронического болевого синдрома рекомендуется уточ-
нение этиологии боли; при выявлении очага воспале-
ния – проведение необходимых мероприятий по лече-
нию очага воспаления согласно соответствующим кли-
ническим рекомендациям (включая при 
необходимости хирургическое лечение); при исключе-
нии инфекционно-воспалительной природы болевого 
синдрома рекомендуется проведение обезболивающей 
терапии согласно существующим протоколам обезбо-
ливания (см. соответствующие клинические рекомен-
дации по хронической боли, клинические рекоменда-
ции по анестезиологии), в том числе по показаниям − с 
применением опиоидных анальгетиков и психолепти-
ческих лекарственных препаратов с учетом возмож-
ных противопоказаний, связанных с цитопенией, ины-
ми клиническими ситуациями [63, 64]. 
УУР C (УДД 5). 
 

Диетотерапия – не применяется. 
 

3.5. Оценка ответа на лечение 
• Всем пациентам с ЛКМ в середине (после 2–3-го цикла 

химиотерапии) и после индукционного курса лечения, 
а также после завершения всей программы лечения (хи-
мио- или химиолучевой терапии, поддерживающей те-
рапии и т.д.) рекомендуется оценка ответа на терапию 
в соответствии со стандартными критериями ответа на 
лечение лимфом (см. раздел 6.2 данных рекоменда-
ций) [2, 65]. 
УУР С (УДД 5). 
Комментарии. Дополнительное обследование в процес-

се индукционного курса для оценки эффекта терапии про-
водится при наличии показаний – подозрении на недоста-
точную эффективность. 

 
https://doi.org/10.26442/18151434.2020.3.200381 

4. Реабилитация 

• Всем пациентам с ЛКМ на всех этапах терапии заболева-
ния, а также после завершения лекарственного лечения 
рекомендуется комплексная реабилитация [66]. 

УУР C (УДД 5). 
Комментарии. Реабилитация пациентов с ЛКМ должна 

носить комплексный характер, охватывая медицинские и 
социально-психологические аспекты адаптации пациен-
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та к нормальной жизни. Программы реабилитации разра-
батываются индивидуально, в зависимости от выявлен-
ных осложнений лекарственного лечения, сопутствующей 
патологии, социальных и психологических проблем. 

Реабилитация при возникновении осложнений в течение 
заболевания и лечения проводится в рамках соответ-
ствующих нозологий. 

 
 
https://doi.org/10.26442/18151434.2020.3.200382 

5. Профилактика 
 

Методов профилактики ЛКМ в настоящее время не су-
ществует, поскольку неизвестны этиологические факто-
ры, ведущие к развитию заболевания. 
• Всем пациентам с ЛКМ на протяжении всей жизни паци-

ента – как в период лечения, так и вне лечения – реко-
мендуется соблюдать предписания врача-гематолога по 
лечению, избегать провоцирующих заболевание факто-

ров, изменить виды и условия труда на невредные и облег-
ченные, ограничить инсоляции и физиотерапевтические 
методы лечения, планировать беременность [3, 38]. 
УУР C (УДД 5). 
Комментарии. Диспансерное наблюдение врачом-гема-

тологом или врачом-онкологом осуществляется в период 
лечения и после достижения ремиссии лимфомы. 
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Организация оказания медицинской помощи 
 

Медицинская помощь, за исключением медицинской по-
мощи в рамках клинической апробации, в соответствии с 
Федеральным законом от 21.11.2011 №323-ФЗ (ред. от 
25.05.2019) «Об основах охраны здоровья граждан в Рос-
сийской Федерации» организуется и оказывается: 

1) в соответствии с положением об организации оказа-
ния медицинской помощи по видам медицинской помощи, 
которое утверждается уполномоченным федеральным ор-
ганом исполнительной власти; 

2) в соответствии с порядком оказания помощи по про-
филю «онкология», обязательным для исполнения на терри-
тории РФ всеми медицинскими организациями; 

3) на основе настоящих клинических рекомендаций; 
4) с учетом стандартов медицинской помощи, утвержден-

ных уполномоченным федеральным органом исполнитель-
ной власти. 

Первичная специализированная медико-санитарная по-
мощь оказывается врачом-онкологом и иными врачами-
специалистами в центре амбулаторной онкологической по-
мощи либо в первичном онкологическом кабинете, первич-
ном онкологическом отделении, поликлиническом 
отделении онкологического диспансера. 

При выявлении у пациента ЛКМ или подозрении на него 
врачи-терапевты, врачи-терапевты участковые, врачи об-
щей практики (семейные врачи), врачи-специалисты, сред-
ние медицинские работники в установленном порядке на-
правляют пациента на консультацию в центр амбулаторной 
онкологической помощи либо в первичный онкологиче-
ский кабинет, первичное онкологическое отделение меди-
цинской организации для оказания ему первичной специа-
лизированной медико-санитарной помощи. 

Консультация в центре амбулаторной онкологической 
помощи либо в первичном онкологическом кабинете, 
первичном онкологическом отделении медицинской ор-
ганизации должна быть проведена не позднее 5 рабочих 
дней с даты выдачи направления на консультацию. Врач-
онколог центра амбулаторной онкологической помощи 
(в случае отсутствия центра амбулаторной онкологиче-
ской помощи – врач-онколог первичного онкологическо-
го кабинета или первичного онкологического отделения) 
организует взятие биопсийного (операционного) мате-
риала, а также выполнение иных диагностических иссле-
дований, необходимых для установления диагноза, вклю-
чая распространенность онкологического процесса и ста-
дию заболевания. 

В случае невозможности взятия в медицинской организа-
ции, в составе которой организован центр амбулаторной 
онкологической помощи (первичный онкологический ка-
бинет, первичное онкологическое отделение), биопсийно-
го (операционного) материала, проведения иных диагно-
стических исследований пациент направляется лечащим 
врачом в онкологический диспансер или в медицинскую 
организацию, оказывающую медицинскую помощь пациен-
там с онкологическими заболеваниями. 

Срок выполнения патологоанатомических исследований, 
необходимых для гистологической верификации злокаче-
ственного новообразования, не должен превышать 15 рабо-
чих дней с даты поступления биопсийного (операционно-
го) материала в патолого-анатомическое бюро (отделение). 

При выявлении ЛКМ или подозрении на нее в ходе оказа-
ния скорой медицинской помощи пациента переводят или 
направляют в медицинские организации, оказывающие ме-
дицинскую помощь пациентам с онкологическими заболе-
ваниями, для определения тактики ведения и необходимо-
сти применения дополнительно других методов специали-
зированного противоопухолевого лечения. 

Врач-онколог центра амбулаторной онкологической по-
мощи (первичного онкологического кабинета, первичного 
онкологического отделения) направляет пациента в онко-
логический диспансер или в медицинские организации, 
оказывающие медицинскую помощь пациентам с онколо-
гическими заболеваниями, для уточнения диагноза (в слу-
чае невозможности установления диагноза, включая рас-
пространенность онкологического процесса и стадию за-
болевания, врачом-онкологом центра амбулаторной 
онкологической помощи, первичного онкологического ка-
бинета или первичного онкологического отделения) и ока-
зания специализированной, в том числе высокотехноло-
гичной, медицинской помощи. 

Срок начала оказания специализированной, за исключе-
нием высокотехнологичной, медицинской помощи паци-
ентам с онкологическими заболеваниями в медицинской 
организации, оказывающей медицинскую помощь пациен-
там с онкологическими заболеваниями, не должен превы-
шать 14 календарных дней с даты гистологической верифи-
кации злокачественного новообразования или 14 календар-
ных дней с даты установления предварительного диагноза 
ЛКМ (в случае отсутствия медицинских показаний к прове-
дению патолого-анатомических исследований в амбулатор-
ных условиях). 

Специализированная, в том числе высокотехнологичная, 
медицинская помощь оказывается врачами-онкологами, 
врачами-радиотерапевтами в онкологическом диспансере 
или в медицинских организациях, оказывающих медицин-
скую помощь пациентам с ЛКМ, имеющих лицензию, не-
обходимую материально-техническую базу, сертифициро-
ванных специалистов, в стационарных условиях и условиях 
дневного стационара и включает в себя профилактику, ди-
агностику, лечение онкологических заболеваний, требую-
щих использования специальных методов и сложных уни-
кальных медицинских технологий, а также медицинскую 
реабилитацию. 

В медицинской организации, оказывающей медицин-
скую помощь пациентам с ЛКМ, тактика медицинского об-
следования и лечения устанавливается консилиумом вра-
чей-онкологов и врачей-радиотерапевтов с привлечением 
при необходимости других врачей-специалистов. Решение 
консилиума врачей оформляется протоколом, подписыва-
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ется участниками консилиума врачей и вносится в меди-
цинскую документацию пациента. 

Показания к госпитализации в круглосуточный или дневной 
стационар медицинской организации, оказывающей специа-
лизированную, в том числе высокотехнологичную, медицин-
скую помощь по профилю «онкология», определяются конси-
лиумом врачей-онкологов и врачей-радиотерапевтов с при-
влечением при необходимости других врачей-специалистов. 

Показания для плановой госпитализации: 
1. Проведение терапии в случаях, требующих круглосу-

точного наблюдения за пациентом по тяжести состояния, 
обусловленного опухолью, или по причине рисков ослож-
нений, сопряженных с программой лечения или сопут-
ствующими заболеваниями. 

2.  Обследование пациента, в том числе включающее био-
псии и инвазивные вмешательства в случаях, когда оно не 
может быть проведено амбулаторно. 

Показания для экстренной госпитализации: 
1. Развитие тяжелой инфекции (не обязательна госпита-

лизация в гематологический стационар). 

2. Развитие угрожающих жизни цитопений (глубокая ане-
мия, геморрагический синдром, нейтропения). 

3. Развитие осложнений терапии, включая синдром лизи-
са опухоли, тяжелые инфузионные реакции, миелотоксиче-
ский агранулоцитоз с лихорадкой и другие осложнения, 
угрожающие жизни. 

Показания к выписке пациента из стационара: 
1. Завершение курса терапии. 
2. Завершение обследования. 
3. Достижение ожидаемого эффекта от лечения. 
4. В случаях, когда по решению врачебной комиссии пре-

бывание пациента в стационаре не показано в связи с бес-
перспективностью лечения и необходимостью оказания 
только паллиативной помощи. 

Заключение о целесообразности перевода пациента в 
профильную медицинскую организацию составляется 
после предварительной консультации по предоставленным 
медицинским документам и/или предварительного 
осмотра пациента врачами-специалистами медицинской 
организации, в которую планируется перевод. 
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6. Дополнительная информация, влияющая на течение и исход заболевания 
 
6.1. Определение групп прогноза 

Клинической системой прогноза ЛКМ является между-
народный прогностический индекс ЛКМ (MIPI). Его моди-
фикациями являются упрощенный индекс – sMIPI (табл. 3) 
или комбинированные индексы, учитывающие дополни-
тельно количество клеток, экспрессирующих Ki-67 – 
MIPI-c и MIPIb [67]. 

Низкий риск по шкале MIPI – 5-летняя ОВ составляет 60%. 
Промежуточный риск по шкале MIPI – медиана ОВ состав-
ляет 51 мес. Высокий риск по шкале MIPI – медиана ОВ со-
ставляет 29 мес. 

Каждый прогностический фактор оценивается от 0 до 
3 баллов, которые потом суммируются (максимально 
11 баллов). Пациенты, набравшие от 0 до 3 баллов, относят-
ся к группе низкого риска; 4–5 баллов – к группе промежу-
точного риска; 6–11 баллов – к группе высокого риска. 
Влияние концентрации ЛДГ оценивалось путем деления 
концентрации ЛДГ сыворотки пациента на значение верх-
ней нормы лаборатории (например, у пациента концентра-
ция ЛДГ на момент установления диагноза 390 Е/л, а лабо-
раторные нормы составляют 250–480 Е/л; тогда проводится 
деление 390/480=0,81, что соответствует 1 баллу). 

Расчет комбинированного биологического вари-
анта международного прогностического индекса 
ЛКМ MIPIb [68]: 

MIPIb = 0,03535 × возраст (лет) 
+ 0,6978 (если ECOG >1) 
+ 1,367 × log10 (ЛДГ/верхняя граница нормы ЛДГ) 
+ 0,9393 × log10 (число лейкоцитов) 
+ 0,02142 × Ki-67 (%) 
Группы риска при расчете MIPIb: 
1. Низкий: MIPIb<5,7. 
2. Промежуточный: 5,7<MIPIb<6,5. 
3. Высокий: MIPIb>6,5. 
Применение индекса MIPIb позволяет избежать случаев 

включения молодых пациентов с бластоидным вариантом 
заболевания в группу низкого риска. 

Другими независимыми факторами неблагоприятного 
прогноза являются бластоидный вариант заболевания, вы-
сокий (Ki-67>30%) пролиферативный индекс, делеции и му-
тации TP53. 

Другими, наиболее часто выделяемыми факторами небла-
гоприятного прогноза являются бластоидный вариант за-
болевания и высокий (Ki-67>30%) пролиферативный ин-
декс, а также высокий уровень b2-микроглобулина. 

 
6.2. Оценка ответа на лечение 

Оценка ответа на лечение проводится в соответствии с 
обновленными критериями, предложенными Международ-
ной рабочей группой по лимфомам в 2007 г. [65]. 

ПР: 
1. Полное исчезновение всех проявлений заболевания, в 

том числе выявляемых при помощи лабораторных и луче-
вых методов диагностики, а также клинических симптомов, 
если они имели место до начала лечения. 

2. Размеры ЛУ: 
а) ≤1,5см по наибольшему диаметру, если до начала лече-

ния размеры ЛУ были больше 1,5 см; 
б) ≤1,0 см по наибольшему диаметру, если до начала лече-

ния размеры ЛУ были 1,5–1,1 см. 
3. Печень, селезенка, если были увеличены до начала лече-

ния, не пальпируются, по данным лучевых методов объ-
емные образования в них не выявляются. 

4. Костный мозг без признаков опухолевого поражения. 
Если результат морфологического исследования костного 
мозга неоднозначный, наличие или отсутствие поражения 
должно определяться иммуногистохимически. 

ПР считается подтвержденной, если достигнутый эффект 
сохраняется не менее 2 нед или констатируется дальнейшее 
улучшение. 

Неуверенная ПР констатируется только у пациентов, 
которым не выполнялась ПЭТ-КТ для оценки эффекта: 

1. Остаточные изменения, выявляемые только при помо-
щи лучевых методов исследования (особенно это касается 
остаточных объемных образований в месте массивного 
опухолевого поражения, чаще всего в средостении), в слу-
чае сокращения опухоли более чем на 75% от исходных раз-
меров по сумме двух наибольших ее диаметров. Эти оста-
точные изменения не должны увеличиваться в течение бо-
лее чем 3 мес. 

2. По другим показателям – соответствие критериям ПР. 
ЧР: 
1. Уменьшение суммы диаметров всех измеряемых очагов 

(ЛУ и/или очагов экстранодального поражения) не менее 
чем на 50%. Если размеры пораженных очагов менее 3 см по 
наибольшему диаметру, то 2 наибольших очага должны 
уменьшиться не менее чем на 50% по наибольшему диамет-
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Таблица 3. Упрощенный вариант международного 
прогностического индекса ЛКМ sMIPI 
Table 3. The simplified version of the international prognostic index 
MCL sMIPI

Баллы Возраст, лет ECOG ЛДГ, Х/верхняя 
граница нормы

Лейкоциты, 
Х×109/л

0 <50 0–1 <0,67 <6,7

1 50–59 – 0,67–0,99 6,7–9,9

2 60–69 2–4 1,00–1,49 10,0–14,9

3 ≥70 – ≥1,50 ≥15,0



ру. При наличии более чем 6 очагов поражения более 3 см 
достаточна оценка 6 наибольших очагов, доступных четко-
му измерению в двух перпендикулярных направлениях. 
При наличии медиастинальных и/или ретроперитонеаль-
ных очагов поражения они обязательно должны учитывать-
ся при измерении. 

2. Отсутствие новых очагов поражения, отсутствие при-
знаков увеличения какого-либо из ранее диагностирован-
ных очагов поражения. 

3. В случае исходного поражения костного мозга статус 
костного мозга для определения ЧР незначим. Однако при 
сохранении поражения костного мозга в процессе и/или 
после завершения лечения обязательно уточнение характе-
ристики опухолевых клеток. Пациенты с исходным пораже-
нием костного мозга, у которых после завершения лечения 
клинически диагностируется ПР, но при этом сохраняется 

поражение костного мозга или костный мозг не может быть 
оценен, относятся к ЧР. 

Стабилизация 
Показатели опухоли не соответствуют ни критериям ПР 

или ЧР, ни критериям прогрессирования. 
 
Рецидив (после ПР) или прогрессирование (после ЧР или 

стабилизации) 
1. Появление новых очагов (увеличение ЛУ или объемных 

образований экстранодальных локализаций) более 1,5 см в 
наибольшем измерении в процессе или после завершения 
лечения, вне зависимости от изменения размеров других 
очагов поражения. 

2. Увеличение как минимум одного уже известного очага 
более чем на 25% от минимального. Для очагов менее 1 см в 
наибольшем измерении – увеличение до 1,5 см и более. 

 
Критерии оценки качества медицинской помощи
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Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций 
 

Целевая аудитория данных клинических рекомен-
даций: 

1. Врачи-гематологи. 
2. Врачи-онкологи. 
3. Студенты медицинских вузов. 
Методология сбора доказательств 
Методы, использованные для сбора/селекции дока-

зательств: 
• поиск публикаций в специализированных периодических 

печатных изданиях с импакт-фактором >0,3; 
• поиск в электронных базах данных. 

Базы данных, использованных для сбора/селекции 
доказательств. Доказательной базой для рекомендаций 
являются публикации, вошедшие в Кохрейновскую библио-
теку, базы данных PubMed и MEDLINE. Глубина поиска со-
ставляла 30 лет. 

Методы, использованные для анализа доказа-
тельств: 
• обзоры опубликованных метаанализов; 
• систематические обзоры с таблицами доказательств. 

Методы, использованные для качества и силы дока-
зательств: 
• консенсус экспертов; 
• оценка значимости доказательств в соответствии с рей-

тинговой схемой доказательств (табл. 4, 5). 
В настоящих клинических рекомендациях в скобках при-

ведены уровни доказательности рекомендаций в соответ-
ствии со шкалами, разработанными Американским обще-

ством клинической онкологии и Европейским обществом 
медицинской онкологии. 

Методология валидизации рекомендаций 
Методы валидизации рекомендаций: 

• внешняя экспертная оценка; 
• внутренняя экспертная оценка. 
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Таблица 4. Шкала оценки УДД для методов диагностики 
(диагностических вмешательств) 
Table 4. Scale for assessing the strength of evidence for diagnostic 
methods (diagnostic interventions)

УДД Расшифровка

1
Систематические обзоры исследований с контролем 
референсным методом или систематический обзор РКИ 
с применением метаанализа

2

Отдельные исследования с контролем референсным методом 
или отдельные РКИ и систематические обзоры исследований 
любого дизайна, за исключением РКИ с применением 
метаанализа

3

Исследования без последовательного контроля референсным 
методом или исследования с референсным методом, 
не являющимся независимым от исследуемого метода,  
или нерандомизированные сравнительные исследования, 
в том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического 
случая

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение 
экспертов

Примечание. РКИ – рандомизированное клиническое исследование.
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Описание методики валидизации рекомендаций. 
Настоящие рекомендации в предварительной версии были 
рецензированы независимыми экспертами, которых по-
просили прокомментировать, насколько качественно ин-
терпретированы доказательства и разработаны рекоменда-
ции. Также была проведена экспертная оценка изложения 
рекомендаций и их доступности для понимания. 

Рекомендации обсуждены и одобрены ведущими специа-
листами профильных федеральных центров РФ и практи-
ческими врачами. Проект клинических рекомендаций был 
рассмотрен на совещаниях рабочей группы в 2017–2018 гг., 
на Форуме экспертов по вопросам диагностики и лечения 
злокачественных лимфопролиферативных заболеваний 

«Лимфорум», ежегодной Российской конференции с между-
народным участием «Злокачественные лимфомы», а также в 
рамках IV Конгресса гематологов России. 

Окончательная редакция. Для окончательной редак-
ции и контроля качества рекомендации были повторно про-
анализированы членами авторского коллектива, которые 
пришли к заключению, что все существенные замечания и 
комментарии экспертов приняты во внимание, риск систе-
матических ошибок при разработке сведен к минимуму. 

 
Приложение А3. Связанные документы 
 
Режимы лекарственного лечения  

 
R-CHOP [54] 

• Ритуксимаб*: 
 375 мг/м2 в/в капельно, день 0 или 1 все циклы курса 
или 
  375 мг/м2 в/в капельно 1 цикл, далее #ритуксимаб* 

1400 мг п/к, день 0 или 1 [69–72]. 

• Доксорубицин* 50 мг/м2 в/в капельно, день 1. 

• Циклофосфамид* 750 мг/м2 в/в капельно, день 1. 

• #Винкристин* 1,4 мг/м2 (суммарно не более 2 мг) в/в, день 1. 

• Преднизолон* 100 мг внутрь, дни 1–5. 
Лечение возобновляется на 22-й день. 
 
R-CVP [52] 

• Ритуксимаб*: 
 375 мг/м2 в/в капельно, день 0 или 1 все циклы курса 
или 
  375 мг/м2 в/в капельно 1 цикл, далее #ритуксимаб* 

1400 мг п/к, день 0 или 1 [69–72]. 

• Циклофосфамид* 750 мг/м2 в/в капельно, день 1. 

• #Винкристин* 1,4 мг/м2 (суммарно не более 2 мг) в/в, день 1. 

• Преднизолон* 100 мг внутрь, дни 1–5. 
Лечение возобновляется на 22-й день. 
 
R-B [18] 

• Ритуксимаб*: 
 375 мг/м2 в/в капельно, день 0 или 1 все циклы курса 
или 
 375 мг/м2 в/в капельно 1 цикл, далее #ритуксимаб* 

1400 мг п/к, день 0 или 1 [69–72]. 

• Бендамустин* 90 мг/м2 в/в капельно, дни 1, 2. 
Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
R-BAC [17] 

• Ритуксимаб*: 
 375 мг/м2 в/в капельно, день 1 все циклы курса 
или 

 375 мг/м2 в/в капельно 1 цикл, далее #ритуксимаб* 
1400 мг п/к, день 1 [69–72]. 

• Бендамустин* 70 мг/м2 в/в капельно, дни 2, 3.  

• Цитарабин* 800 мг/м2 в/в капельно, дни 2–4. 
Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
Бендамустин* + бортезомиб* + ритуксимаб* [43] 

• Ритуксимаб*: 
 375 мг/м2 в/в капельно, день 1 все циклы курса 
или 
 375 мг/м2 в/в капельно 1 цикл, далее #ритуксимаб* 

1400 мг п/к, день 0 или 1 [69–72]. 

• Бендамустин* 90 мг/м2 в/в капельно, дни 1, 4. 

• Бортезомиб* 1,3 мг/м2 в/в капельно, дни 1, 4, 8, 11. 
Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
VR-CAP [54] 

• Ритуксимаб*: 
 375 мг/м2 в/в капельно, день 0 или 1 все циклы курса 
или 
  375 мг/м2 в/в капельно 1 цикл, далее #ритуксимаб* 

1400 мг п/к, день 0 или 1 [69–72]. 
 Бортезомиб* 1,3 мг/м2 п/к, дни 1, 4, 8, 11. 

• Доксорубицин* 50 мг/м2 в/в капельно (короткая инфузия 
20 мин), день 1. 

• Циклофосфамид* 750 мг/м2 в/в капельно, день 1. 

• Преднизолон* 100 мг внутрь или в/в, дни 1–5. 
Лечение возобновляется на 22-й день. 
 
R-HyperCVAD/R-HMA [28] 
Циклы 1, 3, 5, 7 (HyperCVAD): 

•  Циклофосфамид* 300 мг/м2 в/в каждые 12 ч, дни 1–3 
(всего 6 введений). 

 Дексаметазон* 40 мг в/в или внутрь, дни 1–4, 11–14. 
 Доксорубицин* 50 мг/м2 в/в непрерывной 48-часовой 

инфузией в центральный катетер, дни 4–5 (по 25 мг/м2 
в сутки). 

 #Винкристин* 2 мг в/в, дни 4, 11. 
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Таблица 5. Шкала оценки УДД для методов профилактики, 
лечения и реабилитации (профилактических, лечебных, 
реабилитационных вмешательств) 
Table 5. Scale for assessing the strength of evidence for prevention, 
treatment and rehabilitation methods (prevention, treatment  
and rehabilitation interventions)

УДД Расшифровка

1 Систематический обзор РКИ с применением метаанализа

2
Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований 
любого дизайна, за исключением РКИ, с применением 
метаанализа

3 Нерандомизированные сравнительные исследования,  
в том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического 
случая или серии случаев, исследования «случай–контроль»

5
Имеется лишь обоснование механизма действия 
вмешательства (доклинические исследования) или мнение 
экспертов

Таблица 6. Шкала оценки УУР для методов профилактики, 
диагностики, лечения и реабилитации (профилактических, 
диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств) 
Table 6. Scale for assessing the strength of recommendations  
for prevention, diagnosis, treatment and rehabilitation methods  
(prevention, diagnosis, treatment and rehabilitation interventions

УУР Расшифровка

A

Сильная рекомендация: все рассматриваемые критерии 
эффективности (исходы) являются важными, все 
исследования имеют высокое или удовлетворительное 
методологическое качество, их выводы по интересующим 
исходам являются согласованными

B

Условная рекомендация: не все рассматриваемые критерии 
эффективности (исходы) являются важными,  
не все исследования имеют высокое или удовлетворительное 
методологическое качество и/или их выводы 
по интересующим исходам не являются согласованными

C

Слабая рекомендация: отсутствие доказательств 
надлежащего качества, все рассматриваемые критерии 
эффективности (исходы) являются неважными,  
все исследования имеют низкое методологическое качество 
и их выводы по интересующим исходам не являются 
согласованными



Циклы 2, 4, 6, 8 (HMA): 

•  Метотрексат* 1000 мг/м2 в/в непрерывной 24-часовой 
инфузией (200 мг/м2 болюсно, затем 800 мг/м2 за 24 ч) 
день 1. 

 Цитарабин* 3 г/м2 (у пациентов старше 60 лет – 1 г/м2) 
в/в каждые 12 ч, дни 2–3 (всего 4 введения). 

• Ритуксимаб* 375 мг/м2 в/в или #ритуксимаб* 1400 мг п/к 
(кроме первого введения [69–72]), день 0 или 1 каждого 
цикла. 
 
R-CHOP/R-DHAP [73] 
Циклы 1, 3, 5 (R-CHOP): 

• Ритуксимаб*: 
 375 мг/м2 в/в капельно, день 0 или 1 все циклы курса 
или 
  375 мг/м2 в/в капельно 1 цикл, далее #ритуксимаб* 

1400 мг п/к, день 0 или 1 [69–72]. 
 Доксорубицин* 50 мг/м2 в/в капельно, день 1. 

• Циклофосфамид* 750 мг/м2 в/в капельно, день 1. 

• Этопозид* 75 мг/м2 в/в, день 1. 

• #Винкристин* 1,4 мг/м2 (суммарно не более 2 мг) в/в, день 1. 

• Преднизолон* 40 мг/м2 внутрь, дни 1–5. 
Циклы 2, 4, 6 (R-DHAP): 

• Ритуксимаб*: 
 375 мг/м2 в/в капельно, день 1 
или 
  #ритуксимаб* 1400 мг п/к, день 1 [69–72]. 
 #Цисплатин* 100 мг/м2 в/в постоянная инфузия за 24 ч 

(при почечной недостаточности цисплатин заменяется 
на #оксалиплатин 120 мг/м2 за 6 ч). 

• Цитарабин* 2000 мг/м2 2 раза в день, день 2 (всего 2 вве-
дения). 

• Дексаметазон* 40 мг в/в, дни 1–4. 
Лечение возобновляется на 22-й день или после восста-

новления показателей периферической крови. 
 
R-MaxiCHOP/R-HAD [74] 
Циклы 1, 3, 5 (R-MaxiCHOP): 

•  Ритуксимаб*: 
 375 мг/м2 в/в капельно, день 0 или 1 все циклы курса 
или 
   375 мг/м2 в/в капельно 1 цикл, далее #ритуксимаб* 

1400 мг п/ к, день 0 или 1 [69–72]. 
 Циклофосфамид* 1200 мг/м2 в/в, день 1. 
  Доксорубицин* 75 мг/м2 в/в, день 1. 
 #Винкристин* 2 мг в/в, день 1. 
 Преднизолон* 100 мг в/в или внутрь, дни 1–5. 
Циклы 2, 4, 6 (R-HAD): 

•  Ритуксимаб*: 
 375 мг/м2 в/в капельно, день 1 
или 
   #Ритуксимаб* 1400 мг п/к, день 1 [69–72]. 
 Цитарабин* 3000 мг/м2 (у пациентов старше 60 лет – 

2 г/м2) в/в каждые 12 ч, дни 2–3 (всего 4 введения). 
  Дексаметазон* 40 мг в/в, дни 1–4. 
Лечение возобновляется на 22-й день или после восста-

новления показателей периферической крови, проводится 
6–8 курсов терапии. 

 
R-CHOP/R-HAD [75] 
Циклы 1, 3, 5, 7 (R-CHOP): 

• Ритуксимаб*: 
 375 мг/м2 в/в капельно, день 0 или 1 все циклы курса 
или 
  375 мг/м2 в/в капельно 1 цикл, далее #ритуксимаб* 

1400 мг п/к, день 0 или 1 [69–72]. 
 Доксорубицин* 50 мг/м2 в/в капельно, день 1. 

• Циклофосфамид* 750 мг/м2 в/в капельно, день 1. 

• Этопозид* 75 мг/м2 в/в, день 1. 

• Винкристин* 1,4 мг/м2 (суммарно не более 2 мг) в/в, день 1. 

• Преднизолон* 40 мг/м2 внутрь, дни 1–5. 
Циклы 2, 4, 6, 8 (R-HAD): 

• Ритуксимаб*: 
 375 мг/м2 в/в капельно, день 1 
или 

  #ритуксимаб* 1400 мг п/к, день 1 [69–72]. 
 Цитарабин* 3000 мг/м2 (при концентрации креатинина 

в сыворотке более 150 мкмоль/л и у пациентов старше 
60 лет – 2000 мг/м2) в/в каждые 12 ч, дни 2–3 (всего 
4 введения). 

• Дексаметазон* 40 мг в/в, дни 1–4. 
Лечение возобновляется на 22-й день или после восста-

новления показателей периферической крови, проводится 
6–8 курсов терапии. 

 
R-HAD + B [39] 

• Ритуксимаб*: 
 375 мг/м2 в/в капельно, день 0 или 1 все циклы курса 
или 
  375 мг/м2 в/в капельно 1 цикл, далее #ритуксимаб* 

1400 мг п/к, день 0 или 1 [69–72]. 
 Цитарабин* 2000 мг/м2 (у пациентов старше 60 лет – 

1000 мг/ м2) в/в, дни 2–3. 

• #Бортезомиб* 1,5 мг/м2 в/в, дни 1, 4. 

• Дексаметазон* 40 мг в/в, дни 1–4. 
Лечение возобновляется на 22-й день. 
 
R-GemOx [40, 42] 

• Ритуксимаб*: 
 375 мг/м2 в/в капельно, день 0 или 1 все циклы курса 
или 
 375 мг/м2 в/в капельно 1 цикл, далее #ритуксимаб* 

1400 мг п/к, день 0 или 1 [69–72]. 

• #Гемцитабин* 1200 мг/м2 в/в капельно, день 1. 

• #Оксалиплатин* 120 мг/м2 в/в капельно, день 2. 
 
R-GIFOX [41] 

• Ритуксимаб*: 
 375 мг/м2 в/в капельно, день 1 все циклы курса 
или 
  375 мг/м2 в/в капельно 1 цикл, далее #ритуксимаб* 

1400 мг п/к, день 1 [69–72]. 
 #Гемцитабин* 1000 мг/м2 в/в капельно, день 2. 

• #Оксалиплатин* 130 мг/м2 в/в капельно, день 3. 

• Ифосфамид* 5000 мг/м2 в/в капельно (с месной*), день 3 в 
виде 24-часовой однократной инфузии у пациентов в воз-
расте моложе 66 лет или фракционированной в течение 
3 дней (дни 3–5) у пациентов в возрасте старше 65 лет. 
 
PEPC [58] 

• Преднизолон* 20 мг внутрь. 

• Циклофосфамид* 50 мг внутрь. 

• Этопозид* 50 мг внутрь. 

• Прокарбазин* 50 мг внутрь. 
При режиме PEPC препараты принимаются ежедневно до 

снижения уровня лейкоцитов ниже 3×109/л. Прием воз-
обновляется после восстановления показателей крови в 
ежедневном режиме, через день или во фракционирован-
ном режиме (5 дней в неделю, 2 дня перерыв) в зависимости 
от индивидуальной переносимости. Ежедневная доза пре-
паратов всегда остается постоянной, возможно только из-
менение количества дней в неделю, в которые принимают-
ся препараты. 

 
Монотерапия ибрутинибом* [23] 

• Ибрутиниб* 560 мг/сут внутрь (4 капсулы). Принимается 
через 2 ч после и за 1 ч до приема пищи. Запивается ста-
каном воды. Четыре капсулы принимаются вместе. При 
возникновении осложнений лучше временно снижать 
дозу препарата, а не отменять его целиком. При необхо-
димости отмены препарата следует возобновить его при-
ем в течение 7 дней. Применяется ежедневно до прогрес-
сирования заболевания или недопустимого токсическо-
го действия. 
 
Ибрутиниб* + ритуксимаб* [47] 

• Ритуксимаб* – 1 раз в неделю в течение 4 нед, затем 1 раз в 
28 дней в течение 2 лет: 
 375 мг/м2 в/в капельно, день 1 все циклы курса 
или 
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  375 мг/м2 в/в капельно 1 цикл, далее #ритуксимаб* 
1400 мг п/к, день 1 [69–72]. 

 Ибрутиниб* 560 мг/сут внутрь (4 капсулы). Принимает-
ся через 2 ч после и за 1 ч до приема пищи. Запивается 
стаканом воды. Четыре капсулы принимаются вместе. 
При возникновении осложнений лучше временно сни-
жать дозу препарата, а не отменять его целиком. При не-
обходимости отмены препарата следует возобновить 
его прием в течение 7 дней. Применяется ежедневно до 
прогрессирования заболевания или недопустимого 
токсического действия. 

 
Монотерапия леналидомидом* [48] 

• Леналидомид* 25 мг внутрь, дни 1–21. 
 

Лечение возобновляется на день 29, проводится до прогрес-
сирования заболевания или недопустимого токсического 
действия. 

 
Леналидомид* + ритуксимаб* [49] 

• Леналидомид* 10 мг ежедневно до, во время и после при-
менения ритуксимаба*, до прогрессирования заболевания 
или недопустимого токсического действия. 

• Ритуксимаб* 375 мг/м2 в/в капельно 4 еженедельных вве-
дения после двух 28-дневных циклов леналидомида* 
(после 8 нед приема леналидомида*). 
 
#Кладрибин* + ритуксимаб* [57] 

• Ритуксимаб* 375 мг/м2 в/в капельно, день 1. 

• #Кладрибин 0,12 мг/кг в сутки, дни 2–6. 

 
Приложение Б. Алгоритмы ведения пациента
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Пациент
с подозрением на ЛКМ Диагностика

Диагноз подтвержден

Продолжение
диагностического

поиска в рамках других
возможных заболеваний

Нет

Нет

НетНет

Нет

Нет

Нет

Да

Да

Да

Да

Да

Да

Да

Возраст пациента <60–65 лет?

Интенсивная терапия 
с использованием высоких 

доз цитарабина: 
• R-HyperCVAD/R-HMA 

• R-MaxiCHOP/R-HD-AraC 
• R-CHOP/R-DHAP

Стандартная терапия: 
• R-B, R-BAC, RiBVD 

• R-CHOP 
• VR-CAP

Есть ответ на терапию? Есть ответ на терапию?

АутоТГСК Проведение терапии 2-й линии

Есть ответ на терапию?

Есть ответ на терапию?

Проведение терапии 3-й линии, 
клинические исследования, 

лучевая терапия

Паллиативная терапия

Динамическое наблюдение

Есть рецидив?

Терапия рецидива

Рис. 1. Алгоритмы ведения пациента с ЛКМ. 
Fig. 1. The algorithms for management of the patient with MCL.



Приложение В. Информация для пациентов 
 
Что такое лимфома из клеток мантийной зоны? 

Это опухолевое заболевание лимфатической ткани. Клет-
ки опухоли происходят из В-клеток, которые располагают-
ся в мантийной зоне ЛУ. Как правило, первым симптомом 
лимфомы является значительное увеличение размеров ЛУ 
на шее, в подмышечных впадинах или в паху. При этом, в от-
личие от инфекционных заболеваний, увеличенные ЛУ без-
болезненны, их размеры не уменьшаются со временем и 
при лечении антибиотиками. Иногда вследствие давления 
со стороны увеличенных печени, селезенки и ЛУ возникают 
чувство переполнения в животе, затруднения дыхания, рас-
пирающие боли в нижней части спины, ощущение давления 
в лице или на шее. 

 
Как подтвердить, что у вас ЛКМ? 

Основным анализом, позволяющим подтвердить диагноз 
лимфомы, является микроскопическое исследование образ-
ца лимфоидной ткани, полученной при биопсии (хирурги-
ческом удалении ЛУ или кусочка ткани пораженного орга-
на). Эта ткань направляется на морфологическое исследо-
вание к врачу-патоморфологу, главная задача которого – 
определить, есть ли в изучаемой ткани опухолевые (лим-
фомные) клетки. Если врач находит опухолевые клетки в из-
учаемом гистологическом препарате, то следующий во-
прос, на который он должен ответить, – с каким видом лим-

фомы мы имеем дело. Для этого проводится иммуногисто-
химическое и цитогенетическое исследование. 

 
Какое медицинское обследование необходимо перед 
началом лечения? 

1. Подробный рассказ о том, какие симптомы заболева-
ния появились и когда. 

2. Развернутый клинический, биохимический и иммуно-
химический анализы крови. 

3. Если у вас повышено содержание лейкоцитов – ИФТ 
лимфоцитов периферической крови. 

4. КТ или ПЭТ/КТ, УЗИ для определения всех очагов опу-
холевого поражения. 

5. Исследование костного мозга и люмбальной жидкости. 
6. Электрокардиография, эхокардиография для выявле-

ния заболеваний сердца. 
7. Тест на беременность. 
8. Консультация репродуктолога, если вы хотите иметь де-

тей после окончания терапии. 
 

Нуждаетесь ли вы сейчас в лечении? 
Очень редко ЛКМ не требует немедленного начала те-

рапии, когда объем поражения очень мал, нет признаков 
быстрого роста опухоли, отсутствуют симптомы инток-
сикации. 
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Рецидив ЛКМ

Да

Да

Да

Да

Да

Нет

НетНет

Нет

Нет
Подходит для программной терапии? Паллиативная терапия

Возраст пациента <60–65 лет,
пациент подходит для ТГСК?

• Высокие/средние дозы цитарабина
± бортезомиб 

• Платиносодержащие курсы терапии 
• Бендамустин + ритуксимаб 
± цитарабин или бортезомиб 

• Ибрутиниб ± ритуксимаб 
• Леналидомид ± ритуксимаб 
• Клинические исследования

• Платиносодержащие курсы терапии 
• Бендамустин + ритуксимаб 
± цитарабин или бортезомиб 

• Ибрутиниб ± ритуксимаб 
• Леналидомид ± ритуксимаб 

• Кладрибин ± ритуксимаб 
• R-PERC 

• Клинические исследования

Есть ответ на терапию? Есть ответ на терапию?

Ауто/аллоТГСК Паллиативная терапия

Динамическое наблюдение

Есть рецидив?

Терапия рецидива

Рис. 2. Терапия пациентов с ЛКМ в рецидиве/резистентности в зависимости от возраста и соматического статуса. 
Fig. 2. Therapy for patients with relapsed MCL or MCL resistance depending on the age and somatic status.
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Приложение Г 
 

Оригинальное название: The ECOG Scale of Performance Status. 
Источник: Oken MM et al. Toxicity and response criteria of 

the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 
1982; 5 (6): 649–65 [76]. 

Тип: шкала оценки. 
Назначение: клиническая оценка общего состояния паци-

ента. 

Содержание и интерпретация 

JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2020; 22 (3): 6–23.

Статус 
(баллы) Описание общего состояния пациента

0 Пациент полностью активен, способен выполнять все, как и до заболевания

1 Пациент не способен выполнять тяжелую, но может выполнять легкую или сидячую работу  
(например, легкую домашнюю или канцелярскую работу)

2 Пациент лечится амбулаторно, способен к самообслуживанию, но не может выполнять работу.  
Более 50% времени проводит активно – в вертикальном положении

3 Пациент способен лишь к ограниченному самообслуживанию, проводит в кресле или постели более 50% времени бодрствования

4 Инвалид, совершенно не способен к самообслуживанию, прикован к креслу или постели

5 Смерть пациента
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Клинические рекомендации 
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Список сокращений 
АллоТГСК – аллогенная транспланта-
ция гемопоэтических стволовых кле-
ток 
ВБП – выживаемость без прогрессиро-
вания 
ДИ – доверительный интервал 
ИХТ – иммунохимиотерапия 
КТ – компьютерная томография 
ЛМЛ – лимфома из малых лимфоцитов 
МВКЛ – моноклональный В-клеточный 
лимфоцитоз 
МОБ – минимальная остаточная бо-
лезнь 
МПИ – международный прогностиче-
ский индекс 
ОВ – общая выживаемость 
ОР – отношение рисков 
УДД – уровень достоверности доказа-
тельств 
УЗИ – ультразвуковое исследование 
УУР – уровень убедительности реко-
мендаций 
ХЛЛ – хронический лимфоцитарный 
лейкоз 
 

Chl-G – режим иммунохимиотерапии, 
включающий обинутузумаб** и хлорам-
буцил** (схемы режимов лечения см. в 
Приложении А3.3) 
Chl-R – режим иммунохимиотерапии, 
включающий ритуксимаб** и хлорам-
буцил** (схемы режимов лечения см. в 
Приложении А3.3) 
CTC – общие критерии токсичности 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group) – Восточная объединенная он-
кологическая группа 
FCR – режим иммунохимиотерапии, 
включающий ритуксимаб**, флудара-
бин** и циклофосфамид** (схемы ре-
жимов лечения см. в Приложении 
А3.3) 
FCR-Lite – режим иммунохимиотера-
пии, включающий ритуксимаб**, флу-
дарабин** и циклофосфамид** с редук-
цией доз цитостатических препаратов 
(схемы режимов лечения см. в Прило-
жении А3.3) 
FISH – флуоресцентная гибридизация 
in situ 
Ig – иммуноглобулин 
 

IGHV – вариабельные участки тяже-
лых цепей иммуноглобулинов 
IWCLL – Международная рабочая груп-
па по изучению хронического лимфо-
цитарного лейкоза 
RB – режим иммунохимиотерапии, 
включающий ритуксимаб** и бендаму-
стин (схемы режимов лечения см. в 
Приложении А3.3) 
R-CD – режим иммунохимиотерапии, 
включающий ритуксимаб**, циклофос-
фамид** и дексаметазон** (схемы ре-
жимов лечения см. в Приложении 
А3.3) 
R-HDMP – режим иммунохимиотера-
пии, включающий ритуксимаб** и ме-
тилпреднизолон** (схемы режимов 
лечения см. в Приложении А3.3) 
** – жизненно необходимые и важней-
шие лекарственные препараты 
# – препарат, применяемый не в соот-
ветствии с показаниями к применению 
и противопоказаниями, способами 
применения и дозами, содержащимися 
в инструкции по применению лекарст-
венного препарата (офф-лейбл)

Термины и определения 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) – оценка обще-
го состояния пациента по шкале, разработанной Восточной 
объединенной онкологической группой (см. Приложение Г). 
В-симптомы – неспецифические симптомы опухолевой ин-
токсикации, включающие лихорадку (температуру тела вы-
ше 38ºС) более 2 нед подряд без признаков воспаления, ноч-
ные профузные поты, похудение на 10% массы тела за по-
следние 6 мес. 
Лимфома из малых лимфоцитов (ЛМЛ) – это В-клеточная 
опухоль из малых В-лимфоцитов с иммунофенотипом хрони-
ческого лимфоцитарного лейкоза (ХЛЛ), характеризующая-
ся наличием лимфаденопатии и/или спленомегалии с содер-
жанием В-лимфоцитов в периферической крови ≤5×109/л без 
морфологических признаков поражения костного мозга. 

Синдром Рихтера – появление крупноклеточной лимфомы 
на фоне ХЛЛ. 
Ходжкинская трансформация – появление лимфомы 
Ходжкина на фоне ХЛЛ. 
ХЛЛ – это опухоль из малых В-лимфоцитов, характеризую-
щаяся пролиферацией и накоплением аберрантных лимфо-
идных клеток в костном мозге, крови, лимфоидных тканях; 
критерием постановки диагноза является обнаружение аб-
солютного В-клеточного лимфоцитоза в крови (>5×109/л мо-
ноклональных В-лимфоцитов). ХЛЛ и ЛМЛ представляют со-
бой различные проявления одного и того же заболевания. 
Трансформация – развитие диффузной В-клеточной круп-
ноклеточной лимфомы или лимфомы Ходжкина на фоне 
ХЛЛ или ЛМЛ.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, small lymphocyte lymphoma, immunochemotherapy, targeted therapy, 1st line therapy,  
2nd line therapy. 
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1. Краткая информация 
 
1.1. Определение заболевания или состояния 

(группы заболеваний или состояний) 
ХЛЛ и ЛМЛ – это В-клеточные опухоли из малых В-лим-

фоцитов. ХЛЛ и ЛМЛ биологически представляют собой од-
ну нозологическую форму. Отличие между ними состоит в 
том, что при ХЛЛ в крови наблюдается значительный лим-
фоцитоз (≥5000 моноклональных В-лимфоцитов), тогда 
как при ЛМЛ выявляется поражение лимфатических узлов, 
селезенки, но содержание клональных В-клеток в крови 
≤5×109/л, отсутствуют морфологические признаки пораже-
ния костного мозга. 

 
1.2. Этиология и патогенез заболевания или 

состояния (группы заболеваний или состояний) 
Молекулярный патогенез ХЛЛ – комплексный многосту-

пенчатый процесс, который приводит к репликации клона 
В-лимфоцитов [1–3]. Почти во всех случаях хроническому 
лимфолейкозу предшествует моноклональный В-клеточ-
ный лимфоцитоз (МВКЛ), который обнаруживается высо-
коточными методами иммунофенотипирования у 5–15% 
лиц старше 40 лет, риск развития МВКЛ увеличивается с 
возрастом [4]. МВКЛ инициируется комплексом факторов, 
который включает мутации ряда генов, антигенную стиму-
ляцию, сигналы от микроокружения, эпигенетические мо-
дификации и, наконец, цитогенетические нарушения. В ре-
зультате появляется клон лимфоцитов с фенотипом клеток 
ХЛЛ. Учитывая многократно преобладающую частоту 
МВКЛ, к развитию ХЛЛ приводят дополнительные генети-
ческие нарушения в 1 из 100 случаев МВКЛ. Клетки ХЛЛ су-
щественно влияют на микроокружение, инициируя появле-
ние особого микроокружения и даже специализированных 
клеток (nurse-like cells), которые определяют их клональную 
экспансию и дают возможность переживать генотоксиче-
ские стрессы. Время и химиотерапия приводят к клональ-
ной эволюции с накоплением генетических нарушений, ко-
торые делают клетки ХЛЛ все более автономными, быстро 
делящимися и рефракторными к терапии. 

Клетки ХЛЛ/ЛМЛ экспрессируют В-клеточные антиген-
ные рецепторы с ограниченным репертуаром специфично-
сти. Постоянная передача сигнала через эти рецепторы и 
характер этой передачи являются ключевым фактором, 
определяющим жизнеспособность клеток ХЛЛ и также ха-
рактер развития этой опухоли. Предполагается, что сиг-
нальный путь В-клеточного рецептора не зависит от анти-
генов, но осуществляется автономно, возможно, при взаи-
модействии клеток ХЛЛ друг с другом [5, 6]. 

 
1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 

(группы заболеваний или состояний) 
ХЛЛ – самый частый вид лейкоза у взрослых. В европей-

ских странах заболеваемость им составляет 5 случаев на 
100 тыс. человек в год. Заболеваемость увеличивается с воз-
растом. У лиц старше 70 лет она составляет более 20 случаев 
на 100 тыс. человек в год. Медиана возраста на момент уста-
новления диагноза в европейских странах – 69 лет [7–10]. 
В Российской Федерации ХЛЛ выявляется реже: в 2017 г. забо-
леваемость составила 2,95 случая на 100 тыс. человек, медиана 
возраста на момент установления диагноза – 68 лет [11]. 

 
1.4. Особенности кодирования заболевания или 

состояния (группы заболеваний или состояний) 
по Международной статистической 
классификации болезней и проблем, связанных 
со здоровьем 

С91.1 – Хронический лимфоцитарный лейкоз. 
 

1.5. Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний) 

ХЛЛ может классифицироваться по стадиям (см. раздел 
1.5.1 «Стадирование»), а также по группам риска (см. раздел 
1.5.2 «Определение групп риска») [12]. 

1.5.1. Стадирование 
Стадию ХЛЛ устанавливают на основании физикального 

исследования и анализа крови по критериям J. Binet 
(табл. 1) [12]. Компьютерная томография (КТ), рентгенов-
ское и ультразвуковое исследование (УЗИ) для установления 
стадии не требуются. Стадия констатируется на текущий 
момент, указывается в диагнозе и служит ориентиром при 
определении показаний к терапии. 

Стадирование ЛМЛ осуществляется по результатам обсле-
дования в соответствии с критериями классификации Ann 
Arbor (см. раздел 6.1) [13]. 

1.5.2. Определение групп риска 
Международный прогностический индекс (МПИ) для ХЛЛ 

разработан на основании анализа выживаемости 3472 паци-
ентов, включенных в 8 исследований, которые проведены в 
Европе и США [14]. Индекс учитывает 5 параметров: 

1) наличие del(17p) и/или мутаций TP53; 
2) мутационный статус генов вариабельного региона им-

муноглобулинов (IGHV); 
3) уровень b2-микроглобулина; 
4) стадию; 
5) возраст пациентов. 
Каждому из этих параметров присвоен балл, отражающий 

отношение рисков (ОР) прогрессии или смерти (табл. 2). 
МПИ для ХЛЛ позволяет распределить пациентов по 4 груп-
пам: с низким риском прогрессирования (0–1 балл), с про-
межуточным риском прогрессирования (2–3 балла), с высо-
ким риском прогрессирования (4–6 баллов) и очень высо-
ким риском прогрессирования (7–10 баллов). Общая 
выживаемость (ОВ) в этих группах приведена в разделе 6.2 
данных рекомендаций. Имеются данные о том, что МПИ 
позволяет стратифицировать пациентов в рецидиве ХЛЛ. 
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Таблица 1. Стадии ХЛЛ по J. Binet 
Table 1. Chronic lymphocytic leukemia (CLL) in J. Binet staging 
system

Стадия Характеристика
Медиана 

выживаемости, 
мес

Доля 
пациентов 

в дебюте, %

A

Гемоглобин >100 г/л 
Тромбоциты 

>100×109/л, поражено 
<3 лимфатических 

областей*

>120 60

B

Гемоглобин >100 г/л 
Тромбоциты 

>100×109/л, поражено 
>3 лимфатических 

областей*

61 30

C

Гемоглобин <100 г/л 
или 

Уровень тромбоцитов 
<100×109/л

32 10

*Лимфатические области: шейные лимфатические узлы, 
подмышечные лимфатические узлы (c 1 или 2 сторон), паховые 
лимфатические узлы (c 1 или 2 сторон), печень, селезенка.

Таблица 2. Международный прогностический индекс 
Table 2. International Prognostic Index

Параметр Отрицательное значение ОР Баллы

TP53 (17p) Делеция/мутация 4,2 4

Статус IGHV Без мутаций 2,6 2

Уровень 
b2-микроглобулина, 
мг/л

>3,5 2,0 2

Стадия B/С по J. Binet или I–IV по Rai 1,6 1

Возраст >65 лет 1,7 1

Возможные значения шкалы 0–10
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1.6. Клиническая картина заболевания 
или состояния (группы заболеваний 
или состояний) 

Заболевание может протекать бессимптомно или про-
являться лимфаденопатией, увеличением миндалин, спле-
номегалией, гепатомегалией и неспецифическими симпто-

мами, обусловленными анемией (утомляемость, недомога-
ние), иммуносупрессией (присоединением инфекционных 
осложнений), интоксикацией (В-симптомами – температу-
рой тела >38°С более 2 нед подряд без признаков воспале-
ния, ночными профузными потами, похудением на 10% 
массы тела за последние 6 мес). 

 
https://doi.org/10.26442/18151434.2020.3.200387 
2. Диагностика 
 

Критерии установления диагноза/состояния 
Для постановки диагноза ХЛЛ требуются общий анализ 

крови и иммунофенотипическое исследование с использо-
ванием многоцветной проточной цитометрии, которое 
предпочтительнее выполнять по крови. 

Диагностические критерии ХЛЛ (Всемирная организа-
ция здравоохранения, 2016) [15]: 
• МВКЛ>5000 в 1 мкл крови; 
• фенотип СD19+, CD5+, CD23+, CD79b+dim, CD20+dim, 

CD22+dim, sIg dim, CD81dim, CD160dim; 
• рестрикция легких цепей (κ либо λ); 
• >30% лимфоцитов в костном мозге; 
• диагноз ХЛЛ не устанавливается при наличии цитопе-

нии или связанных с заболеванием симптомов при коли-
честве моноклональных В-лимфоцитов <5000/мкл. 
Диагноз устанавливают при выявлении в крови >5000 

В-лимфоцитов в 1 мкл периферической крови при условии, 
что лимфоцитоз сохраняется более 3 мес. Клональность 
В-лимфоцитов должна быть подтверждена с помощью 
иммунофенотипирования. 

ЛМЛ диагностируется при наличии лимфаденопатии, 
и/или спленомегалии, и/или цитопении, вызванной пора-
жением костного мозга, при условии, что абсолютное чис-
ло моноклональных В-лимфоцитов в крови не превышает 
5000 в 1 мкл. Иммуногистохимический фенотип опухоле-
вых В-лимфоцитов соответствует ХЛЛ. Диагноз должен 
быть подтвержден биопсией лимфатического узла, кост-
ного мозга или пораженного органа. 

 
2.1. Жалобы и анамнез 
• Всем пациентам с подозрением на ХЛЛ, а также всем па-

циентам с верифицированным ХЛЛ при каждом приеме у 
гематолога рекомендуется сбор анамнеза и жалоб при 
заболеваниях органов кроветворения и крови для оценки 
состояния пациента, а также для выявления факторов, ко-
торые могут оказать влияние на выбор лечебной тактики 
пациента [12, 16]. 
Уровень убедительности рекомендаций (УУР) – С 

(уровень достоверности доказательств – УДД – 5). 
Комментарии: при сборе анамнеза необходимо уточ-

нить наличие в семейном анамнезе заболеваний органов 
кроветворения и крови. Жалобы могут отсутствовать, и 
тогда признаки заболевания выявляются при случайном 
обследовании. Может быть выявлено бессимптомное уве-
личение лимфатических узлов любой локализации. Могут 
присутствовать любые жалобы, связанные с вовлечением 
органов и тканей. При сборе жалоб особое внимание не-
обходимо уделить выявлению неспецифических симпто-
мов интоксикации (температуры тела >38°С более 2 нед 
подряд без признаков воспаления, ночных профузных по-
тов; похудения на 10% массы тела за последние 6 мес). 

 
2.2. Физикальное обследование 
• Всем пациентам с подозрением на ХЛЛ/ЛМЛ или вы-

явленным ХЛЛ/ЛМЛ при первичном или повторном 
приеме, контрольных обследованиях и подозрении на 
рецидив/прогрессирование заболевания рекоменду-
ется выполнение визуального терапевтического осмотра, 
терапевтической пальпации и терапевтической аускуль-
тации для уточнения распространенности заболевания и 
оценки состояния пациента, в том числе отдельных орга-
нов и систем [12, 16]. 
УУР – С (УДД – 5). 

Комментарий: при осмотре необходимо оценить об-
щее состояние пациента по шкале ECOG (см. Приложение 
Г1), а также осмотреть миндалины и полость рта; паль-
пация должна включать в себя пальпацию всех доступ-
ных групп периферических лимфатических узлов, печени, 
селезенки. 

 
2.3. Лабораторные диагностические исследования 
2.3.1. Лабораторные исследования для оценки 

общего состояния пациента 
• Всем пациентам с подозрением на ХЛЛ/ЛМЛ или вы-

явленным ХЛЛ/ЛМЛ при первичном или повторном 
приеме, оценке ремиссии через 2 мес после завершения 
терапии, при контрольных обследованиях и подозрении 
на рецидив заболевания рекомендуется выполнить раз-
вернутый клинический анализ крови с определением 
уровня гемоглобина, количества эритроцитов, тромбоци-
тов, лейкоцитов, подсчетом лейкоцитарной формулы и 
количества ретикулоцитов для верификации диагноза, 
уточнения активности заболевания, определения возмож-
ности проведения терапии и/или (в случае ранее прове-
денной терапии) – развития нежелательных явлений 
лечения [12, 16]. 
УУР – С (УДД – 5). 
Комментарии: в окрашенных препаратах перифери-

ческой крови клетки ХЛЛ имеют морфологию малых 
лимфоцитов с узким ободком цитоплазмы, плотным яд-
ром, глыбчатым хроматином, без отчетливого ядрышка. 
Реже встречается морфология активированных лимфо-
цитов – с более широким ободком цитоплазмы синего 
цвета или краевой базофилией. Среди лимфоцитов около 
5% могут составлять атипичные клетки (с расщеплен-
ными, складчатыми ядрами), а также пролимфоциты – 
более крупные клетки с неравномерно распределенным 
хроматином в ядре, 1–2 нуклеолами, что не противоре-
чит диагнозу ХЛЛ.  Для ХЛЛ характерно выявление в кро-
ви разрушенных клеток – теней Гумпрехта. При выявле-
нии более 55% пролимфоцитов в крови диагностируют 
пролимфоцитарный лейкоз, вариант которого (В- или 
Т-клеточный) устанавливается при иммунофенотипи-
ровании [16]. 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ перед проведением противо-

опухолевой терапии для оценки общего состояния, опре-
деления необходимости проведения сопутствующей или 
сопроводительной терапии или редукции доз препаратов 
рекомендуется выполнение следующих лабораторных 
исследований: 
• биохимического общетерапевтического анализа крови 

(определяют уровень лактатдегидрогеназы, мочевой 
кислоты, мочевины, креатинина, общего белка, альбу-
мина, билирубина; 

• аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансфера-
зы, щелочной фосфатазы, калия, натрия, хлора, кальция, 
b2-микроглобулина) [12, 16]; 

• коагулограммы (определяют уровень протромбина, 
фибриногена, антитромбина III, плазминогена, D-диме-
ра, международное нормализованное отношение, акти-
вированное частичное тромбопластиновое время, 
тромбиновое время), прямого антиглобулинового теста 
(прямой пробы Кумбса) для уточнения наличия гемоли-
тических осложнений ХЛЛ [12, 16]; 

• общего (клинического) анализа мочи [12, 16]. 
УУР – С (УДД – 5). 
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2.3.2. Лабораторные исследования для верификации 
диагноза и оценки прогностических факторов 

• При подозрении на ХЛЛ у пациентов с числом В-лимфоци-
тов ≥5000 в 1 мкл рекомендуется выполнить иммунофе-
нотипирование лимфоцитов крови методом проточной 
цитофлуориметрии с целью верификации диагноза [17]. 
УУР – В (УДД – 2). 
Комментарии: диагноз ХЛЛ устанавливают при вы-

явлении ≥5000 В-лимфоцитов в 1 мкл периферической кро-
ви при условии, что лимфоцитоз сохраняется более 3 мес. 
Клональность В-лимфоцитов должна быть подтверждена 
с помощью иммунофенотипирования. Рекомендуемая для 
диагностики ХЛЛ минимальная диагностическая панель 
должна включать следующие маркеры: CD19, CD5, CD23, 
CD20, κ, λ. В качестве дополнительных диагностических 
маркеров рекомендуется использовать CD43, CD200, 
CD79b, CD81. Часто рекомендуемые, но необязательные для 
диагностики и мониторирования опухолевой популяции 
ХЛЛ маркеры: CD22, FMC7, CD38. Классический фенотип 
клеток ХЛЛ характеризуется экспрессией В-клеточных 
антигенов CD19, CD20, CD22, CD79b в сочетании с «Т-кле-
точным» маркером CD5 и активационным маркером CD23. 
Опухолевые клетки экспрессируют один тип легкой цепи 
иммуноглобулинов – Ig (κ либо λ). Интенсивность экспрес-
сии В-клеточных антигенов (CD20, CD22, CD79b), а также 
поверхностных Ig на клетках ХЛЛ ниже, чем на нормаль-
ных В-лимфоцитах. Тем не менее можно встретить нема-
ло случаев, когда фенотип опухолевых клеток не вполне со-
ответствует ХЛЛ. 
• При подозрении на ЛМЛ у пациентов без клинического лим-

фоцитоза в крови, а также у пациентов с подозрением на 
трансформацию рекомендуется выполнить биопсию лим-
фатического узла (очага поражения) и патологоанатомиче-
ское исследование биопсийного (операционного) материа-
ла лимфатического узла с применением иммуногистохими-
ческих методов для верификации диагноза [12, 16, 18]. 
УУР – С (УДД – 5). 
Комментарии: в гистологических препаратах морфоло-

гический субстрат представлен диффузным ростом не-
больших лимфоидных клеток с округлыми ядрами, комкова-
тым хроматином, без отчетливых ядрышек. В срезах тка-
ни лимфатического узла нередко присутствуют 
фолликулоподобные структуры – псевдофолликулы, так 
называемые зоны роста, представленные увеличенным ко-
личеством параиммунобластов, клеток с морфологией про-
лимфоцитов с различимыми ядрышками. Детальное описа-
ние морфологической картины дается в соответствующих 
разделах рекомендаций. При прогрессии ХЛЛ размер этих 
псевдофолликулов увеличивается, они могут сливаться. 
У 3–5% пациентов с ХЛЛ и ЛМЛ развивается диффузная 
В-крупноклеточная лимфома или лимфома Ходжкина. По-
явление крупноклеточной лимфомы на фоне ХЛЛ называет-
ся синдромом Рихтера. Появление лимфомы Ходжкина на 
фоне ХЛЛ называется ходжкинской трансформацией. Во 
всех случаях локального быстрого увеличения лимфатиче-
ских узлов или существенного изменения клинической кар-
тины болезни (появления В-симптомов – внезапной потери 
массы тела, ночной потливости) необходимо выполнить 
биопсию лимфатического узла, костного мозга или экстра-
нодального очага. Синдром Рихтера констатируется толь-
ко на основании гистологического исследования. 
• Пациентам с подозрением на ХЛЛ/ЛМЛ для оценки объе-

ма поражения костного мозга и состояния остальных 
ростков кроветворения, исключения поражения костного 
мозга другими опухолями и инфекциями, а также для по-
лучения исходного образца костного мозга, необходимо-
го для сравнения с образцом, полученным после проведе-
ния терапии, рекомендуется: 
1) получение цитологического препарата костного мозга 

путем пункции (стернальной пункции), цитологическое 
(миелограмма) и иммунофенотипическое (методом про-
точной цитофлуориметрии) исследование мазка костного 
мозга либо 

2) получение гистологического препарата костного моз-
га (трепанобиопсия), патологоанатомическое исследова-

ние биопсийного (операционного) материала костного 
мозга с применением иммуногистохимических методов в 
следующих случаях [17]: 

• перед началом терапии у пациентов, ранее не прохо-
дивших ее (необязательно, но желательно); 

• при подозрении на трансформацию. 
УУР – В (УДД – 3). 
Комментарии: гистологический диагноз ХЛЛ устанав-

ливается при наличии в костном мозге диффузного лимфо-
идного пролиферата из мономорфных клеток небольшого 
размера с округлыми ядрами, комковатым хроматином, в 
зависимости от условий фиксации – с неотчетливыми яд-
рышками или без них, с тонкостенными сосудами капил-
лярного/венулярного типа; обычно разрозненно расположе-
ны крупные клетки с морфологией параиммунобластов, 
иногда присутствуют псевдофолликулы (пролифератив-
ные центры). При иммуногистохимическом исследовании 
лимфоидный пролиферат характеризуется экспрессией 
CD20 (гетерогенная по интенсивности, преимущественно 
слабая мембранная реакция), CD79a, IgM, ядерной экспрес-
сией PAX 5, LEF1 (ядерная реакция), коэкспрессией CD5 (мем-
бранная реакция) и CD23 (мембранная реакция), CD43 при 
отсутствии экспрессии CD10, BCL-6, Cyclin D1. Экспрессия 
LEF1 (ядерная экспрессия) более интенсивно выражена в 
клетках пролиферативных центров, в клетках с морфоло-
гией пролимфоцитов. Для клеток пролиферативных цент-
ров характерна более интенсивная экспрессия CD20, IgM, 
LEF1, иногда часть клеток псевдофолликулов (пролифера-
тивных центров) экспрессирует cyclin D1 (слабая ядерная 
реакция). Индекс пролиферативной активности Ki-67 не-
высокий, обычно составляет 5–15% позитивных клеток в 
зонах диффузного мелкоклеточного инфильтрата. При им-
муногистохимическом исследовании на парафиновом ма-
териале может отсутствовать экспрессия CD5 
(до 20–25% случаев). Экспрессией BCL-2 характеризуются 
все варианты мелкоклеточных В-клеточных лимфом, 
коэкспрессия IgM и IgD характерна для лимфоцитарной 
лимфомы и лимфомы из клеток мантии. Экспрессия LEF1 
характерна для лимфоцитарной лимфомы с трансформа-
цией в диффузную В-клеточную крупноклеточную лимфо-
му (синдрома Рихтера) и позволяет провести дифферен-
циальную диагностику с CD5+ диффузной В-клеточной 
крупноклеточной лимфомой. 

Получение гистологического препарата костного мозга 
(трепанобиопсия костного мозга) не требуется для под-
тверждения и формулирования диагноза ХЛЛ/ЛМЛ. 

Биопсия костного мозга является необязательной, но же-
лательной процедурой перед началом терапии. ХЛЛ нередко 
сочетается с другими опухолями, которые могут метаста-
зировать в костный мозг, выявляться только при биопсии и 
даже быть причиной цитопении. Иммунохимиотерапия 
(ИХТ) в флударабинсодержащем режиме нередко ослож-
няется цитопенией. Наличие исходного образца костного 
мозга позволяет дифференцировать прогрессирование, 
аплазию, развитие миелодиспластического синдрома/ост-
рого миелоидного лейкоза, аутоиммунные цитопении. 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ перед началом 1-й и всех 

последующих линий терапии рекомендуется проведе-
ние молекулярно-цитогенетического исследования с 
применением метода флуоресцентной гибридизации 
(FISH) на делецию 17p и определение мутаций гена TP53, 
а также (при наличии возможности) на +12; del(11q), 
del(13q), del(17p) для определения прогностической 
группы и выработки тактики лечения [14]. 
УУР – А (УДД – 2). 
Комментарии: делеция 17p является главным цитогене-

тическим маркером, непосредственно влияющим на тера-
певтическую тактику. Рекомендуется проводить скрининг 
на делецию 17p у всех пациентов, имеющих показания к на-
чалу терапии, и/или при неэффективности стандартной 
терапии, особенно у пациентов моложе 55 лет, у которых 
может быть проведена аллогенная трансплантация. 

В настоящее время благодаря методам глубокого секве-
нирования установлено, что большинство случаев рефрак-
терности обусловлено утратой TP53 либо за счет делеции 
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в сочетании с мутациями, либо за счет мутаций гена. По-
этому сегодня выполнение FISH на делецию 17p недоста-
точно. Для того чтобы идентифицировать наибольшее 
число пациентов с устойчивостью к ИХТ, необходимо так-
же исследовать мутации TP53. Наличие мутации конста-
тируется, если число клеток с мутацией превышает 10%. 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ на момент установления ди-

агноза рекомендуется определение мутации генов IGHV 
для уточнения прогноза заболевания [14]. 
УУР – А (УДД – 2). 
Комментарии: мутации генов IGHV имеют прогности-

ческое значение. В настоящее время прогноз у пациентов с 
ХЛЛ оценивают по МПИ для ХЛЛ (см. раздел 5.1). Индекс 
требует оценки уровня b2-микроглобулина, мутационного 
статуса IGHV, а также цитогенетического исследования. 
Определение этих показателей желательно. У пациентов 
с мутациями IGHV без факторов неблагоприятного 
 прогноза, достигших МОБ-негативной ремиссии после 
3 циклов, возможно сокращение дозировок препаратов или 
числа циклов FCR. При этом ремиссии у данной группы па-
циентов столь же длительны. С учетом высокой инфор-
мативной ценности в отношении времени до терапии, 
эффективности ИХТ, времени до рецидива мутационный 
статус генов IGHV рекомендуется по возможности опре-
делять, однако данное исследование не является обяза-
тельным вне клинических исследований. 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ через 6 мес после заверше-

ния лечения рекомендуется иммунофенотипирование 
биологического материала методом проточной цитофлу-
ориметрии для выявления маркеров минимальной оста-
точной болезни (МОБ) при гемобластозах [19]. 
УУР – А (УДД – 2). 
Комментарии: при финальной оценке эффекта после 

завершения ИХТ МОБ позволяет прогнозировать время до 
рецидива и ОВ. Большинство прогностических схем по-
строено на оценке МОБ в крови, однако исследование кост-
ного мозга позволяет достоверно подтвердить МОБ-нега-
тивную полную ремиссию. 

Неоднократно показано, что количественная характе-
ристика МОБ в крови по завершении терапии коррелирует 
с выживаемостью и поэтому может использоваться как 
руководство к действию. Остаточная популяция клеток 
ХЛЛ в крови >1% предвещает ранний рецидив и может слу-
жить основанием для смены терапии. Остаточная по-
пуляция клеток ХЛЛ в крови 0,90–0,01% характеризует 
группу пациентов с медианой выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) около 3 лет; у этой категории пациентов 
можно рассматривать возможность поддерживающей 
терапии. Остаточная популяция клеток ХЛЛ в крови 
<0,01% свидетельствует о высокой вероятности длитель-
ной ремиссии (>5 лет). 

После трансплантации аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток МОБ определяется каждые 3 мес в тече-
ние года или до наступления рецидива. 

 
2.3.3. Другие обязательные лабораторные 

исследования 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ перед проведением 1-й ли-

нии противоопухолевой терапии рекомендуется опре-
деление основных групп крови по системе AB0, определе-
ние антигена D системы резус (резус-фактора), определе-
ние фенотипа антигенов эритроцитов для возможности 
выполнения гемотрансфузии при наличии показаний до, 
во время или после терапии [16]. 
УУР – С (УДД – 5). 

• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ перед проведением терапии 
антителами к CD20 или ибрутинибом** с целью уточнения 
риска и в случае необходимости профилактики реактива-
ции вирусного гепатита [20] рекомендуется выполне-
ние развернутого вирусологического исследования для 
выявления маркеров вируса гепатита B, которое должно 
включать определение: 
• антигена (HbsAg) вируса гепатита B в крови; 
• антител к поверхностному антигену (HBsAg) вируса ге-

патита B в крови; 

• антител к ядерному антигену (HBcAg) вируса гепатита B 
в крови; 

• ДНК вируса гепатита B в крови методом полимеразной 
цепной реакции (качественное исследование). 

УУР – С (УДД – 4). 
Комментарии: этому вопросу при ХЛЛ уделяется особое 

внимание, поскольку клетки ХЛЛ являются дополнитель-
ным резервуаром для вируса гепатита B. Значения маркеров 
вирусного гепатита В представлены в Приложении А3.1. 
• Всем первичным пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ перед проведе-

нием 1-й линии противоопухолевой терапии рекомен-
дуется молекулярно-биологическое исследование крови 
на наличие вируса иммунодефицита человека (определе-
ние антител классов M, G – IgM, IgG) к вирусам иммуноде-
фицита человека ВИЧ-1 и ВИЧ-2 (Human immunodeficien-
cy virus – HIV-1 и Human immunodeficiency virus – HIV-2) в 
крови для уточнения необходимости одновременного 
проведения противоопухолевой и антиретровирусной 
терапии [16]. 
УУР – С (УДД – 5). 

• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ на момент установления ди-
агноза, после каждой иммуносупрессивной терапии и 
после каждой тяжелой бактериальной инфекции реко-
мендуется определение уровня Ig [12, 16]. 
УУР – С (УДД – 5). 
 

2.4. Инструментальные диагностические 
исследования 

• Всем пациентам перед началом терапии ХЛЛ/ЛМЛ, при 
оценке ремиссии через 2 мес после завершения терапии 
(если имелось поражение лимфатических узлов области 
средостения и/или легочной ткани), а также при подозре-
нии на рецидив/прогрессирование заболевания реко-
мендуется выполнение КТ грудной клетки, органов 
брюшной полости и малого таза (с контрастированием) 
для уточнения наличия и распространенности лимфаде-
нопатии или оценки противоопухолевого эффекта, если 
исследование выполнено в динамике [12, 16]. 
УУР – С (УДД – 5). 

• Пациентам перед началом терапии ХЛЛ/ЛМЛ, если вы-
явлены противопоказания к КТ, при оценке ремиссии че-
рез 2 мес после завершения терапии (если имелось пора-
жение лимфатических узлов области средостения и/или 
легочной ткани), а также при подозрении на 
рецидив/прогрессирование заболевания рекомендуется 
для уточнения наличия и распространенности лимфаде-
нопатии выполнить следующие исследования [12, 16]: 
• рентгенографию органов грудной клетки в 2 про-

екциях; 
• УЗИ лимфатических узлов (периферических, внутри-

брюшных и забрюшинных) и внутренних органов (ор-
ганов брюшной полости и малого таза). 

УУР – С (УДД – 5). 
• Пациентам с подозрением на ХЛЛ/ЛМЛ либо с установ-

ленным диагнозом ХЛЛ/ЛМЛ, у которых имеются клини-
ческие признаки синдрома Рихтера или ходжкинской 
трансформации (прогрессирующий рост лимфатических 
узлов, потеря массы тела, персистирующая лихорадка без 
признаков инфекции, высокий уровень лактатдегидроге-
назы, гиперкальциемия), рекомендуется выполнить по-
зитронную эмиссионную томографию с применением 
туморотропных радиофармпрепаратов для исключения 
трансформации либо для выявления зон с вероятной 
трансформацией [21]. 
УУР – В (УДД – 3). 
Комментарии: при значениях SUV<5 вероятность син-

дрома Рихтера составляет около 3% [22]. Для синдрома 
Рихтера типичны значения SUV>15%. Если интенсивность 
накопления препарата отчетливо различается в разных 
зонах, необходимо выполнение биопсии наиболее активно-
го узла или очага. 
• Всем пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ перед 

началом терапии для своевременного выявления сопут-
ствующей патологии со стороны сердечно-сосудистой, 
дыхательной и пищеварительной системы и для определе-
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ния необходимости их профилактики или лечения 
 рекомендуется выполнить следующие исследования [16]: 

• электрокардиографию; 
• эхокардиографию; 
• ультразвуковую допплерографию сосудов (артерий и 

вен) нижних конечностей. 
УУР – С (УДД – 5). 
 

2.5. Иные диагностические исследования 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ с коморбидностью, которая 

может повлиять на выбор программы противоопухолево-
го лечения, перед началом терапии рекомендуется кон-
сультация соответствующего врача-специалиста (врача-
кардиолога, врача-невролога, врача-оториноларинолога 
и др.) [16]. 
УУР – С (УДД – 5). 

 
https://doi.org/10.26442/18151434.2020.3.200388 

3. Лечение 
 

Назначение и применение лекарственных препаратов, 
указанных в клинических рекомендациях, направлены на 
обеспечение пациента клинически эффективной и без-
опасной медицинской помощью, в связи с чем их назначе-
ние и применение в конкретной клинической ситуации 
определяется в соответствии с инструкциями по примене-
нию конкретных лекарственных препаратов с реализацией 
представленных в инструкции мер предосторожности при 
их применении, также возможна коррекция доз с учетом со-
стояния пациента. 

 
3.1. Показания к началу терапии В-клеточного ХЛЛ 
• Всем пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ реко-

мендуется начало специфической терапии только при 
наличии показаний в соответствии с критериями Между-
народной рабочей группы по изучению хронического 
лимфоцитарного лейкоза – IWCLL 2018 г. (см. Приложе-
ние А3.2) [12, 16]. 
УУР – С (УДД – 5). 
Комментарии: около 30% пациентов имеют медленно 

прогрессирующее течение ХЛЛ, причем продолжитель-
ность их жизни близка к общепопуляционной. Наличие та-
кой группы пациентов делает обоснованной тактику вы-
жидательного наблюдения до появления показаний к тера-
пии. Терапия ХЛЛ должна начинаться при наличии 
показаний по критериям IWCLL 2018 г. Пациенты в ста-
дии А с аутоиммунной гемолитической анемией или идио-
патической тромбоцитопенической пурпурой должны по-
лучать лечение по поводу этих осложнений. Если ауто-
иммунное осложнение плохо отвечает на терапию 
кортикостероидами для системного использования, воз-
можно применение направленной на ХЛЛ ИХТ. Бессимптом-
ная гипогаммаглобулинемия и наличие моноклональной 
секреции сами по себе не являются показаниями к лечению. 
Выявление маркеров отрицательного прогноза, в том числе 
делеции 17p, не является показанием к началу терапии. 

 
3.2. Первая линия лечения ХЛЛ 

Цели лечения в первую очередь определяются возрастом, 
а также числом и тяжестью сопутствующих заболева-
ний (табл. 3). 

Существует объективная шкала оценки числа и тяже-
сти сопутствующих заболеваний (коморбидности) – CIRS 
(Cumulative Illness Rating Score; см. Приложение Г2). В реаль-
ной клинической практике оценка кумулятивного индекса 
коморбидности не требуется. В настоящее время понятие 
«значимая коморбидность» не может быть объективно и 
воспроизводимо определено. В связи с этим распределение 
пациентов на терапевтические группы проводится по ре-
шению врача. 

Результаты крупных клинических исследований 
2000-х годов убедительно свидетельствуют о низкой эф-
фективности ИХТ у пациентов с делецией 17p. Однако это 
цитогенетическое нарушение выявляется до начала тера-
пии 1-й линии только у 7% пациентов. Число пациентов с 
клинической рефрактерностью (прогрессированием на 
фоне лечения или быстрым рецидивом) приблизительно в 
2 раза больше. Эти наблюдения легли в основу понятия ХЛЛ 
высокого риска. 

Таким образом, при проведении терапии 1-й линии паци-
енты могут быть распределены на 3 группы. 

1. К 1-й группе относятся молодые пациенты (менее 
65 лет) без делеции 17p и/или мутации TP53 с хорошим со-
матическим статусом без сопутствующих заболеваний. 
В этой группе необходимо стремиться к достижению пол-
ной ремиссии, по возможности с эрадикацией МОБ, по-
скольку только такая тактика может привести к реаль-
ному увеличению продолжительности жизни. Основа лече-
ния пациентов этой группы – курсовая ИХТ. В подгруппе 
пациентов без мутаций генов IGHV комбинация ибрутини-
ба** и ритуксимаба** оказалась значительно более эффек-
тивной и менее токсичной по сравнению с режимом FCR. 
У пациентов без мутаций генов IGHV может рассматри-
ваться возможность терапии ибрутинибом**. 

2. Ко 2-й группе относятся пациенты преклонного воз-
раста (старше 65 лет), а также молодые пациенты со 
множеством сопутствующих заболеваний. В этой группе 
нужно стремиться к достижению эффективного контро-
ля над опухолью, избегая неоправданной токсичности. Ана-
логи пуринов в этой группе лучше не использовать или при-
менять в редуцированных дозах. 

3. К 3-й группе относятся пациенты с делецией 17p и/или 
мутацией TP53 независимо от возраста и коморбидности. 
Терапией выбора у этих пациентов является применение 
ибрутиниба** в монорежиме. У молодых пациентов при воз-
можности терапия ибрутинибом** должна служить подго-
товкой к трансплантации аллогенных стволовых клеток. 

У пациентов старческого возраста с органной недоста-
точностью цель лечения паллиативная. 

 
3.2.1. Первая линия лечения ХЛЛ/ЛМЛ у пациентов 

моложе 65 лет с хорошим соматическим 
статусом без выявленной делеции 17p 
или мутации TP53 

• Пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ моложе 
65 лет без значимой коморбидности (физически актив-
ным, без тяжелых сопутствующих заболеваний, с нор-
мальной функцией почек) без делеции 17p или мутации 
TP53 в качестве 1-й линии лечения рекомендуется для 
достижения ремиссии проведение ИХТ по схеме FCR: ри-
туксимаб** – 1 цикл: 375 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно, день 1; #флударабин** – 
25 мг/м2 внутривенно капельно, дни 1–3; #циклофосфа-
мид** – 250 мг/м2 внутривенно капельно, дни 1–3 (схемы 
режимов лечения см. в Приложении А3.3) [23, 24]. 
УУР – А (УДД – 2). 
Комментарии: стандартом терапии 1-й линии у моло-

дых пациентов c хорошим соматическим статусом, кроме 
пациентов с del(17p) и/или мутацией TP53, является ре-
жим FCR (флударабин**, циклофосфамид**, ритуксимаб**). 
Обновленные в 2016 г. результаты исследования CLL8 пока-
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Таблица 3. Подразделение на группы пациентов с ХЛЛ 
Table 3. The subdivision of the groups of patients with CLL

Коморбидность, 
возраст

Нет значимой 
коморбидности

Значимая 
коморбидность

Старческий 
возраст, 
органные 
патологии

Цель терапии

Долгосрочная 
ремиссия, 
эрадикация 
МОБ

Контроль  
над болезнью, 
низкая 
токсичность

Паллиативная
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зали, что в группе FCR число выживших при медиане на-
блюдения, равной 5,9 года, составило 78,7% по сравнению с 
66,9% в группе FC (ОР 0,68, 95% доверительный интервал – 
ДИ 0,535–0,858, p=0,001). Медиана ВБП у пациентов с му-
тациями генов IGHV, получавших лечение по схеме FCR, не 
достигнута [24]. При этом режим FCR ассоциируется с вы-
сокой частотой развития нежелательных явлений, осо-
бенно цитопении и инфекционных осложнений. Лейкопе-
ния и нейтропения 3–4-й степени тяжести, согласно об-
щим критериям токсичности (СТС), наблюдались у 24 и 
34% пациентов, получавших FCR, у 25% зафиксировано раз-
витие инфекций 3–4-й степени тяжести. 
• Пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ моложе 

65–70 лет без значимой коморбидности (физически ак-
тивным, без тяжелых сопутствующих заболеваний, с нор-
мальной функцией почек) без делеции 17p или мутации 
TP53, у которых не может быть проведен режим FCR (схе-
мы режимов лечения см. в Приложении А3.3), в качестве 
1-й линии рекомендуется проведение ИХТ по схеме RB 
(ритуксимаб** – 1 цикл: 375 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно, день 1; #бендамустин** – 
90 мг/м2 внутривенно капельно, дни 1, 2) для достижения 
ремиссии (схемы режимов лечения см. в Приложении 
А3.3) [25, 26]. 
УУР – А (УДД – 2). 
Комментарии: при невозможности проведения режима 

FCR альтернативным вариантом 1-й линии терапии мо-
жет быть комбинация бендамустина** и ритуксимаба** 
(BR). В исследовании CLL10 показано, что режим BR менее 
токсичен по сравнению с режимом FCR, хотя и менее эф-
фективен. Частота общего ответа в обеих группах соста-
вила 95–96%. Медиана ВБП также оказалась больше в груп-
пе FCR (55,2 мес против 41,7 мес, ОР 1,643, 95% ДИ 
1,308–2,064; p=0,0003). Нейтропения и инфекционные 
осложнения 3–4-й степени тяжести по СТС значительно 
чаще регистрировались в группе FCR (87,7% против 67,8%; 
р<0,001 и 39,8% против 25,4%; р=0,001), особенно у пациен-
тов старше 65 лет (48,4% против 26,8%; p=0,001). По ча-
стоте развития анемии и тромбоцитопении, а также 
случаев смерти, связанной с лечением, группы статисти-
чески значимо не различались (3,9% против 2,1%). В иссле-
довании CLL10 показано, что эффективность режимов BR 
и FCR у пациентов старше 65 лет сопоставима [26]. В мно-
гоцентровом российском исследовании показано, что ре-
жим BR разумно безопасен и высокоэффективен в терапии 
1-й линии у пациентов с ХЛЛ при назначении #бендамусти-
на** в дозе 90 мг/м2 в комбинации с ритуксимабом** в дозе 
375 мг/м2 в 1-м цикле и 500 мг/м2 во 2–6-м циклах. 
• Пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ моложе 

65–70 лет без значимой коморбидности без мутаций ге-
нов IGHV при наличии возможности в качестве одной из 
опций 1-й линии терапии может быть рекомендована 
для достижения ремиссии терапия ибрутинибом** в моно-
режиме в дозе 420 мг/ сут (3 капсулы) внутрь 1 раз в день 
до прогрессирования или развития непереносимой ток-
сичности или в комбинации с ритуксимабом** (ибрути-
ниб** – 420 мг/сут (3 капсулы) внутрь 1 раз в день, еже-
дневно; #ритуксимаб** – 50 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1 цикла 2; 375 мг/м2 внутривенно капельно, день 
2 цикла 2; 500 мг/м2 внутривенно капельно или 1600 мг 
подкожно, день 1 циклов 3–7, лечение возобновляется на 
29-й день, всего 7 циклов; схемы режимов лечения 
см. в Приложении А3.3) [27, 28]. 
УУР – A (УДД – 2). 
Комментарии: в исследовании E1912 пациенты моложе 

70 лет без делеции 17p рандомизировались на 2 группы: по-
лучавшие ибрутиниб** в комбинации с ритуксимабом** и 
проходившие терапию в режиме FCR. В исследование 
включены 529 пациентов. Комбинация ибрутиниба** и ри-
туксимаба** значительно превзошла FCR по эффективно-
сти и безопасности. Наблюдалось значительное улучшение 
как ВБП (ОР 0,352, 95% ДИ 0,223–0,558; p<0,0001), так и ОВ 
(ОР 0,168, 95% ДИ 0,053–0,538; p=0,0003). Режим FCR чаще 
вызывал нейтропению 3–4-й степени (44% против 23%; 

p<0,0001), а также инфекционные осложнения (17,7% про-
тив 7,1%; p<0,0001) [27]. Наиболее существенное превос-
ходство в уровне ВБП и ОВ получено у пациентов без мута-
ций генов IGHV (ОР 0,262; 95% ДИ 0,137–0,498; p<0,0001). На 
основании полученных данных ибрутиниб** в настоящее 
время рекомендуется National Comprehensive Cancer Net-
work как терапия 1-й линии у первичных пациентов ХЛЛ 
без мутаций генов IGHV [29]. У пациентов с мутациями ге-
нов IGHV FCR вызывает длительные ремиссии. В этой груп-
пе пациентов ибрутиниб** не имеет значительного пре-
имущества. 
• Пациентам, получающим ритуксимаб** в 1-й линии лече-

ния ХЛЛ/ЛМЛ, при сложности осуществления венозного 
доступа начиная со 2-й дозы может быть рекомендовано 
применение подкожной формы ритуксимаба** в фиксиро-
ванной дозе 1600 мг (схемы режимов лечения см. в Прило-
жении А3.3) [30]. 
УУР – A (УДД – 2). 
 

3.2.2. Первая линия лечения ХЛЛ у пожилых 
пациентов и пациентов с коморбидностью 
без выявленной делеции 17p или мутации TP53 

• Пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ старше 
65–70 лет и пациентам с тяжелыми сопутствующими за-
болеваниями или угнетением почечной функции без де-
леции 17p или мутации TP53 рекомендуется для дости-
жения ремиссии проведение 1-й линии терапии по одной 
из следующих схем в зависимости от предпочтений и 
опыта медицинского центра и лечащего врача (схемы ре-
жимов лечения см. в Приложении А3.3): 
1. #Хлорамбуцил** 0,5 мг/кг внутрь, дни 1, 15 + обинутузу-

маб** 1000 мг внутривенно, день 1 (100 мг в течение 4 ч), 
2 (900 мг), 8, 15 (цикл 1), день 1 (циклы 2–6). Лечение воз-
обновляется на 29-й день [31]. 

2. #Бендамустин** 90 мг/м2 внутривенно капельно, дни 1, 2 
± ритуксимаб** 1 цикл: 375 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно капель-
но или 1600 мг подкожно, день 1. Лечение возобновляется 
на 29-й день [25, 26, 32]. 

3. Ибрутиниб** 420 мг/сут (3 капсулы) внутрь 1 раз в день, 
ежедневно ± #ритуксимаб** 50 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1 цикла 2; 375 мг/м2 внутривенно капельно, день 2 цик-
ла 2; 500 мг/м2 внутривенно капельно или 1600 мг подкож-
но, день 1 циклов 3–7, лечение возобновляется на 29-й день 
[33–35]. 

4. Режим FCR-Lite (#ритуксимаб** – 1 цикл: 375 мг/м2 внут-
ривенно капельно, день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 
внутривенно капельно или 1600 мг подкожно, день 1; флу-
дарабин**– 20 мг/м2 внутрь, дни 1–3; #циклофосфамид** – 
150 мг/м2 внутрь, дни 1–3. Лечение возобновляется на 
29-й день) [36]. 

5. #Хлорамбуцил** 10 мг/м2 внутрь, дни 1–7 + ритукси-
маб** 1 цикл: 375 мг/м2 внутривенно капельно, день 1, 
последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно капельно или 
1600 мг подкожно, день 1. Лечение возобновляется на 
29-й день [37, 38]. 

6. #Венетоклакс 20 мг/сут, дни 22–28 цикла 1; 50 мг/сут 
дни 1–7 цикла 2; 100 мг/сут дни 8–14 цикла 2; 200 мг/сут 
дни 15–21 цикла 2; 400 мг/сут дни 22–28 цикла 2, далее 
400 мг/сут в течение 12 мес + обинутузумаб** 100 мг, день 1 
цикла 1; 900 мг день 2 цикла 1; 1000 мг день 8 цикла 1; 
1000 мг день 15 цикла 1; 1000 мг день 1 цикла 2; 1000 мг день 
1 циклов 3–6 [39]. 

7. Венетоклакс в режиме монотерапии 20 мг/сут (1-я не-
деля), 50 мг/сут (2-я неделя), 100 мг/сут (3-я неделя), 
200 мг/сут (4-я неделя), 400 мг/сут (5-я неделя и далее) до 
прогрессирования или развития непереносимой токсично-
сти – пациентам, которым лечение ибрутинибом** не может 
быть назначено [40]. 

УУР – В (УДД – 3). 
Комментарии: у пожилых пациентов могут приме-

няться менее интенсивные режимы ИХТ, терапия таргет-
ными препаратами. 

В исследовании MABLE сопоставлены режимы BR и Clb-R у 
пожилых пациентов и показана более высокая частота 
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полных ремиссий в группе BR, а также увеличение ВБП (39,6 
мес против 29,9 мес, соответственно; p=0,003) [32]. По 
данным российского рандомизированного исследования, 
применение режима FCR-Lite позволило увеличить медиану 
ВБП пожилых пациентов с ХЛЛ до 37,1 мес (по сравнению с 
26 мес при применении режима Clb-R) [36]. 

В исследовании немецкой группы по изучению ХЛЛ CLL11 
сравнивались монотерапия хлорамбуцилом** (Clb), тера-
пия комбинацией хлорамбуцила** с ритуксимабом** (R-Clb) 
и комбинацией хлорамбуцила** с обинутузумабом** (G-Clb) 
[31]. Наибольшая частота общего ответа (77,3%) и пол-
ных ремиссий (22,3%) наблюдалась в группе G-Clb. Режим 
G-Clb позволяет добиться эрадикации МОБ в перифериче-
ской крови и костном мозге у 37,6 и 19,5% пациентов, соот-
ветственно. Обинутузумаб в сочетании с хлорамбуцилом** 
позволяет увеличить ВБП до 26,7 мес (р<0,0001 в сравне-
нии с терапией R-Clb и хлорамбуцилом**). Инфузии обину-
тузумаба** следует проводить при наличии доступа к 
средствам экстренной медицинской помощи с адекват-
ным мониторингом. У пациентов с большой массой опухоли 
оправданна предфаза в виде 1–2 курсов монотерапии хло-
рамбуцилом**, направленной на уменьшение массы опухоли. 
Адекватная профилактика инфузионных реакций (преме-
дикация антигистаминными препаратами и внутривен-
но введением дексаметазона**, введение 1-й дозы в 2 этапа, 
профилактический отказ от антигипертензивных пре-
паратов) позволяет справляться с инфузионными реак-
циями. В большинстве случаев они возникают только при 
1-й инфузии обинутузумаба**, так как гиперлимфоцитоз 
обычно полностью разрешается за 1 нед. 

В 2018 г. представлены результаты 4-летнего наблюде-
ния в рамках исследования RESONATE-2, в котором сравни-
вались монотерапия ибрутинибом** и хлорамбуцилом** в 
1-й линии терапии ХЛЛ у пожилых пациентов [33, 34]. В ис-
следовании продемонстрировано значительное превосход-
ство ибрутиниба** над хлорамбуцилом**, в том числе по 
уровню ОВ. Медиана ВБП в группе ибрутиниба** не достиг-
нута при медиане продолжительности наблюдения в 
48 мес. ВБП значительно выше при применении ибрутини-
ба** во всех группах пациентов, в том числе у пациентов с 
неблагоприятными генетическими факторами. ОВ значи-
тельно выше в группе ибрутиниба**, чем в группе хлорамбу-
цила**. Общий ответ составил 86% в группе пациентов, по-
лучавших ибрутиниб**, и 35% – в группе пациентов, полу-
чавших хлорамбуцил**, со статистически значимой 
разницей (p<0,0001). Терапия ибрутинибом** в 1-й линии не 
сопровождалась значительным повышением частоты не-
желательных явлений и не требовала пребывания пациен-
тов в стационаре. 

В исследовании Alliance первичные пациенты старше 
65 лет рандомизировались на 3 группы: получавшие тера-
пию в режиме BR, комбинацию ибрутиниба** и ритуксима-
ба** и монотерапию ибрутинибом** [35]. Двухлетняя ВБП в 
группе бендамустин** + ритуксимаб** составила 74%, в 
группе ибрутиниба** – 87%, в группе комбинации ибрути-
ниба** и ритуксимаба** – 88%. Частота гематологических 
нежелательных явлений 3, 4 или 5-й степени выше в группе 
комбинации бендамустина** с ритуксимабом** (61%), чем в 
группе ибрутиниба** в режиме монотерапии (41%) и в 
группе ибрутиниба** в комбинации с ритуксимабом** (39%). 

Добавление к хлорамбуцилу** моноклонального антите-
ла к CD20 улучшает результаты лечения при приемлемой 
токсичности. В 2 нерандомизированных исследова-
ниях [37, 38], выборки пациентов в которых различались 
по коморбидности, показано, что добавление ритуксима-
ба** к хлорамбуцилу** увеличивает медиану ВБП c 18 до 
24 мес, кроме пациентов с del11q, у которых ВБП состави-
ла 12 мес. Комбинация хлорамбуцила** с ритуксимабом** 
значительно уступает по эффективности всем осталь-
ным вариантам лечения пожилых пациентов. Предпочти-
тельны другие варианты лечения. 

В исследование CLL 14 включены 432 пациента (средний 
возраст 72 года, СIRS – 8 баллов, клиренс креатинина – 
66,4 мл/мин). Пациенты рандомизированы на группы, полу-
чавшие комбинацию венетоклакса и обинутузумаба и по-

лучавшие комбинацию хлорамбуцила** и обинутузумаба 
(216 пациентов в каждой группе). Терапия проводилась 
фиксированным курсом длительностью 12 мес. Через 
24 мес ВБП достоверно выше в группе венетоклакса и оби-
нутузумаба, чем в группе хлорамбуцила** и обинутузумаба 
(88,2 и 64,1% соответственно). Данное преимущество от-
мечалось у пациентов с наличием и отсутствием делеции 
17р и мутации ТР53, с наличием и отсутствием мутации 
генов IGHV. Частота общего ответа составила 84,7% в 
группе венетоклакса (в 49,5% случаев – полная ремиссия, в 
35,2% – частичная) и 71,2% в группе хлорамбуцила и обину-
тузумаба (в 23,1% – полная ремиссия, в 48,1% – частичная; 
p<0,001) [39]. 
• Пациентам старше 75–80 лет с верифицированным 

ХЛЛ/ЛМЛ и невысокой ожидаемой продолжительностью 
жизни, обусловленной возрастом, органной недостаточ-
ностью, тяжелыми сопутствующими заболеваниями, 
 рекомендованы наименее токсичные варианты терапии: 
1. Монотерапия #хлорамбуцилом** 0,07–0,20 мг/кг внутрь 

ежедневно в течение 2–4 нед с последующим подбором до-
зировки [41]. 

2. Монотерапия моноклональными антителами к CD20 – 
ритуксимаб** или обинутузумаб** в соответствующей зареги-
стрированной инструкции дозировке [42]. 

3. Монотерапия ибрутинибом** в малых дозах, соответ-
ственно зарегистрированной инструкции [43]. 

УУР – С (УДД – 4). 
 

3.2.3. Первая линия лечения ХЛЛ у пациентов 
с делецией 17p или мутацией TP53 

• Пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМ из группы вы-
сокого риска [с del(17p) и/или мутацией TP53] для дости-
жения ремиссии при наличии возможности рекомендо-
вана терапия ибрутинибом** до прогрессирования или 
развития непереносимой токсичности. Ибрутиниб** мо-
жет применяться как в монорежиме, так и в комбинации с 
иммунохимиопрепаратами (бендамустин**, ритуксимаб**; 
схемы режимов лечения см. в Приложении А3.3) [33, 44]. 
УУР – С (УДД – 3). 

• Пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ из группы вы-
сокого риска [с del(17p) и/или мутацией TP53] при наличии 
возможности рекомендована терапия комбинацией #ве-
нетоклакса 20 мг/сут, дни 22–28 цикла 1; 50 мг/сут дни 1–7 
цикла 2; 100 мг/сут дни 8–14 цикла 2; 200 мг/сут дни 15–21 
цикла 2; 400 мг/сут дни 22–28 цикла 2, далее 400 мг/сут в 
течение 12 мес и обинутузумаба** 100 мг, день 1 цикла 1; 
900 мг день 2 цикла 1; 1000 мг день 8 цикла 1; 1000 мг 
день 15 цикла 1; 1000 мг день 1 цикла 2; 1000 мг день 1 цик-
лов 3–6 фиксированной продолжительностью 12 мес (схе-
мы режимов лечения см. в Приложении А3.3) [39]. 
УУР – B (УДД – 2). 

• Молодым пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ без 
значимой коморбидности из группы высокого риска 
[с del(17p) и/или мутацией TP53] после терапии ибрути-
нибом** и при достижении объективного ответа в 1-й ли-
нии рекомендовано рассмотреть возможность проведе-
ния трансплантации аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток в качестве консолидации [45, 46]. 
УУР – В (УДД – 3). 
Комментарии: оптимальным сроком проведения транс-

плантации следует считать 2-й год терапии ибрутинибом**. 
• Пациентам с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ из группы 

высокого риска [с del(17p) и/или мутацией TP53], кото-
рым лечение ибрутинибом** не может быть назначено, 
при наличии возможности рекомендуется назначение 
венетоклакса в режиме монотерапии (схемы режимов 
лечения см. в Приложении А3.3) [47]. 
УУР – В (УДД – 3). 
 

3.3. Выбор терапии ХЛЛ 2-й и последующих линий 
Выбор терапии при рецидивах ХЛЛ зависит от следую-

щих факторов: 
• терапия 1-й линии; 
• время наступления рецидива; 
• клиническая картина рецидива. 
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В терапии рецидива, как и в терапии 1-й линии, принци-
пиальное значение имеет определение делеции 17p и мута-
ции TP53. Утрата функции TP53 в рецидиве наблюдается у 
20% пациентов. При выявлении утраты TP53, как и в 1-й 
линии терапии, наиболее оправданным является назначе-
ние ибрутиниба**, если он не применялся ранее. 
• Пациентам с поздним рецидивом ХЛЛ/ЛМЛ после ИХТ 

(>24 мес после последней терапии) при отсутствии деле-
ции 17p и мутации TP53 рекомендуется один из следую-
щих вариантов лечения (схемы режимов лечения  в При-
ложении А3.3): 
1. Повтор ИХТ 1-й линии [48]. 
2. Альтернативный режим ИХТ [48, 49]. 
3. Ибрутиниб** 420 мг/сут (3 капсулы) внутрь 1 раз в день 

ежедневно в течение всего курса и далее (после завершения 
циклов BR) – до прогрессирования или развития непри-
емлемой токсичности ± BR (#бендамустин** – 90 мг/м2 внут-
ривенно капельно, дни 2–3 цикла 1; дни 1, 2 циклов 2–6; ри-
туксимаб** – 375 мг/м2 внутривенно капельно, день 1 цик-
ла 1; 500 мг/м2 внутривенно капельно или 1600 мг 
подкожно, день 1 циклов 2–6. Лечение возобновляется на 
29-й день, всего 6 циклов) [50–53]. 

4. Комбинация венетоклакса 20 мг/сут (1-я неделя), 
50 мг/сут (2-я неделя), 100 мг/сут (3-я неделя), 200 мг/сут 
(4-я неделя), 400 мг/сут (5-я неделя и далее), прием в тече-
ние 24 мес начиная с 1-го дня 1-го цикла лечения ритукси-
мабом** и ритуксимаба** 375 мг/м2 внутривенно капельно 
через 1 нед после достижения дозы венетоклакса 400 мг/сут, 
далее – 500 мг/м2 внутривенно капельно или 1600 мг под-
кожно ежемесячно, всего 6 введений [54]. 

УУР – А (УДД – 2). 
Комментарии: у пациентов с поздним рецидивом выбор 

терапии зависит от вида, результатов и переносимости 
последней терапии, общего состояния и коморбидности 
пациента, а также предпочтений и возможностей клини-
ки. Повторные флударабинсодержащие курсы возможны 
при условии, что при проведении этой терапии в качестве 
1-й линии не наблюдались явления значительной токсич-
ности – тяжелые затяжные цитопении, повлекшие за со-
бой многомесячные перерывы в лечении, развитие тяже-
лых инфекционных осложнений. В качестве терапии 
2-й линии можно использовать ту же схему. У пациентов с 
цитопениями может быть эффективен режим R-HDMP 
(ритуксимаб** в сочетании с высокими дозами кортико-
стероидов для системного использования) [55]. В исследова-
ниях II фазы получены убедительные данные об эффектив-
ности режима BR (бендамустин** + ритуксимаб**). У паци-
ентов, ранее получавших хлорамбуцил, могут быть 
эффективны терапия бендамустином**, режимы BR и 
FCR-Lite. Результаты 3 исследований свидетельствуют о 
высокой эффективности ибрутиниба** в терапии рециди-
вов ХЛЛ [50–53]. Эффективность монотерапии ибрутини-
бом** у пациентов с рецидивами составляет более 90%. 
Другой эффективной схемой лечения рецидивов является 
комбинация венетоклакса с ритуксимабом**: в исследова-
нии MURANO ВБП после лечения комбинацией венетоклакса 
с ритуксимабом** составила 84,9% (в сравнении с 36,3% при 
лечении комбинацией бендамустина** и ритуксимаба**) 
[54]. ВБП значительно выше во всех клинических и биологи-
ческих подгруппах пациентов. 
• Пациентам с ранним (менее 24 мес после последней тера-

пии) рецидивом ХЛЛ/ЛМЛ, ранее не получавшим ибрути-
ниб**, вне зависимости от наличия делеции 17p или мута-
ции TP53 по возможности рекомендована монотерапия 
ибрутинибом** в соответствии с зарегистрированной ин-
струкцией [50, 51]. 
УУР – В (УДД – 2). 

• Пациентам с ранним (менее 24 мес после последней тера-
пии) рецидивом ХЛЛ/ЛМЛ, ранее не получавшим ибрути-
ниб**, вне зависимости от наличия делеции 17p или мута-
ции TP53 в качестве альтернативы ибрутинибу** может 
быть рекомендована комбинация венетоклакса 20 мг/сут 
(1-я неделя), 50 мг/сут (2-я неделя), 100 мг/сут (3-я неде-
ля), 200 мг/сут (4-я неделя), 400 мг/ сут (5-я неделя и да-
лее), прием в течение 24 мес начиная с 1-го дня 1-го цикла 

лечения ритуксимабом** и ритуксимаба** 375 мг/м2 внут-
ривенно капельно через 1 нед после достижения дозы ве-
нетоклакса 400 мг/сут, далее – 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно ежемесячно, всего 6 введе-
ний для применения фиксированным курсом 
длительностью 24 мес (схемы режимов лечения см. в 
Приложении А3.3) [54]. 
УУР – B (УДД – 2). 

• Пациентам с ранним (менее 24 мес после последней тера-
пии) рецидивом ХЛЛ/ЛМЛ, имеющим противопоказания 
к назначению ибрутиниба**, вне зависимости от наличия 
делеции 17p или мутации TP53 по возможности реко-
мендована комбинация венетоклакса 20 мг/сут (1-я не-
деля), 50 мг/сут (2-я неделя), 100 мг/сут (3-я неделя), 
200 мг/сут (4-я неделя), 400 мг/ сут (5-я неделя и далее), 
прием в течение 24 мес начиная с 1-го дня 1-го цикла 
лечения ритуксимабом** и ритуксимаба** 375 мг/м2 внут-
ривенно капельно через 1 нед после достижения дозы ве-
нетоклакса 400 мг/сут, далее – 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно ежемесячно, всего 6 введе-
ний (схемы режимов лечения см. в Приложении А3.3) [54]. 
УУР – В (УДД – 2). 

• Пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ моложе 65 лет без значимой ко-
морбидности, которые в связи с ранним рецидивом или в 
связи с выявлением при рецидиве делеции 17p и/или му-
тации TP53 получали ибрутиниб** или комбинацию вене-
токлакса с ритуксимабом**, при достижении объективно-
го ответа на терапию рецидива рекомендуется рассмот-
реть возможность аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) в каче-
стве консолидации [45, 46]. 
УУР – В (УДД – 3). 

• Пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ, у которых наблюдался рецидив во 
время приема ибрутиниба**, при наличии возможности 
 рекомендуется комбинация венетоклакса и ритуксимаба** 
(схемы режимов лечения см. в Приложении А3.3) [47, 54]. 
УУР – В (УДД – 3). 

• Пациентам, получающим ритуксимаб** по поводу рециди-
ва либо рефрактерного течения ХЛЛ/ЛМЛ, при сложно-
сти осуществления венозного доступа начиная со 2-й до-
зы может быть рекомендовано применение подкожной 
формы ритуксимаба** в фиксированной дозе 1600 мг 
(схемы режимов лечения см. в Приложении А3.3) [30]. 
УУР – A (УДД – 2). 

• Лечение пациентов с ранним рецидивом (менее 24 мес 
после последней терапии либо во время приема ибрути-
ниба**) либо рефрактерным течением ХЛЛ/ЛМЛ вне зави-
симости от наличия делеции 17p или мутации TP53 реко-
мендуется проводить в медицинских организациях, 
обладающих необходимыми ресурсами для обеспечения 
данной группы пациентов своевременной эффективной 
и безопасной терапией в достаточных объеме и длитель-
ности в соответствии с представленными выше рекомен-
дациями (с применением ибрутиниба**, венетоклакса и 
др.) или возможностью включения пациентов в клиниче-
ские исследования [16, 29]. 
УУР – С (УДД – 5). 
 

3.4. Сопутствующая и сопроводительная терапия 
• Пациентам c ХЛЛ/ЛМЛ на любом этапе лечения, у кото-

рых выявлен уровень IgG<5 г/л и отмечаются рецидиви-
рующие бактериальные инфекции, рекомендовано при 
наличии возможности проведение постоянной замести-
тельной терапии внутривенным Ig для снижения риска 
инфекционных осложнений [56]. 
УУР – A (УДД – 1). 
Комментарии: инфекции являются главной причиной 

смерти у 10–15% пациентов с ХЛЛ. В нескольких рандоми-
зированных исследованиях показано, что постоянная за-
местительная терапия внутривенным Ig эффективно 
снижает частоту бактериальных инфекций. Эффект 
наиболее значим в подгруппе пациентов с гипогаммаглобу-
линемией и рецидивирующими инфекциями, поэтому заме-
стительная терапия в настоящее время рекомендуется 
только этой категории пациентов. 
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Внутривенный Ig назначается в виде разовых инъекций в 
дозе 200–400 мг/кг 1 раз в месяц в течение года. Цель тера-
пии состоит в поддержании уровня IgG на уровне >5 г/л. При 
подборе дозы и кратности введений ориентируются на пи-
ковую и минимальную концентрацию IgG. Контроль пико-
вой концентрации IgG осуществляют не ранее чем через 
сутки после 1-го внутривенного введения Ig. Минимальную 
концентрацию определяют непосредственно перед следую-
щим введением Ig. Минимальная концентрация IgG должна 
составлять >5 г/л. Повторные определения минимальной 
концентрации проводят 1 раз в 3–6 мес. Постоянную заме-
стительную терапию Ig завершают при отсутствии тя-
желых бактериальных инфекций в течение года. 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ после установления диагноза 

рекомендуется при отсутствии противопоказаний про-
ведение вакцинации [57–59]: 
• сезонная вакцинация вакциной для профилактики 

гриппа (только после восстановления уровня В-лимфо-
цитов, т.е. через 9 мес после терапии моноклональными 
антителами к CD20); 

• двукратная вакцинация вакциной для профилактики 
пневмококковой инфекции при отсутствии противопо-
казаний. 

УУР – С (УДД – 5). 
Комментарии: пневмококковая иммунизация осу-

ществляется двукратно. Сначала вводится вакцина для 
профилактики пневмококковой инфекции, содержащая 
13 пневмококковых антигенов. Через 2 мес осуществляют 
введение пневмококковой полисахаридной вакцины, содер-
жащей 23 пневмококковых антигена. Пневмококковая ре-
вакцинация проводится 1 раз в 5 лет. 

Применение вакцин против инкапсулированных орга-
низмов, таких как Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae и Neisseria meningitidis, рекомендовано во многих 
странах пациентам с ХЛЛ до химиотерапии (не менее чем 
за 2 нед) или после восстановления иммунной системы 
после терапии (не ранее чем через 3 мес). Это особенно 
важно для пациентов с функциональной аспленией или для 

тех, у кого планируется спленэктомия. Методика последо-
вательной двукратной вакцинации сформировалась эмпи-
рически на основании того, что ответ на 23-валентную 
вакцину слабее, чем на 13-валентную. С другой стороны, 
23-валентная вакцина позволяет расширить иммунный 
ответ и усилить его. 

 
3.5. Оценка ответа на лечение 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ рекомендуется оценка те-

рапии по критериям IWCLL 2018 г. (см. раздел 6.3) при те-
рапии ограниченной длительности (не менее чем через 
2 мес после ее окончания), при непрерывной или поддер-
живающей терапии (не менее чем через 2 мес после до-
стижения максимального ответа) [12]. 
УУР – С (УДД – 5). 
Комментарии: максимальный ответ определяется как 

ответ, который не становится лучше в течение послед-
них 2 мес терапии. Ингибиторы сигнального пути В-кле-
точного рецептора вызывают перераспределительный 
лимфоцитоз. Персистирующий лимфоцитоз при терапии 
ибрутинибом** не является признаком рефрактерности. 
Это состояние обозначается как частичный ответ с лим-
фоцитозом. Срок нормализации уровня лимфоцитов варь-
ирует в разных исследованиях от 4 до 12 мес, однако при 
применении ибрутиниба** лимфоцитоз может персисти-
ровать в течение 12 мес и более, что не влияет на прогноз. 
У ряда пациентов уровень лимфоцитов никогда не возвра-
щается к норме. 

 
3.6. Обезболивание 
• Пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ при возникновении острого или 

хронического болевого синдрома рекомендуется про-
вести диагностику причины болевого синдрома и после-
дующую патогенетическую или симптоматическую тера-
пию болевого синдрома в соответствии с существующи-
ми профильными рекомендациями [60, 61]. 
УУР – С (УДД – 5). 
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4. Реабилитация 
 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ на всех этапах терапии забо-

левания, а также после завершения лекарственного лече-
ния рекомендуются комплексная реабилитация, а также 
при необходимости поддерживающая терапия для улучше-
ния результатов лечения и качества жизни пациента [62]. 
УУР – С (УДД – 5). 
Комментарии: специальных методов реабилитации 

при ХЛЛ/ ЛМЛ не существует. Реабилитация пациентов с 
ХЛЛ должна носить комплексный характер, охватывая не 
только медицинские, но и социально-психологические 
аспекты адаптации пациента к нормальной жизни. Такая 
реабилитация требует кроме медицинской помощи обяза-
тельного участия социальных работников и психологов. 

Программы реабилитации разрабатываются индивиду-
ально в зависимости от выявленных осложнений лекарст-
венного лечения, сопутствующей патологии, социальных и 
психологических проблем. 

Реабилитация при возникновении осложнений заболева-
ния и лечения проводится в рамках соответствующих но-
зологий. 

Поддерживающая терапия при необходимости прово-
дится по месту жительства под наблюдением врача-ге-
матолога или врача-онколога. Врач-гематолог или врач-
онколог по месту жительства руководствуется рекомен-
дациями, которые даны специалистами учреждения, 
проводившего лечение. 
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5. Профилактика 
 

Методов профилактики ХЛЛ/ЛМЛ в настоящее время не 
существует, поскольку неизвестен этиологический фак-
тор или факторы, ведущие к развитию заболевания. 
• Всем пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ на протяжении всей жизни 

пациента (как в период лечения, так и вне его) рекомен-
дуется диспансерное наблюдение у гематолога [12, 16]. 
УУР – С (УДД – 5). 
Комментарии: частота наблюдения пациентов с 

ХЛЛ/ЛМЛ после завершения лечения законодательно не рег-
ламентирована. В течение 1-го года после завершения 
лечения пациент должен наблюдаться у гематолога не ре-
же 1 раза в 3 мес. Далее частота наблюдения устанавлива-
ется гематологом индивидуально в зависимости от обще-
го состояния и самочувствия пациента, осложнений про-

веденной терапии, достигнутого ответа на терапию, но 
не должна составлять менее 1 раза в год. 

При диспансерном наблюдении кроме осмотра пациен-
та и сбора анамнеза необходимо выполнять общий анализ 
крови с исследованием лейкоцитарной формулы, а также, 
если заболевание сопровождалось лимфаденопатией, ин-
струментальное исследование периферических лимфати-
ческих узлов (УЗИ или КТ). Остальные методы обследования 
могут применяться по усмотрению гематолога. 
• Пациентам, у которых проводилось/проводится лечение 

по поводу ХЛЛ/ЛМЛ, рекомендуется выполнение регу-
лярных плановых скрининговых обследований из-за по-
вышенного риска развития вторых опухолей [63, 64]. 
УУР – В (УДД – 3). 
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Организация оказания медицинской помощи 
 

Медицинская помощь, за исключением медицинской по-
мощи в рамках клинической апробации, в соответствии с 
Федеральным законом от 21.11.2011 № 323-ФЗ (ред. от 
25.05.2019) «Об основах охраны здоровья граждан в Рос-
сийской Федерации» организуется и оказывается: 

1) в соответствии с положением об организации оказа-
ния медицинской помощи по видам медицинской помощи, 
которое утверждается уполномоченным федеральным ор-
ганом исполнительной власти; 

2) в соответствии с порядком оказания помощи по про-
филю «Гематология», обязательным для исполнения на тер-
ритории РФ всеми медицинскими организациями; 

3) на основе настоящих клинических рекомендаций; 
4) с учетом стандартов медицинской помощи, утвержден-

ных уполномоченным федеральным органом исполнитель-
ной власти. 

Первичная специализированная медико-санитарная по-
мощь оказывается врачом-гематологом и иными врачами-
специалистами в центре амбулаторной гематологиче-
ской/онкологической помощи либо в первичном гематоло-
гическом/онкологическом кабинете, первичном 
гематологическом отделении, поликлиническом отделении 
онкологического диспансера. 

При выявлении у пациента ХЛЛ/ЛМЛ или подозрении на 
него врачи-терапевты, врачи-терапевты участковые, врачи 
общей практики (семейные врачи), врачи-специалисты, 
средние медицинские работники в установленном порядке 
направляют пациента на консультацию в центр амбулатор-
ной гематологической/онкологической помощи либо в 
первичный гематологический кабинет, первичное гемато-
логическое отделение медицинской организации для оказа-
ния ему первичной специализированной медико-санитар-
ной помощи. 

Врач-гематолог амбулаторного или стационарного звена 
гематологической помощи организует выполнение диагно-
стических исследований, необходимых для установления 
диагноза, включая распространенность и стадию заболева-
ния. 

В случае невозможности проведения диагностических 
исследований пациент направляется лечащим врачом в ме-
дицинскую организацию, оказывающую медицинскую по-
мощь пациентам с гематологическими заболеваниями для 
установления диагноза и оказания специализированной, в 
том числе высокотехнологичной, медицинской помощи. 

При выявлении ХЛЛ/ЛМЛ или подозрении на него в ходе 
оказания скорой медицинской помощи пациента перево-
дят или направляют в медицинские организации, оказы-
вающие медицинскую помощь пациентам с гематологиче-
скими заболеваниями, для определения тактики ведения и 
необходимости применения дополнительно других мето-
дов специализированного противоопухолевого лечения. 

Специализированная, в том числе высокотехнологичная, 
медицинская помощь оказывается врачами-гематологами в 
медицинских организациях, оказывающих медицинскую 
помощь пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ, имеющих лицензию, не-
обходимую материально-техническую базу, сертифициро-
ванных специалистов, в стационарных условиях и условиях 
дневного стационара и включает профилактику, диагности-
ку, лечение гематологических заболеваний, требующих ис-
пользования специальных методов и сложных уникальных 
медицинских технологий, а также медицинскую реабилита-
цию. 

В медицинской организации, оказывающей медицин-
скую помощь пациентам с ХЛЛ/ЛМЛ, тактика медицинского 
обследования и лечения устанавливается врачами-гемато-
логами с привлечением при необходимости других врачей-

специалистов, при необходимости – с проведением конси-
лиума. Решение консилиума врачей оформляется протоко-
лом, подписывается участниками консилиума врачей и вно-
сится в медицинскую документацию пациента. 

Показания к госпитализации в круглосуточный или днев-
ной стационар медицинской организации, оказывающей 
специализированную, в том числе высокотехнологичную, 
медицинскую помощь по профилю «Гематология», опреде-
ляются врачом-гематологом/консилиумом врачей с при-
влечением при необходимости других врачей-специали-
стов. 

Показания к экстренной госпитализации: 
1. Развитие тяжелой инфекции (необязательна госпита-

лизация в гематологический стационар). 
2. Развитие угрожающих жизни цитопений (глубокой 

анемии, геморрагического синдрома, нейтропении). 
3. Развитие осложнений ХЛЛ, включая синдром Рихтера, 

симптоматическую лимфаденопатию и органомегалию с 
риском развития тяжелых осложнений, нейролейкемию, 
специфический плеврит и хилоторакс с признаками дыха-
тельной недостаточности, паранеопластические и ауто-
иммунные синдромы, другие осложнения, угрожающие 
жизни. 

4. Развитие осложнений терапии, включая синдром лизи-
са опухоли, тяжелые инфузионные реакции, миелотоксиче-
ский агранулоцитоз с лихорадкой и другие осложнения, 
угрожающие жизни. 

Показания к плановой госпитализации: 
1. Проведение терапии в случаях, требующих круглосу-

точного наблюдения за пациентом по причине тяжести со-
стояния, обусловленного опухолью, или по причине риска 
осложнений, связанных с программой лечения или сопут-
ствующими заболеваниями. 

2. Обследование пациента, включающее биопсию и инва-
зивные вмешательства, в случаях, когда оно не может быть 
проведено амбулаторно. 

Показания к выписке пациента из медицинской 
организации: 

1. Завершение курса лечения или одного из этапов оказа-
ния специализированной, в том числе высокотехнологич-
ной, медицинской помощи, в условиях круглосуточного 
или дневного стационара при отсутствии осложнений 
лечения, требующих медикаментозной коррекции и/или 
медицинских вмешательств в стационарных условиях. 

2. Отказ пациента или его законного представителя от 
специализированной, в том числе высокотехнологичной, 
медицинской помощи в условиях круглосуточного или 
дневного стационара, установленной консилиумом меди-
цинской организации, оказывающей онкологическую по-
мощь, при условии отсутствия осложнений основного забо-
левания и/или лечения, требующих медикаментозной кор-
рекции и/или медицинских вмешательств в стационарных 
условиях. 

3. Необходимость перевода пациента в другую медицин-
скую организацию по соответствующему профилю оказа-
ния медицинской помощи. 

4. Решение врачебной комиссии об отсутствии показаний 
к пребыванию пациента в стационаре в связи с бесперспек-
тивностью лечения и необходимостью оказания только 
паллиативной помощи. 

Заключение о целесообразности перевода пациента в 
профильную медицинскую организацию составляется 
после предварительной консультации по предоставленным 
медицинским документам и/или предварительного 
осмотра пациента врачами специалистами медицинской 
организации, в которую планируется перевод. 
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6. Дополнительная информация, влияющая на течение и исход заболевания 
 
6.1. Стадирование ЛМЛ 

Стадирование ЛМЛ осуществляется по результатам обсле-
дования в соответствии с критериями классификации Ann 
Arbor [13]. 

 
6.2. ОВ пациентов в группах по МПИ 
 

6.3. Оценка ответа на лечение при ХЛЛ 
Оценка ответа на лечение проводится в соответствии с 

обновленными критериями, предложенными Международ-
ной рабочей группой по ХЛЛ (IWCLL) в 2018 г. [12]. 

Стабилизация заболевания устанавливается в ситуациях, 
не удовлетворяющих критериям ни частичной ремиссии, 
ни прогрессии.
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Таблица 6.1. Стадирование лимфом по Ann Arbor, модификация Cotswold 
Table 6.1. The Ann Arbor staging for lymphomas, Cotswold modification

Стадия I Поражение одной лимфатической зоны или структуры*

Стадия II
• Поражение 2 или более лимфатических зон по одну сторону диафрагмы 
• Локализованное в пределах 1 сегмента поражение 1 экстралимфатического органа или ткани и его регионарных 

лимфатических узлов с поражением или без поражения других лимфатических областей по ту же сторону диафрагмы

Стадия III
• Поражение лимфатических узлов или структур по обе стороны диафрагмы 
• Локализованное в пределах 1 сегмента поражение 1 экстралимфатического органа или ткани и его регионарных 

лимфатических узлов с поражением других лимфатических областей по обе стороны диафрагмы

Стадия IV

• Диссеминированное (многофокусное) поражение 1 или нескольких экстралимфатических органов с поражением  
или без поражения лимфатических узлов 

• Изолированное поражение экстралимфатического органа с поражением отдаленных (нерегионарных) лимфатических узлов 
• Поражение печени и/или костного мозга

Для всех стадий

А • Отсутствие признаков В-стадии

В

Один или более из следующих симптомов: 
• температура тела выше 38ºС не менее 3 дней подряд без признаков воспаления 
• похудение на 10% массы тела за последние 6 мес 
• ночные профузные поты

E

Локализованное экстранодальное поражение (при I–II стадиях): 
• локализованное поражение 1 экстралимфатического органа или ткани в пределах 1 сегмента без поражения лимфатических 

узлов 
• стадия I или II с ограниченным экстранодальным вовлечением прилежащего органа или ткани

*К лимфатическим структурам относят лимфатические узлы, селезенку, вилочковую железу, кольцо Вальдейера, червеобразный отросток, 
пейеровы бляшки.

Таблица 6.2. ОВ пациентов в группах по МПИ 
Table 6.2. Overall survival (OS) for patients of MPI groups

Группа риска Балл Число пациентов, абс. (%) Пятилетняя ОВ, %

Низкая 0–1 340 (29) 93,2

Промежуточная 2–3 464 (39) 79,4

Высокая 4–6 326 (27) 63,6

Очень высокая 7–10 62 (5) 23,3

Таблица 6.3. Оценка ответа на лечение при ХЛЛ 
Table 6.3. The response assessment to CLL treatment 

Показатель Полная ремиссия Частичная ремиссия Прогрессия

Параметры, характеризующие массу опухоли

Лимфаденопатия Отсутствие узлов >1,5 см Уменьшение ≥50% Увеличение ≥50%

Гепатомегалия Нет Уменьшение ≥50% Увеличение ≥50%

Спленомегалия Краниокаудальный размер селезенки 
<13 см

Уменьшение ≥50% от величины,  
на которую увеличена исходно Увеличение ≥50%

Лимфоциты крови <4×109/л Уменьшение ≥50% от исходного уровня Увеличение ≥50%  
от исходного уровня

Костный мозг Нормоклеточный, <30% лимфоцитов, 
нет нодулярного поражения

Уменьшение инфильтрации костного 
мозга на 50% –

Конституциональные симптомы Нет Любые Любые

Параметры, характеризующие функцию костного мозга

Тромбоциты >100×109/л >100×109/л или повышение ≥50%  
от исходного

Снижение ≥50%  
от исходного  

по причине ХЛЛ

Гемоглобин >110 г/л (без трансфузий  
и эритропоэтинов)

>110г/л или повышение ≥50%  
от исходного

Снижение ≥20 г/л  
от исходного по 

причине ХЛЛ

Нейтрофилы >1,5×109/л >1,5×109/л или повышение >50%  
от исходного –
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Критерии оценки качества медицинской помощи
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№ Критерии качества Оценка 
выполнения

1. 

Пациенту с подозрением на ХЛЛ/ЛМЛ или выявленным ХЛЛ/ЛМЛ при первичном или повторном приеме, оценке ремиссии 
через 2 мес после завершения терапии, контрольных обследованиях и подозрении на рецидив заболевания выполнен 
развернутый клинический анализ крови с определением уровня гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов, 
подсчетом лейкоцитарной формулы и количества ретикулоцитов

Да/Нет

2. Пациенту с подозрением на ХЛЛ с количеством В-лейкоцитов ≥5000 в 1 мкл выполнено иммунофенотипическое 
исследование лимфоцитов крови методом проточной цитофлуориметрии Да/Нет

3. Пациенту с подозрением на ЛМЛ без клинического лимфоцитоза в крови либо пациенту с подозрением 
на трансформацию выполнена биопсия лимфатического узла (очага поражения) Да/Нет

4. У первичного пациента с ХЛЛ/ЛМЛ с подозрением на трансформацию получен гистологический препарат костного мозга 
(выполнена трепанобиопсия костного мозга) Да/Нет

5. 

Первичному пациенту при установке диагноза ХЛЛ/ЛМЛ либо пациенту с верифицированным ХЛЛ/ЛМЛ перед началом 
терапии, оценке ремиссии через 2 мес после завершения терапии, а также при подозрении на рецидив заболевания 
выполнены КТ грудной клетки, органов брюшной полости и малого таза (с контрастированием) или рентгенография 
органов грудной клетки в 2 проекциях и УЗИ лимфатических узлов и внутренних органов

Да/Нет

6. У пациента с ХЛЛ/ЛМЛ, получающего терапию ограниченной длительности, выполнена оценка терапии по критериям 
IWCLL 2018 г. не менее чем через 2 мес после окончания терапии Да/Нет

7. У пациента с ХЛЛ/ЛМЛ, получающего непрерывную или поддерживающую терапию, выполнена оценка терапии 
по критериям IWCLL 2018 г. не менее чем через 2 мес после достижения максимального ответа Да/Нет
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Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций 
 

Целевая аудитория данных клинических рекомен-
даций: 
• врачи-гематологи; 
• врачи-онкологи; 
• студенты медицинских вузов. 

Методология сбора доказательств 
Методы, использованные для сбора/селекции дока-

зательств: поиск публикаций в специализированных перио-
дических печатных изданиях с импакт-фактором более 0,3. 

Поиск в электронных базах данных 

Доказательной базой для рекомендаций являются публи-
кации, вошедшие в Кокрановскую библиотеку, базы данных 
PubMed и MEDLINE. Глубина поиска составляла 30 лет. 

Методы, использованные для анализа доказа-
тельств: 
• обзоры опубликованных метаанализов; 
• систематические обзоры с таблицами доказательств. 

 
Методы, использованные для качества и силы доказа-

тельств: 

JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2020; 22 (3): 24–44.

Таблица А1. Шкала оценки УДД для методов диагностики (диагностических вмешательств) 
Table А1. Scale for assessing the strength of evidence for diagnostic methods (diagnostic interventions)

УДД Расшифровка

1 Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор РКИ 
с применением метаанализа

2 Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные РКИ и систематические обзоры 
исследований любого дизайна, за исключением РКИ с применением метаанализа

3
Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным методом, 
не являющимся независимым от исследуемого метода или нерандомизированные сравнительные исследования, 
в том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Примечание. РКИ – рандомизированные клинические исследования.

Таблица А2. Шкала оценки УДД для методов профилактики, лечения и реабилитации  
(профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств) 
Table А2. Scale for assessing the strength of evidence for prevention, treatment and rehabilitation methods  
(prevention, treatment and rehabilitation interventions)

УДД Расшифровка

1 Систематический обзор РКИ с применением метаанализа

2 Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением РКИ,  
с применением метаанализа

3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев,  
исследования «случай–контроль»

5 Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования)  
или мнение экспертов

Таблица А3. Шкала оценки УУР для методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации  
(профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств) 
Table А3. Scale for assessing the strength of recommendations for prevention, diagnosis, treatment and rehabilitation methods  
(prevention, diagnosis, treatment and rehabilitation interventions)

УУР Расшифровка

A
Сильная рекомендация [все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными,  
все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество,  
их выводы по интересующим исходам являются согласованными]

B
Условная рекомендация [не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными,  
не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество,  
и/или их выводы по интересующим исходам не являются согласованными]

C
Слабая рекомендация [отсутствие доказательств надлежащего качества, все рассматриваемые критерии 
эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество,  
и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными]



• консенсус экспертов; 
• оценка значимости доказательств в соответствии с рей-

тинговой схемой доказательств (табл. А1–А3). 
В настоящих клинических рекомендациях приведены 

УДД и УУР в соответствии с рекомендациями по разработке 
и актуализации клинических рекомендаций (приказ 
Минздрава России от 28.02.2019 №103н). 

Методология валидизации рекомендаций 
Методы валидизации: 

• внешняя экспертная оценка; 
• внутренняя экспертная оценка. 

Описание методики валидизации рекомендаций 
Настоящие рекомендации в предварительной версии ре-

цензированы независимыми экспертами, которых попро-
сили прокомментировать, насколько качественно интер-
претированы доказательства и разработаны рекомендации. 
Также проведена экспертная оценка изложения рекоменда-
ций и их доступности для понимания. 

Рекомендации обсуждены и одобрены ведущими специа-

листами профильных федеральных центров РФ и практи-
кующими врачами. Проект клинических рекомендаций рас-
смотрен на совещаниях рабочей группы в 2017–2018 гг., 
форуме экспертов по вопросам диагностики и лечения зло-
качественных лимфопролиферативных заболеваний «Лим-
форум», ежегодной российской конференции с междуна-
родным участием «Злокачественные лимфомы», а также в 
рамках IV Конгресса гематологов России. 

Порядок обновления клинических рекомендаций 
Актуализация проводится не реже чем 1 раз в 3 года или 

при появлении новой информации о диагностике и тактике 
ведения пациентов, страдающих ХЛЛ/ЛМЛ, но не чаще 
1 раза в 6 мес. Решение об обновлении принимает Минзд-
рав России на основе предложений медицинских профес-
сиональных некоммерческих организаций. Сформирован-
ные предложения должны учитывать результаты комплекс-
ной оценки лекарственных препаратов, медицинских 
изделий, а также результаты клинической апробации. 

Приложение А3. Связанные документы 
 

Нет  

Приложение А3.1. Значение маркеров вируса гепатита В при ХЛЛ 
 

Клетки ХЛЛ могут быть дополнительным резервуаром для 
вируса гепатита В. Латентная инфекция, вызванная HBV, вы-

является у пациентов с ХЛЛ чаще. Значение маркеров HBV-ин-
фекции и предполагаемые действия представлены в табл. А3.1. 

Приложение А3.2. Показания к началу лечения ХЛЛ/ЛМЛ 
 

Терапия ХЛЛ/ЛМЛ должна начинаться при наличии как 
минимум 1 из следующих показаний по критериям IWCLL 
2018 г. [12]: 

1. Стадия С по J. Binet. 
2. Один или более симптомов интоксикации: 

• потеря >10% массы тела за 6 мес (если пациент не прини-
мал меры для похудения); 

• слабость (общее состояние по ECOG 2, нетрудоспособность); 
• субфебрильная лихорадка в течение 2 нед без признаков 

инфекции; 
• ночные поты, сохраняющиеся более 1 мес, без признаков 

инфекции. 

3. Нарастающая анемия и/или тромбоцитопения, об-
условленная инфильтрацией костного мозга. 

4. Аутоиммунная анемия и/или тромбоцитопения, рези-
стентная к преднизолону. 

5. Большие размеры селезенки (>6 см ниже реберной ду-
ги), явное увеличение органа. 

6. Массивная (≥10 см в максимальном диаметре) и/или 
нарастающая лимфаденопатия. 

7. Время удвоения числа лимфоцитов менее 6 мес. 
8. Экстранодальное поражение, симптомное или влияю-

щее на функцию пораженного органа. 
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Таблица А3.1. Значение маркеров вирусного гепатита B 
Table A3.1. The value of markers of hepatitis B virus 

Расшифровка HBsAg Анти-HBc Анти-HBs ДНК  HBV Действия

Не контактировал с HBV – – – – Провести вакцинацию. Противопоказаний к анти-CD20 нет

Вакцинация проведена – – + – Противопоказаний к анти-CD20 нет

Реконвалесцент – + + – Противопоказаний к анти-CD20 нет

Возможное латентное 
носительство HBV – + – ±

Контроль ДНК HBV каждые 2 мес во время терапии  
анти-CD20, назначение противовирусной терапии  

при появлении HBsAg или ДНК HBV

Неактивное носительство 
HBsAg + ± – ± Назначение противовирусных препаратов во время терапии 

анти-CD20+ + год после окончания

Хронический гепатит B + * * ± Отказаться от анти-CD20 или противовирусная терапия  
до терапии, весь период лечения + 1 год после окончания*

*При необходимости назначения анти-CD20 показан постоянный прием энтекавира** 0,5 мг/сут. Энтекавир** назначают на весь период 
лечения/поддерживающей терапии и не менее 1 года после завершения иммуносупрессивной терапии при неоднократных отрицательных 
результатах тестирования на ДНК вируса гепатита B в крови. Оптимальная продолжительность терапии энтекавиром** после завершения 
терапии ритуксимабом** не определена. Если пациенту с ХЛЛ специфическая терапия не показана, в профилактическом назначении 
энтекавира** нет необходимости. Ламивудин не должен применяться у пациентов с ХЛЛ, поскольку речь всегда идет о длительном приеме 
противовирусных препаратов. К концу 2-го года приема ламивудина к этому препарату устойчиво более 40% штаммов HBV, к концу 4-го года 
приема – 70% штаммов HBV. При развитии устойчивости к энтекавиру** показан переход на тенофовир**.



СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №3 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 3  41 

Приложение А3.3. Режимы лекарственного лечения ХЛЛ 
 
Монотерапия 

Монотерапия хлорамбуцилом** – курсовой формат 
• Хлорамбуцил** – 10 мг/м2 внутрь в 1–7-й дни. 

Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
Монотерапия хлорамбуцилом** – постоянный формат 

• Хлорамбуцил** – 0,07–0,20 мг/кг внутрь ежедневно в тече-
ние 2–4 нед с последующим подбором дозы. 
Монотерапия #бендамустином** 

• #Бендамустин** – 90 мг/м2 внутривенно в 1, 2-й дни. 
Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
Монотерапия ибрутинибом** 

• Ибрутиниб** – 420 мг/сут (3 капсулы) внутрь 1 раз в день 
до прогрессирования или развития непереносимой ток-
сичности. 
 
Монотерапия венетоклаксом 

• Венетоклакс – 20 мг/сут (1-я неделя), 50 мг/сут (2-я неде-
ля), 100 мг/сут (3-я неделя), 200 мг/сут (4-я неделя), 
400 мг/сут (5-я неделя и далее), до прогрессирования или 
развития непереносимой токсичности. 
 

Полихимиотерапия 
FCR внутривенный 

• Ритуксимаб**– 1 цикл: 375 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно, день 1. 

• #Флударабин** – 25 мг/м2 внутривенно капельно, дни 1–3. 
• #Циклофосфамид** – 250 мг/м2 внутривенно капельно, 

дни 1–3. 
Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
FCR пероральный 

• Ритуксимаб**– 1 цикл: 375 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно, день 1. 

• #Флударабин** – 40 мг/м2 внутрь, дни 1–3. 
• #Циклофосфамид** – 250 мг/м2 внутрь, дни 1–3. 

Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
FCR-Lite 

• Ритуксимаб**–1 цикл: 375 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно, дни 1, 5. 

• #Флударабин** – 20 мг/м2 внутрь, дни 1–3. 
• #Циклофосфамид** – 150 мг/м2 внутрь, дни 1–3. 

Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
RB 

• Ритуксимаб**– 1 цикл: 375мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно, день 1. 

• #Бендамустин** – 90 мг/м2 внутривенно капельно, дни 1, 2. 
Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
Chl-R 

• Ритуксимаб**– 1 цикл: 375мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно, день 1. 

• Хлорамбуцил** – 10 мг/м2 внутрь, дни 1–7. 
Лечение возобновляется на 29-й день. 
 

Chl-G 
• Обинутузумаб** – 1000 мг внутривенно, день 1 (100 мг в 

течение 4 ч), 2 (900 мг), 8, 15 (цикл 1), день 1 (циклы 2–6). 
• Хлорамбуцил** – 0,5 мг/кг внутрь, дни 1, 15. 

Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
R-HDMP 

• #Ритуксимаб** – 375 мг/м2 внутривенно капельно, дни 1, 8, 
15, 22. 

• Метилпреднизолон** – 1 г/м2 внутривенно капельно, 
дни 1–3. 
Лечение возобновляется на 29-й день. Проводят 3 курса. 
 
R-CD 

• Ритуксимаб** – 1 цикл: 375 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1, последующие циклы: 500 мг/м2 внутривенно ка-
пельно или 1600 мг подкожно, день 1. 

• Циклофосфамид** – 750 мг/м2 внутривенно капельно, 
день 1. 

• Дексаметазон** – 12 мг внутривенно или внутрь, дни 1–7. 
Лечение возобновляется на 29-й день. 
 
Ибрутиниб** + ритуксимаб** 

• Ибрутиниб** – 420 мг/сут (3 капсулы) внутрь 1 раз в день, 
ежедневно. 

• #Ритуксимаб** – 50 мг/м2 внутривенно капельно, день 1 
цикла 2; 375 мг/м2 внутривенно капельно, день 2 цикла 2; 
500 мг/м2 внутривенно капельно или 1600 мг подкожно, 
день 1 циклов 3–7. 
Лечение возобновляется на 29-й день, всего 7 циклов. 
 
Ибрутиниб** + BR 

• Ибрутиниб** – 420 мг/сут (3 капсулы) внутрь 1 раз в день 
ежедневно в течение всего курса и далее (после заверше-
ния циклов BR) – до прогрессирования или развития не-
приемлемой токсичности. 

• #Бендамустин** – 90 мг/м2 внутривенно капельно, дни 2–3 
цикла 1; дни 1, 2 циклов 2–6. 

• Ритуксимаб** – 375 мг/м2 внутривенно капельно, день 1 
цикла 1; 500 мг/м2 внутривенно капельно или 1600 мг под-
кожно, день 1 циклов 2–6. 
Лечение возобновляется на 29-й день, всего 6 циклов. 
 
Венетоклакс + ритуксимаб** 

• Венетоклакс – 20 мг/сут (1-я неделя), 50 мг/сут (2-я неде-
ля), 100 мг/сут (3-я неделя), 200 мг/сут (4-я неделя), 
400 мг/сут (5-я неделя и далее), прием в течение 24 мес на-
чиная с 1-го дня 1-го цикла лечения ритуксимабом**. 

• Ритуксимаб**– 375 мг/м2 внутривенно капельно через 
1 нед после достижения дозы венетоклакса 400 мг/сут, да-
лее – 500 мг/м2 внутривенно капельно или 1600 мг под-
кожно ежемесячно, всего 6 введений. 
 
Венетоклакс + обинутузумаб** 

• Обинутузумаб** – 100 мг, день 1 цикла 1; 900 мг день 2 цик-
ла 1; 1000 мг день 8 цикла 1; 1000 мг день 15 цикла 1; 
1000 мг день 1 цикла 2; 1000 мг день 1 циклов 3–6. 

• #Венетоклакс – 20 мг/сут, дни 22–28 цикла 1; 50 мг/сут 
дни 1–7 цикла 2; 100 мг/сут дни 8–14 цикла 2; 200 мг/сут 
дни 15–21 цикла 2; 400 мг/сут дни 22–28 цикла 2, далее 
400 мг/сут в течение 12 мес. 
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Приложение Б. Алгоритмы ведения пациента 
 
Приложение Б1. Алгоритм выбора 1-й линии терапии пациента с ХЛЛ/ЛМЛ

Приложение Б2. Алгоритм выбора терапии рецидива ХЛЛ/ЛМЛ
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Нет

Нет

НетНет

НетДа

Да Да

Да

Да

Подтвержденный диагноз ХЛЛ/ЛМЛ

Наличие показаний к лечению
по критериям IWCLL 2018 г.

Делеция 17p/мутация TP53 Выжидательное
наблюдение

Кандидат на аллоТГСК
Молодой

пациент без значимой
коморбидности

Ибрутиниб

Достигнут ответ

АллоТГСК
при возможности

Терапия
2-й линии

Ибрутиниб
Венетоклакс* ±
обинутузумаб

FCR
BR

Ибрутиниб ± ритуксимаб
Венетоклакс ± обинутузумаб

Хлорамбуцил + обинутузумаб
Бендамустин ± ритуксимаб
Ибрутиниб ± ритуксимаб

FCR-Lite
Хлорамбуцил ± ритуксимаб

Монотерапия анти-CD20-антителами
Ибрутиниб в малых дозах

Венетоклакс* ± обинутузумаб

*Монотерапия венетоклаксом показана
пациентам, которым не может быть
назначен ибрутиниб.

Подтвержденный рецидив ХЛЛ/ЛМЛ с показаниями к началу лечения

Да

Да

Нет

Нет

Рецидив на ибрутинибе

Монотерапия венетоклаксом
Венетоклакс ± обинутузумаб

Высокий риск:
• делеция 17p/мутация TP53

• рецидив <24 мес после ИХТ

Ибрутиниб ± BR
Венетоклакс + ритуксимаб

В случае достижения ремиссии
рассмотреть возможность

проведения аллоТГСК

Повтор ИХТ 1-й линии
Бендамустин + ритуксимаб

FCR-Lite
Ибрутиниб ± ИХТ

Венетоклакс + ритуксимаб
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Приложение В. Информация для пациентов 
 

ХЛЛ представляет собой онкологическое заболевание, 
поражающее клетки крови и костного мозга. При хрониче-
ском ХЛЛ костный мозг вырабатывает патологически изме-
ненные, не способные выполнять свои функции лимфоци-
ты. Они накапливаются в крови и различных органах и вы-
тесняют нормальные клетки крови. Слово «хронический» в 
названии указывает, что это заболевание протекает добро-
качественно. 

ЛМЛ называется особое проявление хронического ХЛЛ, 
при котором патологические лимфоциты накапливаются 
не в крови или костном мозге, а в лимфатических узлах. 

Еще 10 лет назад считалось, что ХЛЛ/ЛМЛ заболевают в 
основном пожилые люди. Однако по мере улучшения диаг-
ностики оказалось, что это заболевание может возникать и 
у молодых людей (40–50 лет), причем в этом возрасте оно 
протекает менее благоприятно. 

Врач может заподозрить ХЛЛ/ЛМЛ, опираясь на ваши 
жалобы и обнаружив соответствующие симптомы при 
осмотре. В этом случае будет необходимо пройти ряд об-
следований, включая анализ крови и костного мозга. При 
ХЛЛ самый важный анализ – это анализ крови, без него 
диагноз не ставится. В анализе крови выявляется увеличе-
ние числа лимфоцитов. Диагноз обязательно подтвер-
ждается специальным исследованием – иммунофеноти-
пированием лимфоцитов. Могут понадобиться и другие 
уточняющие диагноз исследования. При ЛМЛ диагноз 
ставится по результатам гистологического и иммуноги-

стохимического исследования пораженного лимфатиче-
ского узла. 

К сожалению, на сегодняшний день ХЛЛ/ЛМЛ неизлечим. 
Однако у некоторых пациентов необходимость в лечении 
не возникает никогда – ХЛЛ/ЛМЛ может оставаться в ста-
бильном состоянии в течение многих лет и даже десятиле-
тий. Проведено много исследований, в которых сравнива-
лись выжидательное наблюдение и раннее начало терапии 
(сразу после установления диагноза). Оказалось, что лече-
ние на ранних этапах никакого преимущества не дает, но 
вызывает токсические эффекты. Поэтому тактика ведения 
ХЛЛ/ЛМЛ выстраивается с учетом течения этой болезни – 
лечение применяют по мере необходимости, поскольку оно 
само по себе небезопасно, и тактика выжидательного на-
блюдения остается стандартом для многих пациентов. 

Если имеются четкие признаки прогрессирования забо-
левания – устойчивый рост лимфоцитоза, увеличение лим-
фатических узлов, селезенки, появление анемии и тромбо-
цитопении, врач предложит определенный курс лечения. 

Выбирая лечение, доктор учитывает: 
• состояние болезни (клиническую картину и прогностиче-

ские факторы); 
• состояние пациента (возраст, сопутствующие заболевания); 
• какое лечение проводилось раньше и когда наступил ре-

цидив. 
В результате у большинства пациентов заболевание удается 

эффективно контролировать современными лекарствами. 

Приложение Г 
 
Приложение Г1. Шкала оценки общего состояния 
пациента ECOG 

Клиническая оценка общего состояния пациента с 
ХЛЛ/ЛМЛ проводится по шкале, разработанной Восточной 
объединенной онкологической группой (Eastern Cooperati-
ve Oncology Group) [65]. 

Оригинальное название: The ECOG Scale of Performance Status. 
Источник: Oken MM et al. Toxicity and response criteria of 

the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 
1982; 5 (6): 649–55 [65] 

Тип: шкала оценки 
Назначение: клиническая оценка общего состояния пациента 
Содержание и интерпретация 

Приложение Г2. Шкала оценки коморбидности CIRS 
Клиническая оценка коморбидности пациента с 

ХЛЛ/ЛМЛ может проводиться по Кумуляционной шкале ко-
морбидности [66]. 

Оригинальное название: Cumulative Illness Rating Scale 
Источник: Linn BS, Linn MW, Gurel L. Cumulative illness rat-

ing scale. J Am Geriatr Soc 1968; 16 (5): 622–6 [66] 
Тип: шкала оценки 
Назначение: клиническая оценка коморбидности 
Оценка органов и систем: 

• 0 баллов: отсутствие заболеваний в этой системе органов или 
наличие патологии, которая не мешает нормальной жизне-
деятельности, не влияет на прогноз и не требует лечения. 
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* District: District of Diagnosis; Time: Time of Preliminary Diagnosis; Course: Course of Tumor; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; CKD: chronic kidney disease; CRCC: chromophobe renal cell carcinoma

ID District* Time* Sex Complication Age Course*(year） Tumor Type Phase 
Severe events 

（Yes/No） 

NO.1 Hubei 2020/1/22 Male 83 4 Yes 

NO.2 Hubei 2020/1/9 Male 87 2 Yes 

NO.3 Hubei 2020/1/3 Male 67 0 Yes 

NO.4 Hubei 2020/1/9 Female 68 8 Yes 

NO.5 Hubei 2020/1/14 Male 58 7 Yes 

NO.6 Zhejiang 2020/1/20 Female 62 4 Yes 

NO.7 Zhejiang 2020/1/20 Male 56 5 No 

NO.8 Guangdong 2020/1/19 Male 53 16 No 

NO.9 Hubei 2020/1/13 Female 63 1 No 

NO.10 Shanxi 2020/1/23 Male 47 1 No 

NO.11 Zhejiang 2020/1/20 Female 52 0.5 No 

NO.12 Shandong 2020/1/25 Male 47 1 

Bladder cancer 

Colonic tubular adenocarcinoma 

Adrenal neoplasms 

Breast cancer 

CRCC* 

Breast cancer 

Rectal carcinoma 

Transverse colon cancer 

Papillary thyroid microcarcinoma 

Lung adenocarcinoma 

Breast cancer 

Lymphoma 

Postoperative routine follow-up 

Postoperative routine follow-up 

3 weeks after operation 

Surgical resection plus adjuvant chemotherapy 8 years ago 

Recurrence, in immunotherapy 

Surgical resection plus adjuvant chemotherapy 4 years ago 

Surgical resection plus adjuvant chemotherapy5 years ago 

Surgical resection plus adjuvant chemotherapy 16 years ago 

Postoperative, in TSH inhibition therapy 

In chemotherapy for advanced tumor 

Postoperative, loss of chemotherapy information 

N.A. No 

NO.13 Hubei 2020/1/12 Male 80 4 Bladder cancer Postoperative, no chemotherapy information Yes 

NO.14 Hubei 2019/12/27 Male 79 5 Yes 

NO.15 Hubei 2020/1/17 Male 63 1 Yes 

NO.16 Hubei 2020/1/23 Female 58 2 No 

NO.17 Hubei 2020/1/17 Male 58 2 No 

NO.18 Hubei 2020/1/26 Female 

No 

Diabetes, Hypertension 

No 

No 

No 

No 

No 

No 

No 

No 

No 

No 

Diabetes, Hypertension, 

Cerebrovascular disease 

COPD* 

No 

CKD* 

No 

No 55 6 

Colorectal carcinoma 

Lung adenocarcinoma 

Lung carcinoma in situ 

Lung adenocarcinoma 

Lung adenocarcinoma 

Surgical resection plus adjuvant radiotherapy 5 years ago 

In chemotherapy for advanced tumor 

Postoperative routine follow-up 

Postoperative, In targeted therapy 

Advanced, In targeted therapy No 
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NO.7 Zhejiang 2020/1/20 Male 56 5 No 

NO.8 Guangdong 2020/1/19 Male 53 16 No 

NO.9 Hubei 2020/1/13 Female 63 1 No 

O.10 Shanxi 2020/1/23 Male 47 1 No 

O.11 Zhejiang 2020/1/20 Female 52 0.5 No 

Rectal carcinoma 

Transverse colon cancer 

Papillary thyroid microcarcinoma 

Lung adenocarcinoma 

Breast cancer 

Surgical resection plus adjuvant chemotherapy5 years ago 

Surgical resection plus adjuvant chemotherapy 16 years ago 

Postoperative, in TSH inhibition therapy 

In chemotherapy for advanced tumor 

Postoperative, loss of chemotherapy information 

No 

No 

No 

No 

No 
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Что должны сделать клинические 
онкологи/гематологи?

! Тесно сотрудничать с местными органами здравоохранения
для обеспечения высококачественных услуг онкологическим пациентам

! Использовать виртуальные технологии: перевести консультации
стабильных пациентов в web-формат

! Пересмотреть схемы лечения с целью сокращения числа посещений

! Предпочитать пероральные или подкожные пути введения

! Обсудить ускоренные или гипофракционированные схемы ЛТ

! Взвесить риски поддерживающей терапии и варианты
«терапевтических каникул» во время пандемии

! Использовать переливание компонентов крови только в случае
острой необходимости

Группы риска среди онкологических/
онкогематологических пациентов

! Пациенты, получающие химиотерапию и ЛТ в течение последних 3 мес

! Пациенты после ТСКК в течение последних 6 мес

! Пациенты, получающие иммуносупрессивную терапию

!

! Пациенты с лейкопенией и/или низким уровнем иммуноглобулинов

Пациенты с опухолями кроветворной ткани, даже если они не проходят 
лечение (ХЛЛ, НХЛ, ММ)
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! Отсрочка TKI не рекомендуется, так как:
неконтролируемый лейкоцитоз может
усилить повреждение легких при COVID-19

! В течение первых 3 мес лечения TKI,
соблюдать крайнюю осторожность
в отношении развития глубокой цитопении

! У пациентов с резистентностью
или непереносимостью текущего TKI
не рекомендуется откладывать
смену терапии
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! Пациентам с ХМЛ, которые прекратили терапию TKI
менее чем на 6–12 мес и нет возможности
регулярного мониторинга BCR-ABL, можно
возобновить лечение TKI или отсрочить
прекращение TKI до конца эпидемии

! Существуют легочные побочные эффекты, связанные
с некоторыми TKI (дазатиниб), которые теоретически
могут осложнить течение инфекции. Эти
неблагоприятные события должны регулироваться
в соответствии со стандартной практикой

При наличии нетяжелого течения COVID-19 прерывание TKI не рекомендуется.
При тяжелом  течении COVID-19 прерывание TKI должно обсуждаться 

на индивидуальной основе с учетом НЯ
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2-центровое исследование применения 
эмпэгфилграстима в онкогематологии
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Assess frequency of FN associated with the planned chemotherapy regimen

FN risk ≥ 20%

Overall FN risk ≥ 20%

Prophylactic G-CSF recommended G-CSF prophylaxis not indicated

Overall FN risk < 20%

Define the patient’s overall FN risk for planned
chemotherapy regimen

FN risk £ 10%FN risk 10-20%

Assess factors that increase the frequency/risk of FN Age > 65 
years

Other comorbities Reassess at
each cycle
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ФН-риск, ассоциированный с ХТ
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Occult Primary- Adenocarcinoma
• Gemcitabine/docetaxel 32

Breast Cancer
• Docetaxel a,33,34
• AC (doxorubicin, cyclophosphamide) +

sequential docetaxel (taxane portion only)  a,35
• FEC (fluorouracil, epirubicin,

cyclophosphamide) + sequential docetaxel a,36
• Paclitaxel every 21 days a,37

Cervical Cancer
• Cisplatin/topotecan 38-40
• Paclitaxel/cisplatin a,40
• Topotecan 41
• Irinotecan 42

Colorectal Cancer
• FOLFOX a (fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin) 43

Ovarian Cancer
• Carboplatin/docetaxel 56

Pancreatic Cancer
• FOLFIRINOX e

Prostate Cancer
• Cabazitaxel f,57

Small Cell Lung Cancer
• Etoposide/carboplatin 58

Testicular Cancer
• Etoposide/cisplatin 59

Uterine Sarcoma 
• Docetaxel 60

• This list is not comprehensive; there are other agents/regimens that have an intermediate risk for the development of febrile neutropenia. Regimens recommended in
the NCCN Guidelines for treatment by cancer site are considered when updating this list of examples.

• The type of chemotherapy regimen is only one component of the Risk Assessment. See Patient Risk Factors for Developing Febrile Neutropenia (MGF-2).

• The exact risk includes agent, dose, and the treatment setting (ie, treatment naive vs. heavily pretreated patients). (See MGF-1)

EXAMPLES OF DISEASE SETTINGS AND CHEMOTHERAPY REGIMENS WITH AN INTERMEDIATE RISK FOR FEBRILE 
NEUTROPENIA (10%–20%) a

Esophageal and Gastric Cancers
• Irinotecan/cisplatin a,44
• Epirubicin/cisplatin/5-fluorouracil 45
• Epirubicin/cisplatin/capecitabine 45

Non-Hodgkin's Lymphomas
• GDP (gemcitabine, dexamethasone,

cisplatin/carboplatin) a,46
• CHOP a (cyclophosphamide, doxorubicin,

vincristine, prednisone) 47,48 including
regimens with pegylated liposomal
doxorubicin 49,50

Non-Small Cell Lung Cancer
• Cisplatin/paclitaxel 51
• Cisplatin/vinorelbine 52
• Cisplatin/docetaxel 51,53
• Cisplatin/etoposide 54
• Carboplatin/paclitaxel  a,d,55
• Docetaxel 53

ФН, стратификация риска по статусу 
опухоли и пациента
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Г-КСФ, ограничения и осложнения: лейкозогенность «?!»
Причины настороженности по поводу «лейкозогенности» Г-КСФ

«АРГУМЕНТЫ» 

• 10–20% из всех диагностированных МДС/ОМЛ и 2–4% всех ОЛЛ вторичны – развиваются у больных, получающих или
завершивших терапию по поводу ЗНО (ХТ и/или лучевая терапия)1

•

«ФАКТЫ»

•

имеются существенные различия по возрасту: 59,1/53,9 года (и, видимо, коморбидности), «продвинутости» стадии ЗНО, 
агрессивности терапии (ХТ – 6,8%, ХТ+Rad – 7,6%)2

•

•

при обнаружении цитогенетических изменений (ТЛ, ДХА) – 66% из всех MN, значение фактора семейного онкологического 
анамнеза в 7 раз превосходит значение факта проведения ХТ2

•

при нескольких хромосомных аномалиях корреляционная связь обнаруживается только в отношении применения некоторых 
химиопрепаратов (циклофосфамид и антрациклины – доксо-, эпи-)3,4
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Г-КСФ применяются в онкологии, и имеется корреляция между их применением и развитием МДС/ОМЛ (но не ОЛЛ),
может рассматриваться как ятрогения2,5

успехи в терапии ЗНО (в том числе и за счет повышения дозоинтенсивности терапии,  благодаря возможности применения 
Г-КСФ) увеличивают популяцию выживших1,2

риск возникновения MN растет и после 5 лет после завершения терапии: в период между 5 и 10 годами риск удваивается (от 
0,24 до 0,58% )2

•
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Гематологические синдромы при COVID-19
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Патогенетические фазы COVID-19 ?
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Обнаруженные цитокиновые реакции при COVID-19
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СТРОИТЕЛЬНЫЕ И САНИТАРНЫЕ НОРМЫ И ПРАВИЛА, АСЕПТИКА,  
АНТИСЕПТИКА, ПРОТИВОЭПИДЕМИЧЕСКИЙ РЕЖИМ 

Г-КСФ И ИНФЕКЦИЯ SARS-CoV-2: ТРЕВОГИ И ОПАСЕНИЯ
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IRINA V. PODDUBNAYA, et al. / JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2020; 22 (3): 45–58.

и их проявления 
Лабораторные маркеры осложнений COVID-19
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Г-КСФ, ограничения и осложнения на фоне SARS-CoV-2
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ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ  
ВО ВРЕМЯ ПАНДЕМИИ COVID-19
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Стандартная 
ЛТ

Альтернативные схемы ЛТ 
во время пандемии COVID-19

Биологиче-
ски экви-

валентные 
дозы

Оча-
говая 
доза

Число 
фрак-
ций

Комментарии Общая 
доза

Доза 
за 

фрак-
цию

Число 
фрак-
ций

α/β = 
3 Гр

α/β = 
10 Гр

ЛХ благопри-
ятный прогноз, 
с ответом на 
химиотерапию

20 Гр 10 18 Гр 3 Гр 6 22 Гр 20 Гр

ЛХ лимфоид-
ное преоблада-
ние (только ЛТ)
ЛХ неблагопри-
ятный прогноз, 
с ответом на 
химиотерапию

30,6 Гр 17 27 Гр 3 Гр 9 32 Гр 29 Гр

ЛХ химиорези-
стентная 40 Гр 20 36-

39 Гр 3 Гр 12-13 43-
47 Гр

39-
42 Гр

НХЛ агрессив-
ные 30 Гр 15

Нет значительн. 
дозовой нагрузки 
на сердце/легкие/
критич. органы

25 Гр 5 Гр 5 40 Гр 32 Гр

Есть дозовая на-
грузка на сердце/
легкие/крит. орг.

27 Гр 3 Гр 9 32 Гр 29 Гр

НХЛ агрессив-
ные, химиоре-
зистентные
НХЛ агрессив-
ные (только ЛТ)

40-
50 Гр   20-25

Нет значительн. 
дозовой нагрузки 
на сердце/легкие/
критич. органы

30 Гр 5 гр 6 48 Гр 38 Гр

Есть дозовая на-
грузка на сердце/ 
легкие/крит. орг.

36-
39 Гр 3 Гр 12-13 43-

47 Гр
39-

42 Гр

Индолентная 
лимфома (ло-
кализованные)

24 Гр 12

Начать с 4Гр
1 фр., оценка 
эффекта через 
2–3 мес

4 Гр 4 Гр 1 6 Гр 5 Гр

NK/T-клеточ-
ная лимфома 45 Гр 25 У больных с эфф. 

режимами ПХТ 36 Гр 4 Гр 9 50 Гр 42 Гр

Кожная Т-кле-
точная лимфома

10-
12 Гр 6-10 2–3 курса раз в 

неделю 8-12 Гр 4 Гр 2-3 11-
17 Гр

9- 
14 Гр

Солитарная 
плазмоцитома

40-
45 Гр 20-25

Не позвоночник/ 
не голова и шея
Позвоночник/ 
голова и шея

30 Гр

36 Гр

5 Гр

3 Гр

6

12

48 Гр

43 Гр

38Гр

39 Гр

СОРТИРОВКА И ПРОТИВОЭПИДЕМИЧЕСКИЕ 
МЕРОПРИЯТИЯ
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Аннотация 
Огромное всемирное бремя онкологических заболеваний растет, и меры, направленные на решение этой комплексной зада-
чи, занимают важнейшее место в приоритетах национальных систем здравоохранения. Российская национальная долгосроч-
ная онкологическая стратегия 2030 г. определяет приоритеты, цели и направления борьбы со злокачественными образова-
ниями. В ней содержатся планы действий для более эффективной профилактики, ранней и более точной диагностики и бо-
лее эффективных методов лечения. С учетом этих задач эксперты предлагают дополнить стандартную стратегию лечения в 
онкологии менеджментом крови пациента (МКП). Для многих клинических направлений, в которых встречаются низкие по-
казатели крови и серьезные кровопотери, этот комплекс мер представляет собой новый стандарт оказания помощи. Он ос-
нован на имеющихся научно-клинических доказательствах и нацелен на оптимизацию исходов терапевтического и хирурги-
ческого лечения пациентов путем клинического менеджмента и сохранения собственной крови пациента. Принципы этого 
комплексного подхода могут и должны быть применимы в онкологии, обеспечивая неоценимый вклад в улучшение онкологи-
ческой службы и эффективность работы медицинских учреждений. Имеющиеся мировые данные показывают, что анемия и 
дефицит железа, а также тромбоцитопения, кровопотери и коагулопатия являются независимыми факторами риска возник-
новения нежелательных явлений, включая заболеваемость, смертность, снижение качества жизни и более длительное пре-
бывание в стационаре как у хирургических, так и нехирургических пациентов. Для своевременной и эффективной диагно-
стики и мер воздействия на эти факторы риска международная мультидисциплинарная группа клиницистов и исследовате-
лей разработала МКП. Быстро растущее количество клинических доказательств, касающихся МКП, не только обоснованно 
свидетельствует об улучшении клинического исхода терапии пациентов, но и сокращает использование ресурсов, включая 
донорские компоненты крови. Сокращение количества гемотрансфузий ведет к повышению безопасности лечения пациен-
тов и улучшению его результатов, поскольку переливание крови представляет собой еще один фактор риска возникновения 
нежелательных исходов. При поддержке Всемирной организации здравоохранения и следуя рекомендациям растущего ко-
личества государственных или национальных служб здравоохранения, МКП в настоящее время находится на пороге перехо-
да в новый стандарт оказания медицинской помощи. Однако даже несмотря на тот факт, что указанные факторы риска яв-
ляются высокопревалирующими в онкологической среде (вследствие действия химио-/радиотерапии и патологии самих за-
болеваний), интеграция МКП в стандартную онкологическую клиническую практику происходит очень медленно. Таким 
образом, с целью выполнения задач Российской национальной долгосрочной онкологической стратегии 2030 г., направлен-
ной на улучшение качества оказания онкологической медицинской помощи, при поддержке Национальной ассоциации спе-
циалистов по МКП создана онкологическая рабочая группа по МКП в Российской Федерации, состоящая из национальных и 
международных экспертов в области онкологии и МКП. Онкологическая рабочая группа по МКП провела 9 июля 2020 г. засе-
дание для обсуждения обоснований для МКП в онкологии и оценки необходимости внедрения МКП в российскую онкологи-
ческую практику. В результате группа рекомендовала включить МКП в онкологические терапевтические подходы как не-
отъемлемую составляющую стандартной практики, обрисовав, какие действия необходимо предпринять ответственным и 
заинтересованным сторонам в РФ, определила дорожную карту для внедрения и разработала национальную резолюцию как 
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призыв к ее реализации. Представленная резолюция определяет глобальный и локальный стимулы к выполнению действий 
по снижению смертности от рака, подчеркивает обоснование для применения МКП во имя улучшения терапевтического ис-
хода (в частности, за счет совершенствования существующих клинических рекомендаций, предписывающих внедрение МКП 
в стандартную клиническую практику) и смягчения социальной и экономической нагрузки онкологии на здравоохранение. 
Ключевые слова: онкология, менеджмент крови пациента, анемия, трансфузия. 
Для цитирования: Хофманн А., Аапро М., Федорова Т.А. и др. Менеджмент крови пациентов в онкологии в Российской Фе-
дерации. Резолюция во имя улучшения оказания помощи онкологическим больным. Современная Онкология. 2020; 22 (3): 
59–78. DOI: 10.26442/18151434.2020.3.200340 
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Abstract 
The huge global burden of oncological diseases is growing and measures to counter this complex challenge are high on national health 
agendas. The Russian National Long-Term Oncology Strategy 2030 defines priorities, goals and directions in the fight against cancer. 
It also contains action plans for more effective prevention, earlier and more specific diagnosis and more effective treatment options. 
Against this backdrop, experts now suggest to complement standard oncology treatment strategies by adding Patient Blood Manage-
ment (PBM). For many clinical disciplines where a low blood count and considerable blood loss are commonly encountered, this bundle 
of care is the new standard. Based on clinical and scientific evidence, it aims to optimise medical and surgical patient outcomes by clini-
cally managing and preserving a patient's blood. The principles of this comprehensive concept can and must be transferred to oncology, 
thus offering value in improving cancer care and the efficacy of medical institutions. Accumulating evidence demonstrates that anaemia 
and iron deficiency, but also thrombocytopenia, blood loss and coagulopathy are independent risk factors for adverse patient outcomes 
including morbidity, mortality, reduced quality of life and prolonged average length of hospital stay in both surgical and medical patients. 
For the timely and effective detection and correction of these risk factors, an international network of multi-disciplinary clinicians and re-
searchers has developed PBM. The rapidly growing body of evidence for PBM not only shows improved patient outcomes, but also re-
duced resource utilisation including the use of allogeneic blood components. The reduction of allogeneic blood transfusion further im-
proves patient safety and outcomes, since transfusion is another independent risk factor for adverse outcomes. Supported by WHO en-
dorsements and following the recommendations of an increasing number of state or national health authorities, PBM is about to become 
a new standard of care. However, even though the aforementioned risk factors are highly prevalent in oncology settings due to chemo-/ra-
diotherapy and the pathology of the disease, the integration of PBM in standard oncology treatment pathways is lagging behind. Thus, and 
in support of the Russian National Long-Term Oncology Strategy 2030 to improve quality of oncological care, with the support of the Natio-
nal Association of Specialists in PBM (NASPBM), the PBM Oncology Working Group of the Russian Federation was created, consisting of 
national and international experts in oncology and PBM. On July 9, 2020, the Working Group met to discuss the rationale for PBM in on-
cology and to assess the need to implement PBM in Russian oncology care. As a result, the Group recommended to include PBM as an 
integral part of standard oncology treatment pathways, delineated the action required from facilitating stakeholders in the Russian Fede-
ration, determined a roadmap for implementation and developed a national resolution as a call to action on the matter. Presented here-
in, this resolution acknowledges the global and local impetus to reduce cancer mortality, and the rationale for PBM interventions to im-
prove patient outcomes and alleviate the social and economic burden of cancer on the healthcare system. 
Key words: oncology, patient blood management, anemia, transfusion. 
For citation: Hofmann A., Aapro M., Fedorova T.A. et al. Patient blood management in oncology in the Russian Federation: resolution 
to improve oncology care. Journal of Modern Oncology. 2020; 22 (3): 59–78. DOI: 10.26442/18151434.2020.3.200340
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Введение 
В борьбе со злокачественными новообразованиями и в 

поддержку имеющихся приоритетов, целей и задач, вклю-
ченных в Российскую национальную долгосрочную онко-
логическую стратегию 2030 г., настоящий документ оста-
навливает внимание на МКП – научно обоснованном ком-
плексе мер по оптимизации исходов терапевтического и 
хирургического лечения путем клинического менеджмента 
и сохранения собственной крови пациента. Этот комплекс-
ный подход продемонстрировал улучшенные показатели 
совокупной заболеваемости и смертности во многих по-
пуляциях пациентов. Большинство принципов, составляю-
щих основу МКП, могут быть легко применимы в онколо-
гии, обеспечивая неоценимый вклад в улучшение стандар-
тов оказания онкологической помощи: сниженные 
показатели крови в силу наличия анемии и тромбоцитопе-
нии (нейтропения не рассматривается в настоящем доку-
менте) широко распространены у онкологических боль-
ных [2, 3]. Кровопотеря также является частым явлением у 
онкологических пациентов, особенно в условиях онкохи-
рургии [4–6], а также встречается как следствие заболевания 
при различных неоплазиях [7]. Коагулопатии, включая ги-
перкоагуляцию и другие нарушения свертываемости крови, 
представляют собой частое явление у пациентов со злока-
чественными заболеваниями [8–11]. Сочетание низких по-
казателей крови (анемия, дефицит железа, тромбоцитопе-
ния), кровопотери и коагулопатии составляет триаду неза-
висимых факторов риска возникновения нежелательных 
исходов для пациентов, оказывающих негативное влияние 
на сочетанную заболеваемость, смертность, снижение каче-
ства жизни (QoL) и увеличение продолжительности пребы-
вания в стационаре. В случаях, когда эти факторы риска не 
выявляются своевременным образом и эффективно не кор-
ригируются, они могут привести к увеличению потребле-
ния/использования донорских компонентов крови, вклю-
чая эритроциты (RBCs), тромбоциты и плазму, формируя, 
таким образом, четвертый независимый фактор риска воз-

никновения нежелательных исходов для пациентов 
(рис. 1А) [12–32]. 

Изначально с акцентом на хирургическое лечение, преиму-
щественно плановое, международная мультидисциплинарная 
сеть клиницистов и исследователей внесла свой вклад в разви-
тие МКП, новаторскую и целостную концепцию, направлен-
ную на нивелирование факторов риска развития анемии пу-
тем своевременной оптимизации использования собственных 
объемов крови пациентов, минимизации кровопотерь, а также 
путем управления и оптимизации индивидуальной физиоло-
гической переносимости анемии у пациентов (см. вспомога-
тельный рисунок) [33]. МКП определяется как применение на-
учно обоснованных медицинских и хирургических концеп-
ций, нацеленное на достижение оптимальных клинических 
результатов у пациентов, путем преимущественной ориента-
ции на собственную кровь пациента, а не на использование до-
норской крови. Как показывают многочисленные наблюдения 
больших многоцентровых наблюдательных исследований и 
рандомизированных контролируемых исследований, про-
граммы МКП [34–36] или отдельные терапевтические походы 
с МКП [37–39] значительно улучшают результаты лечения па-
циентов и одновременно сокращают утилизацию ресурсов. 
В 2010 г. Всемирная ассамблея здравоохранения (WHA) под-
держала МКП в своей резолюции WHA63.12 [40]. Тем временем 
отдельные профессиональные сообщества и структуры здра-
воохранения в мире разработали клинические рекомендации 
по МКП, а также по их внедрению в практику [41–44]. 

Однако комплексное применение МКП в онкологии все 
еще остается недооцененным и вследствие этого использу-
ется недостаточно широко. До сих пор только Националь-
ный институт крови (Австралия) включил МКП в терапию 
онкологических больных [45], и только Европейское обще-
ство медицинской онкологии (ESMO) создало клинические 
рекомендации по лечению анемии и дефицита железа у он-
кологических пациентов, явившись первым и единствен-
ным онкологическим сообществом, признавшим и внед-
рившим концепт МКП [46]. 

РЕЗОЛЮЦИЯ ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ РАБОЧЕЙ ГРУППЫ ПО МЕНЕДЖМЕНТУ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ 
В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ, НАПРАВЛЕННАЯ НА УЛУЧШЕНИЕ ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПОМОЩИ  

Онкологическая рабочая группа по менеджменту крови пациентов (МКП) РФ, 
учитывая резолюцию «Профилактика рака и контроль заболеваемости в контексте интегрированного подхода», принятую 70-й Всемирной 
ассамблеей здравоохранения 31 мая, 2017 (WHA70.12), еще раз подтвердившую намерения стран-участниц на 1/3 сократить смертность от 
онкологических и других неинфекционных заболеваний к 2030 г., 
имея намерение достичь целей, поставленных в Российской национальной долгосрочной стратегии онкологической помощи 2030 г. и россий-
ской федеральной программе «Побеждая онкологические заболевания 2018–2024 гг.», которая направлена на совершенствование первичной 
диагностики на ранних стадиях заболевания, снижение смертности в течение 1-го года и повышение показателей 5-летней выживаемости,  
признавая накапливающиеся научные и клинические данные о том, что низкое содержание зрелых клеток крови – с прицельным фокусом 
на анемию, но также включая тромбоцитопению, кровопотеря и коагулопатия являются независимыми факторами риска формирования 
нежелательных исходов для пациентов, включая сочетанную заболеваемость, смертность, качество жизни и продолжительность пребыва-
ния в стационаре,  
осознавая, что эта триада факторов риска является высокопревалирующей у онкологических больных и при несвоевременном их обнару-
жении и эффективной терапии дополняется четвертым фактором риска возникновения нежелательных исходов – ростом утилизации ресур-
сов, включая использование донорских компонентов крови,  
руководствуясь имеющимися в некоторых странах данными по улучшенным исходам для пациентов и сокращению утилизации ресурсов с 
началом внедрения программ по МКП и методов лечения, направленных на модификацию триады независимых факторов риска, вызываю-
щих нежелательные исходы,  
признавая, что задача МКП – поддерживать правительственные органы и органы здравоохранения на федеральном и региональном уров-
нях, направляющих свою деятельность на улучшение статуса здоровья общества, стандарты здравоохранения/качество оказания помощи 
онкологическим больным, безопасность пациентов и эффективность экономического расчета использования ограниченных ресурсов,  
принимая во внимание существующие всесторонние руководства по МКП и рекомендации по методам лечения, направленные на коррек-
цию или повышение показателей крови с фокусом на анемию или тромбоцитопению, кровопотерю или коагулопатию и поддержку по 
включению МКП в стандартную практику работников системы здравоохранения,  
Рабочая группа по МКП в онкологии:  
1. Призывает клиницистов-онкологов включить МКП в стандарт лечения онкологических больных с целью улучшения терапевтических ре-

зультатов, безопасности пациентов и качества оказания медицинской помощи.  
2. Рекомендует разработать федеральное руководство по внедрению МКП с последующим представлением на одобрение Министерства 

здравоохранения РФ. 
3. Поддерживает внедрение практикующими врачами в клиническую практику существующих руководств, касающихся принципов МКП, та-

ких как клинические рекомендации РУССКО по менеджменту анемии при злокачественных неоплазиях и др. [1]. 
4. Обращается к медицинским образовательным учреждениям с целью привлекать внимание и интегрировать МКП в образовательные про-

граммы высшего и дополнительного образования и к профессиональным онкологическим сообществам – разработать и реализовывать 
программы по МКП в системе непрерывного медицинского образования. 

5. Приглашает проводить пилотные проекты по МКП в онкологических центрах с целью определения наиболее эффективных методов внед-
рения МКП в существующую онкологическую лечебную практику, равно как и логистику российского здравоохранения.  

6. Призывает представителей пациентов и профессиональные онкологические сообщества к информированию и просвещению пациентов по 
вопросам МКП.  

Члены Онкологической рабочей группы по МКП РФ намерены работать коллегиально и непрерывно для того, чтобы обеспечить превраще-
ние МКП в неотъемлемую часть стандартной терапии онкологических больных в системе здравоохранения РФ.
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Рис. 1. А – гематологические факторы риска неблагоприятных исходов у онкологических больных; Б – адаптированная трехкомпонентная стратегия МКП 
при раке и, как следствие, сокращение использования крови. 
Fig. 1. A – haematological risk factors for adverse outcomes in oncology patients; B – an adapted three-pillar strategy of Patient Blood Management (PBM) in cancer  
and the reduction of blood utilisation as a corollary. 
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Примечание. CKD – хроническое заболевание почек, HLA – антиген лейкоцитов человека, НПВП – нестероидный противовоспалительный 
препарат.
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Учитывая недавно вступившую в силу Российскую нацио-
нальную долгосрочную онкологическую стратегию 2030 г., 
направленную на улучшение качества медицинской помо-
щи и результатов лечения, и имея в виду, что низкие показа-
тели крови, обильные кровопотери, коагулопатия и после-
дующие переливания донорской крови являются более рас-
пространенными явлениями у онкологических больных, 
чем у других популяций пациентов, существует уникальная 
возможность не только ускорить внедрение МКП в стан-
дартную онкологическую терапевтическую практику в РФ, 
но также лидировать в этом начинании и показать пример 
стандартов международному сообществу. 

Именно поэтому и при поддержке Национальной ассо-
циации специалистов по менеджменту крови пациентов 
(НАСМКП) члены вновь сформированной онкологической 
рабочей группы по МКП РФ, состоящей из национальных и 
международных экспертов в области онкологии и МКП, 
провели несколько заседаний на виртуальных платформах 
для обсуждения и оценки необходимости внедрения МКП в 
российскую онкологическую практику. Основываясь на об-
щем одобрении принципов в целом, члены рабочей группы 
разработали проект национальной резолюции по МКП с 
целью повышения эффективности онкологической службы. 
9 июля 2020 г. проведено очередное заседание на виртуаль-
ной платформе и одобрен предварительный вариант резо-
люции. После нескольких раундов редактирования 17 авгу-
ста 2020 г. была выработана финальная версия резолюции. 

Ниже авторы поясняют более подробно обоснования для 
разработки этой резолюции, очерчивают действия, кото-
рые необходимо предпринять, и поясняют, какие преиму-
щества получат все заинтересованные стороны в РФ; пред-
ложена дорожная карта по имплементации и подчеркнута 
поддерживающая роль НАСМКП на этом пути. Более того, 
группа несколько изменила и адаптировала три традицион-
ные принципа стратегии МКП для того, чтобы сделать МКП 
более эффективным в онкологической среде (рис. 1Б). 

Настоящий документ и резолюция четко устанавливают 
глобальный и местный стимул снижать смертность от онко-
логических заболеваний, необходимость использования 
МКП для улучшения результатов лечения пациентов и сни-
жения социальной и экономической нагрузки онкологиче-
ских заболеваний и существующие руководства, рекомен-
дующие внедрение МКП в рутинную клиническую практику, 
включая поддержку со стороны Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ). 

Общая ситуация и современные вызовы  
Воздействие рака: смертность, распространенность, 
тяжесть заболевания и политика 

Рак является ведущей причиной смертности в мире, зани-
мая второе место после сердечно-сосудистых заболеваний 
(9,6 и 17,8 млн случаев соответственно) [47], и заболевае-
мость, предположительно, вырастет на 33,2% в период с 
2018 по 2030 г. [48]. Стареющее население с большой веро-
ятностью станет дополнительным фактором к этой тенден-
ции; по мере увеличения продолжительности жизни воз-
растает число населения старшего возраста, более подвер-
женного различным связанным с возрастом заболеваниям, 
таким как рак [49]. Однако в то время как уровень смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболеваний снижается в стра-
нах с высокими доходами населения благодаря стратегиям 
ограничения модифицируемых факторов риска и улучше-
нию качества лечения [50–52], уровень смертности от нео-
плазий остается относительно неизменным на протяжении 
последних двух десятилетий [50]. Рак является ведущей при-
чиной преждевременной смертности, определяемой как 
смерть в возрасте 30–69 лет, что, по всей видимости, в це-
лом совпадает с возрастом работающего населения [49]. Как 
следствие этого, онкологические заболевания представ-
ляют собой угрозу развитию любого государства из-за уве-
личивающейся финансовой нагрузки и сокращения челове-
ческих ресурсов [53]. 

В РФ в 2018 г. насчитывалось приблизительно 3,5 млн че-
ловек, живущих с онкологическим заболеванием, при еже-
годном выявлении более 600 тыс. новых случаев заболева-
ния и смертностью в 300 тыс. [54]. С 2018 по 2030 г. ожидает-
ся 9,3% прирост онкологической заболеваемости [49], что с 
большой вероятностью связано с ростом численности на-
селения с возрастом старше 65 лет. Одновременно с этим 
рост возрастной онкологической смертности в РФ снижа-
ется (рис. 2) [55]. 

Основными задачами современной онкологии являются 
снижение смертности благодаря профилактике, ранней ди-
агностике, эффективности лечения онкологических забо-
леваний и реабилитации, а также поддержание высокого ка-
чества жизни (QoL) пациента. Эти цели собраны воедино в 
Национальной долгосрочной онкологической стратегии 
2030 г. [56] и федеральной российской программе «Борьба с 
онкологическими заболеваниями 2018–2024», которые 
прицельно ориентированы на увеличение ранней диагно-
стики вплоть до 63%; снижение смертности в первый год 

Рис. 2. Уровень смертности онкологических пациентов в зависимости от типа заболевания и возраста, Россия, с 1990 до 2017 г. [55]. 
Fig. 2. Age-standardised cancer death rates by type, Russian Federation, 1990 to 2017 [55]. 
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вплоть до 17,3%; на увеличение 5-летней выживаемости 
вплоть до 60,2% при сохранении хорошего качества жизни.  

 
Бремя анемии у онкологических пациентов 

Анемия является ведущим фактором ухудшения самочув-
ствия пациента, по приблизительным оценкам ею страдают 
2,4 млрд населения земного шара [57]. Дефицит железа – 
наиболее распространенная причина анемии, охватываю-
щая более 1/2 случаев [57]. Отмечается высокая фоновая 
распространенность анемии среди населения РФ в целом, 
обычно она выше у мужчин, чем у женщин, – приблизитель-
но 20 и 15% соответственно [58]. В то же время распростра-
ненность анемии среди женского населения схожа с той, 
что отмечается в других странах с высоким уровнем дохо-
дов населения (и ниже среднестатистических показателей 
по миру в целом); распространенность анемии среди муж-
чин в РФ существенно выше по сравнению с другими стра-
нами с высоким уровнем дохода (и совпадает со среднеста-
тистическим показателем по миру в целом) [58]. 

Анемия у онкологических больных может быть вызвана 
патогенезом заболевания [2, 59]; кроме того, онкологиче-
ские пациенты часто страдают сопутствующими заболева-
ниями: например, хронические заболевания почек, которые 
усугубляют риск развития анемии [59]. Противоопухолевая 
лекарственная терапия и радиотерапия могут обусловить 
развитие ятрогенной анемии [59]. Кровопотери, вызванные 
наличием опухолевого процесса, встречаются с разной ча-
стотой при опухолях различных локализаций и также ведут 
к развитию анемии [7]. 

Дооперационная анемия (определяемая при показателях 
гемоглобина – Hb<13 г/дл) обнаружена приблизительно у 
1/3 хирургических пациентов и может встречаться максимум 
у 60% пациентов, которым необходимо хирургическое вме-
шательство при колоректальном раке [60]. Исследования по-
казывают, что ориентировочно 40% онкологических пациен-
тов при использовании хирургического лечения или радио-
терапии страдают от анемии (с уровнем Hb<12 г/дл) [2, 61]. 

Существуют убедительные доказательства того, что до-
операционная анемия увеличивает периоперационную 
смертность и повышает риск острого повреждения почек, 
развития инфекции, инсультов при кардиохирургии и пере-
ливании эритроцитов (RBC) [62, 63]. Анемия негативно 
влияет и на прогноз, это связано с необходимостью отсроч-
ки начала очередного курса или сокращения длительности 
терапии, что несомненно снижает эффективность проти-
воопухолевой лекарственной терапии [64, 65]. Гипоксиче-
ское состояние при анемии также снижает эффективность 
радиотерапии [66]. Более того, существуют и серьезные эко-
номические последствия анемии для здоровья онкологиче-
ских пациентов [67, 68], ибо присутствует прямая корреля-
ция между уровнем Hb и качеством жизни пациентов с он-
кологической патологией [69]. 

 
Бремя коагулопатии у онкологических пациентов 

Рак вызывает дисбаланс гемостатической системы, приво-
дящий к повышению риска тромботических и геморрагиче-
ских осложнений у онкологических больных [9]. Тромбоцито-
пения является часто диагностируемой проблемой онкологи-
ческих пациентов [10], возникая и как патологическое 
последствие гематологических злокачественных заболева-
ний, и как распространенное осложнение противоопухоле-
вой терапии солидных и лимфопролиферативных неопла-
зий [11]. В противоположность этому при онкологических хи-
рургических вмешательствах отмечается повышенный риск 
развития венозных тромбоэмболических осложнений [8]. 

Основная клиническая значимость тромбоцитопении, 
вызванной химиотерапией, – существенная отсрочка нача-
ла очередного курса терапии и/или сокращение доз химио-
препаратов, что, в свою очередь, приводит к снижению до-
зоинтенсивности противоопухолевой терапии и негативно 
сказывается на результатах терапии [70]. В дополнение к 
этому возникает опасность развития тяжелых кровотече-
ний, особенно у пациентов с выраженной тромбоцитопе-
нией (число тромбоцитов <50 000/мкл) при выполнении 
хирургического вмешательства высокого риска или разви-

тии спонтанных кровотечений, если количество тромбоци-
тов снижается ниже 20 000–30 000/мкл. 

 
Бремя кровопотери у онкологических пациентов 

Серьезная до- и послеоперационная кровопотеря являет-
ся самостоятельным фактором риска неблагоприятных ис-
ходов терапии, включая влияние на течение основного за-
болевания, длительность интенсивной терапии, среднюю 
продолжительность пребывания в стационаре (ALoS), пере-
ливания крови и смертность. Все эти компоненты повы-
шают и без того высокую стоимость лечения онкологиче-
ского больного [71–74]. 

Интраоперационные кровопотери значительно превали-
руют в комплексных хирургических вмешательствах, таких 
как операции на печени, обширных гинекологических опе-
рациях, при резекции опухолей костей [4–6]. Более всего 
удручает, что такие пациенты попадают в группу для объ-
емных переливаний крови (обычно они определяются как 
переливания более 10 ед. упакованных эритроцитов в тече-
ние 24 ч), особенно при хирургии опухолей крестца и неф-
рэктомии; описаны случаи гемипельвэктомии, требующие 
более 130 ед. крови [75]. У онкологических пациентов при 
выполнении абдоминальных хирургических вмешательств 
интраоперационная кровопотеря (и анемия) ассоцииру-
ется с развитием большего числа послеоперационных 
осложнений [76]. При выполнении резекции легкого с 
обильной кровопотерей пациенты находились в стациона-
ре в среднем на 3,7 дня дольше, и их лечение становилось 
дороже на 15 тыс. дол. США по сравнению с выполнением 
резекции легкого без кровопотери [77]. 

 
Использование донорских компонентов крови 
у онкологических больных 

Общепринятым подходом к решению проблемы крово-
потери раньше являлось переливание крови, и это было 
наиболее распространенной процедурой, выполнявшейся в 
клиниках США в 2011 г. [78]. И действительно, количество 
выполняемых переливаний крови в стационарах США с 
2007 г. выросло более чем вдвое [78]. Онкологические боль-
ные являются распространенной группой для донорских 
эритроцитов, получающей 22–27% общенационального за-
паса [79, 80]. 

Несмотря на то, что применение гемотрансфузий может 
спасать жизни, позволяя ускоренно восстановить Hb и гема-
токрит, а также снизить симптоматику, вызванную наличи-
ем анемии, существуют основания снизить количество пе-
реливаний крови путем своевременного устранения при-
чин, а именно анемии, кровопотери, а также сокращения 
чрезмерно частого использования этого вида хирургиче-
ского вмешательства.  

Переливания крови ассоциируются с множеством ослож-
нений [12]. Риски, связанные с переливанием крови, могут 
возникать от непосредственных или детерминированных 
опасностей, когда причинно-следственный механизм опре-
деляется между возникновением нежелательного явления и 
переливанием крови, и косвенных или вероятностных 
опасностей, связанных с переливанием крови, описывае-
мых в исследованиях по эпидемиологии (см. рис. 1А) [81]. 

Риски, связанные с переливанием крови, включают в себя 
реакции на переливание крови, перегрузку кровообраще-
ния, передачу вирусных и бактериальных инфекций [82–84]. 
Переливание эритроцитов помимо этого само по себе яв-
ляется самостоятельным/независимым фактором риска для 
возникновения венозной и артериальной тромбоэмболии, 
тромбоза глубоких вен и эмболии легочной артерии [17, 20].  

Существует ответ на дозу переливания, обусловливающий 
увеличение смертности, развитие инфекционных осложне-
ний у хирургических пациентов после переливания крови, 
начиная с 1–2 ед. перелитых упакованных эритроци-
тов [19, 88, 89]. Множество других исследований также пока-
зало, что переливания донорской крови и компонентов 
крови, включая эритроциты [13–26], тромбоциты [27–30] и 
плазму/свежезамороженную плазму [31, 32], являются пре-
дикторами развития нежелательных исходов при сочетан-
ных заболеваниях, смертности и общего качества жизни 
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среди многих популяций пациентов, включая онкологиче-
ских. Эти наблюдения отчасти привели к недавнему сокра-
щению использования продуктов крови в США [90]. 

Краеугольным камнем лечения тромбоцитопении у онко-
логических больных является переливание тромбоци-
тов [11, 91], с которым также связан риск возникновения не-
желательных явлений, вызванных переливанием крови [92]. 
Переливание тромбоцитов связано с повышением частоты 
возникновения тромбозов (отношение шансов – ОШ 1,2), 
появления больничных инфекций (ОШ 2,56), полиорган-
ной недостаточностью, увеличением времени пребывания 
пациента в палате интенсивной терапии и больничной 
смертностью (ОШ 2,4) [17, 93, 94]. Профилактическое пере-
ливание тромбоцитов считается оправданным с целью со-
кращения периоперационных кровотечений у пациентов с 
тромбоцитопенией, но оно не снимает необходимости пе-
реливания крови или возникновения повторных крово-
течений из-за послеоперационных осложнений [28]. Пере-
ливание тромбоцитов не исключает риска возникновения 
повторных кровотечений у хирургических пациентов, по-
лучающих сопутствующую антитромбоцитарную терапию, 
и приводит к ухудшению показателей смертности [29]. 

У онкологических больных переливания крови и продук-
тов крови могут иметь нежелательные последствия, сказы-
вающиеся на долгосрочном прогнозе и выживаемости [25]. 
В двух систематизированных литературных обзорах пока-
зано, что при хирургическом лечении колоректального ра-
ка у пациентов, получавших переливания крови, отмечалось 
существенное увеличение смертности в целом, смертности, 
связанной с онкологическим заболеванием, послеопера-
ционным инфицированием и хирургическим вмешатель-
ством [25, 26]. Существуют также серьезные экономические 
последствия неограниченного проведения переливаний 
крови с использованием донорских продуктов крови паци-
ентам, включая онкологических больных [85–87]. 

 
Современные вызовы  
в использовании продуктов крови 

ВОЗ признает дефицит в продуктах крови и нарушения в 
обеспечении медицинских учреждений продуктами крови 
как серьезные вызовы обеспечению эффективной системы 
здравоохранения [95]. В РФ в настоящее время имеются 
проблемы в наличии запасов донорской крови [96]. Острая 
нехватка компонентов крови, отмеченная в условиях панде-
мии коронавируса с тяжелым острым респираторным син-
дромом SARS-CoV2, особенно тяжела, ведь попытки сбора 
крови приостановлены, а подходящая донорская популяция 
сокращается ввиду инфицирования или мер по самоизоля-
ции [97, 98]. Учитывая динамику населения, снижающийся 
донорский пул, состоящий из молодых здоровых волонте-
ров, совпадает с ожидаемым ростом потребности у старею-
щего населения и увеличивает разрыв между наличествую-
щими запасами крови и спросом [85, 99]. Для того, чтобы 
справиться с этой тенденцией, необходимо либо нарастить 
запас донорской крови, либо сократить потребление ком-
понентов крови [99]. 

 
Триада независимых факторов риска и переливания 
крови как дополнительный фактор риска 
возникновения нежелательных исходов  

Таким образом, цитопения, потеря крови и коагулопатия 
составляют триаду независимых факторов риска возникно-
вения нежелательных исходов, включая заболеваемость, 
смертность, снижение качества жизни и увеличение сред-
ней продолжительности пребывания в стационаре как хи-
рургических, так и нехирургических пациентов, включая 
онкологических больных. Отсутствие своевременной и эф-
фективной работы по преодолению этих трех факторов 
риска, включая сопряженные с ними явления, ведет к росту 
использования донорских компонентов крови, включая 
тромбоциты, эритроциты и плазму. Переливание крови, не-
смотря на то, что процедура потенциально может сохра-
нить жизнь при определенных условиях, составляет четвер-
тый независимый фактор риска возникновения нежела-
тельного исхода для пациента (см. рис. 1А). 

С учетом этих вызовов и в полном соответствии с прио-
ритетами, целями и задачами, описанными в Российской 
национальной долгосрочной онкологической стратегии 
2030 г., направленной на улучшение результатов лечения 
онкологических пациентов, внедрение МКП в стандартную 
онкологическую практику крайне необходимо. Этот паци-
ент-ориентированный подход в значительной степени сни-
жает негативный эффект от описанной триады, одновре-
менно сокращая потребление имеющихся ресурсов.  

 
Внедрение МКП в стандартную 
онкологическую практику 
Определение МКП 

Изначально МКП трактовался как «своевременное приме-
нение научно обоснованных медицинских и хирургиче-
ских концепций, нацеленное на достижение оптимальных 
клинических результатов у пациентов, путем преимуще-
ственной ориентации на собственную кровь пациента, 
а не на использование донорской крови» [33]. Однако 
крайне важно признать, что МКП не является каким-либо 
видом вмешательства или альтернативой для донорской ге-
мотрансфузии и поэтому не является концепцией «опти-
мального использования крови» [97]. Следовательно, опре-
деление МКП эволюционировало до включения в себя по-
нимание того, что это – «научно обоснованный комплекс 
мер по оптимизации терапевтических и хирургических ре-
зультатов лечения путем клинического менеджмента и со-
хранения собственной крови пациента» [34]. 

 
Первый принцип МКП в онкологии:  
оптимизация массы кровяных клеток пациента 

Эритроциты 
Поскольку эффективность противоопухолевого лечения 

ставится под угрозу у пациентов с анемией [64, 66], рекомен-
дуется коррекция анемии до начала терапии, что может 
способствовать повышению эффективности онкологиче-
ского лечения. Выявление и лечение анемии уже признано 
важной составляющей онкологической терапии, и ESMO 
опубликовало практическое руководство по контролю за 
анемией и дефицитом железа у онкологических боль-
ных [46]. Основными задачами при этом являются пред-
отвращение переливаний крови, сокращение или снятие 
симптомов анемии (особенно симптома усталости) и улуч-
шение качества жизни путем использования минимально 
инвазивных методов лечения, которые корректировали бы 
основную причину появления симптомов, не вызывая при 
этом побочных явлений [46]. Клинические рекомендации 
ESMO подтверждают, что качество жизни пациентов с онко-
логическими заболеваниями и анемией может быть значи-
тельным образом улучшено лечением анемии.  

Развитие стимуляторов эритропоэза (ESAs) в 1990-е годы 
и одобрение их для лечения анемии, вызванной химиотера-
пией, стали важной вехой в управлении анемией. Однако су-
ществовало определенное нежелание врачей использовать 
ESAs из-за опасений, связанных с риском ускорения про-
грессирования основного заболевания [100]. Обнадеживает 
тот факт, что результаты Кохрейновского анализа 2012 г. не 
обнаружили свидетельств подобного влияния ESAs на опу-
холевый ответ, хотя и существуют данные о повышенном 
риске возникновения тромбоэмболических осложнений и 
краткосрочной смертности при лечении анемии у онколо-
гических больных с использованием ESAs [101]. Такая ситуа-
ция привела к тому, что некоторые национальные руковод-
ства предписывают использование ESAs только для лечения 
анемии, вызванной химиотерапией, у пациентов, получаю-
щих паллиативную помощь (не с лечебными целями) [102]. 
Клинические рекомендации  ESMO поддерживают использо-
вание ESAs в соответствии с аннотациями для увеличения 
показателей Hb<10 г/дл до ≥12 г/дл у пациентов, страдаю-
щих анемией, вызванной химиотерапией [46]. При исполь-
зовании ESAs важно ориентироваться на достижение уровня 
Hb 11–12 г/дл, поскольку влияние на качество жизни при 
показателях ниже минимального, а таргетный показатель 
Hb<13 г/дл сокращает риск возникновения тромбоэмболи-
ческих осложнений [46]. Пациенты, получающие ESAs до хи-



рургического вмешательства, значительно реже нуждаются в 
переливании эритроцитов, чем те, у которых анемия не 
лечена; отмечается также и положительный эффект, кото-
рый лечение анемии оказывает на качество жизни [101]. Ран-
домизированные клинические исследования также проде-
монстрировали существенное превосходство в эффектив-
ности внутривенно введенного железа по сравнению с 
пероральным применением или отсутствием использова-
ния железа для сокращения переливаний крови, увеличения 
уровня Hb и улучшения качества жизни онкологических па-
циентов, прошедших лечение анемии ESA [103]. 

Даже при неудачных исходных попытках оптимизиро-
вать массу эндогенных красных клеток крови пациента пе-
реливания крови не следует оставлять в качестве лечения по 
умолчанию. Как показывает наиболее комплексный сопо-
ставительный обзор системных анализов пограничных по-
казаний для рестриктивных гемотрансфузий в противовес 
либеральным, метаанализы с высоким или достаточно вы-
соким уровнем доказательности, – в 12 не отмечено стати-
стически значимой разницы в уровне смертности между 
группами с рестриктивным и либеральным переливанием 
крови, в 4 (25,0%) отмечена крайне низкая смертность среди 
пациентов, получивших рестриктивные переливания 
крови [104]. Это соответствует рекомендациям ESMO, уста-
навливающим, что у пациентов с Hb 7–8 г/дл и/или остры-
ми симптомами анемии, требующими немедленного улуч-
шения показателей Hb и устранения симптоматики, безот-
лагательное проведение переливания эритроцитов 
является оправданным [46]. 

 
Тромбоциты 
Зарегистированных препаратов, повышающих уровень 

тромбоцитов при тромбоцитопении, вызванной проведен-
ной химиотерапией, не существует. Однако существует це-
лый ряд агентов для лечения тромбоцитопении в других 
условиях. Рекомбинантный человеческий тромбопоэтин 
(rhTPO) успешно использован у пациентов с продолжитель-
ной изолированной тромбоцитопенией после трансплан-
тации донорских стволовых клеток [105], для лечения им-
мунной тромбоцитопении (ITP) в период беременно-
сти [106] и в комбинации с дексаметазоном для лечения 
рефрактерной ITP у детей [107]. В дополнение к тромбопоэ-
тину для лечения рефрактерной ITP одобрены к использо-
ванию агонисты рецепторов (TPO-RAs) [108, 109]. Посколь-
ку тромбопоэтин является ключевым регуляторным факто-
ром расширения и дифференциации предшественника 
мегакариоцитов, rhTPO и TPO-RAs могут играть существен-
ную роль в онкологии в будущем. 

Связь между числом тромбоцитов и кровотечениями убе-
дительно описана для пациентов с гематологическими зло-
качественными заболеваниями, и безопасные пороговые по-
казатели для профилактических переливаний тромбоцитов 
установлены [110, 111]. В противовес этому сведения, касаю-
щиеся пациентов с солидными опухолями, крайне ограниче-
ны, хотя известно, что риск возникновения кровотечений 
увеличивается при количестве тромбоцитов ≤10×109/л [110]. 
Тесты вязкости и анализ функции тромбоцитов могут быть 
более точными, если оценивается число тромбоцитов для 
определения рисков развития кровотечения у онкологиче-
ских больных [110, 112], как было установлено для других 
групп пациентов [113, 114]. Здесь также следует упомянуть, 
что сведения о профилактических переливаниях тромбоци-
тов являются недостаточно качественными для пациентов с 
тромбоцитопенией, вызванной химиотерапией, и пациен-
тов с солидными опухолями, равно как и для пациентов с 
низким дооперационным числом тромбоцитов [111, 115].  

Соответственно, переливания тромбоцитов должны на-
значаться с осторожностью. Приверженность рекоменда-
циям по рестриктивным переливаниям крови и внедрение 
программы МКП имеют высокий потенциал сокращения 
переливаний тромбоцитов. Как установлено, подобные ме-
ры сокращают использование тромбоцитов для перелива-
ния на 27–43% в масштабах системы здравоохранения, ока-
зывая также положительное влияние на показатели эффек-
тивности лечения пациентов [34, 116]. 

Второй принцип МКП в онкологии:  
сокращение кровопотери 

В хирургической среде наиболее очевидным способом 
минимизировать потери крови, вне всякого сомнения, яв-
ляются детальное планирование и тщательное выполнение 
хирургических процедур наравне с использованием кро-
восберегающих технологий [117]. Предотвращение пере-
охлаждения в ходе операций является еще одним базовым 
принципом снижения потери крови [118], равно как и пра-
вильное расположение пациента во время опера-
ции [119, 120]. Целый массив топических гемостатических 
средств, включая фибриновые герметики, текучие препара-
ты, содержащие тромбин и желатин, патчи на коллагеновой 
основе или пластыри на основе окисленной целлюлозы, по-
лисахаридные сферы и другие материалы могут быть ис-
пользованы для остановки хирургических кровотечений у 
онкологических пациентов [117, 121]. В случаях, когда ожи-
дается возникновение кровотечения в объеме >500 мл, ре-
комендуется стандартная процедура интраоперационного 
спасения клеток (CS) [122]. Что касается онкологических па-
циентов и потенциально возможных опасений относитель-
но циркулирующих злокачественных клеток в спасенной 
крови, авторы рекомендаций Ассоциации анестезиологов 
по периоперационному спасению клеток утверждают, что 
«циркулирующие злокачественные клетки часто встречают-
ся у онкологических больных, получающих хирургическое 
лечение, вне зависимости от использования CS, и очень ма-
лое количество этих клеток может стать причиной разви-
тия метастазов». Они далее утверждают, что число злокаче-
ственных клеток в спасенной крови может быть уменьшено 
путем использования лейкоцитарных фильтров и никакой 
связи между брадикинином и выработкой лейкотриенов в 
спасенной крови нет. Таким образом, CS может сократить 
или исключить использование донорской крови, что связы-
вается с иммуносупрессией и рецидивированием онкологи-
ческих заболеваний. Авторы в этой связи делают следующее 
обобщение: «В заключение, несмотря на теоретически воз-
можные риски и преимущества, никаких убедительных до-
казательств того, что CS может стать причиной метастази-
рования или негативно повлиять на ход заболевания, не су-
ществует. Теоретический риск распространения метастазов 
(недоказанный) нивелируется сокращением аллогенной 
трансфузии и иммуномодуляции, что является фактом дока-
занным. В результате многие клиницисты предлагают паци-
ентам, подвергающимся обширному хирургическому вме-
шательству, проводить спасение клеток. Рабочая группа ре-
комендует обсуждать потенциальные риски и 
преимущества с пациентами до проведения операции и по-
лучать соответствующее информированное согласие» [122].  

Кроме того, современные диагностические и хирургиче-
ские технологии, такие как ультразвуковая васкулярная ка-
тетеризация, тонкоигольная биопсия и гибкая бронхоско-
пия, могут улучшить безопасность лечения пациента, повы-
сить эффективность терапии и помочь избежать риск 
кровопотери и необходимости профилактического пере-
ливания тромбоцитов [123–125]. 

Крайне важно сократить кровопотери в нехирургической 
среде, например, в условиях проведения интервенционной 
радиотерапии или при транскатетерной эмболизации, что-
бы предотвратить кровотечения злокачественных образо-
ваний [121, 126], или путем минимизации объемов и часто-
ты заборов крови в диагностических или интервенцион-
ных целях, что может сократить ятрогенную потерю крови 
до 80% [127, 128]. 

 
Третий принцип МКП в онкологии:  
управление коагулопатией 

Управление системным нарушением кровоточивости 
жизненно необходимо в случаях обширных или массивных 
кровотечений и является распространенной ситуацией в 
комплексной онкохирургии. Факторы свертывания крови, 
которые утрачиваются, должны быть срочно восстановле-
ны. У пациентов с острой коагулопатией важным является 
введение фибриногена с последующим мониторингом 
упругости сгустков крови [129].  
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Витамин K – ключ к печеночной выработке факторов свер-
тывания II, VII, IX и X. При наличии достаточного количества 
времени введение витамина K используется для коррекции де-
фицита этих факторов, таким образом, сокращается или 
устраняется необходимость использования плазмы. Витамин 
K также используется у пациентов, получающих варфарин. Ви-
тамин K может быть назначен перорально или вводиться внут-
ривенно. Обратное действие других антитромботических 
агентов у пациентов с продолжительными кровотечениями, 
например, прямых пероральных антикоагулянтов, ингиби-
рующих фактор Xa, тромбин, а также антитромбоцитарных 
агентов, описано в современных клинических рекомендациях. 
Рекомендации по прекращению лечения другими препарата-
ми и по питанию, которые могут негативно сказаться на гемо-
стазе, также оговорены в рекомендациях [130, 131]. 

Антифибринолитики, преимущественно транексамовая 
кислота (TXA) и в значительно меньшей степени эпсилон-ами-
нокапроновая кислота (EACA), – аналоги лизина, которые ин-
гибируют выработку плазмина и тем самым предотвращают 
фибринолиз. Современные клинические рекомендации пред-
писывают введение TXA пациентам с высоким риском возник-
новения кровотечений [130], травматологическим пациентам 
с кровотечением или тем, у кого высок риск развития обшир-
ных кровотечений, и/или остановки/предотвращения крово-
течений в ходе обширных операций, и/или для остановки кро-
вотечений из-за (как минимум предполагаемого) гиперфиб-
ринолиза [131]. Несмотря на то, что многие клиницисты 
выступают в защиту более обширного использования TXA, не-
обходимо применять этот метод с определенной долей осто-
рожности до появления более убедительных данных [134].  

Исследования по использованию TXA в лечении онколо-
гических больных все еще немногочисленны, но уже пока-
зывают интересные результаты. По данным двойного сле-
пого рандомизированного плацебо-контролируемого мно-
гоцентрового исследования (100 больных), введение одной 
дозы TXA сразу после радикальной циторедуктивной опера-
ции при прогрессирующем раке яичников существенно 
снижало общий объем кровопотери по сравнению с груп-
пой, получившей плацебо [6]. Системный обзор и метаана-
лизы, включая девять сопоставительных исследований по 
хирургии простаты, обнаружили значительное сокращение 
интраоперационных кровопотерь и гемотрансфузий при 
использовании TXA, без увеличения риска возникновения 
тромбоза глубоких вен и легочной эмболии [135]. 

Учитывая тот факт, что гиперкоагуляция – высокопрева-
лирующее явление у онкологических пациентов, осторож-
ное управление коагуляцией является основополагающим. 
Риск «смертельного кровотечения» в противовес риску 
«смертельной закупорки сосудов» должен быть тщательно 
взвешен у каждого отдельного пациента.  

 
Результаты лечения, отмеченные при МКП 
и терапевтических схемах, направленных 
на коррекцию анемии, тромбоцитопении, 
кровопотери и коагулопатии  

Широкое внедрение МКП в практику здравоохранения 
имеет преимущества как на уровне пациента, так и на уров-
не общества в целом, поскольку оно улучшает ключевые по-
казатели эффективности лечения пациентов, одновремен-
но снижая потребление продуктов крови и затраты на не-
го [34–37]. При эффективном МКП, как, например, 
внутривенном введении железа в пред- и постоперацион-
ных условиях или вне хирургической среды, пациентам, как 
правило, требуется меньше гемотрансфузий донорских 
компонентов крови [38, 136–139], что влечет сокращение 
риска осложнений, вызываемых переливанием крови. 

В подтверждение этой концепции D. Spahn и соавт. про-
вели исследование, чтобы установить, обеспечивает ли 
ультракороткое лечение железодефицитной анемии до 
плановой кардиологической операции более благопри-
ятный исход для пациента [140]. Пациенты с диагностиро-
ванной анемией или дефицитом железа (n=253) накануне 
операции рандомизированно получали либо плацебо, ли-
бо комбинированную терапию с внутривенным введением 
железа (ferric carboxymaltose), подкожно ESA, подкожно B12 

и перорально фолиевую кислоту. Первичный результат по 
количеству переливаний эритроцитов в течение первых 
7 дней после операции составил медиану в 1 дозу (с меж-
квартильным диапазоном 0–3) в группе, получавшей пла-
цебо, и 0 доз (межквартильный диапазон 0–2) в группе, по-
лучавшей лечение (вероятность 0,70; 95% доверительный 
интервал 0,50–0,98). Кроме того, Hb и количество ретику-
лоцитов на 1, 3 и 5-й дни после операции также были су-
щественно выше при использовании дооперационной те-
рапии [140]. 

В Новой Зеландии в рандомизированном контролируе-
мом исследовании проведено сравнение эффективности 
применения стандартной терапии в противовес введению 
железа внутривенно, до хирургического вмешательства 
(4–21 день до операции) и проведения стандартной схемы 
лечения послеоперационно, если кровопотеря составила 
как минимум 100 мл (72 пациента, подвергшихся абдоми-
нальному хирургическому вмешательству) [38]. Общее коли-
чество гемотрансфузий было сокращено с 17 до 5 в интер-
венционной группе по сравнению с группой стандартной 
терапии, что соответствует сокращению общего количества 
доз перелитых эритроцитов с 32 до 8 и уменьшению про-
должительности пребывания в стационаре на 3 дня [38]. 

Интересны результаты метаанализа 17 исследований, 
включивших 235 799 хирургических больных. Показано, 
что внедрение трехосновной стратегии МКП ассоциирова-
лось с сокращением количества переливаний крови на 39%, 
снижением на 0,43 дозы компонентов красной крови на па-
циента, сокращением пребывания в стационаре на 20%, 
уменьшением общего числа осложнений и снижением 
смертности на 11% [35]. 

Метаанализы рандомизированных контролируемых ис-
следований, сравнивающие рестриктивные протоколы ге-
мотрансфузий с протоколами переливания крови по реше-
нию врача, свидетельствуют еще об одном крайне важном 
факте: переносимость анемии может быть повышена, поро-
говые значения Hb как показания к переливанию крови мо-
гут быть снижены до уровня, признанного безопасным, при 
отсутствии отрицательного воздействия на показатели 
смертности [104], и рестриктивные переливания Hb вызы-
вают <7 г/дл в условиях критического состояния взрослых 
пациентов и детей при острых кровотечениях в верхних от-
делах желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и даже могут 
снижать уровень смертности [39].  

Несмотря на то, что МКП изначально разработан с акцен-
том на хирургических больных, принципы оптимизации 
сохранения собственной крови пациента до, в течение и 
после лечебных вмешательств могут быть применимы шире 
в терапии онкологических больных. Лечение анемии до 
или в процессе системной терапии улучшает результаты 
лечения онкологических пациентов [141]. 

МКП призван оказывать поддержку сотрудникам системы 
здравоохранения (государственным и частным) в улучше-
нии исходов заболеваний и больничной смертности, сокра-
щении длительности пребывания пациента в стационаре, 
количестве повторных госпитализаций и снижении общей 
стоимости лечения каждого случая. Внедрение МКП в ши-
рокую практику здравоохранения в Западной Австралии на 
сегодняшний день дает наиболее широкую базу данных по 
эффективности внедрения МКП. За 6-летний период, охва-
тивший 605 046 больных, отмечалось существенное сниже-
ние больничной смертности (-28%), продолжительности 
пребывания в стационаре (-15%), инфицирования (-21%), 
острых инфарктов миокарда или инсультов (-31%) и по-
вторных госпитализаций (-6%) [34]. При однократном инве-
стировании 4,5 млн австралийских дол. экономия бюджета 
благодаря МКП составила расходов ориентировочно 
18 млн 500 тыс. австралийских дол. на приобретение про-
дуктов крови и от 80 млн до 100 млн австралийских дол. – 
на организационную деятельность (например, расходы на 
определение соответствий продуктов крови и т.д.) [34]. Если 
добавить монетизированное улучшение результатов лече-
ния пациентов (косвенная экономия средств) к общим рас-
четам, предположительная экономия за счет МКП может 
быть значительно выше.  



Все сказанное позволяет считать, что МКП является необхо-
димой составляющей будущего ландшафта медицины, по-
скольку распределение имеющихся экономических ресурсов 
в здравоохранении предположительно будет выравниваться в 
пользу более эффективного использования ресурсов [142]. 

МКП представляет собой смену парадигм с терапии отдель-
ных факторов риска с использованием различных терапевти-
ческих подходов на систему здравоохранения с системным 
лечением этих факторов в цельном, пациент-ориентирован-
ном ключе с использованием гармонизированного концеп-
туального подхода.  

 
Поддержка МКП со стороны ВОЗ,  
органов здравоохранения и национальных/ 
международных профессиональных сообществ  

Во исполнение резолюции по доступности, безопасности 
и качеству продуктов крови ВОЗ рекомендует создание про-
грамм крови и плазмы, координируемых на национальном 
уровне, развитие и ратификацию национальных руководств 
по использованию крови и продвижение доступности аль-
тернатив переливанию крови, включая, где это применимо, 
переливания донорской крови и МКП [40]. Эти меры разра-
ботаны для обеспечения качества и эффективности лечения 
пациентов, улучшения безопасности терапевтических под-
ходов и гарантии эффективности утилизации ресурсов. 
В дополнение к этому в рамках обеспечения гарантирован-
ного качества продуктов крови в 2020–2023 гг. ВОЗ ставит 
еще одну стратегическую цель – внедрение МКП, рекомен-
дуя включить МКП в стандартную практику работников си-
стемы здравоохранения [95]. В 2010 г., на 63-й Всемирной ас-
самблее здравоохранения принята резолюция WHA63.12, 
в которой выражено всеобщее намерение «продвигать до-
ступность альтернатив переливания крови, включая, где это 
применимо, переливание донорской крови и менеджмент 
крови пациента» [40]. 

Другие авторитетные призывы к действию для внедрения 
МКП включают новостные статьи в ведущем журнале «Natu-
re» [143], сессию по МКП на престижном европейском фо-
руме по здравоохранению Gastein в 2019 г. и статью в веду-
щем издании, освещающую ключевую роль МКП не только в 
рутинной практике, но и в кризисном управлении в усло-
виях пандемии [97]. 

Национальный институт крови Австралии, отвечающий 
за безопасность и доступность крови, несет ответствен-
ность за обеспечение потребностей в ресурсах продуктов 
крови. В поддержку этому они выпустили первые в мире ру-
ководства по МКП, охватывающие 6 медицинских специ-
альностей [42]. Примечательно, что Австралия является пер-
вой страной в мире, заменившей клинические рекоменда-
ции по переливанию крови рекомендациями по МКП. МКП 
в настоящее время включен в стандарты крови Австралий-
ского комитета по безопасности и качеству здравоохране-
ния [41], и управление кровью является составной частью 
условий аккредитации больниц. 

Широкое системное внедрение МКП предлагает системам 
здравоохранения многочисленные преимущества. Эконо-
мические модели, разработанные Немецким институтом 
экономики здравоохранения, показывают, что лечение 
предоперационной анемии в немецком здравоохранении 
могло бы ежегодно сэкономить 536 млн евро на стоимости 
сокращенного числа переливаний крови и 503 млн евро – 
на стоимости сокращенного пребывания в стационаре [144]. 
Это основано на приводимых в публикациях предположе-
ниях, что у 20–40% пациентов, получающих плановое хи-
рургическое лечение, имеется анемия и 50% этих случаев от-
носится к дефициту железа, что 90% подгрупп пациентов с 
железодефицитной анемией не получают должного лечения 
и в связи с этим у 13,5% больных, попадающих на плановые 
операции, не диагностирована и, соответственно, не скор-
ригирована дооперационная анемия [144]. 

В 2017 г. Европейская комиссия выпустила два руковод-
ства: одно – для органов здравоохранения по разработке 
программ МКП в Евросоюзе и другое – для обеспечения 
практической поддержки МКП в клиниках, которое одобре-
но Европейским обществом анестезиологии [43, 44]. 

Прогресс в продвижении МКП в РФ  
на настоящий момент 

В РФ предпринимаются усилия по инкорпорированию 
всеобъемлющих принципов МКП в имеющиеся на сего-
дняшний день стандарты консервации крови. Элементы 
МКП, такие как интраоперационные кровосохраняющие 
технологии, рестриктивный подход к гемотрансфузиям, 
аутологичные переливания крови, уже успешно внедрены 
во многих российских клиниках.  

Более того, глобальные принципы МКП уже имплементи-
рованы в некоторых отделениях российских учреждений 
здравоохранения. Следующий вызов на сегодня – внедре-
ние их гомогенно на национальном уровне.  

Российская НАСМКП создана в 2019 г. для обеспечения 
имплементации стратегий МКП в ключевые терапевтиче-
ские сферы акушерства/гинекологии, кардиологии, га-
строэнтерологии, гематологии, онкологии и ортопедии. 
НАСМКП (https://nasmkp.ru) базируется в Национальном 
медицинском исследовательском центре акушерства, гине-
кологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова, где уже 
имеется долгосрочный опыт использования кровосохра-
няющих технологий и лечения анемии, например ESA и 
препаратами железа. Здесь также большое число специали-
стов для координирования мультидисциплинарного введе-
ния принципов МКП в клиническую практику, требующего 
участия многих заинтересованных сторон, вовлеченных в 
процесс трансформирования здравоохранения: законода-
тельные структуры, медицинские сообщества, националь-
ные и региональные власти, распоряжающиеся бюджетом, 
разработчики программ обеспечения процессов в здраво-
охранении. НАСМКП обеспечивает руководство и консуль-
тирование по выработке рекомендаций, средствам распро-
странения информации, образовательным планам и прак-
тическим предложениям. В 2019 г. подписан меморандум о 
согласии между НАСМКП и Международным фондом ме-
неджмента крови пациентов (www.ifpbm.org). 

НАСМКП выпустила манифест для Европейский инициа-
тивы по МКП, который предлагает рекомендации по внедре-
нию стратегий МКП на местном уровне и в настоящее время 
работает над разработкой рекомендаций по использованию 
МКП в плановой хирургии и лечении. НАСМКП уже провела 
успешные пилотные проекты по внедрению МКП в гинеко-
логической/акушерской и кардиологической хирургии.  

НАСМКП работает над созданием клинических и эконо-
мических анализов для обеспечения поддержки рациональ-
ным преимуществам внедрения МКП в российскую онколо-
гическую службу. Анализ Института экономики здравоохра-
нения и Национального исследовательского университета 
«Высшая школа экономики» провел оценку потенциальных 
социоэкономических показателей предоперационного 
лечения низкого уровня железа в крови пациентов с комор-
бидностью. В исследовании обращено внимание на влия-
ние МКП на пациентов 15-летнего возраста и старше, про-
ходивших лечение в сфере колопроктологии, сердечно-со-
судистой хирургии, акушерства и эндопротезирования 
крупных суставов в РФ в 2018 г. По оценке результатов сэко-
номлено 7408 л компонентов крови, что соответствует 
25 936 предотвращенным переливаниям и экономии в 
212,3 млн руб. К этому также стоит добавить сокращение 
срока пребывания в стационаре, давшего экономию в 
1,4 млрд руб. (неопублкованные данные). 

Российская национальная долгосрочная онкологическая 
стратегия 2030 г. представляет собой национальную инициа-
тиву, направленную на усиление системы оказания онкологи-
ческой помощи в России, и предоставляет уникальную воз-
можность для внедрения МКП как часть улучшенного ком-
плекса мер по оказанию онкологической помощи пациентам.  

 
Стратегия внедрения МКП 
Шестиуровневая стратегия внедрения  

ВОЗ описывает десять ключевых действий по охране об-
щественного здоровья, необходимых для обеспечения эф-
фективности здравоохранения. Три компонента предостав-
ления услуг: пропаганда здоровья, охрана здоровья и про-
филактика заболеваний – дополняются двумя другими 

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ / CLINICAL ONCOLOGY

70  JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 3 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №3



СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №3 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 3  71 

AXEL HOFMANN, et al. / JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2020; 22 (3): 59–78.

компонентами: наблюдением и контролем, обеспечиваемы-
ми руководством, рабочей силой, бюджетом, коммуника-
циями и исследованиями [145]. МКП предоставляет возмож-
ность достичь всех трех целей обеспечения защиты здо-
ровья, но не может функционировать эффективно без 
поддержки системы здравоохранения. 

Полноценно работающий МКП требует комплексного 
структурного и процедурного регулирования. Для этого ре-
комендовано придерживаться утвержденной методологии 
менеджмента изменений, например модели Донабедиа-
на [43]. В соответствии с системой качества Донабедиана рас-
сматриваются три грани качества здравоохранения, которые 
перетекают одна в другую, – качество структуры, качество 
процесса и качество итоговых результатов (рис. 3). Несмотря 
на имеющиеся убедительные доказательства улучшения ре-
зультатов лечения пациентов при МКП, широкое внедрение в 
систему здравоохранения потребует решать вопросы струк-
турного дефицита, а хорошо скоординированные процессы 
необходимо будет вводить во всех клиниках. 

При переводе международных принципов МКП на рос-
сийские реалии с использованием системы качества Дона-
бедиана должны быть точки пересечения между междуна-
родным опытом и местной средой (рис. 4). Необходимо 
оценить имеющиеся международные доказательства, пере-
нести их на популяцию российских больных, а затем ре-
шить регуляторные задачи в контексте страны. То же самое 
относится к международным процессам и пилотным про-
ектам, которые также должны быть отрегулированы и адап-
тированы к местным реалиям. Только после этого, когда на-
учно собранные доказательства будут адаптированы к мест-
ной специфике и усилены имеющимися в наличии, 
возможно обращение к государственной власти для обес-
печения структурных перемен и дальнейшей необходимой 
оптимизации процесса. 

Первое и наиболее важное положение: МКП, безусловно, 
обеспечит преимущества для здоровья и благополучия паци-
ентов, но он также предлагает выгодные преимущества для 
органов здравоохранения, сотрудников системы здравоохра-
нения и спонсоров/плательщиков. Для обеспечения коорди-
нации руководящих структур, вовлеченных в процесс, крайне 
важно определить наиболее значимые заинтересованные 
стороны и четко обрисовать, какие преимущества предостав-
ляет МКП в сфере их компетенции (рис. 5). Шесть ключевых 
заинтересованных сторон – это федеральные и/или регио-
нальные власти, работники общественного или частного сек-
тора здравоохранения, академическая среда, медицинские 
учебные заведения, профессиональные сообщества, исследо-
вательские группы и институты, общественные или частные 
спонсоры и представители/адвокаты пациентов. Их роли в 
управлении изменениями системы для внедрения МКП четко 
прописаны в имеющихся руководствах еврокомис-
сии [43, 44]. Для определения наиболее существенных пре-
имуществ МКП на правительственном уровне и уровне со-
трудников системы здравоохранения необходимо иметь объ-
ективно определяемый результат – значимым измеряемым 
результатом будет достижение специфических ключевых по-
казателей эффективности МКП (как, например, частота пере-
ливания крови, индекс переливания крови и показатели ане-
мии при госпитализации [43]). Руководства по практическим 
аспектам МКП (такие как ABC Toolbox for PBM [97]) могли бы 
оказаться полезными для разработки программ практиче-
ской подготовки и образовательных программ, в то время как 
исследовательские учреждения могли бы подготовить дан-
ные для объяснения механизмов работы, которые подразуме-
вает МКП. Сторонам, обеспечивающим бюджет, необходимо 
ввести в действие адекватные схемы вознаграждения, чтобы 
гарантировать отсутствие сдерживающих финансовых фак-
торов, которые позволят сохранить устаревшие практики. 

Рис. 3. Три параметра системы качества Донабедиана для систем здравоохранения. 
Fig. 3. The three dimensions of the Donabedian Quality Framework for healthcare systems. 
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Пациенты и их представители также играют значимую роль в 
динамике перемен и должны поощряться в поиске стимулов к 
повышению безопасности и улучшению результатов лечения. 
В России НАСМКП уже обеспечила себе широкую поддержку 
медицинских профессиональных сообществ, и они совмест-
но выступают в защиту стратегии МКП. 

 
Система управления 

Успешное внедрение МКП требует интегрированных уси-
лий со стороны всех шести заинтересованных сторон, ко-
торые наилучшим образом могут быть скоординированы 
совместными действиями Национального комитета управ-
ления МКП [43]. В России это переходное управление про-
цессом может быть поддержано НАСМКП. 

Отдельными направлениями деятельности комитета 
управления могут быть подкомиссии, которые планируют 
человеческие ресурсы и разрабатывают структурные требо-
вания, координируют национальные и международные ис-
следования, обеспечивают временную рабочую силу для 
внедрения и управления первоначальными затратами на 
имплементацию МКП, разрабатывают схемы вознагражде-
ния для страховщиков. Крайне важным фактом для обес-
печения перемен является то, что комитету управления по-
требуется создать условия для срочного внедрения МКП и 
определенное видение МКП в будущем медицины в России.  

 
Обсуждение  

На последнем виртуальном заседании Онкологической ра-
бочей группы РФ по МКП 9 июля 2020 г. отечественными и 
зарубежными экспертами представлены презентации, осно-
ванные на литературных источниках, и состоялась дискус-
сия, детально охватившая проблемы, с которыми сталки-
ваются большинство профессионалов в здравоохранении. 
Клиницисты-онкологи и организаторы, работающие с онко-
логическими больными, обсудили особенности МКП в онко-
логии и вытекающие из них вызовы в связи с внедрением 
МКП в онкологическую службу в РФ на общенациональном 
уровне. В результате группа рекомендовала интегрировать 
МКП в стандартную онкологическую практику, определила 
дорожную карту для внедрения и разработала национальную 
резолюцию как призыв к действию в этом направлении.  

 
Видение хирургов 

С точки зрения хирургов, решение о проведении гемо-
трансфузии при онкологическом хирургическом вмеша-

тельстве часто связано с локализацией и объемом/распро-
страненностью опухоли: обширные, местно-распростра-
ненные опухоли ассоциируются с большей частотой пере-
ливаний крови. Исследования, занимающиеся риском пред-
взятости отношения к индивидуальным параметрам 
пациента, сравнивали консервативные и либеральные пере-
ливания крови в схожих популяциях пациентов различных 
клиник. Абсолютно неопровержимые доказательства полу-
чены из отделений интенсивной терапии, где либеральные 
переливания крови довольно четко связывают с ухудшен-
ными исходами для пациентов [104]. 

 
Видение радиотерапевтов 

В отделениях радиологии в России анемия диагностиру-
ется более чем у 1/2 пациентов, получающих лекарствен-
ную и радиотерапию. Озабоченность у радиотерапевтов вы-
зывает тот факт, что анемия делает пациентов менее вос-
приимчивыми к радиотерапии и оптимальных результатов 
лечения достичь не удастся [146]. Пятилетние исходы у па-
циентов с низкими показателями Hb до начала курсов ра-
диотерапии хуже, особенно у пациентов с опухолями голо-
вы и шеи [147]. В дополнение к этому в ходе проведения ра-
диотерапии при раке молочной железы костный мозг 
(приблизительно 26%) также облучается с последующим 
угнетением гемопоэза [148, 149]. И химиотерапия, и радио-
терапия вызывают серьезные осложнения у больных; мно-
гим пациентам требуется срочная госпитализация после 
прохождения курса радиотерапии из-за развития инфек-
ционных осложнений. Сокращение частоты развития тако-
го рода осложнений является первоочередной задачей 
улучшения качества оказания медицинской помощи этим 
больным, для чего требуются определенные организацион-
ные решения на государственном уровне. 

 
Мультидисциплинарное видение 

В онкологии традиционно используются три основных ви-
да специального лечения – радиотерапия, лекарственная те-
рапия и хирургические вмешательства. Подходы к оптимиза-
ции эндогенных объемов крови пациентов должны начинать-
ся с этапа диагностики, поскольку анемия до госпитализации 
широко распространена у онкологических пациентов – 
до 50% больных колоректальным раком до операции [150]. 

Именно в этой связи крайне важно диагностировать и ле-
чить анемию дооперационно, поскольку анемия стимули-
рует развитие множества патологических процессов, нега-
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Рис. 4. Использование системы качества Донабедиана при переходе МКП из ранга международных инициатив в национальные стандарты оказания  
клинической помощи. 
Fig. 4. Using the Donebedian Quality Framework to translate PBM from an international initiative to a national clinical standard.
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тивно влияющих на результаты всех терапевтических на-
правлений. Более того, химиотерапия также обусловливает 
гематологическую токсичность с развитием 2–3-ростковой 
гипоплазии и инфекционных осложнений. Анемия у онко-
логического больного имеет различную этиологию, кото-
рую необходимо точно установить. Лечение анемии чрез-
вычайно важно, поскольку она влияет на качество жизни и 
оценку общего состояния пациента, что, в свою очередь, 
влияет на выбор схемы лекарственного лечения. 

 
Иммуномодуляции,  
связанные с переливанием крови, в онкологии 

В онкологической среде основополагающее исследование, 
проведенное P. Tartter у пациентов с колоректальным раком, 
показало, что получавшие гемотрансфузию пациенты демон-
стрировали худшие результаты лечения, чем те, кому перели-
вание крови не проводилось [151]. В свое время стоял вопрос, 
не был ли этот факт связан с большей опухолевой нагрузкой в 
группе пациентов, получивших переливание крови. Но автор 
исследования отметил, что переливание крови вело к ухуд-

шенным показателям выживания независимо от прогресси-
рования и остальных возможных прогностических факто-
ров. В настоящее время считается, что переливание крови 
полностью нивелирует иммунный ответ пациента в критиче-
ский момент, что допускает развитие в дальнейшем метаста-
тического процесса. В 1970-е годы N. Blumberg и соавт. впер-
вые предложили термин «иммуномодуляция, вызванная пере-
ливанием крови» для обозначения супрессии иммунной 
системы хозяина после гемотрансфузий [152]. Переливание 
крови представляет собой по сути пересадку органа и в до-
полнение к этому – введение компонентов крови, собранных 
от разных доноров, создающих так называемый иммунологи-
ческий коктейль. Результаты многочисленных исследований 
уже установили причинно-следственные взаимоотношения 
между нежелательными исходами для пациентов после гемо-
трансфузий и иммунологическим статусом [153]. 

 
Экономическая оценка 

Экономическая выгода от МКП в противовес перелива-
ниям крови обсуждалась исходя из варьирующейся стои-

Рис. 5. Шестиуровневая стратегия внедрения МКП. 
Fig. 5. The six-layer PBM implementation strategy. 
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данных по 

МКП

Вступать в 
многоцентро-
вые клиниче-

ские исследова-
ния по методам 

лечения с 
использовани-

ем МКП

Вступать в 
многоцентро-
вые клиниче-

ские исследова-
ния по методам 

лечения с 
использовани-

ем МКП

Проводить 
национальные 

программы 
информиро-

ванности 
(«националь-

ная неделя 
анемии»)

Проводить 
национальные 

программы 
информиро-

ванности 
(«националь-

ная неделя 
анемии»)

Стимулировать 
и вознагра-

ждать 
клиентов с 

более 
эффективными 

бонусными и 
премиальными 

схемами

Стимулировать 
и вознагра-

ждать 
клиентов с 

более 
эффективными 

бонусными и 
премиальными 

схемами

Совершенство-
вание клиниче-
ской помощи, 

методов и 
безопасности 

лечения, 
повышение 

экономической 
эффективности 

Совершенство-
вание клиниче-
ской помощи, 

методов и 
безопасности 

лечения, 
повышение 

экономической 
эффективности 

Выявлять, 
информировать и 

обучать 
представителей 

пациентов по 
включению МКП 

в портфолио

Выявлять, 
информировать и 

обучать 
представителей 

пациентов по 
включению МКП 

в портфолио

Повышение 
общих 

результатов 
лечения, 

безопасности 
пациента и 

совершенство-
вание качества 

оказания 
медицинской 

помощи

Повышение 
общих 

результатов 
лечения, 

безопасности 
пациента и 

совершенство-
вание качества 

оказания 
медицинской 

помощи

Более 
информирован-
ные пациенты и 

совместное 
принятие 
решений

Более 
информирован-
ные пациенты и 

совместное 
принятие 
решений

Повышать 
информиро-

ванность 
общественно-

сти

Повышать 
информиро-

ванность 
общественно-

сти

Информиро-
вать и обучать 

специфиче-
ские пациент-

ские группы

Информиро-
вать и обучать 

специфиче-
ские пациент-

ские группы

Повышенная 
рентабельность

Повышенная 
рентабельность

Сдерживание 
расходов

Сдерживание 
расходов

Информиро-
ванние  

общественно-
сти о концеп-

ции МКП

Информиро-
ванние  

общественно-
сти о концеп-

ции МКП

Содействовать 
и обеспечивать 

проведение 
национальных 

программ 
информиро-

ванности

Содействовать 
и обеспечивать 

проведение 
национальных 

программ 
информиро-

ванности



мости медикаментов в сравнении со стоимостью заготов-
ленных эритроцитов (в РФ компоненты крови бесплатны 
для пациента). Подчеркнуто, что при учете стоимости ге-
мотрансфузий важно учитывать полную стоимость расхо-
дов на аккумулирование ресурсов крови в масштабах всей 
системы здравоохранения, а не только стоимость исполь-
зования ресурсов в отдельно взятом случае. Действитель-
но, стоимость заготовки запасов крови и донорства в Рос-
сии крайне высока. В рандомизированном исследовании 
кардиохирургических пациентов, получавших 1-дневное 
лечение дефицита железа или анемии предоперационно, 
установлено, что такое лечение является экономически 
выгодным [140]. Однако в этом исследовании оценивалась 
только стоимость введения, а не общие затраты на пациен-
та. Основываясь на общей стоимости лечения каждого от-
дельного случая установлено, что коэффициент добавоч-
ной экономической эффективности является выгодным. 
Следует отметить, что это исследование представляет свое-
образный экстремальный сценарий для доказательства 
концепции в целом, в то время как при эффективности 
лечения в короткие сроки можно ожидать, что более ши-
рокое терапевтическое окно принесет даже значительно 
большую выгоду. Чрезвычайно важно будет оценить стои-
мость затрат на мероприятия, связанные с лечением ане-
мии, в российских реалиях.  

 
Создание локальных баз данных 

Необходимо будет создать российские локальные базы 
данных по эффективности МКП для дальнейшего пред-
ставления их правительству и Министерству здравоохра-
нения РФ. Сбор научных данных, основанных на россий-
ском опыте, поможет выявить специфические проблемы в 
этом отношении и в конечном итоге обеспечить предло-
жение наиболее эффективного алгоритма лечения для 
оказания помощи больным. Несмотря на то, что существу-
ет множество новых аспектов оказания помощи пациен-
там в связи с применением стратегий МКП, первым шагом 
будет оценка того, как лучше вписать его в существующие 
терапевтические подходы, а также возможно ли примене-
ние МКП для оптимизации существующей на сегодня 
практической работы. При создании баз данных наиболее 
предпочтительным будет проведение пилотных исследо-
ваний, выполненных в различных медицинских исследо-
вательских центрах. Пилотное исследование можно будет 
использовать для оценки влияния применения методов 
МКП в отдельно взятом направлении, как это уже сделано 
ранее в акушерстве/гинекологии, где всего одно учрежде-
ние внедрило стратегию МКП, а затем были оценены ис-
ходы для пациентов и основные показатели эффективно-
сти. Подобного рода пилотные проекты могут быть более 
обширными, охватывая всю клинику или весь регион. 
Многоцентровые клинические исследования также могут 
обеспечить альтернативный метод получения необходи-
мых сведений.  

 
Основные заинтересованные стороны,  
вовлеченные в процесс внедрения МКП 

Внедрение новой терапевтической парадигмы, такой как 
МКП, в онкологии считалось крайне сложным в связи с не-
обходимостью вовлечения множества медицинских на-
правлений, что выходит за рамки исключительно онколо-
гии и хирургии. Для изменения терапевтической парадиг-
мы на национальном уровне будет крайне важным, чтобы 
все задействованные направления предпринимали совмест-
ные усилия. НАСМКП будет ключевым звеном в объедине-
нии деятельности различных направлений для достижения 
общей цели.  

Первым шагом будет изменение тактики работы тех спе-
циалистов, которые связаны с лечением анемии и техноло-
гиями сохранения крови. Как только МКП будет принят на 
этом уровне, все заинтересованные стороны смогут про-
двинуться на следующий уровень. С точки зрения анесте-
зиолога, вовлеченного во внедрение тактики сохранения 
клеток, необходимо решать возникающие проблемы на 
уровне клинической практики до того, как они будут приня-

ты на уровне клиники в целом. Администрация, органы ру-
ководства здравоохранением и финансовые учреждения 
также являются заинтересованными сторонами, которые 
должны быть активно задействованы как группа особого 
приоритета.  

 
Образовательные потребности 

Для того, чтобы МКП стал неотъемлемой частью оказания 
помощи онкологическим больным, он должен быть вклю-
чен в национальные стандарты здравоохранения и обязан 
пересекаться с национальными задачами по повышению 
эффективности лечения. Это впоследствии должно будет со-
ставить часть подготовки специалистов-клиницистов и ор-
ганизаторов здравоохранения. Расширение информации о 
принципах МКП должно быть начато уже сегодня среди тех, 
кто проходит подготовку в настоящее время, чтобы у студен-
тов изначально формировался новый подход к проблеме. 
Кроме того, это должно быть включено в программы непре-
рывного профессионального дополнительного образова-
ния. Большинство образовательных инициатив следует фо-
кусировать на хирургах, чтобы они понимали специфику 
МКП в каждом отдельном медицинском направлении, на-
пример, в акушерстве, травматологии, урологии, онкологии. 
Переливания крови с академической точки зрения должны 
классифицироваться как пересадка живых тканей и тракто-
ваться, таким образом, как трансплантология. Но такая пози-
ция потребует решения неизбежных юридических аспектов, 
связанных с использованием биоматериалов с живыми 
клетками, какими являются продукты крови. Все эти аспекты 
чрезвычайно важно учитывать в медицинском образовании 
и организации процессов оказания медицинской помощи.  

 
Преодоления неверных трактовок  
и культурные изменения 

МКП все еще слишком часто воспринимают как концеп-
цию, направленную на безопасность продуктов крови и их 
рестриктивное использование. Приверженность более 
сдерживающим пороговым показателям и политике одно-
блочного переливания крови, очевидно, важны, и данные 
показывают, что многие клиницисты активно пользуются 
подобными рекомендациями [154]. Однако подобные меры 
все-таки не фокусируются на продукте, а более точно могут 
быть обозначены как «оптимальное использование крови». 
Следовательно, крайне важно донести информацию о том, 
что МКП является строго пациенто-центричным, а вслед-
ствие этого принципиально иным концептом оптимально-
го использования продуктов крови: МКП направлен на кли-
нические факторы, которые стимулируют проведение ге-
мотрансфузий, как, например, при цитопении, с фокусом на 
анемию или в какой-то степени тромбоцитопению, потерю 
крови и коагулопатию.  

Существенным является осознание того, что МКП не аль-
тернатива переливанию крови, а самостоятельная мера по 
оптимизации гематологических показателей и сохранения 
объема циркулирующей крови пациента.  

Эта парадигма требует смены культуры восприятия и 
мультидисциплинарности. Таким образом, онкологи, гема-
тологи, хирурги, анестезиологи, специалисты трансфузион-
ной медицины, а также медсестры и фармакологи должны 
понять МКП и то, каким образом он улучшает результаты 
лечения пациентов.  

Осмысляя свою богатую историю в области медицинских 
инноваций, российская онкологическая служба должна 
быть готовой к поддержке новых проверенных инициатив 
по улучшению качества оказания медицинской помощи. За-
дачи МКП в онкологии являются глобальными в силу эпиде-
миологии анемии, что находит свое отражение в количе-
стве ассоциаций, включившихся в пилотирование страте-
гий МКП по всему миру. И, если остальное медицинское 
сообщество движется в направлении внедрения стратегий 
МКП, российской онкологической службе также необходи-
мо включиться в данный процесс. Это потребует преодоле-
ния нежелания культурных перемен и изменения клиниче-
ской практики, что возможно достичь, учитывая междуна-
родный опыт.  
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Вспомогательный рисунок. Традиционная трехкомпонентная, девятиматричная стратегия МКП в хирургических условиях. 
Supplementary Figure. Traditional three-pillar, nine-field matrix strategy of PBM in the surgical setting.
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Аннотация 
В ряде исследований выявлены значительные различия показателей смертности между Москвой и Санкт-Петербургом от 
большинства причин смерти. 
Цель. Сравнение и ранжирование стандартизованных коэффициентов смертности (СКС) от злокачественных новообразова-
ний (ЗНО) разных локализаций в Санкт-Петербурге и Москве в 2015 и 2018 гг.; определение локализаций с наибольшим 
вкладом в СКС от ЗНО. 
Материалы. Использованы данные о численности населения и числе умерших от онкологических заболеваний по Краткой 
номенклатуре причин смерти Росстата. Показатели смертности рассчитывали с помощью программного обеспечения на ос-
нове Европейского стандарта, сравнение проводилось с помощью непараметрических критериев. 
Результаты. По 29 из 33 локализаций ЗНО в Москве и Санкт-Петербурге СКС в 2018 гг. стали ниже, чем в 2015 г. В 2018 г. 
среднее значение СКС в Санкт-Петербурге снизилось статистически значимо (р=0,003), в Москве – незначимо (р=0,34). 
В 2015 и 2018 гг. и в Москве, и в Санкт-Петербурге наибольшие значения СКС зарегистрированы от 7 локализаций рака 
(трахеи, бронхов, легких; ободочной кишки; молочной железы; желудка; поджелудочной железы; прямой кишки; предста-
тельной железы). Доля этих локализаций в СКС от всех ЗНО составила в Москве 57 и 54%, в Санкт-Петербурге – 57 и 56% 
соответственно. По всем 7 локализациям СКС в Москве ниже, чем в Санкт-Петербурге. В 2015 г. и в Москве, и в Санкт-Пе-
тербурге доля ЗНО «других и неточно обозначенных, вторичных и неуточненных локализаций» от СКС от всех ЗНО состав-
ляла около 11%. В 2018 г. в Москве их доля составила 13,5%, а в Санкт-Петербурге – 10,1%. 
Выводы. СКС от большинства ЗНО в Санкт-Петербурге выше, чем в Москве, и в 2015, и в 2018 гг. Необходим анализ эффек-
тивности программ скрининга и организации медицинской помощи при ЗНО с наибольшими СКС. Требуется решение вопро-
сов дифференциальной диагностики (прижизненной и посмертной) и контроля за качеством заполнения медицинских сви-
детельств о смерти для снижения смертности от «неуточненных» ЗНО. 
Ключевые слова: новообразования, причины смерти, смертность от злокачественных новообразований, смертность в Моск-
ве и Санкт-Петербурге. 
Для цитирования: Самородская И.В., Семенов В.Ю. Смертность населения от злокачественных новообразований в Москве 
и Санкт-Петербурге в 2015 и 2018 годах. Современная Онкология. 2020; 22 (3): 79–84. DOI: 10.26442/18151434.2020.3.200192 
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Abstract 
Significant differences in mortality rates of the most of the death causes were detected between Moscow and Saint-Petersburg in the 
number of researches. 
Aim. Comparison and ranging of standardized mortality rates (SMR) from malignant neoplasms (MN) of different localizations in Mos-
cow and in Saint-Petersburg in 2015 and 2018; determination of the localizations with main input in SMR from MN. 
Materials. Number of citizens and number of deaths from tumors accordingly to Rosstat Short nomenclature of the death reasons were 
evaluated. Death rates were calculated using the special computer programs on the base of European standard, comparison was provi-
ded with help of non-parametric criteria. 
Results. SMR of 29 from 33 MN localizations became lower in 2018 comparing to 2015 both in Moscow and in Saint-Petersburg. The 
average SMR decreased in 2018 in Saint-Petersburg statistically significant (p=0.003) and in Moscow non-significant (p=0.34). The lar-
gest SMR value both in 2015 and in 2018 in Moscow and in Saint-Petersburg as well were registered from 7 cancer localizations (trac-
hea, bronchus, lungs; large intestine; breast; pancreas; rectum; prostate). The share of these SMR localizations in all MN was 57% and 
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Введение 
Одним из приоритетных национальных проектов в Рос-

сии является ранняя диагностика и снижение смертности 
от злокачественных новообразований (ЗНО). По данным 
статистических материалов Минздрава России, заболевае-
мость и смертность населения от ЗНО в значительной сте-
пени различаются между субъектами Российской Федера-
ции [1, 2]. Уровень смертности зависит от множества факто-
ров: экономических, социальных, окружающей среды, 
образа жизни, уровня образования и т.д. [3–6]. 

Значение этих факторов, в свою очередь, различается от 
региона к региону в зависимости от географического поло-
жения, уровня урбанизации, развития экономики и т.д. 
В связи с этим целесообразно сравнить показатели смерт-
ности субъектов РФ, которые имеют примерно одинаковые 
условия по большинству такого рода факторов. К числу та-
ких субъектов относятся, например, два мегаполиса нашей 
страны – Москва и Санкт-Петербург. В то же время между 
этими городами были выявлены значительные различия по 
уровню смертности [7, 8]. В 2017 г. нами также были выявле-
ны различия в нозологической структуре смертности меж-
ду Москвой и Санкт-Петербургом по данным 2015 г. [9]. При 
этом смертность от отдельных форм ЗНО в Санкт-Петер-
бурге была выше, чем в Москве. 

Цель данной работы – сравнение и ранжирование 
стандартизованных коэффициентов смертности (СКС) от 
ЗНО разных локализаций в Санкт-Петербурге и Москве в 
2015 и 2018 гг., определение локализаций с наибольшим 
вкладом в СКС от ЗНО. 

 
Материал и методы 

Для проведения исследования ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр терапии и профилак-
тической медицины» Минздрава России были запрошены 
годовые отчеты Росстата, содержащие формы С51 «Смерти 
по полу, причинам смерти и возрастным группам» и данные 
о среднегодовой численности населения по одногодичным 
возрастным группам по полу за 2015 и 2018 гг. В исследова-
ние включены все ЗНО, относящиеся к классу С, а также но-
вообразования, учитываемые в классе D (т.е. новообразова-
ния неопределенного или неизвестного характера, вызы-
вающие сомнения в том, являются ли они злокачественными 
или доброкачественными). 

Для сопоставления смертности от ЗНО использовали 
СКС, рассчитанные на 100 тыс. населения с применением 
прямого метода стандартизации по Европейскому стандар-
ту. Расчет проводился с использованием программного 
продукта ФГБУ НМИЦ ТПМ. 

Были определены средние значения СКС и стандартная 
ошибка средней. Сравнение СКС в 2015 и 2018 гг. выполне-
но с помощью непараметрического критерия Уилкоксона. 
Сравнение СКС между Москвой и Санкт-Петербургом вы-
полнено с помощью критерия Манна–Уитни. 

 
Результаты 

По 29 из 33 локализаций ЗНО в Москве и Санкт-Петер-
бурге СКС в 2018 гг. стали ниже, чем в 2018 г. (см. таблицу). 
В 2018 г. среднее значение СКС от всех 33 ЗНО в Санкт-Пе-
тербурге снизилось статистически значимо (с 5,7±1,1 до 
5,3±0,9; р=0,003), в Москве – незначимо (с 4,6±0,8 до 4,5±0,8; 
р=0,34), но средние значения СКС в 2015 и 2018 гг. в Москве 
и Санкт-Петербурге не различались (р=0,4 для 2015 г. и 
р=0,4 для 2018 г.). Показатели смертности от всех форм 

ЗНО, учитываемых отдельной строкой в номенклатуре при-
чин смерти Росстата, представлены в таблице. 

И в 2015, и в 2018 г. в обоих городах 1-е ранговое ме-
сто по СКС занимал рак трахеи, бронхов, легких (объ-
единенных по классификации Росстата в одну строку). 
В Санкт-Петербурге СКС по данной локализации рака 
был выше, чем в Москве в оба исследуемых периода, так-
же был выше его вклад в СКС от всех причин в процент-
ном отношении. 

В 2018 г. 2-е место в обоих городах занял рак ободочной 
кишки, который в 2015 г. занимал в Москве 4-е место, а в 
Санкт-Петербурге – 3-е место. Это произошло, несмотря на 
снижение показателей СКС по сравнению с 2015 г. По дан-
ной локализации СКС в Санкт-Петербурге также был не-
сколько выше, чем в Москве, при одинаковом вкладе в СКС 
от всех причин (2%). 

Третье место в 2018 г. (а в Москве и в 2015 г.) занял рак мо-
лочной железы (РМЖ), также с небольшим превышением 
СКС в Санкт-Петербурге, по сравнению с Москвой, но при 
одинаковом вкладе в СКС от всех причин (1,96–1,98%). 

На 4-м месте в обоих городах был рак желудка. Следует 
отметить, что в 2015 г. он был на 2-м месте, однако за счет 
существенного снижения СКС (на 15 и 17% соответственно 
в Москве и Санкт-Петербурге) за 3 года данная локализация 
заняла более низкое ранговое место. 

Пятое место как в 2015, так и в 2018 г. в обоих городах по 
уровню СКС занимал рак поджелудочной железы – РПЖ 
(причем СКС от рака данной локализации в Москве увели-
чился, а в Санкт-Петербурге снизился). 

В Санкт-Петербурге 6-е место и в 2015, и в 2018 г. занима-
ли ЗНО прямой кишки, ректосигмоидного соединения, зад-
него прохода и анального канала, в Москве в 2018 г. рак дан-
ной локализации переместился на 7-е место. 

Следует отметить, что 7-е место в 2015 г. в обоих городах 
занимали ЗНО других и неточно обозначенных, вторичных 
и неуточненных локализаций. Однако в 2018 г. в Санкт-Пе-
тербурге СКС по данной причине переместился на 15-е ме-
сто со снижением величины показателя с 7,57 до 4,43, в то 
время как в Москве СКС от указанных форм рака увеличился 
с 7,3 до 10,3 и занял 6-е место. Таким образом, СКС от ЗНО 
других и неточно обозначенных, вторичных и неуточнен-
ных локализаций в Москве увеличился на 41%, а в Санкт-Пе-
тербурге снизился на 29%. 

Все виды ЗНО (см. таблицу), в которых помимо локализа-
ции были слова «других и неточно обозначенных, вторич-
ных и неуточненных локализаций», составляют 8 из 33 при-
чин смерти (24%) от ЗНО. В 2015 г. от этих причин в обоих 
городах СКС составил в Москве 16,7, или 11% от всех ЗНО 
(152,57), а в Санкт-Петербурге – 20,7, или 10,9% от СКС всех 
ЗНО (190,43). Однако в 2018 г. соотношение суммарного 
СКС этих кодов диаметрально изменилось: в Санкт-Петер-
бурге показатель в структуре СКС от ЗНО снизился до 
17,6 (10,1%) из 173,84, тогда как в Москве он возрос до 
20,2 (13,5%) из 148,95. Таким образом, в 2018 г. в Москве доля 
смертей с кодами неопределенных (неточно обозначен-
ных) ЗНО была выше, чем в Санкт-Петербурге, в 1,34 раза. 
Это может свидетельствовать о том, что качество диагно-
стики причин смерти в Москве ухудшилось. 

СКС от рака предстательной железы в 2015 и 2018 гг. и в 
Москве, и в Санкт-Петербурге находился на 8-м месте по 
уровню СКС. При этом в 2018 г. в Санкт-Петербурге отмечен 
рост величины данного показателя (7-е место по уровню 
СКС), тогда как в Москве он снизился (и остался на 8-м месте). 

54% in Moscow and 57 and 56% in Saint-Petersburg correspondingly. SMR of all 7 localizations were lower in Moscow comparing to 
Saint-Petersburg. SMR was lower in 2018 comparing to 2015 in both cities. The share of MN of others, unspecified, non-classified, etc. 
localizations in all MN was 11% in 2015 in both cities. Its share was in 2018 13.5% in Moscow and 10.1% in Saint Petersburg. 
Conclusions. SMR of most MN was higher in Saint Petersburg as in Moscow both in 2015 and in 2018. The analyses of the effective-
ness of screening programs and of health care organization for patients with MN with highest SMR is needed. The questions of the dif-
ferential diagnostics (intravital and postmortem) and of control the quality of medical death certificates filling in should be solved for the 
decrease of mortality of “nonrefinement” MN. 
Key words: neoplasm, death’ causes, malignant neoplasm mortality, mortality in Moscow and in Saint Petersburg. 
For citation: Samorodskaya I.V., Semenov V.Yu. Malignant neoplasms mortality rates in Moscow and Saint Petersburg in 2015 and 
2018. Journal of Modern Oncology. 2020; 22 (3): 79–84. DOI: 10.26442/18151434.2020.3.200192
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Показатели смертности от злокачественных новообразований (ЗНО) 
Mortality from malignant neoplasms (MN) 

Наименование по 
Краткой номенклатуре 
причин смерти Росстата
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ЗНО трахеи, бронхов, 
легких 19,7 1 26,5 1 4,9 13,9 2,8 12,9 74 18,1 1 24,4 1 74 2,8 12,1 3,2 14,0

ЗНО ободочной кишки 14,2 4 17,6 3 3,2 9,2 2,0 9,3 81 13,0 2 15,6 2 83 2,0 8,8 2,1 9,0

ЗНО грудной железы 14,3 3 16,9 4 3,1 8,9 2,0 9,4 85 12,8 3 14,9 3 86 2,0 8,6 2,0 8,6

ЗНО желудка 14,9 2 17,6 2 3,2 9,3 2,1 9,8 85 12,7 4 14,6 4 87 2,0 8,5 1,9 8,4

ЗНО поджелудочной 
железы 9,8 5 13,1 5 2,4 6,9 1,4 6,4 75 10,5 5 11,6 5 91 1,6 7,0 1,5 6,6

ЗНО прямой кишки, 
ректосигмоидного 
соединения, заднего 
прохода и анального 
канала

7,7 6 9,7 6 1,8 5,1 1,1 5,0 79 7,1 7 8,8 6 80 1,1 4,7 1,2 5,0

ЗНО предстательной 
железы 6,3 8 6,9 8 1,3 3,6 0,9 4,2 92 6,1 8 7,7 7 79 1,0 4,1 1,0 4,4

ЗНО губы, полости рта 
и глотки 4,5 12 6,2 9 1,1 3,3 0,7 3,0 73 4,4 11 5,9 8 75 0,7 3,0 0,8 3,4

ЗНО печени и 
внутрипеченочных 
желчных протоков

4,2 14 5,9 11 1,1 3,1 0,6 2,7 70 4,2 13 5,7 9 73 0,7 2,8 0,8 3,3

ЗНО мозговых оболочек, 
головного мозга, спинного 
мозга, черепно-мозговых 
нервов и других частей 
нервной системы

4,7 10 6,2 10 1,1 3,3 0,7 3,1 75 5,2 9 5,6 10 92 0,8 3,5 0,7 3,2

ЗНО яичника 4,6 11 5,6 13 1,0 2,9 0,7 3,0 84 4,3 12 5,4 11 81 0,7 2,9 0,7 3,1

ЗНО других 
и неуточненных частей 
матки

3,6 15 5,2 15 1,0 2,7 0,5 2,3 69 3,5 16 5,0 12 70 0,6 2,4 0,7 2,9

ЗНО почек 4,2 13 5,3 14 1,0 2,8 0,6 2,8 79 3,8 14 5,0 13 77 0,6 2,6 0,7 2,8

Лейкемия 4,9 9 5,6 12 1,0 3,0 0,7 3,2 88 5,0 10 4,9 14 102 0,8 3,3 0,6 2,8

ЗНО других и неточно 
обозначенных, вторичных 
и неуточненных 
локализаций

7,3 7 7,6 7 1,4 4,0 1,0 4,8 96 10,3 6 4,4 15 233 1,6 6,9 0,6 2,5

ЗНО шейки матки 3,1 17 4,2 16 0,8 2,2 0,5 2,1 75 2,9 18 4,1 16 70 0,5 1,9 0,5 2,4

ЗНО пищевода 2,8 19 4,0 17 0,7 2,1 0,4 1,8 71 2,9 17 4,1 17 71 0,5 1,9 0,5 2,3

Неходжкинская лимфома 3,2 16 3,7 18 0,7 1,9 0,5 2,1 87 3,6 15 3,6 18 101 0,6 2,4 0,5 2,1

ЗНО мочевого пузыря 2,9 18 3,2 19 0,6 1,7 0,4 1,9 92 2,8 19 3,5 19 79 0,4 1,9 0,5 2,0

ЗНО других и неточно 
обозначенных 
локализаций органов 
пищеварения

2,3 21 3,0 21 0,5 1,5 0,3 1,5 77 2,3 21 3,3 20 69 0,4 1,5 0,4 1,9

Злокачественная 
меланома кожи 2,6 20 3,1 20 0,6 1,6 0,4 1,7 84 2,5 20 3,0 21 85 0,4 1,7 0,4 1,7

ЗНО мезотелиальных 
и мягких тканей 1,7 24 2,2 22 0,4 1,2 0,2 1,1 78 1,8 24 2,0 22 90 0,3 1,2 0,3 1,2

ЗНО гортани 1,6 25 2,1 23 0,4 1,1 0,2 1,0 76 1,3 25 1,8 23 74 0,2 0,9 0,2 1,0

Множественные 
миеломные 
и плазмоклеточные 
новообразования

1,8 23 1,9 24 0,3 1,0 0,3 1,2 96 1,8 23 1,7 24 106 0,3 1,2 0,2 1,0

Рак in situ, 
доброкачественные 
новообразования 
неопределенного 
и неизвестного характера

1,9 22 1,7 25 0,3 0,9 0,3 1,2 111 2,0 22 1,7 25 119 0,3 1,3 0,2 1,0

ЗНО других и 
неуточненных женских 
половых органов

0,7 26 1,7 26 0,3 0,9 0,1 0,5 41 0,9 26 1,4 26 65 0,1 0,6 0,2 0,8
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И если в 2015 г. СКС в Санкт-Петербурге был выше на 8%, чем в 
Москве, то в 2018 г. – на 21%. 

Доля указанных ведущих 7 форм рака (трахеи, бронхов, 
легких, ободочной кишки, молочной железы, желудка, под-
желудочной железы, прямой кишки и предстательной желе-
зы) в СКС от всех ЗНО была примерно одинаковой в обоих 
городах, несмотря на некоторые различия в динамике от-
дельных причин смерти, и составила в изучаемые годы в 
Москве 57 и 54%, в Санкт-Петербурге – 57 и 56% соответ-
ственно. 

В целом СКС от ЗНО был выше в Санкт-Петербурге по 
большинству нозологий по сравнению с Москвой. Исклю-
чение составили в 2015 г. СКС от ЗНО тонкого кишечника, 
включая двенадцатиперстную кишку; ЗНО щитовидной же-
лезы; рака in situ, доброкачественных новообразований не-
определенного и неизвестного характера; а в 2018 г. – СКС 
от лейкемии; ЗНО других и неточно обозначенных, вторич-
ных и неуточненных локализаций; неходжкинской лимфо-
мы; множественных миеломных и плазмоклеточных ново-
образований; рака in situ, доброкачественных новообразо-
ваний неопределенного и неизвестного характера; ЗНО 
тонкого кишечника, включая двенадцатиперстную кишку. 
По этим причинам смерти превышение показателей в 
Москве составило от 1 до 133% по сравнению с данными по 
Санкт-Петербургу. 

 
Обсуждение 

СКС от ЗНО в 2018 г. снизился по сравнению с 2015 г. в 
обоих мегаполисах практически от всех причин этой груп-
пы. Возможно, это связано с реализацией региональных 
программ по борьбе с онкологическими заболеваниями. 
В последние годы на эти программы, включая лекарствен-
ное обеспечение пациентов современными химиопрепара-
тами, выделяется все больше средств из федерального и ре-
гиональных бюджетов. 

Следует отметить, что причинами различий в смертности 
от ЗНО могут являться разные факторы, начиная от условий 
проживания и работы, загрязненности окружающей среды, 
образа жизни и заканчивая психоэмоциональной нагруз-
кой [10, 11]. Но кроме перечисленных факторов на СКС мо-
гут оказывать влияние подходы к определению первона-
чальной причины смерти при заполнении медицинских 

свидетельств о смерти. Именно на это мы уже обращали 
внимание, когда сравнивали показатель и ведущие причины 
смерти в Санкт-Петербурге и Москве [9]. 

Можно предположить, что активное выявление заболева-
ний, своевременное начало лечения, в том числе химиоте-
рапевтическими методами, позволяют снизить годичную 
летальность и увеличить 5-летнюю выживаемость пациен-
тов после установления диагноза. Однако данные о заболе-
ваемости и смертности населения без учета клинико-демо-
графических характеристик не позволяют получать надеж-
ные доказательства. Именно поэтому большое значение для 
корректной оценки показателей онкологической заболе-
ваемости и смертности имеет развитие раковых регист-
ров [12]. Возможно, последовательное внедрение в здраво-
охранение Санкт-Петербурга современных информацион-
ных технологий по сбору, обработке и анализу данных о 
заболеваемости ЗНО стало основой для более точной диаг-
ностики этих заболеваний и меньшей доли смертей от «не-
определенных» ЗНО [13]. 

С нашей точки зрения, высокая и стабильная смертность 
от ЗНО требует обсуждения вопроса организации медицин-
ской помощи, и в первую очередь целесообразности (или 
нецелесообразности) организации программы скрининга 
на 7 локализаций рака, которые составляют более 55% СКС 
от ЗНО в обоих городах. Дело в том, что в мире до сих пор 
не реализован скрининг на все формы ЗНО. Даже в отноше-
нии тех локализаций рака, которые правительствами рядом 
стран признаны обоснованными для проведения скринин-
га, не прекращаются споры сторонников и противников 
скрининга на выявление. Позиция сторонников скрининга 
основана на вероятности снижения смертности и увеличе-
ния продолжительности жизни. Противники утверждают, 
что с программами скрининга связаны значительные ре-
сурсные затраты, значительное число случаев гипердиагно-
стики и гиперлечения, широко распространенное заблуж-
дение о пользе раннего лечения при всех формах рака. 

Так, например, противники скрининга на РМЖ считают, 
что при скрининге выявляется большое число случаев про-
токовой карциномы in situ, которая клинически никогда не 
проявилась бы в жизни женщины, и наибольший вклад в 
снижение смертности от РМЖ обусловлен не скринингом, а 
разработкой более эффективных методов лечения [14, 15]. 

Показатели смертности от злокачественных новообразований (ЗНО). Продолжение 
Mortality from malignant neoplasms (MN). Continuation

Наименование по 
Краткой номенклатуре 
причин смерти Росстата

2015 г. 2018 г.

М
о

ск
в

а,
 С

К
С

Р
ан

г

С
ан

к
т-

П
ет

ер
б

ур
г,

 С
К

С

Р
ан

г

С
ан

к
т-

П
ет

ер
б

ур
г,

  
%

 о
т 

в
се

х 
см

ер
те

й
, С

К
С

С
ан

к
т-

П
ет

ер
б

ур
г,

  
%

 о
т 

З
Н

О

М
о

ск
в

а,
 %

 о
т 

в
се

х 
С

К
С

М
о

ск
в

а,
 %

 о
т 

З
Н

О

М
о

ск
в

а/
 

С
ан

к
т-

П
ет

ер
б

ур
г,

 %

М
о

ск
в

а,
 С

К
С

Р
ан

г

С
ан

к
т-

П
ет

ер
б

ур
г,

 С
К

С
 

Р
ан

г

М
о

ск
в

а/
 

С
ан

к
т-

П
ет

ер
б

ур
г,

 %

М
о

ск
в

а,
 %

 о
т 

в
се

х 
С

К
С

М
о

ск
в

а,
 %

 о
т 

З
Н

О

С
ан

к
т-

П
ет

ер
б

ур
г,

  
%

 о
т 

в
се

х 
см

ер
те

й
 С

К
С

С
ан

к
т-

П
ет

ер
б

ур
г,

  
%

 о
т 

З
Н

О

ЗНО других и неточно 
обозначенных 
локализаций органов 
дыхания и грудной клетки

0,6 27 0,8 28 0,1 0,4 0,1 0,4 83 0,6 27 1,0 27 56 0,1 0,4 0,1 0,6

ЗНО костей и суставных 
хрящей 0,5 29 0,8 27 0,2 0,4 0,1 0,3 63 0,5 30 0,7 28 74 0,1 0,3 0,1 0,4

ЗНО щитовидной железы 0,6 28 0,6 29 0,1 0,3 0,1 0,4 103 0,5 29 0,7 29 76 0,1 0,3 0,1 0,4

Лимфома Ходжкина 0,4 31 0,5 30 0,1 0,2 0,1 0,3 93 0,4 31 0,6 30 75 0,1 0,3 0,1 0,3

ЗНО тонкого кишечника, 
включая 
двенадцатиперстную 
кишку

0,5 30 0,4 32 0,1 0,2 0,1 0,3 111 0,5 28 0,5 31 101 0,1 0,3 0,1 0,3

ЗНО других мужских 
половых органов 0,2 32 0,5 31 0,1 0,2 0,0 0,1 49 0,3 33 0,4 32 70 0,1 0,2 0,1 0,3

ЗНО других 
и неуточненных мочевых 
органов

0,1 33 0,4 33 0,1 0,2 0,0 0,1 34 0,4 32 0,4 33 95 0,1 0,2 0,1 0,2

 Итого 152,5 190,4 35,0 100,0 21,72 100,0 26,29 149,0 173,8 28,59 23,1 100,0 22,8 100,0
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В то же время, по мнению авторов аналитического обзора, 
противоречивые данные разных исследований связаны со 
многими причинами, в том числе возможны ошибочные 
результаты, связанные с вмешивающимися (confounding), 
но не учитываемыми факторами [16]. Так, по данным резуль-
татов скрининга на выявление рака в США, снижение смерт-
ности варьировало от 15 до 54% [17]. 

Несмотря на ряд спорных вопросов, большинство экспер-
тов поддерживают программы скрининга на РМЖ, при этом 
подчеркивается, что женщины, приглашаемые на скрининг, 
должны в обязательном порядке быть информированы о ве-
роятности как пользы, так и вреда их здоровью. Приступили 
к массовому обследованию женщин на РМЖ и в Москве в 
рамках территориальной программы обязательного меди-
цинского страхования [18]. Следует отметить, что в настоя-
щее время в России нормативными документами предусмот-
рены скрининг на рак шейки матки, РМЖ, рак предстатель-
ной железы, рак толстого кишечника и прямой кишки, 
пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки, а также вы-
явление визуальных и иных локализаций онкологических 
заболеваний; исследования на выявление рака легких [19]. Та-
ким образом, 6 основных причин смерти от ЗНО включено в 
государственную программу проведения профилактических 
медицинских осмотров и диспансеризации определенных 
групп взрослого населения с целью их раннего выявления. 
СКС от рака шейки матки занимал в 2015 и 2018 гг. 
16–18-е места. Требуется дополнительный анализ для ответа 
на вопросы, насколько эффективны действующие програм-
мы скрининга и что считать эффективностью программы. 

Несмотря на теоретическую привлекательность скринин-
га, проблем очень много: участвуют не все, кому они показа-
ны; даже при положительных скрининговых пробах на рак 
не все проходят последующие этапы диагностики и лечения, 
результаты программ в значительной степени зависят от ка-
чества организации. Так, например, J. Batile и соавт. (2018 г.) 
отмечают, что успешная программа скрининга рака легкого 
с помощью низкодозной компьютерной томографии 
(НДКТ) требует сильной многопрофильной команды, опре-
деления возможностей системы здравоохранения, стандар-
тизированных рабочих процессов и улучшения качества 
всего процесса оказания медицинской помощи [20]. Следует 
обратить внимание, что в разных исследованиях были вы-
явлены разные результаты эффективности программ и раз-
ная частота ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов [21–23]. Авторы публикаций обращали внима-
ние на то, что если применялись жесткие критерии диагно-
стики, то это приводило к увеличению чувствительности 
НДКТ, но уменьшению специфичности, что, в свою очередь, 
обусловливало рост числа людей, которым выполняются 
биопсия и нетребующиеся операции. Но если применяются 
мягкие критерии, то чувствительность снижается, пациен-
там рекомендуется наблюдение, и в результате у части из 
них рак на ранней стадии пропускается. Следовательно, сни-
жается эффективность программы, так как этим пациентам 
лечение назначается на более поздних стадиях заболевания. 
Так, по расчетам The National Lung Screening Trial избежит 
смерти от рака легких в течение 5 лет из 320 пациентов с вы-
соким риском, прошедших скрининг НДКТ, только один па-
циент. В то же время, согласно расчетным данным, из 1 тыс. 
пациентов, у которых при скрининге с помощью НДКТ вы-
явлена патология, 250 из них потребуются дополнительные 
исследования (биопсия, бронхоскопия), в процессе которых 
рак будет исключен, но сами дополнительные исследования 
сопряжены с риском осложнений и смерти в результате про-
ведения данных исследований [24]. 

Следует еще раз обратить внимание на то, что СКС от 
РПЖ значительно выше СКС от рака шейки матки, тем не 
менее скрининг на РПЖ в России, так же как в других стра-
нах мира, пока не рекомендован и не проводится. Веро-
ятные причины: 

а) нет диагностического метода исследования, который 
быстро и с высокой диагностической точностью выявлял 
бы РПЖ на ранней стадии; 

б) нет данных, которые свидетельствовали бы о том, что 
лечение на стадии выявления с помощью скрининга дает 

лучшие результаты, чем лечение случаев рака, выявленных 
при обычном обращении за медицинской помощью; 

в) нет данных о балансе «стоимость/эффективность» с точ-
ки зрения общественных трат за здравоохранение (т.е. про-
грамма не является, по всей вероятности, приоритетной). 

Тем не менее в 2019 г. международный консенсус (76 спе-
циалистов из 11 стран) рекомендовал скрининг на РПЖ для 
лиц с высоким риском (родственники первой линии на-
следственных форм рака, носители мутации определенных 
генов) с помощью эндоскопического ультразвукового ис-
следования или магнитно-резонансной томографии, но от-
метил, что требуется больше доказательств в рамках прото-
колов клинических исследований [25]. Поэтому, с нашей 
точки зрения, было бы целесообразно обратить внимание 
главных специалистов-онкологов Москвы и Санкт-Петер-
бурга на данную проблему и, возможно, организовать пи-
лотные проекты для оценки эффективности таких про-
грамм. 

В то же время в связи с пандемией COVID-19 многие стра-
ны отмечают, что вынуждены откладывать и пересматри-
вать подходы к реализации программ скрининга и онколо-
гической помощи [26–30]. 

 
Заключение 

Таким образом, ЗНО являются одной из основных групп 
причин смертности в Москве и Санкт-Петербурге. В обоих 
городах отмечается снижение смертности от большинства 
ЗНО в 2018 г. по сравнению с 2015 г., что может быть след-
ствием реализации региональных программ борьбы с дан-
ными заболеваниями. 

Смертность от ЗНО в Санкт-Петербурге остается выше, чем 
в Москве. Причинами может быть множество факторов, что 
требует изучения в специально организованном исследова-
нии на основании персонифицированной обезличенной ин-
формации о населении, регистров пациентов с ЗНО, данных 
медицинских свидетельств о смерти (в сравнении с медицин-
ской документацией) в сопоставлении с данными о факторах 
риска, данных о доступности и качестве медицинской помо-
щи, а также, возможно, климатических и экологических дан-
ных. С нашей точки зрения, необходимо привлечение внима-
ния главных онкологов к обсуждению следующих проблем: 
• Оценка эффективности программ скрининга на выявление 

ЗНО (в том числе вопросов доступности и качества первич-
ных обследований и последующей медицинской помощи). 

• Решение вопроса о целесообразности организации пи-
лотной программы скрининга на РПЖ как одной из веду-
щих причин в структуре смертности от ЗНО в Москве и 
Санкт-Петербурге. 

• Высокая доля причин смерти от ЗНО с неточно обозна-
ченной локализацией и другими неопределенными диаг-
нозами, величина которой в Москве значительно возрос-
ла, что еще раз подтверждает необходимость скорейшего 
решения вопроса о совершенствовании классификации 
причин смерти, соблюдения единых правил определения 
первоначальной причины смерти при заполнении меди-
цинских свидетельств о смерти с минимизацией числа ди-
агнозов, не имеющих четких критериев и локализаций. 

• Изменение подходов к реализации программ скрининга и 
оказания медицинской помощи в условиях пандемии 
 COVID-19. 
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Введение 
Концепция адъювантной терапии представляет собой 

проведение системного лечения после радикального удале-
ния всех видимых опухолевых очагов для уменьшения рис-
ка рецидивирования и прогрессирования заболевания. 
На данный момент доминирующей и наиболее распростра-
ненной формой адъювантной терапии является химиотера-
пия. Такой метод адъювантного лечения активно использу-
ется при терапии большинства злокачественных заболева-
ний. Несмотря на то, что таргетная терапия показала себя в 

качестве достаточно эффективной опции лечения многих 
заболеваний, в том числе немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ), на стадии диссеминированного процесса, до сих 
пор в нашем арсенале не имелось зарегистрированных оп-
ций для лечения ранних стадий для большинства типов опу-
холей. На данный момент таргетная терапия в адъювантном 
режиме может применяться при таких злокачественных но-
вообразованиях, как рак молочной железы (при экспрессии 
опухолью Her2/neu), гастроинтестинальные стромальные 
опухоли (при условии отсутствия мутации D842V и мутаций 

https://doi.org/10.26442/18151434.2020.3.200339
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Аннотация 
В настоящее время стандартным подходом для немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) II–IIIA стадии, а также стадии IB 
при высоком риске рецидива, после полной резекции является адъювантная химиотерапия. Выигрыш в 5-летней выживае-
мости при применении данного подхода составляет около 5%, а риск рецидива снижается от 11 до 15% в зависимости от 
стадии. Тем не менее частота рецидива в течение 5 лет после операции и адъювантной химиотерапии при НМРЛ IB–IIIА ста-
дии составляет до 70%. Данное обстоятельство требует поиска новых решений. Эффективность и профиль безопасности 
таргетных препаратов при метастатическом НМРЛ позволяют предположить возможность их использования в качестве адъ-
ювантной терапии при ранних стадиях заболевания. Данный подход активно изучался у пациентов с наличием мутации в ге-
не EGFR, и наиболее перспективными оказались результаты исследования ADAURA, в котором в качестве адъювантной те-
рапии изучалось применение осимертиниба, ингибитора тирозинкиназы EGFR III поколения. Применение адъювантной тар-
гетной терапии у ALKm-пациентов на данный момент менее изучено, ее эффективность будет определена по мере 
получения результатов исследований ALINA и ALCHEMIST. 
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Abstract 
The standard approach for stage IB and II–IIIA non-small cell lung cancer (NSCLC), associated with the high risk of relapse, after total 
lung resection is adjuvant chemotherapy, nowadays. The 5-year survival benefit for this approach is about 5%, and the risk of relapse 
reduces from 11 to 15%, depending on the stage. However, the relapse rate within 5 years after surgery and adjuvant chemotherapy in 
stage IB–IIIA NSCLC is up to 70%. This fact requires the search for new solutions. The efficacy and safety profile of targeted drugs in 
metastatic NSCLC show the possibility to use them as adjuvant therapy in the early stages of the disease. This approach was actively 
studied in patients with mutations in the EGFR gene, and the most promising were the results of the ADAURA trial, which had been stu-
died the use of Osimertinib, a third-generation EGFR tyrosine kinase inhibitor, as adjuvant therapy. The use of adjuvant targeted therapy 
in ALK-positive patients is currently less studied and its efficacy will be determined as the results of the ALINA and ALCHEMIST trials 
are obtained.  
Key words: non-small cell lung cancer, adjuvant targeted therapy. 
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в гене SDHB). Однако в настоящее время это направление 
активно развивается, и уже опубликованы результаты не-
скольких исследований ингибиторов тирозинкиназы (ИТК) 
EGFR при ранних стадиях НМРЛ после радикальной резек-
ции. Именно применению адъювантной таргетной терапии 
при лечении НМРЛ и будет посвящен данный обзор. 

 
Предпосылки развития адъювантной 
таргетной терапии НМРЛ 

В настоящее время стандартным подходом для НМРЛ 
II–IIIA стадии после полной резекции является адъювантная 
химиотерапия. Тем не менее частота редицива в течение 
5 лет после операции и адъювантной химиотерапии при 
НМРЛ IB–IIIА стадии составляет до 70% [1]. Успехи примене-
ния таргетной терапии в лечении распространенного 
НМРЛ создали предпосылки для изучения таргетных препа-
ратов в качестве адъювантной терапии. Также, учитывая до-
статочно серьезные нежелательные явления, связанные с 
применением адъювантной полихимиотерапии, использо-
вание таргетной терапии в адъювантном режиме выглядит 
еще более перспективной опцией, поскольку частота и тя-
жесть нежелательных побочных явлений при ее примене-
нии значительно ниже [2]. 

Одним из первых исследований, изучавшим применение 
таргетной терапии в адъювантном режиме, стало исследо-
вание RADIANT [3]. В нем эрлотиниб назначали пациентам 
с НМРЛ IB–IIIA стадии после полной резекции опухоли в 
стандартной дозировке сроком 2 года. Пациенты могли 
получить химиотерапию в адъювантном режиме до на-
значения таргетной терапии по решению врача. Важно от-
метить, что включались пациенты с положительной экс-
прессией и/или амплификацией рецептора эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR). Это, вероятно, привело к 
отрицательным результатам исследования в общей по-
пуляции пациентов. Позднее проведен подгрупповой ана-
лиз по пациентам именно с мутацией гена EGFR – их доля 
составила всего 17% от всех включенных в исследование 
лиц. В этой группе достигнуто численное преимущество 
по 2-летней безрецидивной выживаемости – БРВ (75% в 
группе эрлотиниба и 54% в группе плацебо, относитель-
ный риск – ОР=0,61; статистически незначимо, так как не 
достигнута первичная конечная точка исследования). Од-
нако преимущество по общей выживаемости (ОВ) даже в 
группе пациентов с мутацией не показано (ОР=1,09, 95% 
доверительный интервал – ДИ 0,55–2,16; статистически 
незначимо). Тем не менее изучение ИТК EGFR в адъюванте 
продолжено. Следующим исследованием стал протокол 
SELECT – это открытое исследование II фазы, в котором 
эрлотиниб назначали пациентам c НМРЛ I–IIIA стадии 
после полной резекции и адъювантной химиотерапии 
(± лучевая терапия) [4]. Продолжительность лечения эрло-
тинибом составляла 2 года. Двухлетняя БРВ значительно 
выше по сравнению с историческим контролем (88% vs 
76%; p=0,0047). Важно отметить, что 65% пациентов с реци-
дивом (n=26/40) получали эрлотиниб повторно при реци-
диве заболевания и чувствительность к терапии сохраня-
лась (медиана длительности терапии составила 13,1 мес, 
выживаемость без прогрессирования – ВБП при лечении 
рецидива не оценивалась, однако, по мнению врачей, 
большинство пациентов получили клинически значимую 
пользу от повторного применения эрлотиниба). 

Еще одной работой стало исследование 
ADJUVANT/CTONG1104 [5]. Здесь гефитиниб сравнивали с 
полихимиотерапией у пациентов с НМРЛ II–IIIA стадии. 
Срок применения составил 2 года. Показано преимуще-
ство по БРВ (медиана 28,7 мес в группе гефитиниба и 
18,0 мес в группе химиотерапии; ОР=0,60; р=0,0054), одна-
ко к 3-му году наблюдения кривые сошлись. Преимуще-
ство гефитиниба по ОВ не показано (ОР=0,92, 95% ДИ 
0,62–1,36; р=0,674). Однако продемонстрировано, что па-
циенты, получавшие гефитиниб 18 мес и более, имели 
преимущество по ОВ по сравнению с лицами, которые по-
лучали гефитиниб менее 18 мес, что потенциально гово-
рит в пользу большей длительности лечения (ОР=0,38, 95% 
ДИ 0,22–0,66; р<0,001) [Wu и соавт.]. 

Таргетная терапия в адъювантном 
режиме: новые возможности 

ИТК EGFR I и II поколения показали свое преимущество 
по эффективности в сравнении с платиносодержащей хи-
миотерапией при применении у пациентов с диссеминиро-
ванным НМРЛ в качестве 1-й и последующих линий тера-
пии [6]. Чуть позже в исследовании FLAURA показано, что 
применение ИТК III поколения осимертиниба у EGFRm па-
циентов в 1-й линии терапии НМРЛ превзошло по эффек-
тивности ИТК I поколения [7]. Данный эффект связан с тем, 
что осимертиниб необратимо связывается через ковалент-
ную связь аминокислоты C797 с мутантными формами 
EGFR, включая мутацию T790M [8]. 

Все эти факторы, а также результаты исследований ИТК 
EGFR I поколения в адъювантном режиме, о которых сказано 
выше, стали предпосылкой для изучения осимертиниба в 
этом показании у пациентов после радикально проопериро-
ванного НМРЛ IB–IIIA стадий в рамках протокола ADAURA. 

ADAURA – двойное слепое рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование III фазы, включавшее паци-
ентов из США, Европы, России, Кореи, Китая и Австралии. 
Всего в исследовании приняли участие 682 пациента с НМРЛ 
IB–IIIA стадии, получавшие и не получавшие адъювантную 
химиотерапию, у которых подтверждено наличие мутации в 
гене EGFR (ex19 del или L858R). Пациенты стратифицирова-
ны в зависимости от стадии заболевания (IB, II или IIIА со-
гласно 7-му изданию классификации TNM), типа мутации 
(ex19 del или L858R) и расы (азиатская или неазиатская) [9]. 

Распределение по стадиям, полу и мутациям следующее: 
31% – IB стадия, 69% – II/IIIA стадии (35/34%); 72% – женщи-
ны; у 56% обнаружена мутация ex19 del, а у 44% – L858R. Па-
циенты случайным образом распределены (1:1) в группы 
лечения осимертинибом в дозировке 80 мг/сут или плацебо 
и получали лечение в течение 3 лет или до рецидива заболе-
вания. Основной конечной точкой является БРВ у пациен-
тов с II–IIIA стадиями, вторичными конечными точками – 
БРВ в общей популяции, 2-, 3-, 5-летняя БРВ, ОВ, а также без-
опасность и переносимость. 

Продемонстрировано, что осимертиниб снижает риск ре-
цидива или смерти на 83% (p<0,0001) у пациентов с НМРЛ 
II–IIIA стадии при наличии мутации в гене EGFR (показатель 
БРВ в этой группе пациентов стал первичной конечной точ-
кой исследования). Двухлетняя БРВ в данной группе соста-
вила 90% при применении осимертиниба и 44% при приме-
нении плацебо. В общей популяции (у пациентов с НМРЛ 
IB–IIIA стадии) снижение риска рецидива или смерти соста-
вило 79% (p<0,0001). Двухлетняя БРВ – 89% в группе осимер-
тиниба и 53% в группе плацебо. Медиана БРВ для пациентов 
с НМРЛ II–IIIA стадии не достигнута в группе осимертиниба, 
а в группе плацебо составила 20,4 мес. Также и для общей по-
пуляции пациентов с НМРЛ IB–IIIA стадии – медиана не до-
стигнута в группе осимертиниба и 28,1 мес в группе плацебо. 
Преимущество осимертиниба по БРВ наблюдалось во всех 
клинически значимых подгруппах: независимо от стадии за-
болевания, типа мутации и, что важно, предшествующей 
адъювантной химиотерапии. Данные по ОВ были незрелы-
ми (4%): 29/682 события (осимертиниб – n=9, плацебо – 
n=20). У пациентов с НМРЛ II–IIIA стадии 2-летняя ОВ соста-
вила 100% в группе осимертиниба и 93% в группе плацебо 
(ОР 0,40; зрелость данных – 5%). Переносимость осимерти-
ниба была хорошей, профиль безопасности не отличался от 
ранее представленных данных. При медиане длительности 
терапии осимертинибом 22 мес (на момент проведения ана-
лиза) частота отмены терапии составила 11%. [9]. 

 
Перспективы 

Очевидно, что таргетная терапия в адъювантном режи-
ме – активно изучаемый и претворяемый в жизнь вариант 
лечения пациентов с НМРЛ. В будущем, как и в большинстве 
случаев, данное направление станет все больше развиваться 
в сторону персонализированной медицины, основываясь 
на большем спектре анализируемых мутаций и предлагая 
варианты терапии, наиболее эффективные в конкретном 
случае. По мере все большего внедрения адъювантной тар-
гетной терапии в клиническую практику станет актуальным 
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вопрос о расширении спектра мутаций, на которые будет 
тестироваться удаленная опухолевая ткань. Это касается в 
первую очередь пула так называемых редких мутаций гена 
EGFR (около 10% от всех мутаций в данном гене), таких как 
G719X, L861Q и S768I и др. [10]. В ряде исследований 
(LUX-Lung 2, 3 и 6) показана эффективность ИТК II поколе-
ния афатиниба при лечении пациентов с распространен-
ным НМРЛ, наличием описанных редких мутаций в гене 
EGFR. Частота общего ответа варьировала от 56% (L861Q) до 
100% (S768I), ВБП составила от 8,2, 13,8 и 14,7 мес при мута-
циях L861Q, G719X и S768I соответственно, ОВ достигала 
26,9 мес [11]. Эти данные представляют особый интерес в 
свете эффективности осимертиниба при аналогичных му-
тациях: частота общего ответа 50%, ВБП – 8,2 мес, медиана 
ОВ – 11,2 мес [12]. Сравнивая эти данные, можно прийти к 
выводу, что эффективность осимертиниба и афатиниба при 
редких мутациях EGFR сопоставима. Конечно, описанные 
результаты относятся к применению в качестве 1-й линии 
лечения НМРЛ, однако результаты вполне могут быть анало-
гичными и при применении данных препаратов в адъ-
ювантном режиме у пациентов с редкими мутациями. В пер-
спективе выявление не только частых, но и редких мутаций 
у радикально прооперированных пациентов может позво-
лить назначать им эффективное лекарство в адъювантном 
режиме. 

Помимо внедрения адъювантной таргетной терапии у 
EGFRm-пациентов данное направление не осталось без внима-
ния и у ALK-позитивной группы больных. ALINA –рандомизи-
рованное многоцентровое исследование III фазы, посвящен-
ное сравнению эффективности алектиниба в адъювантном ре-
жиме и стандартного платинового дублета у пациентов с 
радикально прооперированным ALK-позитивным НМРЛ 
 IB–IIIA стадий. В исследование планируется включить 255 че-
ловек, которые будут рандомизированы 1:1 для получения 

алектиниба в стандартных дозах в течение 24 мес и 4 курсов 
платинового дублета в стандартных дозировках. Факторами 
стратификации выступят стадия заболевания и расовая при-
надлежность (азиат – неазиат). Первичная конечная точка ис-
следования – БРВ, вторичные – ОВ, токсичность, безопас-
ность. Результаты планируется получить к 2023 г. [13]. Еще од-
ним исследованием, призванным ответить на вопрос об 
эффективности применения ингибиторов ALK в адъювантном 
режиме, является ALCHEMIST. Оно имеет дизайн, отличный от 
ALINA, в нем все радикально прооперированные ALK-позитив-
ные пациенты  (IB–IIIA стадия) получат стандартную адъ-
ювантную химиотерапию и/или лучевую терапию (по показа-
ниям). После адъювантного лечения будет осуществляться раз-
деление на 2 рукава: получение кризотиниба в стандартной 
дозе в течение 24 мес или наблюдение. Первичная конечная 
точка – БРВ, вторичные – ОВ, токсичность, безопасность [14]. 

 
Заключение 

Адъювантная таргетная терапия НМРЛ показывает себя 
перспективной опцией лечения. Наиболее изучено ее при-
менение у пациентов с мутацией в гене EGFR. Исследование 
ADAURA продемонстрировало высокую эффективность 
данного подхода. Что же касается адъювантной терапии у 
ALKm-пациентов, данные о ее эффективности будут получе-
ны по мере публикации результатов проспективных иссле-
дований (ALINA, ALCHEMIST и др.). В целом же адъювантная 
таргетная терапия при НМРЛ является активно развиваю-
щимся направлением, которое, вероятно, очень скоро зай-
мет свое место в реальной клинической практике. 
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Молекулярно-генетический портрет 
немелкоклеточного рака легких 
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Аннотация 
Рак легкого является наиболее распространенным злокачественным новообразованием и основной причиной смертей во 
всем мире. Немелкоклеточный рак – самый частый гистологический вариант, на долю которого приходится 80–90%. Иденти-
фикация профиля мутаций генов при немелкоклеточном раке позволяет составить молекулярный портрет, который играет 
решающую роль для назначения таргетной терапии ингибиторами тирозинкиназы. 
Цель. Изучить частоту и спектр активирующих мутаций при немелкоклеточном раке легких в Тамбовской области. 
Методы. Исследовали наличие мутаций и их профиль в основных генах-драйверах: EGFR, ALK, BRAF, ROS1 и PDL-1 на пара-
финовых срезах операционного и биопсийного материала у 238 больных с помощью полимеразной цепной реакции и иммуно-
гистохимии. Возраст больных колебался от 28 до 82 лет, медиана равна 60,3 года. 
Результаты. Аденокарцинома выявлена у 80,3% больных, а плоскоклеточный вариант – в 19,7% наблюдений. Частота акти-
вирующих мутаций в генах-драйверах при немелкоклеточном раке легких составила 29%, что превышает частоту в европей-
ской популяции пациентов. Получено достоверное преобладание их у женщин (63,6%) относительно мужчин (36,4%). Часто-
та мутаций с возрастом увеличивается. При этом чаще всего наблюдались мутации в гене EGFR – 22,3%. Этот показатель 
несколько выше по сравнению с европейской популяцией больных. Отмечено достоверное преобладание его у женщин. Наи-
большая частота мутаций фиксировалась в возрасте 65–70 лет (24%). Делеция в 19-м экзоне и однонуклеотидная замена 
L858R в 21-м экзоне отмечалась в 54,5 и 45,5% соответственно. У мужчин чаще обнаруживалась мутация в 19-м экзоне, в то 
же время у женщин мутации в 19 и 21-м экзонах наблюдались практически с одинаковой частотой. Максимальная частота 
мутаций (77,7%) в гене EGFR выявлена при отсутствии метастазов в регионарных лимфатических узлах. Перестройка в гене 
ALK обнаружена у 14,6% пациентов, что несколько превышает европейский уровень. 
Экспрессия PDL-1 констатирована у 40% больных мужского пола. 
Заключение. Полученные результаты исследования позволили выявить некоторые региональные особенности профиля ак-
тивирующих мутаций при немелкоклеточном раке легких. Эти данные необходимо учитывать при планировании и проведе-
нии таргетной терапии. 
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легких, EGFR, ALK, ROS1, BRAF, PDL-1, активирующие мутации, частота. 
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Abstract 
Lung cancer is the most common advanced malignancy and the leading cause of death worldwide. Non-small cell cancer is the most 
frequent histological type accounting for 80–90%. The identification of gene mutation profile of non-small cell cancer allows to make a 
molecular portrait, which plays the crucial role in choosing the targeted therapy with tyrosine kinase inhibitors. 
The aim is to study the frequency and spectrum of activating mutations in non-small cell lung cancer in Tambov region. 
The study of the presence of mutations and the main driver gene mutation profile: EGFR, ALK, BRAF, ROS1 and PDL-1 using sections 
of paraffin-embedded after the surgery and biopsy in 238 patients with the help of polymerase chain reaction and immunohistochemist-
ry. The age of patients ranged from 28 years to 82 years, with a mean age of 60.3 years. 
Results. Adenocarcinoma was detected in 80.3% of patients, and squamous cell variant – in 19.7% of cases. The frequency of the dri-
ver gene activating mutations in non-small cell lung cancer was 29%, this index exceeded the frequency in the European population. 
Statistically significant predominance of female (63.6%) vs male (36.4%) was achieved. The mutation frequency increases with age. In 
this case, EGFR mutations were observed more often – 22.3%. This index was slightly higher than in the European population. Statisti-
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Введение 
Рак легких является наиболее распространенным злока-

чественным новообразованием в мире, составляя 11, 6% от 
общего числа всех случаев, и основной причиной смерти – 
18,4% [1]. 

Немелкоклеточный рак легких (НМРЛ) составляет 
80–90% первичного рака легких, причем у большинства 
больных на момент постановки диагноза имеется распро-
страненный или метастатический опухолевый процесс. 
При этом аденокарцинома является наиболее частым ги-
стологическим вариантом – 45–50% [2]. 

За последние десятилетия достижения в области молеку-
лярно-генетических исследований позволили получить но-
вые знания в области онкогенеза, диагностики и лечения 
рака легких, особенно при распространенном опухолевом 
процессе и немелкоклеточном варианте [3]. 

Открытие активирующих мутаций в гене EGFR позволило 
проводить персонализированное лечение ингибиторами 
тирозинкиназы [4]. 

Активирующие мутации в гене рецептора эпидермально-
го фактора роста встречаются у 10–20% пациентов евро-
пеоидной расы и практически у 50% больных в Азии [5, 6]. 

Однако наблюдаются существенные территориальные, ра-
совые и половые различия в его распространенности. Так, ак-
тивирующие мутации при аденокарциноме в среднем наблю-
дались в 15% случаев в Европе, а в Азиатско-Тихоакеанском 
регионе – почти у 50% больных. Минимальные показатели 
мутаций гена EGFR выявлены в Австрии и Финляндии, состав-
ляя 7 и 10% соответственно. Максимальные показатели часто-
ты встречаемости мутаций получены у пациентов на Тайване 
и во Вьетнаме, составляя 57 и 64% соответственно [7]. 

Выявлены также и половые различия. Во всех регионах 
частота мутаций EGFR у пациентов с аденокарциномой вы-
ше у женщин по сравнению с мужчинами – в Европе 22% 
против 9%, в Азиатско-Тихоокеанском регионе – 60% про-
тив 37%, в Африке – 48% против 8%, в Северной Америке – 
28% против 19% [7]. 

Исключение составляет Бангладеш, где частота мутаций, 
наоборот, выше у мужчин, чем у женщин – 26 и 14% соот-
ветственно [7]. 

H. Yin и соавт. (2017 г.) при НМРЛ обнаружили экспрес-
сию рецептора запрограммированной смерти PD-1 в 63,6% 
случаев. Ими изучена взаимосвязь с мутациями в гене EGFR, 
при этом показано наличие зависимости от мутационной 
нагрузки рецептора эпидермального фактора роста [8]. 

Anh-Thu Huynh Dang и соавт. (2020 г.) изучили профиль 
активирующих мутаций у 350 вьетнамских пациентов с 
НМРЛ. Они показали, что у вьетнамских больных наиболее 
часто наблюдались мутации в EGFR – 35,4% и KRAS – 22,6% и 
значительно меньше транслокация ALK – 6,6%, ROS1 – 3,1% 
и BRAF – 2,3%. Эти данные несколько выше распространен-
ности в когорте европеоидной расы и меньше относитель-
но восточноазиатской [9]. 

В Тунисе активирующие мутации EGFR обнаружены у 
11,5% пациентов с аденокарциномой легких, а положитель-
ная экспрессия ALK выявлена в 9,1% случаев [10]. 

Tze-Kiong Er и соавт. (2015 г.) при изучении парафиновых 
образцов опухолей 249 больных с аденокарциномой легких 
в популяции Южного Тайваня выявили мутации в гене EGFR 
в 63% случаев. При этом большинство мутаций локализова-
лись в 19 и 21-м экзонах [11]. 

Вопрос о распределении генетических мутаций при 
НМРЛ изучены в Турции Neslihan ЕzНelik и соавт. (2019 г.). 
С этой целью проведено проспективное перекрестное на-
блюдательное исследование с участием большого количе-
ства центров. В исследование включены 703 пациента в 
25 разных центрах. Преобладали мужчины. Медиана воз-
раста составила 63,3 года. Среди мутаций на долю EGFR 
приходилось 69,9%, ALK – 26,3%, ROS1 – 1,6% и PDL-1 – 2,2%, 
причем отмечалось их преобладание у женщин и при аде-
нокарциноме. Различий мутаций по возрасту, клинической 
стадии и местам проживания не получено [12]. 

Цель – изучить частоту и спектр активирующих мутаций 
при НМРЛ в Тамбовской области. 

 
Материалы и методы 

Исследование проведено у 238 больных с НМРЛ I–IV ста-
дии, получавших комплексное лечение в ГБУЗ «Тамбовский 
областной онкологический клинический диспансер» в пе-
риод с 2014 по март 2020 г. в возрасте 28–82 лет, медиана 
возраста составила 60,3 года. 

Мутации в генах EGFR, ALK, ROS1, BRAF оценивали в ги-
стологических образцах опухолевой ткани, полученной 
при биопсии и интраоперационно на парафиновых блоках, 
с помощью полимеразной цепной реакции. Экспрессию ли-
ганда программируемой смерти PDL-1 в опухоли определя-
ли иммуногистохимически. 

Статистический анализ материала выполняли с помощью 
программного пакета Statistica 12. 

 
Результаты и обсуждение 

Исследование проведено у 238 больных НМРЛ I–IV стадии. 
Из общего числа обследованных, максимальное количе-

ство больных приходилось на возрастную группу 55–60 лет, 
составляя 32% (табл. 1). 

Доля мужчин в исследовании составила 159/66,8%, жен-
щин – 79/33,2%. Медиана возраста у мужчин равна 59,8 года 
(от 33 до 78 лет), женщин – 61,0 год (от 28 до 82 лет). Рас-
пределение по возрасту и полу в целом соответствует по-
пуляции больных НМРЛ, по данным литературы. 

У большинства пациентов – 191/80,3% опухоль имела же-
лезистую дифференцировку, а у 47/19,7% – плоскоклеточ-
ный рак (рис. 1). 

Известно, что идентификация профиля мутации генов 
при НМРЛ имеет решающее значение при назначении 
таргетной терапии ингибиторами тирозинкиназы. Со-
гласно литературным данным до 60% аденокарцином и 
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cally significant predominance of female was achieved. The highest frequency of mutations was demonstrated in patients 65–70 years 
of age (24%). The deletion of exon 19 and single-nucleotide replacement L858R of exon 21 were observed in 54.5% and 45.5% of ca-
ses, respectively. The mutation of exon 19 was more often detected in male, at the same time the mutations of exons 19 and 21 in fe-
male were detected in almost the same frequency. Maximum frequency mutation rate (77.7%) in the EGFR gene was detected free 
from metastases to the regional lymph nodes. ALK mutations were found in 14.6% of patients, this index was slightly higher than the 
European level. 
PDL-1 expression is found in 40% male patients. 
Conclusion. The results of the study revealed some features of the profile of activating mutations in non-small cell lung cancer in the 
region. This data should be taken into account on planning and applying targeted therapy. 
Key words: non-small cell lung cancer, EGFR, ALK, ROS1, BRAF, PDL-1, activating mutations, frequency. 
For citation: Ognerubov N.A., Sychev V.D., Kozlova N.A., Chang V.L. Molecular genetic portrait of non-small cell lung cancer in Tam-
bov region: regional experience. Journal of Modern Oncology. 2020; 22 (3): 88–93. DOI: 10.26442/18151434.2020.3.200393

Таблица 1. Распределение больных по возрасту (n=238) 
Table 1. Distribution of patients according to age (n=238)

Возраст, 
лет До 30 30–35 35–40 40–45 45–50 50–55 55–60 60–65 65–70 70–75 75–80 Более 80

% 1 1 1 7 4 13 32 21 16 2 2 1



50–80% плоскоклеточного рака легких имеют драйверные 
мутации. 

Проведенный нами анализ частоты мутаций позволил 
установить следующее. Всего мутаций выявлено у 69 паци-
ентов, что составило 29%. Этот показатель превышает тако-
вые у когорты пациентов европеоидной расы. 

Гендерный статус выявил наличие мутаций у 35/63,6% 
женщин и 20/36,4% мужчин. Соотношение между ними со-
ставило 1,7 в пользу лиц женского пола. Для оценки связи 
между полом пациентов и частотой мутаций использовали 
критерий c2. Обнаружено, что частота встречаемости раз-
личных мутаций у женщин достоверно превосходит тако-
вую у мужчин (р=0,001); рис. 2. 

У пациентов с наличием какой-либо мутации медиана 
возраста составила 63 года, в то время как у больных при ее 
отсутствии медиана равна 60 лет, различия статистически 
недостоверны. 

Данные литературы относительно частоты встречаемо-
сти мутационной нагрузки и характера мутаций при НМРЛ 
носят весьма разнообразный характер. 

Так, Neslihan ЕzНelik и соавт. (2019 г.) приводят результаты 
проспективного наблюдательного исследования по регио-
нальному распределению генетических мутаций в Турции. 
При этом частота мутаций у пациентов с НМРЛ составила 
18,9%. Мутации в гене EGFR выявлены в 69,9%, ALK – у 26,3%, 
ROS1 у 1,6% пациентов, а PDL-1 только в 2,2%. У женщин ча-
стота мутаций выше [12]. 

В настоящее время практическое значение в соответствии 
с международными и отечественными рекомендациями 
имеют мутации в генах EGFR, ALK, ROS1, BRAF и PDL-1. 

Согласно полученным данным профиль мутаций генов 
при НМРЛ, выявленных при исследовании, представлен в 
табл. 2 и на рис. 3. 

Среди них самые частые мутации наблюдались в гене 
EGFR, составляя 33/22,3%. Возраст пациентов колебался от 
44 до 80 лет, медиана – 66 лет. При этом оказалось, что мак-
симальная мутационная нагрузка констатирована в воз-
растном периоде 65–70 лет, составляя 24%, а минималь-
ная – до 45 лет, 6% (табл. 3). 

Сравнительный анализ по полу у пациентов с мутациями в 
гене EGFR позволил выявить наличие его у 26/78,8% женщин и 
только лишь в 7/21,2% случаев у мужчин. Различия между ними 
статистически значимые (p<0,001); рис. 4. Медиана возраста у 
мужчин и женщин составила 65 и 66,5 года соответственно. 

Спектр драйверных мутаций в гене EGFR представлен де-
лецией в 19-м экзоне и однонуклеотидной заменой L858R 
в 21-м экзоне и сопоставим с опубликованными в литерату-
ре данными. Рамочная делеция в 19-м экзоне выявлена в 
18/54,5% случаев, а точечная однонуклеотидная замена 
L858R в 21-м экзоне – в 15/45,5% наблюдений, т.е. несколько 
ниже, однако различия между ними недостоверны. 

При оценке профиля мутаций EGFR в зависимости от по-
ла получены данные о том, что у мужчин чаще возникает де-
леция в 19-м экзоне, чем замена L858R, а у женщин практи-
чески в равной степени встречаются мутации в 19 и 21-м эк-
зонах (табл. 4). 

Сказанное наглядно представлено на рис. 5. 
Средний возраст женщин с мутацией L858R недостовер-

но выше относительно женщин с делецией в 19-м экзоне, 
составляя 69,5 и 60,7 года соответственно (p=0,258). При 
анализе спектра мутаций генов EGFR в зависимости от воз-
раста у обоих полов установлено, что мутация в 21-м экзоне 
с заменой лицина на аргинин L858R чаще всего наблюда-
лась в возрасте 60–75 лет, медиана при этом равна 66,5 года. 
В то же время делеция в 19-м экзоне выявлялась у более мо-
лодых лиц – 55–65 лет (медиана 57 лет). Однако различия 
между ними недостоверны (р=0,826); рис. 6. 
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Рис. 1. Варианты гистологического строения НМРЛ (n=238), %. 
Fig. 1. The types of histological structure of non-small cell lung cancer – NSCLC 
(n=238), %.

Рис. 2. Частота мутаций при НМРЛ в зависимости от пола (%). 
Fig. 2. Frequency of mutations in NSCLC depending on gender (%).

Рис. 3. Частота активирующих мутаций генов при НМРЛ в Тамбовской 
области (%). 
Fig. 3. Frequency of activating mutations in NSCLC in Tambov region (%).

Таблица 2. Молекулярный портрет НМРЛ в Тамбовской области (2014–2020 гг.) 
Table 2. Molecular portrait of NSCLC in Tambov region (2014–2020). 

Мутация EGFR ALK ROS-1 PDL-1 BRAF c-MET ROS1+ALK T790M

Абс., % 33 22,3 15 14,6 3 4,5 14 40 2 6,6 1 - 1 - 3 2

Пол Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен.

Абс. 7 26 10 5 1 2 14 - - 2 - 1 - 1 - 3
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Экспрессия в опухоли лиганда рецептора программируе-
мой смерти PDL-1 определяли иммуногистохимическим 
методом. Она выявлена в 14/40% случаях и только у мужчин. 
Уровень экспрессии PDL-1 на парафиновых блоках коле-
бался от 2 до 100%. Величина экспрессии его до 50%, наблю-
далась у 38,5% пациентов, а более 50% – у 61,5% больных. 

При анализе группы с PDL-1-положительной экспрессией 
достоверной зависимости между его уровнем и возрастом 
не выявлено. Имеется лишь тенденция к увеличению уровня 
его экспрессии по мере увеличения возраста при отсут-
ствии достоверных различий (р=0,87). 

Максимальный пик (31%) частоты выявления PDL-1 в опу-
холи наблюдается в возрасте 65–70 лет (рис. 7). 

Транслокация гена ALK (киназа анапластической лимфо-
мы) при НМРЛ присутствует в 3–7% опухолей. Мутации гена 

ALK также являются основанием для назначения таргетной 
терапии. ALK-положительные опухоли выявлены у 15 паци-
ентов из 103 с НМРЛ, что составило 14,6%. При этом среди 
них на долю мужчин приходилось подавляющее большин-
ство – 10/66,7%, а женщин – 5/33,3%. Подгрупповой анализ 
по возрасту позволил выявить преобладание лиц моложе 
61 года, что составило 53,3%. В 2/13,3% случаях ALK статус 
был положительным при плоскоклеточном раке и в 
13/86,7% – при аденокарциноме. 

Данные литературы свидетельствуют о более низкой ча-
стоте встречаемости драйверных мутаций в этом гене – 
5,5–10% [10, 13]. 

Полученные данные свидетельствуют о более высокой ча-
стоте генетических перестроек в гене ALK у мужчин и лиц 
моложе 61 года и несколько превышают европейский уро-
вень (см. табл. 1). 

Опухоли, которые, несмотря на наличие активирующих 
мутаций в гене EGFR, могут не реагировать на применение 
ингибиторов тирозинкиназы, это так называемая первич-
ная резистентность de novo, которая встречается в 1–3% 
случаев. Один из механизмов ее развития – это возникнове-
ние точечных мутаций в экзоне 20 гена EGFR [14]. 

Интересно, что S. Maheswaran и соавт. (2008 г.) обнаружи-
ли низкие уровни Т790М в образцах опухоли при первона-
чальном лечении у 10 из 26 пациентов. Применение инги-
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Рис. 4. Частота мутаций гена EGFR в зависимости от пола (%). 
Fig. 4. Frequency of EGFR mutations depending on gender (%).

Рис. 5. Спектр активирующих мутаций в гене EGFR в зависимости от пола (%). 
Fig. 5. The spectrum of activating EGFR gene mutations depending on gender (%).

Рис. 6. Профиль мутаций гена EGFR в зависимости от возраста. 
Fig. 6. The profile of EGFR gene mutations depending on age.

Рис. 7. Распределение больных с экспрессией PDL-1 по возрасту. 
Fig. 7. The distribution of PDL-1 expression in patients according to age.

Таблица 3. Распределение больных с мутациями в гене EGFR по возрасту (n=33) 
Table 3. Distribution of patients with EGFR mutations depending on age (n=33)

Возраст, лет 40–45 45–50 50–55 55–60 60–65 65–70 70–75 75–80

% 6 0 9 18 15 24 12 15

Таблица 4. Спектр активирующих мутаций в гене EGFR 
в зависимости от пола (%) 
Table 4. The spectrum of activating EGFR gene mutations depending 
on gender (%).

Тип мутации
Число больных

Всего
муж. жен.

Делеция в 19-м экзоне 27,8 72,2 54,5

Замена L858R в 21-м экзоне 13,3 86,7 45,5
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биторов тирозинкиназы позволило получить у них опреде-
ленный эффект с более короткой выживаемостью по 
сравнению с больными без применения ингибиторов тиро-
зинкиназы. Эти данные свидетельствуют о необходимости 
определения мутации Т790М до начала лечения как маркера 
неэффективности таргетной терапии [15]. 

Эффективность применения ингибиторов тирозинкина-
зы ограничено во времени из-за развития устойчивости в 
процессе лечения – приобретенная резистентность. В на-
стоящие время установлено, что она появляется посред-
ством приобретения мутации в экзоне 20 гена EGFR, коди-
рующего Т790М. Данная мутация обнаруживается пример-
но в 50% случаев [16, 17]. 

По данным Anh-Thu Huynh Dang и соавт. (2020) мутации 
Т790М обеспечивают резистентность к проводимой тера-
пии ингибиторами тирозинкиназы, составляя 12,9% [9]. 

Второй механизм резистентности, который встречается в 
5–20% случаев, включает в себя усиление с-MET пути [18, 19]. 

Мы выявили мутацию Т790М одновременно с делецией в 
19-м экзоне гена EGFR у 2 пациенток 68 и 54 лет с аденокар-
циномой, не получавших таргетную терапию. У 3-й больной 
60 лет с наличием мутации L858R в 21-м экзоне через 8 мес 
после таргетной терапии выявлена прогрессия опухолевого 
процесса. При повторном исследовании в плазме крови у 
нее обнаружена мутация в 20-м экзоне гена EGFR, кодирую-
щего Т790М. 

Мутации в гене ROS1 обнаруживаются в 1–2% случаев при 
НМРЛ. Между генами ROS1 и ALK приблизительно в 1/2 слу-
чаев наблюдается гомология последовательностей [20]. 

Согласно полученным данным транслокации в гене ROS1 
выявлены у 4,5% пациенток с аденокарциномой. Эти данные 
превышают частоту встречаемости мутаций у лиц европе-
оидной расы. В одном случае мы наблюдали пациентку 
48 лет, у которой выявлены одновременно транслокации в 
генах ROS1 и ALK – ко-мутация. 

Мутации в гене BRAF при НМРЛ встречаются менее чем в 
5% случаев. При этом около 1/2 из них имеют специфиче-
скую мутацию V600Е. В случае их наличия применяют ком-
бинацию ингибиторов BRAF и MEK сигнальных путей. Мы 
обнаружили BRAF мутации у 2 (6,6%) пациентов из 30 иссле-
дованных (см. табл. 2). 

Амплификация фактора мезенхимально-эпителиального 
перехода МЕТ выявляется при аденокарциноме легких око-
ло 5% [13]. Мутация с-MET выявлена нами у одной пациент-
ки 62 лет с аденокарциномой. 

Полученные региональные данные по идентификации 
профиля мутационных генов при НМРЛ в Тамбовской обла-
сти сопоставимы с опубликованными в литературе данны-
ми. Тем не менее выявлены определенные особенности мо-
лекулярного портрета как по частоте, так и по его структуре, 
которые в недалеком будущем составят основу персонали-
зированной медицины при лечении пациентов с НМРЛ. 

 
Заключение 

Определение молекулярного портрета в генах-драйверах 
EGFR, ALK, ROS1, BRAF, PDL-1 при НМРЛ является неотъемле-
мой диагностической опцией на догоспитальном этапе. Та-
кой подход обеспечивает персонализированное лечение 
больных, тем самым увеличивает общую и безрецидивную 
продолжительность жизни, а при развитии резистентно-
сти – выяснение молекулярной причины с последующей 
корректировкой терапии. 

Проведенное исследование по изучению молекулярного 
портрета НМРЛ в Тамбовской области позволило выявить 
некоторые региональные особенности. Так, частота активи-
рующих мутаций составила 29%, что почти в 2 раза превы-
шает аналогичный показатель в европейской популяции па-
циентов. Частота мутаций достоверно выше у женщин от-
носительно мужчин. 

Чаще всего мутации фиксируются в гене EGFR, составляя 
22,3% случаев. Наибольшее количество (24%) наблюдается в 
возрасте 65–70 лет. При этом делеция в 19-м экзоне и одно-
нуклеотидная замена L858R в 21-м экзоне встречаются в по-
давляющем большинстве случаев, составляя 54,5 и 45,5% со-
ответственно. Мутации в 21-м экзоне возникают чаще у 
больных в возрасте 60–75 лет, а делеция в 19-м экзоне у бо-
лее молодых лиц – 55–65 лет. Максимальная мутационная 
нагрузка в гене EGFR и экспрессия PDL-1 наблюдается в воз-
расте 65–70 лет. 

Частота транслокации в гене ALK выявлена в 14,6% случаев, 
что несколько превышает европейский уровень пациентов. 
Экспрессия PDL-1 в опухоли наблюдается в 40% у мужчин. 

Полученные данные представляют ценную информацию 
для планирования и выработки персонализированной так-
тики лечения в регионе. 
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Аннотация 
Введение. Детекция диссеминированных опухолевых клеток (ДОК) при солидных опухолях является важной составляющей 
оценки прогноза заболевания. Поражение костного мозга наблюдается часто. Существуют данные, указывающие на важную 
роль субпопуляций лимфоцитов костного мозга в процессах гематогенного метастазирования. 
Цель. Оценить частоту поражения костного мозга у больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) на основании обнару-
жения ДОК методом проточной цитометрии, а также их влияние на популяции лимфоцитов костного мозга. 
Материалы и методы. Исследовали 62 образца костного мозга больных с верифицированным диагнозом НМРЛ: аденокар-
цинома (33), плоскоклеточный рак (27), другие виды (2). Методы: морфологический, многоцветная проточная цитометрия. 
Изучены ДОК, популяции лимфоцитов CD3, CD4, CD8, CD19/CD20, CD16, CD27. Сбор и анализ: FACS Canto II, США, програм-
ма Kaluza Analysis v2.1. 
Результаты. В костном мозге ДОК (EPCAM+CD45-) были обнаружены у 43,5% пациентов c НМРЛ (в качестве порогового 
значения приняли 1 клетку на 10 млн миелокариоцитов). Наличие ДОК не коррелировало с размером опухоли, статусом лим-
фоузлов, стадией опухолевого процесса. ДОК чаще наблюдались при более дифференцированных опухолях (р=0,023). Вы-
явлено достоверное повышение уровня субпопуляций CD16+CD4-NK-клеток (р=0,002), CD27+CD3+Т-клеток (р=0,015) при 
поражении костного мозга. 
Заключение. Установлена возможность детекции ДОК в костном мозге больных НМРЛ, у 43,5% больных НМРЛ в костном 
мозге выявлены ДОК, при этом их наличие установлено даже при локализованном опухолевом процессе. Более частое пора-
жение костного мозга наблюдалось при высокодифференцированных опухолях. Выявлена взаимосвязь между ДОК и кост-
номозговыми популяциями лимфоцитов: субпопуляции CD16+CD4-, CD27+CD3+. 
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, костный мозг, диссеминированные опухолевые клетки, Т-клетки, CD3, 
CD27, СD16, проточная цитометрия. 
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и их взаимосвязь с популяцией костномозговых лимфоцитов у больных немелкоклеточным раком легкого. Современная 
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Abstract 
Introduction. Detection of disseminated tumor cells (DTC) in solid tumors is an important component of the assessment of disease pro-
gnosis. Bone marrow damage is common. There is evidence indicating an important role for bone marrow lymphocyte subpopulations in 
hematogenous metastasis. 
Aim. To evaluate the frequency of bone marrow damage in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) based on the detection of 
DTC by flow cytometry, as well as their effect on the population of bone marrow lymphocytes. 
Materials and methods. 62 bone marrow samples of patients with a verified diagnosis of NSCLC: adenocarcinoma (33), squamous 
cell carcinoma (27), other types (2). Methods: morphological, multicolor flow cytometry. Studied DTC, lymphocyte populations CD3, 
CD4, CD8, CD19, CD20, CD16, CD27. Collection and analysis: FACS Canto II, USA, Kaluza Analysis v2.1. 
Results. In bone marrow, DTC (EPCAM+CD45-) were found in 43.5% of patients with NSCLC (1 cell per 10 million myelocariоcytes 
was taken as the threshold value). The presence of DTC did not correlate with the size of the tumor, the status of the lymph nodes, and 
the stage of the tumor process. DTC was more often observed in more differentiated tumors (p=0.023). A significant increase in the level 
of subpopulations of CD16+CD4-NK-cells (p=0.002), CD27+CD3+T-cells (p=0.015) with bone marrow damage was revealed. 
Conclusion. The possibility of detecting DTC in the bone marrow of patients with NSCLC was established, in 43.5% of patients with 
NSCLC in the bone marrow DTC was detected, and their presence was established even with a localized tumor process. More frequent 
bone marrow damage was observed with well-differentiated tumors. The relationship between DTC and bone marrow lymphocyte popu-
lations was revealed: subpopulations of CD16+CD4-, CD27+CD3+. 
Key words: non-small cell lung cancer, bone marrow, disseminated tumor cells, T-cells, CD3, CD27, СD16, flow cytometry. 
For citation: Djumanazarov T.M., Chulkova S.V., Tupitsyn N.N. et al. Detection of disseminated tumor cells and their relationship with 
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Введение 
Рак легкого является одним из самых распространенных 

онкологических заболеваний во всем мире, от которого 
ежегодно умирают 1,59 млн человек [1]. По данным миро-
вой статистики, только 15% больных имеют локализован-
ный процесс. Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) со-
ставляет 80% случаев и имеет свои нюансы клинического 
течения, лечения и прогноза. Как известно, на сегодняшний 
день остро стоит проблема прецизионной диагностики 
НМРЛ, поскольку такая диагностика позволяет определить 
индивидуальные подходы в лечении, включая таргетную и 
иммунотерапию. 

На протяжении последних десятилетий одним из пер-
спективных направлений является диагностика гематоген-
ного микрометастазирования в костный мозг, поскольку 
стало ясно, что основной причиной смерти от рака являет-
ся метастатическое распространение опухолевых кле-
ток [2, 3]. Уже отработаны методы детекции диссеминиро-
ванных опухолевых клеток (ДОК) в костном мозге при раз-
ных видах опухолей [4, 5]. Выявлен ряд особенностей, 
характеризующих ДОК как отдельную популяцию клеток, 
отличающихся от первичной опухоли и обладающих эпи-
генетическими и генетическими преимуществами [6]. Уста-
новлено, что ДОК, колонизирующие костный мозг, при-
обретая новые биологические свойства, имеют больший 
метастатический потенциал. Интересно, что ДОК по своим 
характеристикам схожи со стволовыми клетками: могут 
экспрессировать стволовоклеточные антигены [7, 8], обла-
дают пластичностью, способны к самоподдержанию и об-
ратимому состоянию покоя [9], а также проявляют устойчи-
вость к химиолучевому лечению [10]. 

Показана взаимосвязь между поражением костного мозга 
и прогнозом заболевания при некоторых солидных опухо-
лях: наличие ДОК в костном мозге является неблагопри-
ятным фактором прогноза общей выживаемости и выжи-
ваемости без прогрессирования [11–13]. Установлена 
значимость ДОК для мониторинга эффективности тера-
пии [14]. Данные исследований при НМРЛ неоднозначны, 
но имеется указание на важность выявления ДОК и наличие 
корреляции с прогнозом заболевания [11, 15–17]. 

Существует несколько исследований, посвященных из-
учению субпопуляционного состава иммунокомпетентных 
клеток в костном мозге при злокачественных опухолях. Ре-
зультаты работы Т.В. Горбуновой свидетельствуют о важной 
роли субпопуляций Т-клеток, естественных киллеров и 
TCR-клеток в процессах гематогенного метастазирования 
при рабдомиосаркоме у детей [18]. Показано, что в костном 
мозге увеличено содержание эффекторов противоопухоле-
вого иммунитета [19–21]. В недавней работе установлена 
связь ДОК с субпопуляцией костномозговых СD8+ лимфо-
цитов при раке молочной железы (РМЖ) [12]. Очевидно, 

при метастатическом поражении костного мозга вклю-
чаются определенные механизмы врожденного и приобре-
тенного иммунного ответа с целью контроля над опухоле-
выми клетками. 

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день резуль-
таты исследований позволяют утверждать, что диагностика 
метастатического поражения костного мозга у больных 
НМРЛ является актуальной задачей и требует всестороннего 
анализа: изучение закономерностей появления ДОК в кост-
ном мозге больных НМРЛ, выявление их биологических осо-
бенностей по сравнению с клетками первичной опухоли, 
а также изучение микроокружения, с целью оценки возмож-
ности использования ДОК как потенциальных мишеней в 
терапии НМРЛ. Последнее открывает новые перспективы 
прецизионной терапии у данной группы больных. 

Цель исследования – оценить частоту поражения кост-
ного мозга у больных НМРЛ на основании обнаружения 
ДОК методом проточной цитометрии, а также их взаимо-
связь с субпопуляционным составом лимфоцитов костного 
мозга. 

 
Материалы и методы 

Материалом для исследования послужили образцы костно-
го мозга, которые были получены при стернальной пункции у 
62 больных с верифицированным диагнозом НМРЛ, средний 
возраст которых составил 63 года: 48 (77,4%) мужчин и 
14 (22,6%) женщин. Все больные находились на обследовании 
и получили лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на» с 2018 по 2019 г. По стадиям опухолевого процесса боль-
ные распределились следующим образом: IA – 5 (8,1%), IB – 
13 (21%), IIA – 12 (19,4%), IIВ – 9 (14,5%), IIIА – 13 (21%), IIIВ – 
4(6,5%), IV – 6 (9,7%); табл. 1. Наиболее частой гистологиче-
ской формой была аденокарцинома, установленная в 53,3% 
(n=33) случаев. У 27 (43,5%) больных диагностирован плоско-
клеточный рак и в двух случаях – иные гистологические виды. 

Морфологическое исследование препаратов костного 
мозга включало подсчет миелограммы и поиск ДОК. Имму-
нофлюоресцентный анализ выполнялся методом проточ-
ной цитометрии (цитометр FACSCanto II, США). В исследо-
вании использованы моноклональные антитела, меченные 
напрямую флюорохромами (табл. 2). С их помощью в кост-
ном мозге изучены ДОК, субпопуляции лимфоцитов CD3, 
CD4, CD8, CD19/CD20, CD16, CD27. Оценка экспрессии ан-
тигенов проведена с помощью программы Kaluza Analysis 
v2.1 (Beckman Coulter, США). 

ДОК выявлялись на основании отсутствия экспрессии 
панлейкоцитарного антигена CD45 в сочетании с экспрес-
сией EPСАМ или КL-1. Анализ проводился среди 20 млн мие-
локариоцитов (или все клетки образца), при этом положи-
тельными считались случаи при обнаружении не менее 
1 клетки на 10 млн миелокариоцитов. 
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Субпопуляционный состав костного мозга изучался в гей-
те зрелых лимфоцитов, на основании выраженной экспрес-
сии CD45 в сочетании с низкими характеристиками боко-
вого светорассеяния (SSC). 

 
Результаты и обсуждение 

По результатам иммунологического исследования костного 
мозга больных НМРЛ установлено, что его поражение наблю-
далось в 43,5% случаев (n=27). По данным мировой литерату-
ры, этот показатель варьирует от 22 до 60% в зависимости от 
методов исследования [22]. В проведенном нами исследовании 
не было установлено статистически значимой взаимосвязи 
ДОК-положительного статуса опухоли с ее размером, стадией. 
Интересно отметить, что наибольшая частота обнаружения 
ДОК отмечена при IА стадии – 60,7% (3/5), а минимальная – 
при IIIB – 25,0% (1/4); рис. 1. Большинство ДОК-позитивных 
случаев наблюдалось при небольших размерах опухоли. В ис-
следованиях германских и японских ученых, напротив, уста-
новлена положительная корреляция между размером опухоли 
и наличием опухолевых клеток в костном мозге [17, 23].  

Сравнение гистологического вида опухоли с частотой на-
личия ДОК в костном мозге установило, что при аденокар-

циноме поражение костного мозга определялось у 45,5% 
(15/33) больных, а при плоскоклеточном раке – в 37% 
(10/27) случаев. При высокодифференцированном раке 
(G1) ДОК выявлялись в костном мозге достоверно чаще 
(р=0,023), что согласуется с результатами исследований, 
проведенных при НМРЛ зарубежными коллегами [22]. 

Количество выявленных опухолевых клеток в костном 
мозге больных НМРЛ было различным и не зависело от ста-
дии. Например, малое количество клеток (не более 5) обна-
ружено как при наличии метастазов в отдаленные органы 
(М1), так на более ранних стадиях. В целом число ДОК в об-
разцах костного мозга было низким: у большинства боль-
ных не превышало 5 клеток на 10 млн. При пересчете на 
1 млн ДОК определялись у 6,5% больных. Максимальное 
число ДОК в образце было обнаружено у одного больного, 
у которого установлена T2аN1M0 стадия. На рис. 2 представ-
лена цитограмма данного образца костного мозга. Как вид-
но из рис. 1, на 20 млн миелокарицитов выявлены 484 опу-
холевые клетки, характеризующиеся яркой экспрессией 
 EPCAM и отсутствием экспрессии панлейкоцитарного ан-
тигена CD45. При этом морфологически поражения кост-
ного мозга у данного больного не установлено. Следует от-
метить, что клеточность костного мозга была повышенная 
(229 тыс/мкл), обращали на себя внимание сниженное ко-
личество метамиелоцитов (6,4% при норме 8–15%), сни-
женный индекс созревания нейтрофилов (0,4 при норме 
0,5–0,9) и повышение оксифильных форм нормобластов 
(7,6% при норме 0,8–5,6%). 

Таким образом, в ходе исследования установлена возмож-
ность детекции ДОК у больных НМРЛ, частота которых со-
ставила 43,5%. Аналогичные проценты ДОК получены и дру-
гими авторами [23]. Выявление поражения костного мозга 
на I–II стадиях отражает раннюю гематогенную диссемина-

Таблица 2. Моноклональные антитела 
Table 2. Monoclonal antibodies

Антитело Флуоресцентная метка Производитель

CD45 V500-А, V450, PerCP Becton Diskinson, США

EpCAM FITC-А, PE Becton Diskinson, США

KL-1 FITC-А Immunotech, Франция

CD3 APC Becton Diskinson, США

CD4 V450 Becton Diskinson, США

CD8 APC-H7 Becton Diskinson, США

CD19 FITC-А, PE Becton Diskinson, США

CD20 APC-H7 Becton Diskinson, США

CD16 FITC Becton Diskinson, США

CD27 PerCP Becton Diskinson, США

CD2 V450 Becton Diskinson, США

Примечание. Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием пакета IBM-SPSS Statistics v.18.

Рис. 2. ДОК в костном мозге больного Ж. На цитограмме в гейте А ДОК 
наблюдались на основании яркой экспрессии EPCAM (ось Y) и отсутствия 
CD45 (ось Х). 
Fig. 2. DTC in bone marrow. Patient Zh. On the cytogram in gate A DTC was 
observed based on the bright expression of EPCAM (Y axis) and the absence  
of CD45 (X axis).
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Рис. 1. Частота поражения костного мозга при НМРЛ в зависимости от стадии. 
Fig. 1. The frequency of bone marrow lesions in NSCLC depending on the stage.

Таблица 3. Взаимосвязь между популяциями лимфоцитов 
костного мозга и ДОК 
Table 3. Relationship between lymphocyte populations bone marrow 
and Detection of disseminated tumor cells (DTC) 

Субпопуляции ДОК n M±m р

CD45+CD3+
отсутствуют 25 70,2±1,7

0,051
присутствуют 16 62,6±3,9

CD27+CD3+
отсутствуют 23 57,4±3,6

0,015
присутствуют 14 70,4±2,8

CD16+CD4- отсутствуют 17 8,1±0,8 0,002

Таблица 1. Распределение больных НМРЛ по стадиям 
опухолевого процесса 
Table 1. The distribution of patients with non-small cell lung cancer 
(NSCLC)  by the stages of the tumor process

Стадия 
заболевания

Относительное число 
больных, %

Абсолютное число 
больных

IA 8,4 5

IB 20,8 13

IIA 19,2 12

IIB 14,4 9

IIIA 20,8 13

IIIB 6,6 4

IV 9,8 6
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цию НМРЛ. Важно отметить, что ДОК достоверно чаще об-
наруживаются при более дифференцированных опухолях. 

В настоящее время уделяется много внимания изучению 
субпопуляционного состава лимфоцитов костного мозга. 
В нескольких работах, посвященных РМЖ, отмечено изме-
нение их пропорции по сравнению с нормой. E. Solomayer и 
соавт. сравнили субпопуляционный состав лимфоцитов 
костного мозга доноров и больных РМЖ: оказалось, что ко-
личество Т-клеток (CD3+) у больных снижено в сравнении с 
нормой (30,6% против 40,8%; р<0,05) [20]. В другой работе у 
больных установлено наличие выраженной популяция 
NK-клеток (CD3-СD16+ 15,8%; р=0,028) [21]. 

Кроме того, по мнению ученых, важным является изучение 
популяций лимфоцитов у онкобольных как при отсутствии, 
так и при наличии микрометастазов в костном мозге. Данные 
нескольких исследований свидетельствуют, что иммуноком-
петентные клетки могут играть важную роль в предотвраще-
нии развития микрометастатических очагов [24]. Имеются 
работы, сообщающие об изменении пропорции популяций 

лимфоцитов костного мозга у больных при наличии в нем 
ДОК. Так, уровни субпопуляций CD4+, CD8+, CD56+ достовер-
но выше в случаях поражения костного мозга [19]. В работе 
других ученых получены иные данные в отношении CD8+ 
клеток [12]. Уровень CD8+ лимфоцитов в костном мозге 
больных РМЖ был достоверно ниже и составлял 39,2% про-
тив 48,1% у больных без поражения костного мозга. 

В нашем исследовании при изучении лимфоцитов кост-
ного мозга также были обнаружены некоторые особенно-
сти. Мы сравнили уровни субпопуляций лимфоцитов в за-
висимости от ДОК-статуса. Выявленные закономерности 
касались следующих субпопуляций: СD45+CD3+, 
CD27+CD3+, CD2+CD3+, CD16+CD4- (табл. 3). Как видно из 
таблицы, среднее содержание СD45+CD3+ клеток было ни-
же у ДОК-позитивных больных, которое составило 62,5% 
(n=16) против 70,2% (n=25); различия близки к достовер-
ным (р=0,051). Что касается субпопуляции CD16+CD4-, то ее 
преобладание достоверно наблюдалось в группе больных с 
ДОК-позитивным статусом 15,1% (n=6) и 8,6% (n=16) 

Рис. 3. Пример выраженной пропорции NK-клеток костного мозга при НМРЛ: 
а – гейт лимфоцитов; б – в гейте лимфоцитов в координатах CD16/CD4 
NK-клетки (CD16+CD4-) составляют 12,3%. 
Fig. 3. Example of a pronounced proportion of bone marrow NK cells in patient 
with NSCLC: a – lymphocyte gate; b – in the lymphocyte gate in the coordinates 
of CD16/CD4 NK cells (CD16+CD4-) make up 12.3%. 

а

б

Рис. 4. Пример экспрессии CD27 на Т-клетках костного мозга больной НМРЛ: 
а – гейт CD3+ лимфоцитов; б – в гейте CD3+ лимфоцитов в координатах 
CD27/CD3 популяция CD27+CD3+ клеток составляет 80,3%. 
Fig. 3. Example of expression CD27 of bone marrow T cells in patient with 
NSCLC: a – gate of CD3+ lymphocytes; b – in the gate of CD3+ lymphocytes  
in coordinates CD27/CD3 population of CD27+CD3+ cells make up 80.3%.

а

б
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(р=0,002), что согласуется с литературными данными. По-
вышенные уровни NK-клеток наблюдались в исследовании 
M. Feuerer [19]. Пример выраженной пропорции NK-клеток 
при НМРЛ (CD16+CD4-) представлен на рис. 3. 

Далее проводился анализ в гейте зрелых Т-клеток 
(СD3+). Важные данные получены в отношении CD27+ 
клеток. Известно, что молекула CD27 играет ключевую 
роль в активации Т-клеток, обеспечивая проведение кости-
муляторного сигнала [25]. Связывание ее с лигандом CD70 
приводит к усилению пролиферации и дальнейшей диф-
ференцировке Т-клеток в эффекторные и клетки памя-
ти [26]. В данной работе значительная пропорция (70%, 
n=14) субпопуляции CD27+СD3+ клеток была обнаружена 
у больных НМРЛ, имеющих поражение костного мозга 
(различия достоверны; р=0,015); рис. 4. Означает ли это, 
что повышение уровня зрелых Т-клеток, экспрессирую-
щих CD27, является ответной реакцией системы противо-
опухолевого иммунитета на гематогенное микрометаста-
зирование в костный мозг? Служит ли это отражением 
взаимодействия между ДОК и лимфоцитарными популя-
циями костного мозга? Возможно, это так и есть, но не-
обходим более подробный анализ в большей когорте 
больных. Следует отметить, что популяция Т-клеток памя-
ти гетерогенна [25]. Субпопуляции Т-клеток памяти поми-
мо экспресcии CD27 могут нести разные антигены, в числе 
которых перфорины, гранзимы – так называемые эффек-
торные Т-клетки памяти [27]. Наличие выраженной субпо-
пуляции CD27+Perforin+ клеток установлено в недавнем 
исследовании при раке легкого [28]. Поэтому факт уве-
личения пропорции субпопуляции CD27+СD3+ клеток при 
наличии ДОК в костном мозге обращает на себя внимание 

и заслуживает детального изучения, поскольку это может 
пролить свет на иммунные механизмы контроля длитель-
ного персистирования ДОК в костном мозге. 

Таким образом, проведенный анализ взаимосвязи между 
поражением костного мозга и его лимфоцитарными по-
пуляциями выявил достоверное повышение уровня субпо-
пуляций CD16+CD4-NK-клеток, CD27+CD3+Т-клеток. 

 
Выводы 

В данном исследовании проведена оценка ДОК в костном 
мозге больных НМРЛ. Установлено, что ДОК при НМРЛ вы-
являются в 43,5% случаев, при этом даже у больных с лока-
лизованным опухолевым процессом. Последнее наблюде-
ние отражает, что гематогенное метастазирование начина-
ется на ранних стадиях развития НМРЛ. Отмечено, что ДОК 
достоверно чаще обнаруживаются при более дифференци-
рованном раке. Установлена взаимосвязь между ДОК и кост-
номозговыми популяциями лимфоцитов: субпопуляции 
CD16+CD4-, CD27+CD3+ клеток были достоверно более вы-
раженными у больных с поражением костного мозга. В по-
следних научных исследованиях рассматривается возмож-
ность элиминации популяции ДОК посредством усиления 
иммунного контроля. Привлекательной перспективой яв-
ляется использование антител, нацеленных на CD27 [29]. 
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Аннотация 
Цель. Сравнение результатов применения дерматоскопических алгоритмов Chaos and Clues, Triage Amalgamated Dermosco-
pic Algorithm (TADA) и методики BLINCK в диагностике меланомы и других злокачественных опухолей кожи в зависимости от 
наличия предыдущего опыта дерматоскопии. 
Материалы и методы. Алгоритмы были опробованы на 85 пациентах с 85 образованиями кожи, посетивших поликлинику 
ОБУЗ «Курский областной клинический онкологический диспансер» в 2017–2019 гг. Средний возраст пациентов составил 
54,8 года. Дерматоскопия проводилась неполяризованным дерматоскопом HEINE mini 3000, фотодокументирование – фото-
аппаратом Canon PowerShot SX540 HS. Иммерсионная среда – этиловый спирт (концентрация 70%). Пациенты были тщательно 
обследованы физикально и клинически. Получена клиническая и эпилюминесцентная картина всех новообразований, выпол-
нено их морфологическое исследование. Для проведения исследования были сформированы 2 группы по 3 участника, сформи-
рованные по критерию наличия предыдущего опыта дерматоскопии. Каждый алгоритм оценивался по объективным (чувстви-
тельность, специфичность) и субъективным (скорость, удобство) критериям. Результаты дерматоскопического исследования, 
полученные при помощи используемых методик, подверглись сравнению с результатами гистологических заключений. 
Результаты. При использовании алгоритмов группой, имеющей предыдущий опыт дерматоскопии, были получены следую-
щие результаты. У методики Chaos and Clues чувствительность – 93,75±3,3%, специфичность – 77,4±4,6%, скорость – 3 бал-
ла, удобство – 3 балла. Алгоритм TADA: чувствительность – 96,8±2,2%, специфичность – 79,2±4,8%, скорость – 4 балла, удоб-
ство – 5 баллов. Алгоритм BLINCK: чувствительность – 96,8±2,2%, специфичность – 77,4±4,6%, скорость – 4 балла, удоб-
ство – 5 баллов. В группе, не имеющей предыдущего опыта дерматоскопии, результаты оказались следующими. У алгоритма 
Chaos and Clues чувствительность – 93,75±3,3%, специфичность – 62,3±5,7%, скорость – 3 балла, удобство – 3 балла. Алго-
ритм TADA: чувствительность – 84,4±4,6%, специфичность – 64,2±5,8%, скорость – 4 балла, удобство – 5 баллов. Методика 
BLINCK: чувствительность – 80,6±4,4%, специфичность – 77,4±4,6%, скорость – 5 баллов, удобство – 4 балла. Таким образом, 
данные алгоритмы могут применяться в диагностике злокачественных новообразований кожи. При этом лицам, не имеющим 
опыта дерматоскопии, рекомендуется использовать алгоритм Chaos and Clues. В группе, имеющей опыт в дерматоскопии, в 
равной степени могут использоваться как алгоритм TADA, так и методика BLINCK. 
Ключевые слова: дерматоскоп, дерматоскопия, меланома кожи, базалиома, BLINCK, Triage Amalgamated Dermoscopic Algo-
rithm, Chaos and Clues. 
Для цитирования: Силина Л.В., Хвостовой В.В., Овсяников В.В., Зубцов М.С. Сравнительный анализ эффективности приме-
нения дерматоскопических алгоритмов Chaos and Clues, Triage Amalgamated Dermoscopic Algorithm и методики BLINCK в ди-
агностике меланомы и других злокачественных опухолей кожи в зависимости от наличия предыдущего опыта дерматоско-
пии. Современная Онкология. 2020; 22 (3): 100–104. DOI: 10.26442/18151434.2020.3.200133 
 
Original Article 

Comparative analysis of the effectiveness 
of "Chaos and Clues", "Triage Amalgamated 
Dermoscopic Algorithm" dermatoscopic 
algorithms and BLINСK techniques  
in the diagnosis of melanoma and other skin 



СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №3 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 3  101 

LARISA V. SILINA, et al. / JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2020; 22 (3): 100–104.

cancers depending on previous dermatoscopy 
experience 
 

Larisa V. Silina, Vladimir V. Khvostovoi, Vladislav V. Ovsianikov, Mikhail S. Zubtsov 
Kursk State Medical University, Kursk, Russia 
xvv555@rambler.ru 
 
Abstract 
Aim. Comparison of the results of the use of dermatoscopic algorithms "Chaos and Clues", "Triage Amalgamated Dermoscopic Algo-
rithm" (TADA) and BLINCK technique in the diagnosis of melanoma and other malignant skin tumors depending on the presence of pre-
vious dermatoscopy experience. 
Materials and methods. Algorithms were tested on 85 patients with 85 skin formations who visited the polyclinic of Kursk Regional Cli-
nical Oncology Clinic in 2017–2019. The average age of the patients was 54.8 years old. Dermatoscopy was performed by the non-po-
larized dermatoscope HEINE mini 3000, photo documentation by the Canon PowerShot SX540 HS camera. Immersion medium – ethyl 
alcohol (conc. 70%). Patients were carefully examined physiologically and clinically. A clinical and epiluminescence pattern of all neo-
plasms was obtained, their morphological examination was performed. For the research 2 groups of 3 participants were formed based 
on the criterion of previous dermatoscopy experience. Each algorithm was evaluated by objective (sensitivity, specificity) and subjective 
(speed, convenience) criteria. The dermatoscopic results obtained by the techniques used were compared to the histological findings. 
Results. Using algorithms by a group having previous dermatoscopy experience, the following results were obtained: in the method 
"Chaos and Clues" sensitivity – 93.75±3.3%, specificity – 77.4±4.6%, speed – 3 points, convenience – 3 points. TADA sensitivity – 
96.8±2.2%, specificity – 79.2±4.8%, speed – 4 points, convenience – 5 points. BLINCK sensitivity – 96.8±2.2% specificity – 77.4±4.6%, 
speed – 4 points, convenience – 5 points. In the group with no previous dermatoscopy experience, the results were as follows: in the 
"Chaos and Clues" algorithm, sensitivity – 93.75±3.3%, specificity – 62.3±5.7%, speed – 3 points, convenience – 3 points. TADA sensiti-
vity – 84.4±4.6%, specificity – 64.2±5.8%, speed – 4 points, convenience – 5 points; BLINCK sensitivity – 80.6±4.4%, specificity – 
77.4±4.6%, speed – 5 points, convenience – 4 points. Thus, these algorithms can be used in the diagnosis of malignant skin neo-
plasms. At the same time, individuals with no experience of dermatoscopy are encouraged to use the "Chaos and Clues" algorithm. In a 
group having experience in dermatoscopy, both the TADA and the BLINCK technique can be used equally. 
Key words: dermatoscope, dermatoscopy, skin melanoma, basalioma, BLINCK, Triage Amalgamated Dermoscopic Algorithm, Chaos 
and Clues. 
For citation: Silina L.V., Khvostovoi V.V., Ovsianikov V.V., Zubtsov M.S. Comparative analysis of the effectiveness of "Chaos and Clu-
es", "Triage Amalgamated Dermoscopic Algorithm" dermatoscopic algorithms and BLINСK techniques in the diagnosis of melanoma 
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DOI: 10.26442/18151434.2020.3.200133

Введение 
Злокачественные новообразования (ЗНО) кожи зани-

мают первое место в структуре общей онкопатологии среди 
обоих полов и составляют 11,6% (с учетом меланомы – 
13,6%) [1]. ЗНО кожи относятся к образованиям визуальных 
локализаций, при этом их активное выявление, а также вы-
явление образований на ранних стадиях остаются на доста-
точно низком уровне. 

Показатель активного выявления новообразований визу-
альных локализаций достаточно низкий. Из числа больных, 
выявленных активно, 77,9% (148 139) имели I–II стадию за-
болевания (2017 г. – 76,2%, 139 604). Опухоли визуальных 
локализаций I–II стадии заболевания составили 49,2% 
(2017 г. – 48,8%) от всех новообразований, выявленных при 
профилактических осмотрах. Доля больных с опухолевым 
процессом I–II стадии, выявленных активно, среди всех 
больных с указанной стадией составила в 2018 г. 34,5% 
(в 2017 г. – 32,5%) [1]. 

Анализ показателей активного выявления ЗНО свидетель-
ствует, что в ряде регионов почти отсутствует система про-
филактических и скрининговых обследований всех катего-
рий населения [1]. 

Недопустимо высокие показатели запущенности отмече-
ны при диагностике новообразований визуальных локали-
заций. В поздних стадиях (III–IV) выявлено 19,1% меланом 
кожи (2017 г. – 19,0%) [1]. Одним из методов, использование 
которого может существенно улучшить диагностику ново-
образований кожи уже на уровне специалистов первичного 
звена, является дерматоскопия. Дерматоскопия представ-
ляет собой неинвазивный метод прижизненной диагности-
ки кожи, суть которого состоит в «просвечивании» кожи и 
увеличении изображения ее элементов [2]. В других странах 
метод эпилюминесцентной микроскопии применяется не 
только онкологами и дерматологами, но и специалистами 
первичного звена, что позволяет выявлять меланому на ран-

них стадиях, обеспечивая более благоприятный прогноз 
для пациентов. В неоднозначных же ситуациях или в слу-
чаях малой выраженности клинической картины роль дер-
матоскопии особенно значима, так как она позволяет оце-
нить характеристики ЗНО кожи, недоступные невооружен-
ному глазу. 

Принципы онкологической настороженности при данной 
патологии обусловливает необходимость диагностики ново-
образований кожи не только онкологами и дерматологами, 
но и специалистами первичного звена. Однако большинство 
известных дерматоскопических алгоритмов созданы либо 
для выявления меланоцитарной или немеланоцитарной 
природы образования, либо для постановки конкретного ди-
агноза [3]. Все это подразумевает их использование исключи-
тельно специалистами-дерматологами, онкологами, обла-
дающими специальными знаниями. Однако для улучшения 
ранней ЗНО кожи целесообразно и возможно использова-
ние клинико-дерматоскопических методик уже на уровне 
первичного звена. Для этого необходимо внедрить специ-
альные алгоритмы, суть которых заключается не в постанов-
ке конкретного диагноза на основании дерматоскопических 
признаков, а в определении потенциальной злокачественно-
сти или доброкачественности рассматриваемого образова-
ния, а также в необходимости проведения биопсии или от-
сутствии такой целесообразности. 

 
Материалы и методы 

Изучению подверглись злокачественные и доброкаче-
ственные новообразования кожи 85 пациентов (85 обра-
зований), обратившихся в поликлинику ОБУЗ «Курский 
областной клинический онкологический диспансер» в 
2017–2019 гг. Женщины составили 67% обратившихся 
(57 человек), мужчины – 33% (28); жители города – 46% 
(39); сельские жители – 54% (46). Средний возраст лиц, 
принявших участие в исследовании, – 54,8 года (макси-
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мальное и минимальное значения – 89 и 20 лет соответ-
ственно). 

Эпилюминесцентная микроскопия осуществлялась све-
товым дерматоскопом HEINE mini 3000, фотофиксация осу-
ществлялась фотоаппаратом Canon PowerShot SX540 HS. 
Иммерсионной средой послужил 70% этиловый спирт. Каж-
дый из пациентов подвергся доскональному клиническому 
обследованию. У каждого из новообразований были оцене-
ны как макроскопическая картина, так и изображение, по-
лученное при дерматоскопическом исследовании, после че-
го произведено их гистологическое исследование, матери-
ал для которого был получен при помощи методов 
инцизионной и эксцизионной биопсии. 

Для проведения исследования были сформированы 
2 группы по 3 участника. Каждая из них кооперировалась по 
критерию наличия или отсутствия предыдущего опыта вла-
дения методикой дерматоскопии. 

Всем участникам была прочитана лекция о принципах 
дерматоскопии как метода диагностики ЗНО кожи, в кото-
рой были изложены история метода, основные виды дер-
матоскопов, используемых в клинической практике, опи-
саны правила и используемые в методике паттерны при 
помощи графических материалов, включающих в себя фо-
тографии наглядных клинических случаев, не включенных 
в исследование, после чего пошагово были изучены иссле-
дуемые алгоритмы. 

Каждому участнику были предоставлены: пошаговый 
алгоритм каждой из изучаемых методик; папка с изобра-
жениями соответствующих случаев; таблица Microsoft Ex-
cel с пронумерованными случаями в соответствии с их 
расположением в папке, в которую вносились соответ-

ствующие результаты. Для методики BLINCK балл за сово-
купность пунктов N (беспокойство пациента) и C (изме-
нение в новообразовании) для каждого случая был учтен 
заранее в представлявшейся участникам таблице вслед-
ствие невозможности их оценки на основе изображения 
новообразования. 

После работы с каждым из алгоритмов участникам пред-
лагалось по 5-балльной шкале оценить следующие субъек-
тивные характеристики: «скорость» и «удобство» использо-
вания той или иной методики. 

В ходе оценки дерматоскопического изображения, кли-
нического состояния пациентов, а также в результате вы-
полнения гистологического исследования нами были из-
учены следующие алгоритмы: 

1. Triage Amalgamated Dermoscopic Algorithm (TADA) [4]. 
2. Chaos and Clues [5]. 
3. Методика BLINCK [6]. 
В процессе изучения дерматоскопической картины, кли-

нического статуса больных, а также после проведения мор-
фологического исследования мы сталкивались с данными 
вариациями образований кожи (табл. 1). 

Результаты дерматоскопического исследования, получен-
ные при помощи используемых методик, подверглись 
сравнению с результатами гистологических заключений. 

Полученный материал был статистически обработан 
при помощи использования пакета прикладных программ 
Statistica. 

Для характеристики количественных признаков исполь-
зовались параметры нормального распределения: среднее 
значение, уровень статистической значимости, несмещен-
ная дисперсия, критерий согласия Пирсона. 

Таблица 1. Морфологические варианты и количество опухолевых образований кожи, встречаемых у пациентов, обратившихся 
в поликлинику ОБУЗ «Курский областной клинический онкологический диспансер» в 2017–2019 гг. 
Table 1. Morphological variants and the number of skin tumors found in patients who applied to Kursk Regional Clinical Oncology Dispensary 
for the years 2017–2019.

Морфологические формы опухолевых образований кожи Число 
обследованных

Количество 
новообразований

Базалиома 23 23

Метатипический рак 1 1

Меланома 4 4

Болезнь Боуэна 1 1

Плоскоклеточная карцинома 3 3

Сосочковая фиброэпителиома 8 8

Гемангиома 2 2

Невус (сально-волосяной, папилломатозный, интрадермальный, пигментный, голубой) 25 25

Фибробластома 2 2

Кератоакантома 1 1

Фолликулярная киста кожи 1 1

Себорейная кератома 14 14

Таблица 2. Результаты исследований с использованием методик Chaos and Clues, TADA, BLINCK в группе, имеющей предыдущий опыт 
дерматоскопии 
Table 2. The results of the studies with the use of Chaos and Clues, TADA, BLINCK algorithms in the group with previous dermatoscopy usage 
experience

Результат, % BLINCK TADA Chaos and Clues c2 p

Истинно положительный 36,5 36,5 35,3 0,042 >0,05

Ложноположительный 14,1 12,9 14,1 0,081 >0,05

Ложноотрицательный 1,2 1,2 2,4 0,610 >0,05

Истинно отрицательный 48,2 49,4 48,2 0,038 >0,05

Таблица 3. Результаты исследований с использованием методик Chaos and Clues, TADA, BLINCK в группе, не имеющей предыдущего 
опыта дерматоскопии 
Table 3. The results of the studies with the use of Chaos and Clues, TADA, BLINCK algorithms in the group with no previous dermatoscopy 
usage experience

Результат, % BLINCK TADA Chaos and Clues c2 p

Истинно положительный 29,4 30,6 35,3 0,897 >0,05

Ложноположительный 15,3 23,5 23,5 2,724 >0,05

Ложноотрицательный 7 5,9 2,4 2,384 >0,05

Истинно отрицательный 48,2 40 38,8 2,144 >0,05
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Результаты и обсуждение 
В группе с опытом использования дерматоскопии как ме-

тода диагностики были получены результаты, приведенные 
в табл. 2, в группе, не имеющей предыдущего опыта дерма-
тоскопии – результаты, приведенные в табл. 3. Оценивае-
мые результаты исследования сравнивались с данными ги-
стологического исследования, результаты которого всемир-
но приняты за «золотой стандарт». 

Теперь сравним, есть ли статистически значимые разли-
чия по результатам в двух исследуемых группах. 

1. Истинно положительный – статистически значимых 
различий нет (c2=0,456; р>0,05). 

2. Ложноположительный – статистически значимых раз-
личий нет (c2=1,189; p>0,05). 

3. Ложноотрицательный – статистически значимых раз-
личий нет (c2=2,377; p>0,05). 

4. Истинно отрицательный – статистически значимых 
различий нет (c2=0,712; p>0,05). 

При использовании алгоритмов группой, имеющей пре-
дыдущий опыт дерматоскопии, были получены следующие 
результаты: 
• алгоритм Chaos and Clues: чувствительность – 93,75±3,3%, 

специфичность – 77,4±4,6%; 
• алгоритм TADA: чувствительность – 96,8±2,2%, специфич-

ность – 79,2±4,8%; 
• методика BLINCK: чувствительность – 96,8±2,2%, специ-

фичность – 77,4±4,6%. 
В группе, не имеющей предыдущего опыта дерматоско-

пии, результаты оказались следующими: 
• алгоритм Chaos and Clues: чувствительность – 93,75±3,3%, 

специфичность – 62,3±5,7%;  
• алгоритм TADA: чувствительность – 84,4±4,6%, специфич-

ность – 64,2±5,8%; 
• методика BLINCK: чувствительность 80,6±4,4%, специфич-

ность – 77,4±4,6%. 
Стоит отметить, что в каждой из групп при помощи любо-

го из предложенных алгоритмов меланома как подозри-
тельное на ЗНО была обнаружена в 100% случаев. 

Субъективная оценка критериев «скорость» и «удобство» 
по 5-балльной шкале каждой из методик следующая. В груп-
пе, имеющей предыдущий опыт дерматоскопии: 
• алгоритм Chaos and Clues: скорость методики – 3 балла, 

удобство использования – 3 балла; 
• алгоритм TADA: скорость методики – 4 балла, удобство ис-

пользования – 5 баллов; 
• методика BLINCK: скорость методики – 4 балла, удобство 

использования – 4 балла. 
В группе, не имеющей предыдущего опыта дерматоскопии: 

• алгоритм Chaos and Clues: скорость методики – 3 балла, 
удобство использования – 3 балла; 

• алгоритм TADA: скорость методики – 4 балла, удобство ис-
пользования – 4 балла; 

• методика BLINCK: скорость методики – 5 баллов, удобство 
использования – 4 балла (рис. 1, 2). 
Учитывая полученные результаты, также возможно на-

хождение вспомогательных критериев информативности, 
к которым относятся точность (Ac); прогностичность поло-
жительного результата (+PV, PVP), прогностичность отри-
цательного результата (-PV, PVN). 

Результаты группы, имеющей предыдущий опыт дермато-
скопии: 
• Методика Chaos and Clues: Ac≈83,5±6,2%, PVP=93,75±4,1%, 

PVN≈77,4±6,4%. 
• Методика TADA: Ac≈85,9±4,1%, PVP≈96,9±2,1%, 

PVN=79,2±4,8%. 
• Методика BLINCK: Ac≈84,7±4,3%, PVP≈96,9±2,1%, 

PVN=77,4±4,6%. 
Результаты группы, не имеющей предыдущего опыта дер-

матоскопии: 
• Методика Chaos and Clues: Ac≈74,1±4,05%, 

PVP=93,75±2,25%, PVN≈62,3±5,7%. 
• Методика TADA: Ac≈71,7±4,3%, PVP≈83,9±4,1%, 

PVN=63±5,0%. 
• Методика BLINCK: Ac≈78,8±4,2%, PVP≈80,65±4,3%, 

PVN=75,9±4,1%. 

Следовательно, учитывая полученные результаты, можно 
сделать вывод, что изучаемые алгоритмы могут применяться 
в диагностике ЗНО кожи. При этом лицам, не имеющим 
опыта дерматоскопии, рекомендуется использовать алго-
ритм Chaos and Clues (для этой группы чувствительность – 
93,75±3,3%; специфичность – 62,3±5,7%), как минимум в слу-
чаях сомнения в доброкачественности образования; алго-
ритм TADA (чувствительность в данной группе – 84,4±4,6%; 
специфичность – 64,2±5,8%) и методика BLINCK (чувстви-
тельность – 80,6±4,4%; специфичность – 77,4±4,6%) могут 
быть использованы в случае отсутствия сомнений в добро-
качественности новообразования кожи. Таким образом, не-
смотря на невысокие субъективные оценки критериев «ско-
рость» и «удобство» (по 3 балла из 5 возможных каждый), ал-
горитм Chaos and Clues должен являться приоритетным 
выбором для врача с небольшим опытом дерматоскопии. 

Среди врачей, имеющих опыт дерматоскопии, в равной 
степени, в зависимости от субъективных предпочтений, мо-
гут использоваться как алгоритм TADA (в данной группе 
чувствительность – 96,8±2,2%; специфичность – 79,2±4,8%), 
так и методика BLINCK (в данной группе чувствитель-
ность – 96,8±2,2%; специфичность – 77,4±4,6%), показавшие 
сопоставимые результаты как объективных, так и субъек-
тивных («скорость»: 4 балла каждый; «удобство»: 5 и 4 балла 
соответственно) данных. При этом методика BLINCK может 
оказаться более эффективной ввиду использования в на-
стоящее время в пунктах B – заведомо доброкачественный 
и K – известные признаки злокачественности всех извест-
ных признаков, а не только тех, что включены в изначаль-
ный вид методики. Алгоритм Chaos and Clues (чувствитель-
ность в данной группе – 93,75±3,3%; специфичность – 
77,4±4,6%) вследствие своей громоздкости и меньшего 
удобства («скорость» и «удобство» по 3 балла из 5 возмож-
ных каждый) может служить резервным алгоритмом. 

Полученные результаты позволяют рекомендовать приме-
нение алгоритмов Chaos and Clues, BLINCK и TADA с преиму-
щественным выбором алгоритма Chaos and Clues медицин-
скими работниками без или с минимальным опытом работы 
с дерматоскопом, а алгоритма TADA и методики BLINCK – 
работниками с существенным опытом дерматоскопии как в 
специализированных лечебных учреждениях (учреждения 

Рис. 1. Субъективная оценка скорости работы с алгоритмами двух групп. 
Fig. 1. The subjective assessment of the speed of working with algorithms  
of two groups.

Рис. 2. Субъективная оценка удобства работы с алгоритмами двух групп. 
Fig. 2. The subjective assessment for ease of working with the algorithms  
of the two groups.
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онкологической, дерматологической службы), так и в лечеб-
но-профилактических учреждениях широкого профиля (ка-
бинеты онкологов, дерматологов в центральных районных 
больницах, детских и взрослых поликлиниках). 
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П
рисутствие крупных атипических клеток, опреде-
ляемых как полиплоидные гигантские опухолевые 
клетки (ПГОК), является одной из гистопатологиче-

ских особенностей солидных опухолей [1]. Подобные клет-
ки обнаруживаются в тканях практически всех опухолей че-
ловека и составляют от 0,1 до 20% общей клеточной популя-

ции [2, 3]. Ранее ПГОК рассматривались как терминально 
дифференцированные стареющие клетки, которые утрати-
ли способность к делению и элиминируются из популяции 
в результате действия одного из механизмов клеточной ги-
бели [4]. Однако современные исследования опровергли это 
утверждение, доказав, что после длительного периода покоя 

https://doi.org/10.26442/18151434.2020.3.200134
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Аннотация 
В обзоре рассмотрены свойства полиплоидных гигантских опухолевых клеток – новой мишени для разработки средств тера-
пии злокачественных новообразований. Полиплоидные гигантские опухолевые клетки выявляются в разных количествах 
практически во всех солидных опухолях человека, численность их возрастает под действием гипоксии, облучения и после 
химиотерапии. Ранее считалось, что эти клетки не представляют интереса, поскольку они не пролиферируют и со временем 
погибают в результате действия одного из механизмов клеточной гибели. Исследования последнего времени показали, что 
полиплоидные гигантские опухолевые клетки могут давать начало дочерним клеткам, которые обладают чертами стволо-
вых опухолевых клеток и свойством туморогенности. Гигантские опухолевые клетки и их дочерние клетки принимают уча-
стие в процессах метастазирования, рецидивирования, формирования лекарственной устойчивости и радиорезистентности 
опухолей. Ведется поиск молекулярных мишеней, воздействие на которые позволит предотвратить появление или способ-
ствовать элиминации ранее возникших полиплоидных гигантских клеток в опухолях. Комбинация традиционной терапии, 
вызывающей гибель делящихся клеток опухоли и позволяющей элиминировать основную ее массу, с использованием 
средств, предотвращающих появление резистентных полиплоидных гигантских клеток и их потомства, может стать ключом 
к эффективной терапии злокачественных новообразований. 
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Abstract 
The review considers the properties of polyploid giant tumor cells – a new target for the development of cancer therapy. Various number of 
polyploid giant tumor cells are detected in almost all human solid tumors. Their number increases under the influence of hypoxia, radiation, 
and after chemotherapy. Previously, these cells were not considered to be worth studying as they do not proliferate and eventually die as a 
result of one of the cell death mechanisms action. Recent data have demonstrated that polyploid giant cells can give rise to daughter cells 
that possess tumorigenicity and are characterized as stem tumor cells. Giant tumor cells and daughter cells are involved in the processes 
of metastasis, recurrence, drug resistance formation and radio-resistance of tumors. The search is under way for molecular targets that 
could prevent the appearance or contribute to the elimination of previously formed polyploid giant tumor cells. The combination of traditio-
nal therapy that causes the death of proliferating tumor cells and allows their elimination, with the use of tools that could prevent the 
 appearance of resistant polyploid giant cells and their daughter cells, can be the key to the effective treatment of malignancies. 
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некоторые из них приобретают способность делиться и ге-
нерировать появление дочерних клеток [5–7]. ПГОК обла-
дают выраженным туморогенным потенциалом, они секре-
тируют факторы, способствующие росту опухоли [8, 9]. Эти 
клетки позитивны в отношении маркеров стволовых клеток 
и при культивировании в соответствующих условиях диф-
ференцируются в сторону жировой, костной и хрящевой 
ткани, а их дочерние клетки характеризуются повышенной 
экспрессией мезенхимальных маркеров и транскрипцион-
ных факторов, регулирующих активность генов, ответ-
ственных за эпителио-мезенхимальный переход [10–12]. 
В работах, посвященных ПГОК, обсуждается их роль в про-
цессах метастазирования, рецидивирования, формирова-
ния лекарственной устойчивости и радиорезистентности 
опухоли [13–17]. В настоящем обзоре рассмотрены свой-
ства этой клеточной популяции с точки зрения ее значимо-
сти в терапии опухолевых заболеваний.  

За последние годы в научной литературе появились указа-
ния на то, что появление ПГОК в составе опухоли ассоции-
ровано с высокой агрессивностью заболевания и неблаго-
приятным прогнозом [18–20]. В соответствии с характери-
стикой, предложенной S. Zhang и соавт. [11], к ПГОК относят 
опухолевые клетки с ядрами, по меньшей мере, в 3 раза пре-
вышающими размер ядер диплоидных клеток. Подсчет 
ПГОК на парафиновых срезах образцов опухоли, окрашен-
ных гематоксилин-эозином, позволил установить, что при 
раке яичников, раке молочной железы и глиомах число 
ПГОК коррелирует со степенью злокачественности опухо-
левого процесса [19, 21–23]. При колоректальном раке вы-
явлена зависимость числа ПГОК от уровня дифференци-
ровки опухоли. В низкодифференцированных опухолях 
размер ядер ПГОК больше, а общее их число существенно 
выше, чем в умеренно- и высокодифференцированных но-
вообразованиях [24]. Число ПГОК увеличивается после хи-
миотерапии, причем большинство этих клеток обнаружи-
вается в зонах некроза опухоли и на ее инвазивном фрон-
те [19, 25, 26]. Есть данные, свидетельствующие о том, что 
единичные ПГОК могут проникать в нормальную ткань, 
окружающую опухоль. Эти клетки были обнаружены в 85,7% 
образцов метастатического рака яичников и лишь в 23,1% 
неметастатического [21]. Было высказано предположение, 
что единичные ПГОК, а также их дочерние клетки ответ-
ственны за явление почкования опухолевых клеток [20, 24]. 
H. Kanazawa и соавт. и T. Nakamura и соавт. определили его 
как присутствие единичных изолированных опухолевых 
клеток или небольших клеточных кластеров в строме на 
инвазивном фронте опухоли [27–29]. Появление подобных 
клеток коррелирует с возникновением регионарных и отда-
ленных метастазов и рецидивом заболевания [30–32].  

Необходимость более глубокого исследования процессов 
формирования ПГОК, в том числе под действием химио- и 
радиотерапии, привела к созданию клеточных моделей, 
имитирующих терапевтические воздействия in vitro. При 
исследовании большого числа линий опухолевых клеток 
было установлено, что факторами, способствующими обра-
зованию ПГОК, являются гипоксия [11, 20, 21, 23], ионизи-
рующая радиация [33–36], а также ряд химиопрепаратов, 
стандартно применяемых в терапии опухолей. К таким пре-
паратам относят: цисплатин [37, 38], доксорубицин [39–41], 
паклитаксел [42, 43], доцетаксел [44], 5-флюороурацил, ири-
нотекан [45], фотемустин [46] и др.  

Возможность длительного прижизненного наблюдения за 
линиями опухолевых клеток после воздействия на них 
стрессорных факторов позволила лучше понять закономер-
ности образования и деления ПГОК. N. Niu и соавт. [43] куль-
тивировали клетки рака яичников линий Hey, SKOV3 и 
 OVCAR433 в среде, содержащей паклитаксел. Доза, аналогич-
ная терапевтической, вызывала митотическую катастрофу и 
последующую гибель большинства диплоидных клеток, од-
нако часть клеток сохранялась и отвечала на воздействие 
препарата последовательными циклами редупликации. 
В дальнейшем полиплоидные клетки подвергались процессу 
деполиплоидизации путем мультиполярных митозов, поч-
кования (budding) или расщепления (splitting). Это приводи-
ло к образованию парадиплоидных клеток, а следом – и но-

вой устойчивой популяции диплоидных дочерних клеток, 
способных делиться путем митоза. Геном дочерних клеток 
существенно отличался от исходного. Спектральное карио-
типирование (SKY) показало наличие множественных хро-
мосомных реаранжировок, включая делеции и транслока-
ции, отличающих эти клетки как от исходных диплоидных 
клеток, так и от ПГОК. Дочерние клетки оказались более 
устойчивы к паклитакселу, чем исходные клетки, а также ре-
зистентны к действию винкристина и карбоплатина [43].  

В недавнем исследовании клетки линий карциномы ки-
шечника HCT116 и SW480 обрабатывали 5-флуороураци-
лом, иринотеканом и доксорубицином по схемам, имити-
рующим терапевтические режимы, используемые в клинике 
(LONG CHEMO protocol и AFTER CHEMO protocol) [45]. Все 
три препарата вызывали появление признаков преждевре-
менного клеточного старения (SIPS), что подтверждалось 
появлением характерных черт: арестом клеточного цикла, 
существенным увеличением размера клеток и их полиплои-
дизацией, а также наличием активности b-галактозидазы и 
специфического секреторного фенотипа. Вслед за арестом 
пролиферации в обработанных препаратами культурах на-
блюдалось ее возобновление, обусловленное в значитель-
ной степени делением полиплоидных гигантских клеток. 
Авторы предложили рассматривать появление подобных 
стареющих клеток как один из механизмов формирования 
резистентности к терапии. 

Изучение резистентности к химиотерапии при трижды 
негативном раке молочной железы проводилось на клеточ-
ной модели, созданной на основе линии MDA-MB-436 [47]. 
На клетки действовали доксорубицином и паклитакселом в 
условиях, моделирующих неоадъювантную химиотерапию, 
применяемую при лечении этого заболевания. Непосред-
ственно после воздействия препарата происходила гибель 
основной массы клеток, через 1 нед отмечалось появление 
небольших округлых мононуклеарных клеток, а через 3 нед 
появлялись крупные ПГОК с массивной цитоплазмой. 
После 5 нед культивирования вокруг ПГОК возникали коло-
нии мелких мононуклеарных клеток, образовавшихся в ре-
зультате их асимметричного деления (почкования). Дочер-
ние клетки характеризовались нейроноподобной формой, 
присутствием в цитоплазме липидных капель и наличием 
большого числа мелких митохондрий. Подобный комплекс 
морфологических изменений был ассоциирован с уникаль-
ным молекулярным профилем, отражающим существенные 
изменения в базовых клеточных процессах.  

Появление гигантских полиплоидных клеток и их потом-
ства наблюдали при облучении линий глиобластом челове-
ка U87MG и SF268 [34]. Авторы обнаружили в составе этих 
линий популяции резистентных клеток, способных выдер-
живать высокие дозы радиации. После облучения рези-
стентные клетки подвергались клеточному слиянию и обра-
зовывали крупные многоядерные клетки.  

Реакции различных клеточных линий на воздействие 
стрессорных факторов могут, однако, существенно различать-
ся. Так, в работе Л.Н. Киселевой и соавт. было показано, что при 
действии фотемустина и облучения на клетки линий глиобла-
стом A172, T98G, R1 и T2 резистентные многоядерные клетки 
появлялись только в линиях T98G и Т2, тогда как все клетки 
А172 и R1 при тех же воздействиях погибали [46, 48]. 

E. Kaur и соавт. обратили внимание на важность использова-
ния первичных культуральных систем для изучения рези-
стентности опухолей и выбора адекватной тактики лече-
ния [49]. Исследуя действие ионизирующей радиации на пер-
вичные культуры глиобластом, они сделали вывод, что 
высокий процент появления в их составе ПГОК коррелирует с 
плохим прогнозом. Это, по мнению авторов, свидетельствова-
ло о том, что рекуррентные клетки происходят из гигантских 
опухолевых клеток, имеющих более «агрессивный» фенотип.  

Следует отметить, что при изучении противоопухолевых 
препаратов способность стимулировать образование ГПОК 
до сих пор редко учитывается. Формирование подобных кле-
ток занимает определенное, иногда довольно длительное 
время, и до момента появления этой популяции, а также до-
черних, быстро пролиферирующих клеток, могут пройти не-
дели и даже месяцы. По этой причине обозначенные популя-
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ции клеток не могут быть учтены в широко распространен-
ных клеточных тестах, включая «долговременный» (2 нед) 
тест колониеобразования, считающийся «золотым стандар-
том» при оценке радио- и химиочувствительности [38, 50, 51]. 
Кроме того, по мнению P. Puig и соавт. [37], влияние ПГОК и их 
потомства не может быть учтено при общепринятых иссле-
дованиях опухолевого роста in vivo до тех пор, пока время 
эксперимента не будет длиться примерно 35 дней после воз-
действия. Однако большинство методов, принятых для иссле-
дования препаратов на животных, не выходят за рамки этого 
критического временного параметра.  

Большинство современных стратегий противоопухоле-
вой терапии нацелено на прерывание митотического про-
цесса, который в злокачественных опухолях резко активи-
рован и регуляция которого нарушена. В медицинской 
практике используется около 100 лекарственных средств, 
направленных на блокирование клеточной пролиферации, 
хотя ингибирование митоза затрагивает лишь часть про-
цесса развития опухоли. Сегодня активно идет поиск новых 
препаратов и стратегий лечения, учитывающих присут-
ствие в составе опухоли длительно переживающих клеток, 
таких как ПГОК и их дочерние клетки, и принимающих во 
внимание тот факт, что химио- и радиотерапия способ-
ствуют формированию этих клеточных популяций.  

Постепенно приходит осознание того факта, что при соз-
дании протоколов терапии опухолей рекомендуется прини-
мать во внимание динамику формирования и деления ПГОК. 
F. Fei и соавт. установили, что в образцах ткани опухоли при 
колоректальном раке число ПГОК после проведения 
 неоадъювантной химио- и радиотерапии увеличивается 
примерно в 3 раза [52]. Поскольку ПГОК и их дочерние клет-
ки обладают ярко выраженными инвазивными свойствами и 
высокой миграционной активностью, авторы предположи-
ли, что удаление опухоли, учитывающее динамику процесса, 
может снизить вероятность проявления этими клетками 
свойств, опосредующих прогресс заболевания. На основа-
нии анализа более 300 историй болезней было показано, 
что более короткий промежуток времени между окончани-
ем неоадъювантной химио- и радиотерапии и операцией 
соотносится с более высоким уровнем выживаемости.  

В настоящее время ведется поиск молекулярных мишеней 
для терапевтического воздействия на ПГОК и их дочерние 
клетки. Одной из наиболее перспективных мишеней пред-
ставляется кислая церамидаза (ASAH1), фермент метаболиз-
ма сфинголипидов. Этот фермент участвует в формирова-
нии резистентности к терапии, и его связывают с более 
агрессивным течением опухолевого процесса [53–56]. Экс-
прессия ASAH1 была существенно повышена в ПГОК, полу-
ченных при воздействии доцетаксела или облучения на 
клетки линий рака простаты и легких [57]. Воздействие на 
ASAH1 с помощью shRNA или ингибиторов не отменяло об-
разование ПГОК, однако предотвращало появление дочер-
них клеток. Авторы пришли к выводу, что эндорепликация 
клеток опухоли в ответ на стрессорные агенты не зависит от 
ASAH1, тогда как деление ПГОК является ASAH1-зависимым.  

В экспериментах, проведенных на бестимусных мышах, 
которым были привиты клетки рака простаты линии РРС-1, 
часть мышей получала лучевую терапию, а часть, наряду с 
облучением, ингибитор ASAH1 LCL-521. У всех животных 
была достигнута клиническая ремиссия. Однако в течение 
последующих 100 дней у тех животных, которые были под-
вергнуты облучению, развивался рецидив, тогда как у жи-

вотных, получавших дополнительно LCL-521, не было за-
фиксировано ни одного рецидива [58]. Авторы объяснили 
результаты опыта тем, что облучение животных сопровож-
дается появлением недетектируемой популяции резистент-
ных клеток, которая может стать основой формирования 
рецидива. С помощью LCL-521 рост этой популяции может 
быть блокирован.  

Специфические ингибиторы ASAH1 находятся в настоя-
щее время в стадии изучения, однако уже сейчас в клиниче-
ской практике используются два препарата, ингибирующих 
этот фермент. К ним относятся кармофур, применяемый в 
Китае, Японии и Финляндии [59] и непосредственно связы-
вающийся с ASAH1, и тамоксифен, который может быть эф-
фективен при лечении различных видов опухолей [60, 61]. 

По мнению ряда авторов, поиск мишеней для блокирова-
ния деления ПГОК можно вести и среди тех генетических 
продуктов, отсутствие которых летально для эмбриона, но 
не существенно для взрослого организма. N. Niu и соавт. вы-
сказали мнение, что ПГОК являются соматическим эквива-
лентом бластомеров [43]. Они обратили внимание, что сфе-
роиды, образующиеся из единичных полиплоидных клеток 
опухоли, морфологически неотличимы от ранних эмбрио-
нов на стадии бластоцисты и морулы, а формирующие их 
клетки экспрессируют основные маркеры эмбриональных 
стволовых клеток. Известно, что образование гигантских 
стволовых клеток вследствие несостоятельности 
митоза/цитокинеза присуще эмбриональным клеткам на 
ранних предимплантационных стадиях эмбрионального 
развития. Авторы считают, что в клетках опухоли происхо-
дит дерепрессия эволюционно консервативных программ. 
Полиплоидные клетки опухоли, не вступающие в митоз, мо-
гут пережить воздействие радиации и химиопрепаратов. 
После прекращения действия стрессорных факторов ПГОК 
могут подвергаться асимметричному клеточному делению, 
а их дочерние клетки имеют потенциал для развития реци-
дива. Наряду с известными механизмами резистентности 
дедифференцировка рассматривается как одна из страте-
гий выживания в условиях стресса [14]. Показательно, что 
нокаут гена ASAH1 приводит к гибели эмбриона на стадии 
2–4 клеток, тогда как выключение этого гена во взрослом 
организме проявляет себя только снижением фертильно-
сти у самок [62]. Есть предположение, что ASAH1 выполняет 
сходные функции в клетках бластоцисты и ПГОК. С учетом 
этих обстоятельств, в качестве препарата, предотвращаю-
щего деление ПГОК, предлагают мифепристон, который 
обладает антипрогестагенным действием и применяется в 
качестве экстренного контрацептива. Мифепристон инги-
бирует рост цисплатин-резистентных клеток рака легкого 
А549, которые репродуцируются предположительно по-
средством клеточного почкования [63]. 

Таким образом, комбинация традиционной терапии, вы-
зывающей гибель делящихся клеток опухоли и позволяю-
щей элиминировать основную массу опухоли, с одновре-
менным применением препаратов, предотвращающих по-
явление высокорезистентных ПГОК и их дочерних клеток, 
может стать ключом к эффективной терапии злокачествен-
ных новообразований.  
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Аннотация 
За последние два десятилетия появилось множество новых видов таргетной терапии метастатического колоректального ра-
ка (мКРР), что значительно повысило выживаемость пациентов. Однако при этом возникли вопросы, связанные с определе-
нием оптимальной последовательности и комбинации разных препаратов. Цитотоксические агенты, включая иринотекан, 
оксалиплатин, 5-фторурацил и капецитабин, являются основой лечения мКРР. В дополнение к ним арсенал современного 
онколога включает в себя препараты из групп, направленных на ингибирование эпидермальных факторов роста (например, 
цетуксимаб и панитумумаб) и ингибирование факторов ангиогенеза опухоли (например, бевацизумаб и афлиберцепт). Кроме 
того, при определенной молекулярной сигнатуре опухоли возможно использование иммуноонкологических препаратов, а 
также трастузумаба и энкорафениба. К сожалению, эти новые показания охватывают лишь небольшую часть пациентов. От-
дельное место занимает мультикиназный ингибитор регорафениб, который может быть использован у пациентов вне зави-
симости от статуса мутации RAS. В последние годы все большее внимание уделяется подбору препаратов для последова-
тельной терапии мКРР. В этом обзоре обсуждаются важные клинические данные, касающиеся непосредственно роли тар-
гетных препаратов в лечении мКРР в разных подгруппах пациентов. 
Ключевые слова: метастатический колоректальный рак, таргетная терапия колоректального рака, регорафениб, последо-
вательная терапия. 
Для цитирования: Секачева М.И., Нуриев Р.И., Рожков А.А. и др. Современные перспективы в последовательной терапии 
метастатического колоректального рака с акцентом на использование регорафениба. Современная Онкология. 2020; 22 (3): 
109–113. DOI: 10.26442/18151434.2020.3.200342 
 
Review 

Modern perspectives in sequential therapy  
for metastatic colorectal cancer with reference 
to the use of regorafenib 
 

Marina I. Sekacheva1, Rinat I. Nuriev1, Aleksandr A. Rozhkov1, Alexey V. Semenkov1, Nikolai N. Bagmet2, Aleksandr M. Boroda1 
1Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia; 
2Petrovsky Russian Scientific Center of Surgery, Moscow, Russia 
sekach_rab@mail.ru 
 
Abstract 
Over the past two decades, many new variants of targeted therapy for metastatic colorectal cancer (mCRC) had appeared, and signifi-
cantly increased patient survival. However, there were questions relating to the definition of the optimal sequence and the combination 
of different drugs. Cytotoxic agents, including irinotecan, oxaliplatin, 5-fluorouracil and capecitabine, are the basis of the treatment of 
mCRC. In addition, the arsenal of modern oncologist includes the group of drugs inhibiting the epidermal growth factors (for example, 
cetuximab and panitumumab) and inhibiting tumor angiogenesis factors (for example, bevacizumab and aflibercept). Moreover, the use 
of immuno-oncology drugs, trastuzumab or encorafenib is possible in case of knowing tumor-specific molecular signature. Unfortunate-
ly, these new indications can be used only in small proportion of patients. The multikinase inhibitor regorafenib takes a special place, it 
can be used in patients in spite of RAS mutation status. The increasing attention has been paid to the selection of the drugs for sequen-
tial therapy of mCRC, recently. This review discusses important clinical data on the direct role of targeted drugs in the treatment of 
mCRC in different subgroups of patients. 
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Введение 
За последние два десятилетия общая выживаемость (ОВ) 

пациентов с метастатическим колоректальным раком 
(мКРР) заметно увеличилась. Во многих последних рандо-
мизированных клинических исследованиях медиана ОВ 
пациентов равняется 30 мес или даже дольше [1–4]. При-
чины этого многочисленны и многофакторны, но наибо-
лее важными можно считать усовершенствование тера-
пии 1-й линии и выявление факторов (например, биомар-
керов) оптимизации лечения на основе многофакторного 
процесса принятия решений; увеличение частоты резек-
ций ограниченных метастазов и, следовательно, рост чис-
ла пациентов с низким риском рецидива; а также растущее 
количество вариантов лечения с формированием тера-
певтических последовательностей благодаря внедрению 
новых терапевтических препаратов [5]. Остается неясным 
вопрос, какой именно из этих факторов имел наибольший 
успех, однако в важной роли современных схем химио- и 
таргетной терапии мало кто сомневается. Сегодня для 
лечения мКРР доступно несколько таргетных препаратов, 
направленных на ингибирование ангиогенеза, которые 
используются либо в виде монотерапии, либо в сочетании 
с химиотерапией [6]. В этой статье обобщены данные о со-
временных схемах лечения мКРР, рассмотрены клиниче-
ские данные, подтверждающие роль таргетных препара-
тов в основных терапевтических схемах, а также проана-
лизированы новые тенденции в терапевтических 
стратегиях и молекулярном тестировании при колорек-
тальным раке (КРР). 

 
Химиотерапевтические методы 

Общепринятыми как в России, так и в международном со-
обществе схемами 1-й линии лечения мКРР являются хи-
миотерапевтические методы, базовым компонентом кото-
рых считается 5-фторурацил. Так, большинство профессио-
нальных руководств рекомендуют начинать лечение мКРР 
со схем FOLFOX (5-фторурацил + оксалиплатин + лейково-
рин), FOLFIRI (5-фторурацил + иринотекан + лейковорин), 
XELOX (капецитабин + оксалиплатин) или FOLFOXIRI 
(5-фторурацил + оксалиплатин + иринотекан + лейково-
рин) [7]. Эти схемы интенсивной цитотоксической терапии 
имеют схожую терапевтическую эффективность [7–10]. 

 
Последовательная терапия  
с использованием таргетных препаратов 

С середины 1990-х годов в арсенале вариантов лечения 
КРР появилось несколько основных таргетных препаратов. 
С появлением новых вариантов лечения и комбинаций ме-
диана ОВ пациентов увеличилась приблизительно до 36 мес 
при опухолях RAS дикого типа [1]. Результаты проведенных 
клинических исследований позволяют в настоящее время 
не просто выбирать различные таргетные препараты для 
лечения КРР, но и помогают определять последовательность 
использования препаратов с переходом на следующие эта-
пы лечения при недостаточной эффективности. 

Бевацизумаб, ингибитор биологической активности фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF), цетуксимаб и паниту-
мумаб, блокаторы рецептора эпидермального фактора ро-
ста (EGFR) являются таргетными препаратами, которые в 
настоящее время используются в качестве терапии 1-й ли-
нии мКРР в сочетании с химиотерапией. Данные препараты 
показали свою эффективность в соответствующих клини-
ческих исследованиях [11–13]. 

Подбор терапии при прогрессии заболевания после ис-
пользования препаратов 1 и 2-й линии является крайне 
сложной задачей. Тем не менее уже сегодня можно выделить 
несколько важных опорных точек, которые позволяют при-
нимать решение об использовании того или иного препа-
рата. Во-первых, важно принимать во внимание индивиду-
альные факторы пациента (например, сопутствующие забо-
левания). Во-вторых, стоит учесть молекулярные 
характеристики и тенденции прогрессирования заболева-
ния. В-третьих, нужно обратить внимание на факторы, свя-
занные с предыдущим лечением, которые включают в себя 
эффективность и побочные эффекты препаратов. 

Роль регорафениба в терапии мКРР 
Регорафениб является мультикиназным ингибитором, на-

правленным на ингибирование ангиогенеза, онкогенеза, 
а также таргетирующим микроокружение опухоли (тром-
боцитарный фактор роста и фактор роста фибробла-
стов) [14]. Этот препарат показал свою эффективность в ис-
следовании CORRECT, приведя к значительному увеличе-
нию ОВ пациентов по сравнению с плацебо (медиана ОВ 
6,4 мес против 5,0 мес; р=0,005). В клиническое исследова-
ние включались пациенты с оценкой по шкале ECOG-ВОЗ 
0 или 1 с прогрессией заболевания на фоне химиотерапии 
на основе 5-фторурацила, оксалиплатина и иринотекана, 
ингибитора VEGF и, если обнаружена мутация KRAS дикого 
типа, ингибитора EGFR [15]. Показатели контроля заболева-
ния оказались значительно выше у пациентов, которые по-
лучали регорафениб (41% против 15%; р<0,001) [15, 16]. Кро-
ме того, существуют данные ретроспективного анализа, 
свидетельствующие о том, что радиологические признаки 
возникновения кавитации в местах метастазов в легкие при 
терапии регорафенибом ассоциировано с благоприятным 
исходом [17]. 

Результаты исследования CORRECT подтверждены также 
в другом исследовании III фазы под названием CONCUR. Ре-
горафениб привел к значительному увеличению ОВ (пер-
вичной конечной точки исследования) и выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) по сравнению с плацебо (ме-
диана ОВ 8,8 мес против 6,3 мес; р=0,00016; медиана ВБП 
3,2 мес против 1,7 мес; р<0,0001 соответственно) [18]. В от-
личие от исследования CORRECT, в исследовании CONCUR 
приняли участие больше пациентов, которые получали 
только одну или две предыдущие схемы препаратов (35% от 
общего числа пациентов). Кроме того, проведен анализ 
подгрупп, который показал, что более раннее применение 
регорафениба может быть ассоциировано с более благо-
приятными исходами [18]. Схожие результаты с данными 
рандомизированных исследований III фазы CORRECT и 
CONCUR наблюдались в когортном исследовании REBECCA 
и большом проспективном исследовании CONSIGN [19, 20]. 
Стоит упомянуть, что регорафениб показал относительно 
хороший профиль токсичности с данными, примерно сов-
падающими с результатами более ранних исследований. 
Наиболее частыми побочными эффектами стали артери-
альная гипертензия, дерматологические проявления ток-
сичности, утомляемость, увеличение уровня билирубина, 
аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансфера-
зы [20]. Согласно данным исследований CORRECT и 
 CONCUR применение регорафениба не привело к ухудше-
нию качества жизни пациентов по сравнению с примене-
нием плацебо [16, 18]. 

Крайне интересным является тот факт, что регорафениб 
довольно редко приводит к гематологическим побочным 
эффектам. В связи с отличным от химиотерапии профи-
лем токсичности целесообразно использование регорафе-
ниба при развитии гематологических побочных эффектов 
на фоне химиотерапии. К сожалению, на сегодняшний 
день нет данных клинических исследований, позволяю-
щих достоверно рекомендовать использование регорафе-
ниба при развитии серьезных гематологических побоч-
ных эффектов, ограничивающих применение химиотера-
певтических агентов. Однако, учитывая также и 
возможную ресенситизирующую роль регорафениба, дан-
ная последовательность является крайне перспективной 
для последующего изучения. 

 
Иммуномодулирующие свойства 
регорафениба 

Кроме влияния на ангио- и онкогенез регорафениб обла-
дает также и иммуномодулирующими свойствами. В послед-
ние десятилетия стало известно, что иммунная система 
крайне тесно взаимодействует с опухолями, и разработаны 
препараты, усиливающие противоопухолевую активность 
иммунных клеток. Известно, что регорафениб ингибирует 
CSF1R, рецептор тирозинкиназы, участвующий в пролифе-
рации макрофагов [21]. Опухольассоциированные макро-
фаги (TAM) обычно играют отрицательную роль в противо-
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опухолевом ответе, выделяя ингибирующие цитокины и по-
давляя иммунную реакцию. Таким образом, ингибирование 
CSF1R может приводить к снижению рекрутирования опу-
хольассоциированных макрофагов, ограничивая их имму-
ноподавляющую функцию [21]. В последние годы ингибито-
ры иммунных контрольных точек, включая антитела про-
тив PD-1/PD-L1, стали неотъемлемой частью терапии 
многих онкологических заболеваний. Несмотря на высо-
кую эффективность данных препаратов при лечении неко-
торых видов опухолей, ответ к ним не всегда удовлетвори-
телен. В связи с этим способность регорафениба модулиро-
вать противоопухолевый иммунитет находится в центре 
внимания. Кроме того, предполагается что данный препа-
рат может усиливать эффект ингибиторов PD-1 и PDL-1. На-
пример, из результатов исследования REGONIVO известно, 
что комбинированная терапия ниволумабом и регорафени-
бом мКРР приводит к значительному снижению количества 
регуляторных T-клеток в популяции опухольинфильтри-
рующих лимфоцитов (TIL) [22]. Данное наблюдение крайне 
важно, поскольку регуляторные T-клетки подавляют иммун-
ный ответ, и повышенная инфильтрация опухолевой ткани 
этими клетками ассоциирована с пониженной эффектив-
ностью терапии ингибиторами иммунных контрольных то-
чек. Таким образом, использование регорафениба может 
помочь улучшить результаты иммунотерапии мКРР. 

 
Использование биомаркеров  
при подборе терапии 

До сих пор не разработана панель биомаркеров, которая 
позволяла бы однозначно подбирать терапию мКРР. Тем не 
менее уже известны прогностические маркеры неблагопри-
ятного исхода заболевания, используемые для отбора паци-
ентов, которые могут получить наибольшую пользу от анти-
тел к эпидермальным факторам роста. Несколько лет назад 
разработана система классификации КРР, основанная на 
экспрессии генов, которая выделяет четыре основных под-
типа КРР, называемых консенсусными (CMS) [23, 24]. Для 
этого использованы данные исследования CORRECT. На-
пример, уже известно, что пациенты с КРР субтипов CMS2 и 
CMS4 показывают наибольшую эффективность от терапии 
регорафенибом, выраженную в ОВ. В то же время, если 
сравнивать показатели ВБП заболевания, то наилучшая эф-
фективность регорафениба наблюдалась для подтипов 
CMS2, CMS3 и CMS4, но не для подтипа CMS1 [25]. Данная но-
вая классификация КРР, основанная на взаимосвязи между 
фенотипом неопластической клетки и соответствующим 
иммунным и стромальным профилем, в будущем может 
стать основой для определения наиболее подходящих мето-
дов лечения. 

 
Повторное использование  
таргетных препаратов 

Повторное использование, или реинтродукция, препа-
рата либо терапевтической схемы возможно при соблюде-
нии одного важного критерия: первоначальное использо-
вание данного препарата должно быть ассоциировано с 
однозначной клинической эффективностью. При этом 
применение препарата может быть прекращено в резуль-
тате различных причин (например, из-за возникновения 
или с целью предотвращения кумулятивной токсичности). 
В последние годы многие онкологи стали прекращать те-
рапию мКРР до наступления прогрессии с запланирован-
ным повторным использованием препарата через некото-
рое время. Подобные «гибридные» схемы лечения часто 
можно наблюдать при комбинированных методах тера-
пии 1-й линии. 

Несмотря на сказанное, в некоторых случаях возможно 
также повторное использование препаратов, к которым у 
пациента уже развилась резистентность. Кроме того, могут 
даже наблюдаться ситуации, при которых применение та-

ких режимов ассоциировано с более благоприятными ис-
ходами, чем, например, внедрение новых лекарственных 
средств. Результаты нескольких ретроспективных исследо-
ваний показали, что частота ответа на повторное использо-
вание оксалиплатина после развития резистентности мо-
жет достигать 20%, при этом к стабилизации заболевания 
такой подход приводит примерно в 40% случаев. Медиана 
ВБП при этом составила в среднем около 5,5 мес у пациен-
тов, у которых оксалиплатин отменен на период как мини-
мум 6 мес в сравнении с 3,5 мес в общей популяции [26–28]. 
Эти данные иллюстрируют важность так называемых хи-
миотерапевтических каникул, в течение которых лечение 
осуществляется с использованием таргетной терапии. 

Эффективность повторной терапии ингибиторами эпи-
дермальных факторов роста в настоящее время активно 
изучается. Так, уже сейчас имеются данные, которые позво-
ляют предположить возможный положительный эффект от 
повторного использования ингибиторов EGFR. В ближай-
шем будущем возможно использование методов монито-
ринга циркулирующей опухолевой ДНК с целью определе-
ния специфических мутаций по данным анализа крови в ге-
нах EGFR, KRAS, NRAS, ERBB2, BRAF и других, которые 
вызывают развитие опухолевой резистентности к опреде-
ленному препарату в ходе лечения. Это позволит с еще 
большей точностью подбирать таргетные препараты для 
повторного использования [29, 30]. Известно, что после от-
мены ингибиторов EGFR количество EGFR-резистентных 
мутантных клонов опухолевых клеток может снижаться, по-
скольку опухолевый геном динамически адаптируется к но-
вым условиям [31]. 

Заслуживает также отдельного внимания использование 
регорафениба между схемами химиотерапии, так как суще-
ствуют данные о возможности восстановления чувствитель-
ности к прошлым схемам химиотерапии при применении 
этого препарата. Результаты ретроспективного анализа по-
казывают, что реинтродукция химиотерапии является од-
ним из возможных вариантов продолжения терапии мКРР 
после периода лечения регорафенибом [31]. Однако не-
обходимо проведение более крупных исследований для од-
нозначной оценки роли регорафениба в качестве ресенси-
тизирующего агента. 

 
Заключение 

Увеличение продолжительности жизни пациентов с 
мКРР в последние годы привело к важным вопросам опре-
деления последовательности терапии химио- и таргетны-
ми препаратами. В настоящее время возможно проведе-
ние нескольких генетических исследований, которые поз-
воляют подбирать наиболее оптимальную терапию. 
Данные тесты включают в себя определение мутаций 
KRAS, NRAS, а также секвенирование на мутацию 
BRAFV600E и микросателлитную нестабильность. У паци-
ентов с мутациями RAS дикого типа возможно первона-
чальное использование препарата из любого из суще-
ствующих классов. При повторном их применении стоит 
ориентироваться на индивидуальные данные о предыду-
щей эффективности и токсичности препаратов, а в неко-
торых случаях и на данные повторных молекулярных те-
стов. В настоящее время медиана ОВ пациентов уже со-
ставляет более 30 мес и с каждым годом продолжает 
увеличиваться. С появлением новых и более современных 
методов таргетной терапии с разными механизмами дей-
ствия все более реальной становится гипотеза о транс-
формации мКРР в болезнь с хроническим течением. 
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Введение 
Синдром Линча (СЛ) – высокопенетрантный аутосомно-

доминантный наследственный онкологический синдром, 
ассоциированный с повышенным риском развития злокаче-
ственных новообразований (ЗНО) желудочно-кишечного 
тракта, в первую очередь колоректального рака (КРР), а так-
же рака эндометрия у женщин [1]. Ежегодно в мире диагно-

стируется около 36–60 тыс. случаев КРР, ассоциированных с 
СЛ [2]. По данным популяционных исследований, СЛ диаг-
ностируют в 1 из 35 вновь зарегистрированных случаев КРР 
[3]. Окончательный диагноз СЛ основан на выявлении нару-
шений системы репарации ДНК (dMMR), главным образом 
MLH1, PMS2, MSH2 и MSH6. Эти дефекты приводят к накопле-
нию генетических ошибок во время репликации ДНК и, сле-

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ / CLINICAL ONCOLOGY

114  JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 3 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №3

https://doi.org/10.26442/18151434.2020.3.200350
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Аннотация 
Синдром Линча (СЛ), возникающий в результате нарушений репарации неспаренных оснований ДНК, характеризуется повы-
шенным риском развития рака толстой кишки, эндометрия и мочевыводящих путей. При этом известно, что при колорек-
тальном раке наличие высокого уровня микросателлитной нестабильности (MSI-H) сопровождается лучшей выживае-
мостью, не зависящей от каких-либо других факторов прогноза, включая стадию опухоли. Так, у пациентов со II стадией 
спорадического колоректального рака MSI-H встречается в 22% случаев, при III – в 12%, а при IV – только в 2%. Независимо 
от типа опухоли, иммунотерапия ингибиторами контрольных точек была одобрена для лечения пациентов с неоперабельны-
ми или метастатическими опухолями с нарушением системы репарации ДНК (dMMR), что может быть опцией для лечения 
пациентов с СЛ. В статье описывается клиническое наблюдение пациентки с герминальной мутацией MLH1 и с первично-
множественными злокачественными образованиями ободочной кишки, получавшей лечение ниволумабом в течение 26 мес. 
Это наблюдение демонстрирует успех иммунотерапии после 6 линий химиотерапии, подразумевая потенциальный контроль 
опухолевого роста у пациентов с СЛ. 
Ключевые слова: иммунотерапия, рак толстой кишки, микросателлитная нестабильность, анти-PD-1-моноклональные анти-
тела, ниволумаб, пембролизумаб. 
Для цитирования: Хакимов Г.А., Трякин А.А., Хакимова Г.Г. Применение ниволумаба при колоректальном раке, 
ассоциированном с синдромом Линча. Современная Онкология. 2020; 22 (3): 114–119. DOI: 10.26442/18151434.2020.3.200350 
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Abstract 
Lynch syndrome (LS), which occurs as a result of the defects in DNA mismatch repair, is characterized by an increased risk of colon, 
endometrial and urinary tract cancers. It is known that in case of colorectal cancer, the presence of high-frequency microsatellite instabi-
lity (MSI-H) is associated with better survival rates, independent of other prognostic factors, including the stage of tumor development. 
Thus, in stage II sporadic colorectal cancer, MSI-H occurs in 22% of cases, in stage III – in 12% of cases, and in stage IV – only in 2% 
of cases. Regardless of the type of the tumor, immunotherapy using checkpoint inhibitors has been approved for treating patients with 
unresectable or metastatic tumors with deficient DNA mismatch repair (dMMR), this fact can be used as an approach to treatment pati-
ents with LS. The article describes the clinical observation of the patient with germline mutation in MLH1 gene, suffering from multiple 
primary malignancies of the colon, who has been receiving nivolumab for 26 months. This observation demonstrates the success of im-
munotherapy after sixth-line chemotherapy, showing the potential control of tumor growth in patients with LS. 
Key words: immunotherapy, colon cancer, microsatellite instability, anti-PD-1 monoclonal antibodies, nivolumab, pembrolizumab. 
For citation: Khakimov G.A., Tryakin A.A., Khakimova G.G. Use of nivolumab for colon cancer with Lynch syndrome. Journal of 
 Modern Oncology. 2020; 22 (3): 114–119. DOI: 10.26442/18151434.2020.3.200350
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довательно, к высокому уровню микросателлитной неста-
бильности (MSI-H) [4]. Ниволумаб, антитело против рецеп-
тора программируемой клеточной смерти-1 (PD-1), эффек-
тивен у пациентов с опухолями с MSI-H или dMMR. При ло-
кализованном КРР MSI-H выявляется в 15% случаев, при 
метастатическом – в 4–5% случаев [5]. На сегодняшний день 
иммунотерапия анти-PD-1-антителами является опцией вы-
бора у пациентов с метастатическим КРР с MSI-H начиная со 
2-й линии терапии, а также может применяться в 1-й линии 
у пациентов, не подлежащих химиотерапии [6]. 

Представляем клинический случай пациентки с пер-
вично-множественным злокачественным образованием 
ободочной кишки, ассоциированным с СЛ. 

Пациентка 1940 г. р., впервые заболела КРР в 1980 г., по по-
воду чего ей выполнена правосторонняя гемиколэктомия. 
В 2008 г. диагностирован рак сигмовидной кишки и выполне-
на резекция кишки. В 2010 г. выявлен рак нисходящей кишки, 
по поводу чего выполнена резекция ободочной кишки. 
В 2012 г. диагностировали рецидив в ложе удаленной опухоли. 

Гистологически опухоль представлена аденокарциномой, 
G2. При генетическом исследовании в гене MLH1 обнаруже-
на мутация c1896+1G>C. 

По месту жительства проведено 4 курса химиотерапии по 
схеме FOLFOX с последующим удалением опухоли с резек-
цией передней брюшной стенки, краевой резекцией V сег-
мента печени, холецистэктомией, резекцией нижней гори-
зонтальной ветви двенадцатиперстной кишки, резекцией 
головки поджелудочной железы (ПЖЖ), антропилориче-
ской резекцией желудка с формированием анастомоза по Ру. 

В феврале 2013 г. у пациентки вновь выявлен рецидив (об-
разование, размером 7,8×5,4 см, между передней брюшной 
стенкой и краем печени). При эксплоративной лапарото-
мии выявлен конгломерат петель тонкой кишки с метаста-
зом 5 см в проекции ложа желчного пузыря, фиксирован-
ный к головке ПЖЖ, краю печени. 

В апреле 2013 г. пациентка обратилась в Ташкентский го-
родской филиал Республиканского специализированного 
научно-практического центра онкологии и радиологии, где 
с учетом объема хирургического лечения начата химиоте-
рапия 2-й линии. 

Между апрелем 2013 г. и мартом 2018 г. пациентка получи-
ла 5 линий химиотерапии (рис. 1): FOLFIRI (9 циклов) с 
последующей поддержкой капецитабином и бевацизумабом 
в течение 4 мес, FOLFIRI + цетуксимаб (14 циклов) с после-
дующей поддержкой цетуксимабом в течение 7 мес, повто-
рение FOLFIRI с цетуксимабом (11 циклов) с поддержкой це-
туксимабом в течение 4 мес, FOLFOX + бевацизумаб (12 цик-
лов), FOLFIRI + цетуксимаб (10 циклов). Каждый раз смена 
терапии обусловливалась прогрессированием заболевания. 

Очередное, 5-е прогрессирование заболевания, выявлено 
в марте 2018 г. По решению консилиума с участием А.А. Тря-
кина, учитывая число ранее проведенных линий терапии, 
наличия СЛ, указывающего на возможность высокой эф-
фективности иммунотерапии, рекомендовано применение 
анти-PD-1-терапии (ниволумаб 3 мг/кг внутривенно каж-
дые 2 нед либо пембролизумаб 200 мг внутривенно каждые 
3 нед). С марта 2018 г. по настоящее время пациентка нахо-
дится на иммунотерапии ниволумабом 180 мг внутривенно 
каждые 2 нед. Данных по поводу рецидива и наличия мета-
стазов не выявлено (период наблюдения – 26 мес). Состоя-
ние пациентки удовлетворительное, ECOG-2. 

 
Обсуждение 

На сегодняшний день выявление генетической предрас-
положенности к КРР предоставляет возможности для при-
цельного лечения, раннего выявления, а также предотвра-
щения последующих онкологических заболеваний у паци-
ентов и их родственников из группы риска. Показано, что 
осуществление рутинного скрининга КРР на dMMR улучша-
ет выявление СЛ за пределами, ограниченными критериями 
наследственности [7]. 

В целом наследственный неполипозный КРР можно 
условно подразделить на 2 группы: вариант с микросател-
литной нестабильностью и герминальными мутациями в 
генах системы репарации неспаренных оснований ДНК 

(dMMR) и наследственный рак с интактной системой репа-
рации, т.е. с отсутствием MSI [8]. К 1-й группе относятся СЛ 
(чаще всего мутации в генах MLH1 и MSH2 [9–16]) и син-
дром конститутивного дефицита в системе репарации (би-
аллельная герминальная инактивация генов системы MMR). 
Вторая группа включает синдром, ассоциированный с мута-
циями в генах POLE, POLD1, и семейный КРР типа X 
(СКРТX). Подтверждение генетического диагноза позволяет 
определить стратегию клинического наблюдения и профи-
лактики, лечения и прогнозирования течения заболевания у 
больных наследственным неполипозным раком толстой 
кишки (РТК) и их родственников. MSI-H является отличи-
тельной чертой большинства онкологических заболеваний, 
связанных с СЛ, и также определяет чувствительность опу-
холи к ингибиторам контрольных точек. Для отбора паци-
ентов с КРР, нуждающихся в исследовании микросателлит-
ной нестабильности, сегодня применяются Амстердамские 
критерии II и исправленные критерии Bethesda [17]. Соглас-
но Амстердамским критериям II у пациента должно быть по 
крайней мере 3 родственника с КРР или опухолево-ассо-
циированным СЛ: раком эндометрия, раком тонкой кишки, 
раком мочеточника или раком почки. Один родственник 
должен быть родственником 1-й линии родства по отноше-
нию к двум другим; как минимум 2 последующих поколения 
должны быть поражены; по крайней мере один случай об-
наружения опухоли должен быть диагностирован до 
50-летнего возраста; в любом случае возникновения КРР 
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Рис. 1. Схема лечения больной РТК с СЛ. 
Fig. 1. The therapeutic management of colon cancer patients with Lynch 
syndrome (LS).

Первично-множественный метахронный рак 
ободочной кишки  

09.04.2013

Прогрессирование

2-я линия FOLFIRI (9 курсов) 
Бевацизумаб (с 5-м курсом) 

Капецитабин (8 мес)

РЭА 11 нг/мл (10.04.2013) 
РЭА 2,04 нг/мл, СА19.9 –  
8,29 Е/мл (15.08.2013)

3-я линия FOLFIRI  
(14 курсов) 

+ Цетуксимаб (+13 мес)

КТ ОБП – рост очагов 
по брюшине. Рост 
рецидивной опухоли 
РЭА – 11,55 нг/мл, СА19.9 – 
18,82 Е/мл (08.04.2014) 
РЭА – 0,64 нг/мл, СА19.9 – 
5,2 Е/мл (04.10.2014)

Прогрессирование

4-я линия FOLFIRI  
(11 курсов) 

+ Цетуксимаб (+4 мес)

КТ ОБП – рост очагов 
по брюшине. Рост 
рецидивной опухоли 
РЭА – 5,02 нг/мл, СА19.9 – 
12,73 Е/мл (03.11.2015)

Прогрессирование

5-я линия FOLFOX  
(12 курсов) 

+ Бевацизумаб (+9 мес)

КТ ОБП – рост рецидивной 
опухоли. Частичная 
кишечная непроходимость 
РЭА – 18,48 нг/мл 
(12.08.2016) 
РЭА – 2,7 нг/мл (22.01.2017)

Прогрессирование

6-я линия FOLFIRI  
(10 курсов) 

+ Цетуксимаб

КТ ОБП – частичная 
кишечная непроходимость 
РЭА – 18,4 нг/мл (28.10.2017)

Прогрессирование

6-я линия (ниволумаб)

КТ ОБП – рост рецидивной 
опухоли. Болевой синдром 
РЭА – 8,98 нг/мл, СА19.9 – 
13,26 Е/мл (17.04.2018)

Продолжительность наблюдения 26 мес

Примечание. КТ – компьютерная томография, ОБП – органы 
брюшной полости.



 необходимо исключить семейный аденоматозный полипоз. 
К исправленным критериям Bethesda относятся диагности-
ка КРР у пациента моложе 50 лет; наличие синхронного, ме-
тахронного КРР или опухоль-ассоциированного СЛ незави-
симо от возраста; КРР с фенотипом МСН в высокой степени, 
диагностированным у пациентов в возрасте до 60 лет; паци-
ент с КРР и родственником 1-й линии родства, который 
страдает СЛ, ассоциированным с опухолью, диагностиро-
ванной после 50 лет; пациент с КРР с двумя или более род-
ственниками 1 или 2-й линии родства, страдающими СЛ, ас-
социированным с опухолью, независимо от возраста. 

Опухоли с MSI-H характеризуются благоприятным прогно-
зом при ранних стадиях, что приводит к значимому сниже-
нию частоты идентификации MSI-H у больных с диссемина-
цией заболевания. В связи с этим вероятность обнаружить 
MSI-H при IV стадии составляет около 6% при раке эндомет-
рия и 3–4% при раке ободочной кишки, тонкой кишки и раке 
желудка [18]. В то же время прогностическое значение MSI-H 
при IV стадии заболевания у больных КРР остается противо-
речивым. В совместном анализе 4 рандомизированных иссле-
дований (CAIRO, CAIRO2, COIN,  FOCUS) больные с MSI-H ха-
рактеризовались худшей общей выживаемостью – ОВ (отно-
шение рисков 1,33). Однако после исключения пациентов с 
мутацией в гене BRAF (34% больных в группе MSI-H), которая 
известна как негативный прогностический фактор, достовер-
ные различия в показателях выживаемости между 
wtBRAF/MSI-H и wtBRAF/MSS группами потеряны [19]. В ана-
лизе базы данных ACCENT, включившей 7 рандомизирован-
ных исследований по адъювантной химиотерапии, изучена 
выживаемость после прогрессирования 2630 пациентов с ис-
ходной III стадией заболевания. Пациенты с MSI-H характери-
зовались большей продолжительностью жизни вне зависимо-
сти от наличия или отсутствия мутации BRAF [20]. Предиктив-
ное значение MSI-H в выборе таргетной терапии у пациентов 
с распространенным КРР продемонстрировано в исследова-
нии CALGB/SWOG 80405 (сравнение в 1-й линии терапии ре-
жимов FOLFOX/FOLFIRI с добавлением бевацизумаба или це-
туксимаба). Оказалось, что у пациентов с MSI-H отмечалась до-
стоверно большая ОВ в группе бевацизумаба (медиана 30 мес) 
по сравнению с цетуксимабом (медиана 11,9 мес), в то время 
как для MSS-опухолей оба препарата равноэффективные [21]. 
При этом предиктивное значение MSI-H не зависело от лока-
лизации первичной опухоли (право- или левосторонняя). 

У носителей мутаций MLH1 и MSH2 MSI-H выявляется в 
более 90% случаев КРР. Кроме того, более 90% мутаций, об-
наруженных у членов семьи больных с СЛ, были в MLH1 или 
MSH2 [22–25]. У данной пациентки, иммуногистохимиче-
ское исследование выявило потерю экспрессии белка 
MLH1, что подразумевает dMMR. 

Другие ЗНО, встречающиеся в составе СЛ, а также риски 
их развития представлены в таблице. 

РТК как компонент СЛ характеризуется рядом клинико-
морфологических особенностей [1, 8, 26, 27]: 
• средний возраст манифестации КРР составляет 45–50 лет; 
• тенденция к правосторонней локализации опухолевого 

очага (в более молодом возрасте – поражение дистальных 
отделов ободочной и прямой кишки); 

• повышенный риск развития синхронных и метахронных 
ЗНО толстой кишки (16 и 41% соответственно к 10 и 20 годам 
наблюдения после диагностирования первичной опухоли); 

• наличие единичных полипов толстой кишки (для СЛ не-
характерно множественное полипозное поражение, одна-
ко единичные полипы могут встречаться и появляться на 
протяжении жизни); 

• морфологически Линч-ассоциированный КРР характери-
зуется вариабельной гистологической картиной: наряду с 
классическими аденокарциномами кишечного типа на-
блюдается высокая частота муцинозных аденокарцином, 
медуллярного и перстневидноклеточного рака; 

• высокий процент образований с низкой степенью диффе-
ренцировки; 

• наличие муцинозного компонента и перстневидных кле-
ток в опухоли; 

• лимфоцитарная инфильтрация опухоли. 
Совокупность анамнестических, клинических и морфоло-

гических данных позволяет на первичном этапе идентифици-
ровать пациентов с формально-генетическим диагнозом СЛ. 

Учитывая, что дефицит MMR является подтвержденным 
биомаркером для назначения иммунотерапии [18, 35], 
после использования всего арсенала химиопрепаратов 
 (оксалиплатин, иринотекан, фторурацил) и таргетных 
средств (бевацизумаб, цетуксимаб) пациентке назначена 
иммунотерапия ниволумабом. Отсутствие изменений реци-
дивной опухоли и имплантационных метастазов рассмат-
ривается как стабилизация заболевания. 

Ингибиторы иммунных контрольных точек при опухо-
лях с и без MSI-H впервые исследованы в работе D. Le и со-
авт. (2015 г.) [35]. Всего в исследование включен 41 пациент 
с MSI-H опухолями, 10 из которых имели РТК, и 21 боль-
ной – с MSS. Среди больных РТК и MSI-H, получавших пем-
бролизумаб, у 40% отмечен объективный эффект, еще у 
50% – стабилизация. У 11 пациентов с СЛ частота объектив-
ных ответов (ЧОО) составила 27%, в то время как у 6 боль-
ных с MSI-H опухолями, не ассоциированными с СЛ, ЧОО 
составила 100%. В случае нормальной функции механизмов 
репарации неспаренных оснований ни у одного из пациен-
тов не зарегистрирован объективный эффект, и только у 
2 (11%) отмечена стабилизация. Интересно отметить, что ча-
стота объективных эффектов в опухолях с MSI-H, но локали-
зацией не в толстой кишке также была высокой и составила 
71% (5/7) [35]. Такие результаты послужили предпосылкой 
инициации исследования II и III фаз с пембролизумабом 
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Риск развития различных ЗНО, ассоциированных с СЛ [26] 
The risk of development of different malignant neoplasms as a part of LS [26]

ЗНО
Обще-

популяцион-
ный риск, %

MLH1/MSH2 [27, 28] MSH6 [28, 29] PMS2 [8]

риск, %

средний 
возраст 

манифестации, 
лет

риск, %

средний 
возраст 

манифестации, 
лет

риск, %

средний 
возраст 

манифестации, 
лет

РТК 4,5 52–82 44–61 10–22 54 15–20 61–66

Рак тела матки 2,7 25–60 48–62 16–26 55 15 49

Рак желудка <1 8–13 56 ≤3 63 + 70–78

Рак яичников 1,6 ≤24 [30, 31] 43–45 1 [30, 31] 46 + 42

ЗНО гепатобилиарной системы <1 1–4 50–57 н/д н/д + н/д

ЗНО мочевыводящей системы <1 1–7 [32] 54–60 <1 65 + н/д

ЗНО тонкой кишки <1 3–6 47–49 н/д 54 + 59

Опухоли головного мозга <1 1–3 ~50 н/д н/д + 45

Опухоли сальных желез <1 1–9 н/д н/д н/д н/д н/д

Опухоли ПЖЖ <1 1–6 [33] н/д н/д н/д н/д н/д

Примечание. н/д – нет данных, + – кумулятивный риск развития рака почки, рака желудка, рака яичников, рака тонкой кишки,  
рака мочеточника и ЗНО головного мозга составляет 6% к 70-летнему возрасту [34].
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(NCT02460198 [36] и NCT02563002 [37]) у больных метаста-
тическим РТК и dMMR. Результаты данных исследований 
послужили основой для беспрецедентного события в исто-
рии онкологии: в 2017 г. пембролизумаб зарегистрирован в 
США не по нозологическому принципу, а по типу молеку-
лярного нарушения. Немного позже другой анти-PD-1-ин-
гибитор ниволумаб одобрен для терапии пациентов с опу-
холями толстой кишки и MSI-H (в Российской Федерации 
одобрен с 2018 г.) [38]. 

Пембролизумаб и ниволумаб относятся к группе ингиби-
торов иммунных контрольных точек. Препараты блоки-
руют связывание рецептора PD-1 лимфоцитов и моноцитов 
с лигандами PD-L1 и PD-L2, которое приводит к ингибиро-
ванию рецептора Т-лимфоцитов (TCR) и супрессии Т-кле-
точной эффекторной функции. Соответственно, актив-
ность PD-1 проявляется главным образом в опухолевом 
микроокружении, где стимуляция данных рецепторов 
ограничивает Т-клеточный лизис опухолевых клеток 

(рис. 2). Гиперэкспрессия PD-L1 на опухолевых клетках ука-
зывает на то, что сигнальный путь PD-1 является одним из 
механизмов уклонения опухоли от иммунного ответа [39]. 

В отличие от других опухолей желудочно-кишечного 
тракта, где анти-PD-терапия применяется и при MSS-фено-
типе (рак желудка, рак пищевода, рак анального канала), при 
MSS КРР иммунотерапия оказалась неэффективной [40, 41]. 
Самым большим исследованием, изучавшим иммунотера-
пию при MSI-H метастатическом КРР, явилось Check-
Mate-142 (рис. 3). Оно состояло из 3 параллельных (неран-
домизированных) рукавов: ниволумаб 3 мг/кг каждые 2 нед 
(до прогрессирования) [42], ниволумаб 3 мг/кг + ипилимумаб 
1 мг/кг каждые 3 нед (4 введения, далее монотерапия ниволу-
мабом до прогрессирования) [42], ниволумаб 3 мг/кг каждые 
2 нед + ипилимумаб 1 мг/кг каждые 6 нед (до прогрессирова-
ния) [43]. В первых 2 когортах иммунотерапия применялась у 
ранее предлеченных пациентов – свыше 2 линий химиоте-
рапии уже получили 54 и 40% соответственно. Несмотря на 
это, объективного ответа в группе ниволумаба удалось до-
стичь у 31%, в течение 1 года без признаков прогрессирова-
ния оставалась 1/2 пациентов. Добавление к ниволумабу 
ипилимумаба позволило повысить ЧОО до 55%, а одногодич-
ную выживаемость без прогрессирования (ВБП) – до 71%. 
Ценой этому, однако, стало повышение частоты нежелатель-
ных явлений 3–4-й степени, связанных с лечением, с 20% 
(обычной для монотерапии анти-PD-1-антителами) до 32%. 

В 3-й когорте изучалась комбинация ниволумаба с ипили-
мумабом в 1-й линии терапии, причем ипилимумаб приме-
нялся каждые 6 нед вместо обычных 3-недельных интерва-
лов [43]. Уменьшение дозы ипилимумаба не привело к сни-
жению эффективности по сравнению со стандартными 
дозами, однако позволило существенно редуцировать ча-
стоту нежелательных явлений 3–4-й степени, связанных с 
лечением, до 16% – уровня, сравнимого с монотерапией ан-
ти-PD-1-антителами. Высокая эффективность иммунотера-
пии послужила основой для проведения пилотного иссле-
дования, где пациенты с I–III стадиями резектабельного ра-
ка ободочной кишки получили 6 нед терапии комбинацией 
ниволумаб + ипилимумаб, после чего радикально проопе-
рированы. У 4 из 7 пациентов с MSI-H достигнут полный ле-
чебный патоморфоз, у 3 остальных доля жизнеспособных 
опухолевых клеток не превышала 2% [44]. В то же время у 
всех 8 больных с MSS-опухолями отсутствовали признаки 
лечебного патоморфоза. 

Известным фактором, предсказывающим чувствитель-
ность к ингибиторам контрольных точек иммунного ответа, 
является мутационная нагрузка в опухоли (tumor mutational 
burden – TMB). Один из первых метаанализов выявил четкую 
корреляцию между большей TMB и ЧОО при использовании 
монотерапии анти-PD-1- или анти-PD-L1-антителами [45], 
частично подтвержденный и в более поздней работе: TMB 
ассоциировалась с лучшей выживаемостью на иммунотера-
пии при большинстве опухолей, за исключением рака мо-
лочной железы, глиом и рака почки [46]. К сожалению, в дан-
ных работах отдельно не проанализирован статус MSI. 

Значение TMB у пациентов с MSI-H впервые проанализи-
ровано в небольшой рестропективной работе, включившей 
22 пациента с MSI-H КРР, которые получали пембролизумаб. 
Пограничным уровнем TMB установлено 37–41 мутация на 
мегабазу, пациенты разделены на группы с TMB-high 
(13 больных имели более 41 мутации) и TMB-low (9 боль-
ных в диапазоне от 37 до 41 мутации на мегабазу). TMB до-
стоверно предсказывал эффективность иммунотерапии: 
12-месячная ВБП составила 90 и 0% соответственно [47]. По-
лученные результаты о предиктивном значении TMB тре-
буют подтверждения на больших когортах больных до того, 
как это войдет в рутинную практику селекции больных [38]. 

Таким образом, у пациентов с метастатическим КРР, MSI-H 
с СЛ иммунотерапия ингибиторами иммунных контроль-
ных точек является опцией выбора, начиная со 2-й линии 
терапии, а также может применяться у пациентов, не подле-
жащих химиотерапии, и в 1-й линии [5]. Возможными оп-
циями являются комбинация ниволумаба и ипилимумаба 
(предпочтительнее), монотерапия ниволумабом или пем-
бролизумабом. 

Рис. 3: а – ВБП; б – ОВ больных РТК в исследовании CheckMate-142. 
Fig. 3. a – PFS; b – the OS of colon cancer patients in the CheckMate-142 study.

Рис. 2. Механизм действия ниволумаба. 
Fig. 2. Mechanism of action of nivolumab.
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Заключение 
При выявлении злокачественных опухолей толстой киш-

ки в рамках наследственных синдромов особенности бо-
лезни помогают не только определиться с объемом хирур-
гического вмешательства при ранних стадиях, но и опреде-
лить прогноз болезни и потенциальную чувствительность 
к ингибиторам иммунных контрольных точек при метаста-
тическом заболевании. По частоте ответов приближаясь к 
эффективности таргетных препаратов, ингибиторы PD-1 

(ниволумаб и пембролизумаб) обладают неоспоримыми 
преимуществами: возможностью длительного удержания 
достигнутых ответов и благоприятным профилем безопас-
ности. 
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Аннотация 
В 8-м издании ТNM-классификации UICC впервые появился раздел, специально посвященный стадированию неорганных 
 забрюшинных опухолей.  
Цель. Оценить прогностическую значимость TNM-классификации 8-го издания при часто встречаемых забрюшинных опухо-
лях – липосаркомах. 
Материалы и методы. У 192 больных неорганной забрюшинной липосаркомой (НЗЛС) изучены распределение больных по 
стадиям и выживаемость в соответствии с ТNM-8-классификацией. 
Результаты. В ТNМ-8-классификации лишь степень злокачественности опухоли имеет прогностическое значение, а Т-катего-
рия не отражает реальных размеров НЗЛС и в 93% расценивается как Т4, что ведет к неадекватному стадированию. В тече-
ние 15-летнего периода не было ни одного случая с II–IIIA стадиями, а показатель выживаемости удалось оценить лишь у боль-
ных с I и IIIB стадиями. Предложена TNM-классификация с новыми значениями Т-категории, которая продемонстрировала бо-
лее адекватное распределение больных по стадиям и достоверность межгрупповых различий показателя выживаемости. 
Заключение. Целесообразно создание специальной ТNМ-классификации для НЗЛС, составляющей более 1/2 всех забрю-
шинных сарком.  
Ключевые слова: забрюшинные опухоли, классификация, липосаркома, TNM, стадирование, забрюшинные липосаркомы. 
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Abstract 
For the first time a section appeared for staging of non-organ retroperitoneal tumors in the UICC TNM classification 8th edition.  
Aim. To assess the prognostic significance of the TNM classification eighth edition for the most common retroperitoneal tumors-liposarcoma. 
Materials and methods. The distribution of patients by stages and survival in accordance with the TNM-8 classification were studied 
in 192 patients with retroperitoneal non-organ liposarcoma (RLPS). 
Results. In the TNM-8 classification, only the degree of malignancy of the tumor has a prognostic value, and the T-category does not 
reflect the actual size of the RLPS and is considered T4 in 93%, which leads to inadequate staging. During the 15-year period, there we-
re no cases with stages II and IIIA, and the survival rate was estimated only in patients with stages I and IIIB. A TNM classification with 
new values of the T-category was proposed, which demonstrated a more adequate distribution of patients by stages and the reliability 
of intergroup differences in the survival rate. 
Conclusion. It is advisable to create a special TNM classification for RLPS, which makes up more than half of all retroperitoneal sarcomas. 
Key words: retroperitoneal tumors, classification, liposarcoma, TNM, staging, retroperitoneal liposarcoma. 
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Введение 
Саркомы мягких тканей относятся к редким опухолям. 

Ежегодно в России регистрируется около 3500 новых случа-
ев данных новообразований, что составляет менее 1% от 
всех онкологических заболеваний [1]. Забрюшинные сарко-
мы составляют 10–15% от всех видов сарком мягких тка-
ней [2]. Наиболее часто встречающейся забрюшинной ме-
зенхимальной опухолью является липосаркома: более 50% 
от общего числа сарком [3]. Неорганные забрюшинные ли-
посаркомы (НЗЛС) подразделяются на 4 гистологических 
типа (высокодифференцированные, дедифференцирован-
ные, миксоидные и плеоморфные липосаркомы), каждый 
из которых имеет особенности в клиническом течении и 
разный прогноз [4]. 

До 2017 г. в TNM-классификации Международного проти-
воракового союза не было предусмотрено специального 
раздела для стадирования неорганных забрюшинных опу-
холей (НЗО). Определение стадии НЗО осуществлялось в со-
ответствии с TNM-классификацией, предназначенной для 
всех сарком мягких тканей (табл. 1). В этой классификации 
(6, 7-е издания) одним из основных прогностических фак-
торов является размер новообразования, который имеет 
всего два значения – более или менее 5 см [5, 6]. Поскольку в 
большинстве случаев размеры НЗО составляют более 15 см, 
а опухоли менее 5 см отмечены лишь у 1,5–6% больных, 
влияние реальных размеров новообразования на стадию и 
прогноз практически не учитывается [7–13]. Другой крите-
рий, определяющий символ «Т» (а – глубокая, b – поверх-
ностная опухоль), не работает, так как все НЗО относятся к 
глубоко расположенным опухолям. В итоге подавляющее 
большинство НЗО классифицировалось как Т2b. В связи с 
тем, что метастатическое поражение лимфатических узлов 
и отдаленные метастазы при НЗО – событие весьма редкое, 
состояние регионарных лимфатических узлов и наличие 
отдаленных метастазов имеют прогностическое значение у 
крайне ограниченной группы больных. Следовательно, 
лишь степень злокачественности опухоли (G1 – низкая, G2, 
G3 – высокая) играет в этой классификации основную про-
гностическую роль и позволяет различить большинство рет-
роперитонеальных сарком между IB и III стадиями. 

Прогностическое значение классификации TNM 7-го изда-
ния при забрюшинных саркомах неоднократно подвергалось 
критике со стороны исследователей из разных стран [14–16]. 

В 2017 г. опубликовано 8-е издание «TNM: Классификация 
злокачественных опухолей», в котором забрюшинные сар-
комы впервые выделены отдельной группой (табл. 2) [17]. 
В данной классификации отменено деление на поверхност-
ные и глубокие опухоли, введена новая градация размеров 
первичной опухоли (в наибольшем измерении): T1 – опу-
холь ≤5 см; Т2 – опухоль >5 см, но ≤10 см, T3 – опухоль 
>10 см, но ≤15 см, Т4 – опухоль >15 см. Символы: «N – регио-
нальные лимфатические узлы», «М – отдаленные метастазы» 
и «G – grade» остались неизменными в сравнении с TNM-7. 

Объединенный американский комитет по раку (AJCC) 
предлагает использовать в 8-й редакции ТNМ-классифика-
ции в качестве дополнительного прогностического инстру-
мента номограммы Gronchi, позволяющие составлять 7-лет-
ний прогноз общей и безрецидивной выживаемости у боль-
ных забрюшинной саркомой, однако это не решает 
проблему стадирования [15]. 

Согласно TNM-8, при стадировании забрюшинных сар-
ком размер новообразования прогностически более зна-
чим при high grade-опухолях (G2-3), чем при G1 [17]. 

Предполагается, что нововведения в 8-м издании 
TNM-классификации позволят более точно прогнозировать 
течение заболевания у больных с НЗО.  

Цель исследования – оценить прогностическую значи-
мость TNM-классификации 8-го издания при самых часто 
встречаемых забрюшинных опухолях – липосаркомах. Рас-
смотреть и предложить новые критерии для улучшения 
прогностической точности классификации.  

 
Материалы и методы 

В исследование включено 192 пациента, оперированных 
по поводу первичной НЗЛС в период с 2004 по 2018 г. в 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 
Пациенты с первично-множественными злокачественными 
опухолями в исследование не включались. У всех больных от-
сутствовали отдаленные метастазы (М0). После пересмотра 
гистологических препаратов операционного материала сер-
тифицированным патоморфологом определены гистологи-
ческие типы липосаркомы в соответствии с требованиями 
классификации опухолей костей и мягких тканей Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ) [4]. Определена гисто-
логическая степень злокачественности в соответствии с кри-
териями FNCLCC/ВОЗ [4]. Стадия болезни установлена соглас-
но TNM-классификации 8-го издания [17]. Изучена частота 
встречаемости различных значений Т-, N- и G-критериев, ста-
дий опухолевого процесса. Проведена сравнительная оценка 
общей (ОВ) и безрецидивной выживаемости (БРВ) в зависи-
мости от статуса «T», «G» стадии заболевания.  

Статистический анализ выполнен с помощью программы 
IBM SPSS Statistics v23. Графики ОВ и БРВ построены по ме-
тоду Каплана–Мейера. Достоверность различий между 
группами определялась по логарифмическому ранговому 
(log-rank) критерию.  

Также с целью рассмотрения новых критериев для улуч-
шения прогностической точности классификации TNM 
проведен анализ ОВ и БРВ в зависимости от врастания ли-
посаркомы в прилежащие органы; от предложенной нами 
градации по Т-критерию и стадиям заболевания.  

 
Результаты 

Операция в объеме радикального удаления опухоли выпол-
нена 190 пациентам. В двух случаях выполнены эксплоратив-
ная лапаротомия, биопсия опухоли; случаи признаны неопе-
рабельными (один случай с НЗЛС G1, второй – НЗЛС G3).  

Возраст пациентов варьировал от 17 до 80 лет: 31 (16%) 
человек до 40 лет, 128 (67%) человек от 41 до 60 лет, 
33 (17%) – старше 61 года. Число мужчин – 65 (34%), жен-
щин – 127 (66%).  

НЗЛС представлены следующими гистологическими ти-
пами: высокодифференцированная липосаркома (ВДЛПС) 
low grade (G1) в 112 случаях –58,5%; дедифференцирован-
ная липосаркома (ДДЛПС) high grade (G2-3) в 75 случаях – 
39%; миксоидная липосаркома high grade (G2-3) в 4 слу-
чаях – 2%; плеоморфная липосаркома high grade (G3) вы-
явлена в 1 (0,5%) случае. Частота встречаемости каждого ги-
стологического типа НЗЛС была сопоставима с мировыми 
статистическими данными [4, 9, 10, 18, 19]. 

Статус «T» первичной опухоли был следующий: Т1 в 1 слу-
чае – 0,5%, Т2 – в 5 (2,5%), Т3 – в 8 (4%), Т4 – в 178 (93%). Ме-
тастатическое поражение лимфатических узлов не выявле-
но ни в одном случае (статус N0 в 100% случаев). По степени 
злокачественности НЗЛС low grade (G1) составили 112 слу-
чаев –58%, а НЗЛС high grade (G2-3) отмечены в 80 – 42%. 
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Таблица 1. Стадирование сарком мягких тканей (TNM, 7-е издание) 
Table 1. The staging of soft tissue sarcomas (the 7th edition of the TNM)

IA Т1а, Т1b N0 M0 G1 Low Grade

IB T2a, T2b N0 M0 G1 Low Grade

IIA T1a, T1b N0 M0 G2, G3 High Grade

IIB T2a N0 M0 G2, G3 High Grade

III T2b, Any T N0, N1 M0 G2, G3 High Grade, Any G

IV Any T Any N M1 Any G

Таблица 2. Стадирование забрюшинных сарком (TNM, 8-е издание) 
Table 2. The staging of retroperitoneal sarcomas (the 8th edition 
of the TNM)

IA Т1 N0 M0 G1,GX Low Grade

IB T2,T3,T4 N0 M0 G1,GX Low Grade

II T1 N0 M0 G2,G3 High Grade

IIIA T2 N0 M0 G2,G3 High Grade

IIIB T3,T4 N0 M0 G2,G3 High Grade

IIIB Any T N1 M0 Any G

IV Any T Any N M1 Any G



Проведено стадирование заболевания по TNM-классифи-
кации 8-го издания: IA стадия выявлена в 1 случае – 0,5%, 
IB стадия – в 111 (58%), IIIB стадия – в 80 (41,5%). Больных с 
II и IIIA стадиями не было. 

На первом этапе изучено влияние размеров опухоли на 
отдаленные результаты. Поскольку в TNM-8 при стадирова-
нии забрюшинных сарком размер новообразования про-
гностически более значим при high grade опухолях (G2-3), 
чем при G1, влияние категории «Т» на ОВ и БРВ было оправ-
дано изучить отдельно в группах больных НЗЛС low grade 
(G1) и high grade (G2-3). 

В 1-ю группу включены 112 пациентов с НЗЛС low grade 
(G1). Статус «T» был следующий: Т1 в 1 (1%), Т2 – в 5 (4,5%), 
Т3 – в 6 (5,5%), Т4 – в 100 (89%). При анализе выживаемости 
Т1 и Т2 подгруппы были объединены ввиду недостаточного 
количества случаев. Результаты сравнительного межгруппо-
вого анализа ОВ и БРВ представлены на рис. 1, 2. Статисти-
чески значимая разница в ОВ достигнута между T1-2 и Т4 
(p=0,005; log-rank test); T3 и Т4 (p=0,008; log-rank test). Разли-
чия между группами Т1-2 и Т3 статистически незначимы 
(p=0,695; log-rank test); показатели 10-летней ОВ в группах с 
Т1-2, Т3 и Т4 составили 67, 67 и 25% соответственно.  

При сравнении БРВ пациентов статистически значимая 
разница достигнута между T1-2 и Т4 (p=0,007; log-rank test); 
T3 и Т4 (p=0,002; log-rank test). Различия между группами 
Т1-2 и Т3 статистически незначимы (p=0,478; log-rank test). 
Показатели 5-летней БРВ группах с Т1-2, Т3 и Т4 составили 
67, 67 и 30%. 

Во 2-ю группу пациентов с НЗЛС high grade (G2-3) вошли 
80 пациентов. Статус «T» следующий: опухолей с Т1 и Т2 не 
выявлено, Т3 – в 2 (2,5%) случаях, Т4 – в 78 (97,5%). Ввиду не-
достаточного для анализа числа пациентов с НЗЛС Т3, от-
сутствия больных с опухолями Т1 и Т2 провести сравни-
тельную оценку выживаемости в зависимости от крите-
рия «Т» (TNM 8-го издания) не представлялось возможным.  

Следующим этапом проведен анализ ОВ и БРВ с учетом 
степени злокачественности НЗЛС.  

ОВ и БРВ статистически значимо хуже при НЗЛС high 
grade (G2-3) в сравнении с low grade (G1), p=0,0001; log-
rank test. Результаты представлены на рис. 3, 4. Медиана ОВ 
в группе low grade составила 136 (95% доверительный ин-
тервал – ДИ 120–152) мес; в группе high grade – 50 (95% 
ДИ 41–59) мес, показатели 5-летней ОВ составили 73 и 
28% соответственно. Медиана БРВ в группе low grade со-
ставила 52 (95% ДИ 39–65) мес; в группе high grade – 
18 (95% ДИ 13–23) мес, показатели 2-летней БРВ – 73 и 
23% соответственно. 

Далее проведен анализ ОВ и БРВ больных в зависимости 
от стадии заболевания по TNM-8. При анализе выживаемо-
сти больные с IA и IB стадии были объединены ввиду недо-
статочного количества случаев.  

ОВ и БРВ статистически значимо хуже при НЗЛС IIIB ста-
дии в сравнении с IA–IB стадиями (p=0,0001; log-rank test). 
Результаты представлены на рис. 5, 6. Медиана ОВ в группе 
IA–IB составила 136 (95% ДИ 120–152) мес; в группе IIIB – 
50 (95% ДИ 41–59) мес, показатели 5-летней ОВ 73 и 28% со-
ответственно. Медиана БРВ в группе IA–IB составила 
52 (95% ДИ 39–65) мес; в группе IIIB – 18 (95% ДИ 13–23) 
мес, показатели 2-летней БРВ – 73 и 23% соответственно. 

Следующим этапом проведен поиск новых критериев для 
улучшения прогностической точности TNM-классифика-
ции. Предложены новые значения категории «Т» и изучено 
влияние на отдаленные результаты степени вовлечения в 
опухоль прилежащих к ней органов. Факт врастания в со-
седние органы устанавливался с учетом объема выполнен-
ного хирургического вмешательства и результатов морфо-
логического исследования операционного материала.  

В анализ выживаемости относительно критерия «враста-
ние липосаркомы в органы и объем операции» вошли 
190 больных НЗЛС. Два пациента (1-ВДЛПС и 1-ДДЛПС) 
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Рис. 1. Сравнение ОВ пациентов в зависимости  
от статуса «Т» (TNM 8-го издания) при НЗЛС low 
grade (G1). Метод Каплана–Мейера.  
Fig. 1. The comparison of the overall survival (OS)  
in patients in accordance with the status of "T"  
(the 8th edition of the TNM) in case of retroperitoneal 
non-organ liposarcomas (NRLS) with low grade (G1). 
The Kaplan–Meier method. БРВ
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Рис. 2. Сравнение БРВ пациентов в зависимости 
от статуса «Т» (TNM 8-го издания) при НЗЛС low 
grade (G1). Метод Каплана–Мейера. 
Fig. 2. The comparison of disease-free survival (DFS) 
in patients in accordance with the status of "T"  
(the 8th edition of the TNM) in case of NRLS  
with low grade (G1). The Kaplan–Meier method. ОВ
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Рис. 3. Сравнение ОВ пациентов с НЗЛС high 
grade (G2-3) и low grade (G1).  
Метод Каплана–Мейера. 
Fig. 3. The comparison of the OS in patients 
suffering from NRLS with high grade (G2-3)  
and low grade (G1). The Kaplan–Meier method.
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Рис. 4. Сравнение БРВ пациентов с НЗЛС high 
grade (G2-3) и low grade (G1).  
Метод Каплана–Мейера. 
Fig. 4. The comparison of the DFS in patients  
with NRLS with high grade (G2-3) and low grade 
(G1). The Kaplan–Meier method. ОВ
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Рис. 5. ОВ пациентов в зависимости от стадии 
заболевания при НЗЛС. Метод Каплана–Мейера. 
Fig. 5. The OS in patients in accordance  
with the stage of NRLS. The Kaplan–Meier method.
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Рис. 6. БРВ пациентов в зависимости от стадии 
заболевания при НЗЛС. Метод Каплана–Мейера. 
Fig. 6. The DFS in patients in accordance  
with the stage of NRLS. The Kaplan–Meier method.
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были исключены ввиду нерадикального характера опера-
ции по причине нерезектабельности опухоли (эксплора-
тивная лапаротомия, биопсия) и невозможности микро-
скопической оценки факта врастания в органы. Самым ча-
стым удаленным органом при первичной НЗЛС была 
почка (в 52% случаев), другие органы и жизненно важные 
структуры удалялись/резецировались значительно реже 
(резекция кишки, поджелудочной железы, печени, диа-
фрагмы, желудка, легкого, аорты, нижней полой вены, под-
вздошных сосудов и др.). 

В 1-ю подгруппу «операция без удаления органов» вошли 
75 (40%) больных; во 2-ю подгруппу «комбинированная 
операция без гистологически подтвержденного врастания 
липосаркомы в органы» – 48 (25%); в 3-ю подгруппу «комби-
нированная операция с гистологически доказанным вра-
станием липосаркомы в органы» – 67 (35%). Результаты 
сравнительного межгруппового анализа ОВ и БРВ представ-
лены на рис. 7, 8. Наибольшая ОВ достигнута в группе паци-
ентов, которым выполнялось радикальное удаление опухо-
ли без резекции/удаления соседних органов ввиду их ин-
тактности, в то время как самая короткая ОВ отмечена в 
группе больных с гистологически подтвержденной инвази-
ей в прилежащие органы (p=0,0001; log-rank test). Статисти-
чески значимая разница достигнута между 1 и 3-й, 2 и 
3-й группами (p=0,0001; log-rank test). Между 1 и 2-й группа-
ми достоверная разница в ОВ не выявлена (р=0,789; log-rank 
test). Медиана ОВ в 1-й группе составила 119 (95% ДИ 
87–151) мес; во 2-й – 130 (95% ДИ 118–142) мес; в 3-й – 
51 (95% ДИ 13–89) мес. Показатели 5-летней ОВ в 1, 2 и 
3-й группах составили 65, 82 и 23%; 10-летней ОВ – 21, 38 и 
2% соответственно. 

Показатель БРВ после комбинированной операции без 
гистологически подтвержденной инвазии в прилежащие 
органы оказался лучше по сравнению с операцией без ре-
зекции органов, а самая короткая БРВ отмечена в группе 

больных с гистологически подтвержденной инвазией в 
прилежащие органы (p=0,0001; log-rank test). Статистиче-
ски значимая разница достигнута между каждой группой 
(p от 0,0001 до 0,011; log-rank test). Медиана БРВ в 1-й группе 
составила 32 (95% ДИ 24–40) мес; во 2-й – 69 (95% ДИ 
52–85) мес; в 3-й – 18 (95% ДИ 12– 24) мес. Показатели 
2-летней БРВ в 1, 2 и 3-й группах составили 61, 89 и 20%; 
5-летней БРВ – 22, 47 и 2% соответственно. 

Далее нами предложена новая система градации НЗЛС по 
критерию «Т», основываясь на следующих положениях: 

1) встречаемость опухолей, размером менее 15 см, среди 
всех первичных НЗЛС, прослеженных нами в течение 
15 лет, составила лишь 7%, а среди НЗЛС G2-3 – 2,5%. Следо-
вательно, подразделять Т1 и Т2 опухоли целесообразно от-
носительно большего размера новообразования – 20 см; 

2) выявленное в нашем исследовании влияние гистоло-
гически подтвержденной инвазии опухоли в прилежащие 
органы на прогноз указывает на необходимость учиты-
вать данный фактор в стратификации пациентов по кри-
терию Т.  

Больные были разделены на группы-сравнения, включаю-
щие следующую градацию НЗЛС по критерию Т: Т1 – ≤20 см; 
Т2 – >20 см; Т3 – гистологически подтвержденное враста-
ние опухоли в прилежащие органы.  

С учетом предложенной градации критерия «T» проана-
лизирована ОВ и БРВ пациентов отдельно при НЗЛС low 
grade (G1) и НЗЛС high grade (G2-3). 

В группу НЗЛС low grade (G1) вошли 112 пациентов. T1 в 
23 (20%) случаях, Т2 – в 60 (54%), Т3 – в 29 (26%). Результаты 
сравнительного межгруппового анализа ОВ и БРВ представ-
лены на рис. 9, 10. ОВ статистически значимо различается 
между группами с предложенной нами градацией по крите-
рию «Т». Наибольшая ОВ достигнута в группе с Т1, в то вре-
мя как самая короткая – в группе Т3 (p=0,0001; log-rank test). 
Статистически значимая разница также достигнута между 
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Рис. 7. ОВ пациентов в зависимости от объема 
операции и наличия или отсутствия органной 
инвазии при НЗЛС. Метод Каплана–Мейера. 
Fig. 7. The OS in patients in accordance  
with the extent of surgery and the presence  
or absence of organ invasion in case of NRLS.  
The Kaplan–Meier method.
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Рис. 8. БРВ пациентов в зависимости от объема 
операции и наличия или отсутствия органной 
инвазии при НЗЛС. Метод Каплана–Мейера. 
Fig. 8. The DFS in patients in accordance  
with the extent of surgery and the presence  
or absence of organ invasion in case of NRLS.  
The Kaplan–Meier method. ОВ

Н
ак

оп
ле

нн
ое

 в
ы

ж
ив

ан
ие

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

0 100,0     200,0         300,0             400,0
Мес

Т1
Т2
Т3

Рис. 9. Сравнение ОВ пациентов в зависимости  
от предложенного нами статуса «Т» при НЗЛС low 
grade (G1). Метод Каплана–Мейера. 
Fig. 9. The comparison of the OS in patients  
in accordance with the proposed "T" status in case 
of NSLS with low grade (G1). The Kaplan–Meier 
method.
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Рис. 10. Сравнение БРВ пациентов в зависимости 
от предложенного нами статуса «Т» при НЗЛС low 
grade (G1). Метод Каплана–Мейера. 
Fig. 10. The comparison of the DFS in patients  
in accordance with the proposed "T" status in case  
of NSLS with low grade (G1). The Kaplan–Meier method.
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Рис. 11. Сравнение ОВ пациентов в зависимости 
от предложенного нами статуса «Т» при НЗЛС 
high grade. Метод Каплана–Мейера. 
Fig. 11. The comparison of the OS in patients  
in accordance with the proposed "T" status in case 
of NSLS with high grade. The Kaplan–Meier method.
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Рис. 12. Сравнение БРВ пациентов в зависимости 
от предложенного нами статуса «Т» при НЗЛС 
high grade. Метод Каплана–Мейера. 
Fig. 12. The comparison of the DFS in patients  
in accordance with the proposed "T" status in case  
of NSLS with high grade. The Kaplan–Meier method.



Т1 и Т2 (p=0,001; log-rank test); Т2 и Т3 (p=0,002; log-rank 
test). Медиана ОВ в группе Т1 составила 225 (95% ДИ 
159–290) мес; в группе Т2 – 130 (95% ДИ 117–143) мес; при 
Т3 – 84 (95% ДИ 67–101) мес. Показатели 5-летней ОВ в 
группах с Т1, Т2 и Т3 составили 96, 83 и 32% соответственно. 
Показатели 10-летней ОВ в группах с Т1, Т2 и Т3 составили 
61, 28 и 3% соответственно.  

Также различается БРВ между группами. Наибольшая 
БРВ достигнута в группе с Т1, в то время как самая корот-
кая – в группе с Т3 (p=0,001; log-rank test). Статистически 
значимая разница также достигнута между Т1 и Т2 
(p=0,029; log-rank test); Т2 и Т3 (p=0,0001; log-rank test). 
Медиана БРВ в группе Т1 составила 80 (95% ДИ 67–93) 
мес; в группе Т2 – 53 (95% ДИ 39–67) мес; при Т3 – 26 (95% 
ДИ 20–32) мес. Показатели 2-летней БРВ в группах с Т1, Т2 
и Т3 составили 88, 80 и 31%; 5-летней БРВ – 64, 40 и 0% со-
ответственно. 

В следующий анализ выживаемости включены 80 пациен-
та с НЗЛС high grade (G2-3). Опухоли с Т1 в 11 (14%) случаях, 
Т2 – в 28 (35%), Т3 – в 41 (51%). Результаты сравнительного 
межгруппового анализа ОВ и БРВ представлены на рис. 11, 
12. Наибольшая ОВ достигнута в группе с Т1, в то время как 
самая короткая ОВ – в группе с Т3 (p=0,001; log-rank test). 
Статистически значимая разница также достигнута между 
Т1 и Т2 (p=0,016; log-rank test); Т2 и Т3 (p=0,006; log-rank 
test). Медиана ОВ в группе Т1 составила 90 (95% ДИ 73–107) 
мес; в группе Т2 – 52 (95% ДИ 39–65) мес; при Т3 – 26 (95% 
ДИ 20–32) мес. Показатели 5-летней ОВ в группах с Т1, Т2 и 
Т3 составили 80, 33 и 14% соответственно.  

Также различается БРВ между группами. Наибольшая БРВ 
достигнута в группе с Т1, в то время как самая короткая в 
группе с Т3 (p=0,002; log-rank test). Статистически значимая 
разница также достигнута между Т2 и Т3 (p=0,0001; log-rank 
test). Медиана БРВ в группе Т1 составила 24 (95% ДИ 19–29) 
мес; в группе Т2 – 24 (95% ДИ 21–27) мес; при Т3 – 11 (95% 
ДИ 4–18) мес. Показатели 2-летней БРВ в группах с Т1, Т2 и 
Т3 составили 45, 42 и 5% соответственно. 

Учитывая показатели выживаемости при различных соче-
таниях предложенных нами новых значений категории T с 
другим прогностически значимым фактором – степенью 
злокачественности опухоли, разработан проект TNM-класси-
фикации НЗЛС (табл. 3), в соответствии с которой проведена 
группировка больных по стадиям заболевания, затем по-
строены кривые ОВ и БРВ при каждой стадии опухоли (рис. 
13, 14) и оценена достоверность межгрупповых различий. 

В группу IA стадии вошли 23 (12%) больных, в группу IB ста-
дии – 60 (31%), II – 40 (21%), IIIA – 28 (15%), IIIB – 41 (21%). От-
сутствовали пациенты с М1 (IV) и N1 стадией болезни. 

ОВ статистически значимо различается между всеми 
группами пациентов. Наибольшая ОВ достигнута в группе с 

IA, в то время как самая короткая ОВ – в группе с IIIB 
(p=0,0001; log-rank test). Статистически значимая разница 
достигнута между IA и IB стадиями (p=0,001; log-rank test); 
IA и II, IIIA, IIIB (p=0,0001; log-rank test); IB и II (p=0,009; log-
rank test); IB и IIIA, IIIB (p=0,0001; log-rank test); II и IIIA 
(p=0,030; log-rank test); II и IIIB (p=0,0001; log-rank test); IIIA 
и IIIB (p=0,006; log-rank test). Медиана ОВ в группе IA соста-
вила 225 (95% ДИ 159–291) мес; в группе IB – 130 (95% 
ДИ 117–143) мес; при II – 85 (95% ДИ 82–88) мес; при IIIA – 
52 (95% ДИ 39–65) мес; при IIIB – 26 (95% ДИ 19–32) мес. 
Показатели 5-летней ОВ в группах с IA, IB, II, IIIA и IIIB со-
ставили 100, 84, 44, 32 и 11%, 10-летней ОВ – 61, 28, 5, 4 и 0% 
соответственно. 

Наибольшая БРВ достигнута в группе с IA, в то время как 
самая короткая БРВ – в группе с IIIB (p=0,0001; log-rank test). 
Статистически значимая разница также достигнута между 
IA и IB стадиями (p=0,029; log-rank test); IA и II, IIIA, IIIB 
(p=0,0001; log-rank test); IB и II, IIIA, IIIB (p=0,0001; log-rank 
test), II и IIIB (p=0,0001; log-rank test); IIIA и IIIB (p=0,0001; 
log-rank test). Медиана БРВ в группе IA составила 80 (95% ДИ 
67–93) мес; в группе IB – 53 (95% ДИ 39–67) мес; при II – 
24 (95% ДИ 20–28) мес; при IIIA – 24 (95% ДИ 21–27) мес; 
при IIIB – 11 (95% ДИ 5–18) мес. Показатели 2-летней БРВ в 
группах с IA, IB, II, IIIA и IIIB составили 87, 81, 36, 35 и 5%, 
5-летней БРВ – 57, 38, 4, 0 и 0% соответственно.  
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Рис. 13. ОВ пациентов в соответствии с предложенной TNM-классификацией 
НЗЛС. Метод Каплана–Мейера. 
Fig. 13. The OS in patients in accordance with the proposed TNM classification  
of NRLS. The Kaplan–Meier method.
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Рис. 14. БРВ пациентов в соответствии с предложенной 
TNM-классификацией НЗЛС. Метод Каплана–Мейера. 
Fig. 14. The DFS in patients in accordance with the proposed TNM classification 
of NRLS. The Kaplan–Meier method.

Таблица 3. TNM-классификация забрюшинных липосарком 
Table 3. The TNM classification of retroperitoneal liposarcomas

Стадия Т* G N M Медиана 
ОВ, мес

Медиана 
БРВ, мес

IA Т1 G1 N0 M0 225 80

IB Т2 G1 N0 M0 130 53

II
Т3 G1

N0 M0 84–90 24–26
Т1 G2-3

IIIA T2 G2-3 N0 M0 52 24

IIIB

T3 G2-3 N0 M0 26 11

T – 
любое

G – 
любое N1 M0 – –

IV T – 
любое

G – 
любое

N – 
любое M1 – –

*Категория «Т»: Т1 – размер опухоли ≤20 см; Т2 – >20 см;  
Т3 – врастание опухоли в прилежащие органы (сТ3 – по данным КТ 
или магнитно-резонансной томографии, рТ3 – гистологически 
подтвержденное). 
*Category "T": T1 – tumor ≤20 cm in greatest dimension; T2 – >20 cm; 
T3 – tumor of any size with invasion of adjacent structures  
(cT3 – according to CT or magnetic resonance imaging, pT3 – confirmed 
by histology).
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Обсуждение 
Нами проведено исследование на базе крупнейшей онко-

логической клиники России и Европы НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина с целью оценки прогностической значи-
мости TNM-классификации забрюшинных сарком 8-го из-
дания и поиска новых критериев для оптимизации класси-
фикации на примере самых часто встречаемых забрюшин-
ных опухолей-липосарком. 

Данная работа демонстрирует, что критерий «T», предла-
гаемый TNM-классификацией 8-го издания, является нере-
левантным при описании НЗЛС, поскольку вследствие дли-
тельного бессимптомного течения болезни опухоль дости-
гает больших размеров и в 93% случаев расценивается как 
T4. Об этом также свидетельствует большинство исследова-
тельских работ, посвященных забрюшинным опухолям, в 
частности липосаркомам [7–13]. В нашем исследовании на 
графиках выживаемости отчетливо видно отсутствие стати-
стически значимой разницы в ОВ и БРВ пациентов с НЗЛС 
low grade (G1) при сравнении Т1-2 и Т3. Достоверная разни-
ца достигнута лишь между Т1-3 и Т4, а в группе пациентов с 
НЗЛС high grade (G2-3) проведение межгруппового анализа 
выживаемости вообще не представляется возможным ввиду 
того, что в 97% случаев НЗЛС имеет размер более 15 см. Ис-
ходя из изложенного, критерий «T» по классификации TNM 
8-го издания не коррелирует с прогнозом у пациентов с 
НЗЛС. Несоответствие значений категории Т реальным раз-
мерам НЗЛС приводит к неадекватному стадированию опу-
холи. В нашем исследовании среди 192 пациентов, прошед-
ших хирургическое лечение по поводу первичной НЗЛС, не 
было ни одного случая с II–IIIA стадиями, т.е. две из 6 про-
гностических групп (IA, IB, II, IIIA, IIIB, IV) не нашли своего 
применения в течение 15-летнего периода, а показатель вы-
живаемости удалось оценить лишь у больных I и IIIB стадий. 

Особого внимания заслуживает факт отсутствия метаста-
тического поражения лимфатических узлов у больных НЗЛС 
в нашем исследовании. Редкая встречаемость лимфогенных 
метастазов при НЗЛС подтверждается опытом зарубежных 
исследователей. С 1987 г. в печати зафиксировано лишь 
10 случаев метастатического поражения лимфатических уз-
лов при липосаркомах с преимущественной локализацией 
первичных опухолей в мягких тканях туловища и конечно-
стей [20–22]. Таким образом, состояние лимфатических уз-
лов имеет при НЗЛС крайне ограниченное прогностическое 
значение. Однако мы не могли отказаться от использования 
в системе стадирования аббревиатуры ТNМ, так как лимфо-
генные метастазы, по данным литературы, при этой опухоли 
все-таки встречаются, а частота отдаленных метастазов при 
дедифференцированной, плеоморфной и круглоклеточной 
липосаркоме достаточно высокая. Не имея собственных 
данных о выживаемости больных с N+ или M1, сочли воз-
можным оставить N- и M-стадирование таковым, как оно 
было в 8-й ТNМ-классификации, полагаясь на авторитетное 
мнение AJCC/UICC. Выбранная нами стратегия заключается 
в том, что случаи с N+ и M1 в предложенной нами классифи-

кации отнесены в «терминальные» стадии по аналогии с 
классификацией TNM AJCC/UICC 8th ed. 

Поиск новых критериев для повышения точности прогно-
за показал, что применительно к НЗЛС лишь степень злока-
чественности имеет в TNM-классификации 8-го издания 
прогностическое значение, а категория Т нуждается в приве-
дении в соответствие с реальными размерами НЗЛС. Для это-
го нами изменено пороговое значение размеров опухоли с 
15 до 20 см, что позволило, во-первых, более адекватно рас-
пределить пациентов; во-вторых, достичь достоверных раз-
личий в показателе ОВ между Т подгруппами независимо от 
степени злокачественности НЗЛС. Как при G1, так и G2-3 
опухолях ОВ оказалась достоверно хуже у больных НЗЛС, 
размер которых превышал 20 см, по сравнению с теми, у кого 
новообразование было менее 20 см. Другим признаком, спо-
собным повысить точность прогноза при многих новообра-
зованиях, является врастание опухоли в прилежащие органы. 
Наше исследование показало, что гистологически подтвер-
жденное врастание НЗЛС в соседние органы приводит к ста-
тистически достоверному ухудшению выживаемости и этот 
фактор может быть использован в качестве значения катего-
рии Т, указывающего на плохой прогноз. Предложенные на-
ми значения категории Т (Т1 – ≤20 см; Т2 – >20 см; Т3 – ги-
стологически подтвержденное врастание опухоли в приле-
жащие органы) демонстрировали статистически значимые 
различия в показателях ОВ между Т-подгруппами. Их исполь-
зование в ТNМ-классификации позволило достичь достовер-
ных различий в показателях ОВ практически между всеми 
группами больных, сформированными по стадиям опухоли. 
БРВ также достоверно различалась почти во всех группах (за 
исключением различия между II и IIIA стадией). 

 
Заключение 

Как и предшествующие издания, TNM-классификация 
злокачественных опухолей 8-й редакции не отражает пол-
ноценно распространенность опухоли и прогноз заболева-
ния при НЗЛС. 

Ввиду того, что НЗЛС имеют определенные особенности 
(размеры больше, чем при других НЗО, крайне редкое лим-
фогенное метастазирование) и составляют более 50% от об-
щего числа забрюшинных опухолей, целесообразно созда-
ние специальной TNM-классификации для НЗЛС с целью 
адекватного стадирования и прогноза заболевания. 

Пересмотр Т-стадирования необходим для повышения 
точности прогноза у больных НЗЛС. Предложенная TNM-
классификация с новыми значениями категории Т проде-
монстрировала более адекватное распределение больных 
по стадиям и достоверность межгрупповых различий пока-
зателя выживаемости. 
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селению России в 2017 году. М., 2018. 
[Kaprin A.D., Starinskiy V.V., Petrova G.V. The state of cancer care for the population of 
Russia in 2017. Moscow, 2018 (in Russian).] 

2. Liles JS, Tzeng CW, Short JJ et al. Retroperitoneal and intra-abdominal sarcoma. Curr 
Probl Surg 2009; 46 (6): 445–503. DOI: 10.1067/j.cpsurg.2009.01.004 

3. Dalal KM, Kattan MW, Antonescu CR et al. Subtype specific prognostic nomogram for pati-
ents with primary liposarcoma of the retroperitoneum, extremity, or trunk. Ann Surg 2006; 
244 (3): 381–91. DOI: 10.1097/01.sla.0000234795.98607.00 

4. Fletcher CD, Bridge JA, Hogendoorn P, Mertens F. WHO Classification of Tumours of soft 
tissue and bone. 4th Ed. IARC. 2013; 33–44. 

5. Собин Л.Х., Господарович М.К., Виттекинд К. TNM: Классификация злокачествен-
ных опухолей. 2003; 6: 254. 
[Sobin L.Kh., Gospodarovich M.K., Vittekind K. TNM: Klassifikatsiya zlokachestvennykh 
opukholey. 2003; 6: 254 (in Russian).] 

6. Собин Л.Х., Господарович М.К., Виттекинд К. TNM: Классификация злокачествен-
ных опухолей. 2011; 7: 288.  
[Sobin L.Kh., Gospodarovich M.K., Vittekind K. TNM: Klassifikatsiya zlokachestvennykh 
opukholey. 2011; 7: 288 (in Russian).] 

7. Raut CP, Miceli R, Strauss DC et al. External validation of a multi-institutional retroperito-
neal sarcoma nomogram. Cancer. 2016;122 (9):1417–24. DOI: 10.1002/cncr.29931 

8. Неред С.Н., Стилиди И.С., Клименков А.А. и др. Клинико-морфологические особен-
ности и результаты хирургического лечения забрюшинных неорганных липосар-
ком. Вопр. онкологии. 2012; 58 (1): 94–100. 
[Nered S.N., Stilidi I.S., Klimenkov A.A. et al. Kliniko-morfologicheskiye osobennosti i re-
zul'taty khirurgicheskogo lecheniya zabryushinnykh neorgannykh liposarkom. Voprosy on-
kologii. 2012; 58 (1): 94–100 (in Russian).] 

9. Matthyssens LE, Creytens D, Ceelen WP. Retroperitoneal liposarcoma: current insights in 
diagnosis and treatment. Front Surg 2015; 2: 4. DOI: 10.3389/fsurg.2015.00004 

10. Setsu N, Miyake M, Wakai S et al. Primary Retroperitoneal Myxoid Liposarcomas. Am J 
Surg Pathol 2016; 40 (9): 1286–90. DOI: 10.1097/PAS.0000000000000657. PMID: 
27158758; PMCID: PMC5029446.  

11. Liles JS, Tzeng CWD, Short JJ at al. Retroperitoneal and intra-abdominal sarcoma. Curr 
Probl Surg 2009; 46 (6): 445–503. DOI: 10.1067/j.cpsurg.2009.01.004 

12. Bonvalot S, Rivoire M, Castaing M et al. Primary retroperitoneal sarcomas: a multivariate 
analysis of surgical factors associated with local control. J Clin Oncol 2009; 1; 27 (1): 
31–7. DOI: 10.1200/JCO.2008.18.0802. PMID: 19047280. 

 

Литература/References



КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ / CLINICAL ONCOLOGY

126  JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 3 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №3

13. Strauss DC, Hayes AJ, Thway K et al. Surgical management of primary retroperitoneal 
sarcoma. Br J Surg 2010; 97 (5): 698–706. DOI: 10.1002/bjs.6994 

14. Ardoino I, Miceli R, Berselli M et al. Histology-specific nomogram for primary retroperitone-
al soft tissue sarcoma. Cancer 2010; 116 (10): 2429–36. DOI: 10.1002/cncr.25057. PMID: 
20209615. 

15. Gronchi A, Miceli R, Shurell E et al. Outcome prediction in primary resected retroperitoneal 
soft tissue sarcoma: histology-specific overall survival and disease-free survival nomo-
grams built on major sarcoma center data sets. J Clin Oncol 2013; 31 (13): 1649–55. 
DOI: 10.1200/JCO.2012.44.3747 

16. Abbott AM, Habermann EB, Parsons HM et al. Prognosis for primary retroperitoneal sarco-
ma survivors: a conditional survival analysis. Cancer 2012; 118 (13): 3321–29. 
DOI:10.1002/cncr.26665 

17. Brierley JD, Gospodarowicz MK, Wittekind Ch. TNM classification of malignant tumours. 
8th ed New York: Wiley-Blackwell, 2017.  

18. Волков А.Ю., Неред С.Н., Любченко Л.Н. Забрюшинные неорганные липосаркомы: 
современный взгляд на проблему. Сиб. онкол. журнал. 2019; 18 (5): 86–96. DOI: 
10.21294/1814-4861-2019-18-5-86-96 

[Volkov A.Yu., Nered S.N., Lyubchenko L.N. Zabryushinnyye neorgannyye liposarkomy: 
sovremennyy vzglyad na problemu. Sib. onkologicheskiy zhurn. 2019; 18 (5): 86–96. DOI: 
10.21294/1814-4861-2019-18-5-86-96 (in Russian).] 

19. Antonescu CR, Tschernyavsky SJ, Decuseara R et al. Prognostic impact of P53 status, 
TLS-CHOP fusion transcript structure, and histological grade in myxoid liposarcoma: 
a molecular and clinicopathologic study of 82 cases. Clin Cancer Res 2001; 7 (12): 
3977–87.  

20. Geethamani V, Savithri R, Suguna BV, Niveditha SR. Cytomorphology of dedifferentiated 
liposarcoma of the subcutis of the upper back with axillary lymph node metastasis: a case 
report. Acta Cytol 2010; 54: 333–6.  

21. Gritli S, Khamassi K, Lachkhem A et al. Head and neck liposarcomas: a 32 years experien-
ce. Auris Nasus Larynx 2010; 37: 347–51.  

22. Schofer MD, Abu-Safieh MY, Paletta J et al. Liposarcoma of the forearm in a man with type 
1 neurofibromatosis: a case report. J Med Case Reports 2009; 3: 7071. 

23. Correia de Sá IB, Carvalho J, Silva R et al. Liposarcoma with lymph node spread: a case 
presentation and a systematic review of the literature. Euro Surg 2015; 47: 94–100. 
DOI 10.1007/s10353-015-0314-z

Информация об авторах / Information about the authors
Неред Сергей Николаевич – д-р мед. наук, вед. науч. сотр. онкологического отд-ния 
хирургических методов лечения №6 (абдоминальной онкологии) ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина», проф. каф. онкологии и паллиативной медицины им. 
акад. А.И. Савицкого ФГБОУ ДПО РМАНПО. E-mail: nered@mail.ru;  
SPIN-код: 4588-3230; AuthorID: 394472

Sergei N. Nered – D. Sci. (Med.), Prof., Blokhin National Medical Research Centre 
of Oncology, Russian Medical Academy of Continuous Professional Education.  
E-mail: nered@mail.ru; SPIN- code: 4588-3230; AuthorID: 394472

Волков Александр Юрьевич – аспирант онкологического отд-ния хирургических 
методов лечения №6 (абдоминальной онкологии) ФГБУ «НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина». E-mail: 79164577128@yandex.ru; ORCID: 0000-0003-4412-2256;  
SPIN-код: 3013-4392; AuthorID: 1036201

Alexander Yu. Volkov – Graduate Student, Blokhin National Medical Research Centre 
of Oncology. E-mail: 79164577128@yandex.ru; ORCID: 0000-0003-4412-2256;  
SPIN-code: 3013-4392; AuthorID: 1036201 

Козлов Николай Александрович – канд. мед. наук, врач-патологоанатом 
патологоанатомического отд-ния отд. морфологической и молекулярно-генетической 
диагностики опухолей ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина».  
Е-mail: newbox13@mail.ru; SPIN-код: 1847-6530; AuthorID: 926182

Nikolay A. Kozlov – Cand. Sci. (Med.), Blokhin National Medical Research Centre 
of Oncology. E-mail: newbox13@mail.ru; SPIN- code: 1847-6530; AuthorID: 926182

Стилиди Иван Сократович – акад. РАН, д-р мед. наук, проф., дир.,  
зав. онкологическим отд-нием хирургических методов лечения №6 (абдоминальной 
онкологии) ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина», проф. каф. онкологии 
и паллиативной медицины им. акад. А.И. Савицкого ФГБОУ ДПО РМАНПО.  
Е-mail: istilidi@front.ru; SPIN-код: 9622-7106; AuthorID: 443520

Ivan S. Stilidi – D. Sci. (Med.), Prof., Acad. RAS, Blokhin National Medical Research Centre 
of Oncology, Russian Medical Academy of Continuous Professional Education.  
Е-mail: istilidi@front.ru; SPIN-code: 9622-7106; AuthorID: 443520 

Архири Петр Петрович – канд. мед. наук, врач-хирург онкологического отд-ния 
хирургических методов лечения №6 (абдоминальной онкологии) ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина», доц. каф. онкологии и паллиативной медицины им. акад. 
А.И. Савицкого ФГБОУ ДПО РМАНПО. Е-mail: arhiri@mail.ru; SPIN-код: 6880-4902; 
AuthorID: 866561

Peter P. Arkhiri – Cand. Sci. (Med.), Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, 
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education. Е-mail: arhiri@mail.ru; 
SPIN-code: 6880-4902. AuthorID: 866561

Статья поступила в редакцию / The article received: 29.05.2020 
Статья принята к печати / The article approved for publication: 16.09.2020



СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №3 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 3  127 

ANNA S. POPOVA, et al. / JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2020; 22 (3): 127–132.

https://doi.org/10.26442/18151434.2020.3.200190

Оригинальная статья 

Метаанализ исследований, посвященных 
прогностической значимости 
циркулирующей опухолевой ДНК при раке 
поджелудочной железы 
 

А.C. Попова1, М.Ю. Федянин1–3, И.А. Покатаев1,4, С.А. Тюляндин1 
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия; 
2ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия; 
3ГБУЗ «Городская клиническая больница №40» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия; 
4ГБУЗ «Городская клиническая онкологическая больница №1» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия 
annpopova93@gmail.com 
 
Аннотация 
Метод «жидкостной биопсии» позволяет определять циркулирующую опухолевую ДНК (цоДНК) в крови пациентов, однако 
клиническая значимость данного подхода при раке поджелудочной железы остается неясной. В связи с этим мы провели 
метаанализ работ, посвященных прогностической значимости цоДНК при раке поджелудочной железы. 
Материалы и методы. Проведен поиск статей и абстрактов в базах данных PubMed, ASCO и ESMO, опубликованных до 
февраля 2020 г. и содержащих информацию о связи цоДНК и прогноза больных раком поджелудочной железы. К критериям 
исключения относили работы с 10 и менее участвующими в исследовании пациентами, отсутствием данных об относитель-
ном риске смерти и/или прогрессирования и 95% доверительном интервале к нему. Метаанализ проведен с помощью про-
граммы Review Manager (RevMan), version 5.3. 
Результаты. Не отмечено существенных систематических ошибок, связанных с публикациями. Наличие цоДНК в крови па-
циентов негативно влияло на общую выживаемость пациентов (отношение риска – ОР 2,21, 95% доверительный интервал – 
ДИ 1,35–3,33, р=0,001) независимо от распространенности заболевания. В случае резектабельного процесса определение 
цоДНК в крови пациентов как до, так и после операции было фактором худшей выживаемости без признаков заболевания 
(ОР 2,32, 95% ДИ 1,54–3,5, р<0,0001 и ОР 3,06, 95% ДИ 1,63–5,76, р=0,0005 соответственно) и общей выживаемости (ОР 2,01, 
95% ДИ 1,12–3,63, р=0,02 и ОР 3,39, 95% ДИ 2,12–5,44, р<0,00001 соответственно).  
Выводы. Обнаружение цоДНК в крови больных раком поджелудочной железы является фактором негативного прогноза как 
при локализованном, так и при распространенном процессе. Необходимы дальнейшие проспективные исследования для вы-
работки наиболее оптимального протокола определения цоДНК в крови пациентов. 
Ключевые слова: рак поджелудочной железы, общая выживаемость, выживаемость без признаков заболевания, прогно-
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Abstract 
The method of liquid biopsy allows detection of circulating tumor DNA (ctDNA) in patient blood, but the clinical significance of this appro-
ach in pancreatic cancer is still unclear. In this regard, we have carried out a meta-analysis of the studies dedicated to the predictive sig-
nificance of ctDNA in pancreatic cancer. 
Materials and methods. We carried out the search for the articles and abstracts in PubMed, ASCO and ESMO databases published 
before February 2020, containing data about the connection between ctDNA and the prognosis of pancreatic cancer. The exclusion 
criteria were the studies including 10 or less participating patients, absence of the data about the relative risk of mortality and/or pro-
gression, and the 95% confidence interval. The meta-analysis was carried out by using the Review Manager software (RevMan), 
Version 5.3. 



Введение 
Циркулирующая ДНК (цДНК) впервые выделена из крови 

больных раком поджелудочной железы (РПЖ) в 1983 г. Ра-
диоиммунологический анализ продемонстрировал, что кон-
центрация ДНК значительно увеличена в сыворотке пациен-
тов РПЖ по сравнению с контрольной группой [1]. В дальней-
шем с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
показано наличие мутаций KRAS в цДНК плазмы и сыворотки 
крови и первичной опухоли пациентов РПЖ [2, 3], что приве-
ло к активному изучению метода «жидкостной биопсии» при 
данном заболевании. Указанный метод особенно интересен 
при РПЖ в связи с плохим прогнозом и техническими слож-
ностями забора материала для генетического исследования. 
Кроме того, в ряде работ показано, что определение циркули-
рующей опухолевой ДНК (цоДНК) при повторных заборах 
крови может дать возможность мониторировать изменения, 
происходящие в опухоли в процессе лечения, а также оцени-
вать распространенность процесса. Применение таких чув-
ствительных методов определения мутаций в ДНК, как циф-
ровая капельная ПЦР и секвенирование нового поколения, 
позволило повысить частоту определения цоДНК [4–7].  

Результаты оценки прогностической роли цоДНК при 
РПЖ довольно противоречивы, что связано с гетероген-
ностью выборок и дизайна исследований. Помимо этого 
остается открытым вопрос, влияет ли наличие цоДНК в кро-
ви пациентов до и после операции на прогноз заболевания. 
В связи с этим нами выполнен метаанализ исследований, 
посвященных роли цоДНК в качестве прогностического 
фактора при РПЖ разных стадий. 

 
Материалы и методы 

Источниками информации были базы данных PubMed, 
ASCO и ESMO. Поиск статей в PubMed осуществлялся с по-
мощью следующих ключевых фраз: «circulating tumor dna», 
«ctdna», «liquid biopsy», «serum dna», «plasma dna», «cell free 
nucleic acids», «pancreatic neoplasms», «pancreatic cancer» и 
«pancreatic tumor». Запрос в поисковиках ASCO и ESMO вы-
полнен с включением ключевых слов «circulating dna» или 
«ctdna» в сочетании с «pancreatic cancer».  

Названия и абстракты статей просмотрены двумя незави-
симыми онкологами для выявления исследований, которые 
потенциально могли бы соответствовать критериям включе-
ния и исключения. Критериями включения в метаанализ бы-
ли полнотекстовые статьи и тезисы на русском и английском 
языках, опубликованные до февраля 2020 г., содержащие ин-
формацию о частоте выявления цоДНК в крови и ее связи с 
выживаемостью без признаков заболевания (ВБПЗ) и общей 
выживаемостью (ОВ) пациентов. В исследование не включа-
ли обзоры литературы, редакционные статьи, дизайны ис-
следования, описание молекулярно-генетического метода и 
другие публикации, не содержащие собственных результа-
тов. Также к критериям исключения относили: 
• число включенных в исследование пациентов – 10 и менее; 
• определение цоДНК в крови пациентов с клинически ди-

агностированным РПЖ или доброкачественными опухо-
лями поджелудочной железы; 

• количественное определение уровня цоДНК или фракции 
мутантных генов в крови пациентов; 

• отсутствие данных по продолжительности жизни пациен-
тов или указания отношения риска (ОР) смерти и/или 
прогрессирования заболевания и 95% доверительный ин-
тервал (ДИ) к данному показателю. 

Рис. 1 демонстрирует стратегию поиска и отбора иссле-
дований для метаанализа. 

Различия в ВБПЗ и ОВ представляли в виде ОР прогресси-
рования заболевания или смерти сравниваемых групп и 95% 
ДИ к данному показателю. Стандартную ошибку вычисляли 
из 95% ДИ. Статистический анализ включал в себя тест c2 для 
подтверждения однородности результатов включенных в 
анализ исследований. В отсутствие статистически значимой 
гетерогенности результатов исследований (p>0,1) метод ge-
neric inverse variance с фиксированным эффектом применяли 
для оценки ОР прогрессирования и смерти и построения 95% 
ДИ. При гетерогенности результатов исследований применя-
лась модель случайных эффектов. С целью исключения си-
стематической ошибки, связанной с публикацией, построен 
воронкообразный график [со значениями стандартной 
ошибки (log OР) по оси ординат и ОР по оси абсцисс]. Мета-
анализ проведен с помощью программы  Review Manager (Rev-
Man), version 5.3. 

 
Результаты 

В 12 исследованиях оценивали влияние цоДНК, выявлен-
ной до начала противоопухолевого лечения, на ОВ пациен-
тов вне зависимости от стадии и резектабельности заболе-
вания. Выживаемость пациентов с резектабельным РПЖ в 
зависимости от цоДНК, выявленной до хирургического 
лечения, оценивали в 5 исследованиях, после хирургиче-
ского лечения – в 3. Характеристику и результаты включен-
ных исследований демонстрирует таблица.  

Тест на однородность результатов исследований, вклю-
ченных в метаанализ, показал наличие статистически 
значимых различий – р<0,00001 (I2=84%). При этом отмече-
но влияние наличия цоДНК в плазме крови на ОВ – ОР 2,21, 
95% ДИ 1,35–3,33, р=0,001 (рис. 2). Другими словами, вы-
явление цоДНК в плазме крови в 2 раза увеличивало риск 
смерти пациентов. Не отмечено существенных системати-
ческих ошибок, связанных с публикациями. 
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Рис. 1. Стратегия поиска и отбора исследований для оценки прогностической 
значимости цоДНК при РПЖ. 
Fig. 1. The strategy for the search and selection of the studies to assess  
the predictive significance of circulating DNA (ctDNA) in pancreatic cancer (PC).

862 записи выявлено 
при поиске в PubMed

1216 записей просмотрено 1104 записи исключено

117 полных 
текстов 

и абстрактов 
оценено 

на критерии 
включения

68 исследований исключено: 
4 – описание метода 
30 – обзор или метаанализ 
5 – синопсис или редакционное письмо 
27 – не определена прогностическая 
значимость 
2 – повтор

354 тезиса ASCO и ESMO

49 исследований 
включено 

в финальный 
отбор

17 исследований 
включено 

в метаанализ

32 исследования исключено:  
20 – нет ОР и 95% ДИ 
10 – прогностическая значимость 
уровня цоДНК, фракции аллеля 
и отдельных точковых мутаций 
2 – прогноз в зависимости цоДНК 
в процессе лечения

Results. There were no significant systematic errors associated with the publications. The presence of ctDNA in patient blood showed 
poor overall survival of patients (odds ratio – OR 2.21, 95% confidence interval – CI 1.35-3.33, p=0.001) regardless of the prevalence of 
the disease. In case of the resectable process, the detection of ctDNA in patient blood both before and after surgery was a factor of wor-
se progression-free survival (OR 2.32, 95% CI 1.54–3.5, p<0.001 and OR 3.06, 95% CI 1.63–5.76, р=0.0005 and overall survival 
(OR 2.01, 95% CI 1.12–3.63, р=0,02 and OR 3.39, 95% CI 2.12–5.44, р<0.00001, respectively).  
Conclusions. The detection of ctDNA in the bloodstream in pancreatic cancer patients is a factor of poor prognosis in both localized 
and advanced cancer. It is very important to make further prospective studies to develop the optimal protocol for detecting ctDNA in pa-
tient bloodstream. 
Key words: pancreatic cancer, the overall survival, disease-free survival, predictive factor, circulating tumor DNA. 
For citation: Popova A.S., Fedyanin M.Yu, Pokataev I.A., Tyulyandin S.A. Meta-analysis of the studies dedicated to the predictive significance 
of circulating tumor DNA in pancreatic cancer. Journal of Modern Oncology. 2020; 22 (3): 127–132. DOI: 10.26442/18151434.2020.3.200190
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Результаты исследований, посвященных прогностической значимости цоДНК при РПЖ 
The results of the studies dedicated to the predictive significance of ctDNA in PC

Автор, год Стадия 
заболевания Время взятия образца Прогноз (цДНК+ против цДНК-)

A. Castells и соавт., 1999 (n=44) [8]
I–II – 15,  

III–IV – 28,  
НД – 1 

До начала лечения Вероятность дожития 17% против 41% в 6 мес,  
0% против 24% в 12 мес (р<0,005)

H. Chen и соавт., 2010 (n=91) [9] III – 29, IV – 62 До начала лечения ОВ: 3,9 мес против 10,2 мес (р<0,001)

J. Earl и соавт., 2015 (n=45) [10] Р – 10, МР – 8,  
М – 13 До начала лечения ОВ: 60 дней против 772 дней (ОР 12,2, p=0,0002)

H. Kinugasa и соавт., 2015 (n=75) [11] I–II – 2,  
III–IV – 73 До начала лечения ОВ: 276 дней против 413 дней (p=0,02), при G12V KRAS: 

210 дней против 410 дней (р=0,006)

N. Singh и соавт., 2015 (n=110) [12] I–IV До начала лечения

ОВ: 3 мес при цДНК>62 нг/мл против 11 мес  
при цДНК<62 нг/мл (ОР 3,4, 95% ДИ 3,0–8,5, р=0,002). 

mKRAS+ цДНК не ассоциирована с ОВ  
(ОР 0,8, 95% ДИ 0,48–1,3, р=0,398)

N. Hadano и соавт., 2016 (n=105) [13] I–II – 84,  
III–IV – 21 До операции ОВ: 13,6 мес против 27,6 мес (р<0,0001)

E. Takai и соавт., 2015 (n=259) [14] I–IV  
(IV – 62,9%) До начала лечения ОВ: 9 мес против 24 мес (р<0,0001)

J. Van Laethem и соавт., 2017 (n=60) [15] II – 2, III – 10,  
IV – 68 До начала лечения Выживаемость без прогрессирования: 5,3 мес против 

8,8 мес (р=0,002) ОВ: 6,6 мес против 18,2 мес (р=0,001)

D. Pietrasz и соавт., 2017 (n=135) [16] Р – 31, МР – 36, 
М – 68 

До начала химиотерапии, 
до и после операции

ОВ при МР и М: 6,5 мес против 19,0 мес, (р<0,001),  
при Р: 19,3 мес против 32,2 мес (р=0,027)

P. Adamo и соавт., 2017 (n=26) [17] Р – 6, МР – 5,  
М – 15 До начала лечения Выживаемость без прогрессирования: 60 дней против 

197 дней (р=0,018, ОР 2,889, 95% ДИ 1,2–7,3) 

M. Lin и соавт., 2018 (n=65) [18] I–II – 5,  
III–IV – 60 

До выполнения 
необратимой 

электропорации
ОВ: 11,4 мес против 14,3 мес (р<0,001)

Y. Nakano и соавт., 2018 (n=45) [19] I–II До и после операции
Нет корреляции цДНК до операции с ВБПЗ и ОВ. 

mKRAS цДНК после операции – негативный фактор 
ВБПЗ и ОВ (р<0,05)

B. Lee и соавт., 2019 (n=42) [20] I–II До и после операции

До операции: ВБПЗ – 10,3 мес против не достигнута, 
ОВ 13,6 мес против не достигнута (р<0,05).  

После операции: ВБПЗ – 5,4 мес против 17,1 мес,  
ОВ – 10,6 мес против не достигнута (р<0,05)

H. Patel и соавт., 2019 (n=112) [21] Р – 18,  
МР и М – 94 

До и после операции, 
в процессе лечения

Высокий уровень цДНК – негативный фактор ОВ  
(6,3 мес против 11,7 мес, р=0,001) при IV стадии. Наличие 

мутации mKRAS и TP53 в цДНК не связано с ОВ

A. Seet и соавт., 2019 (n=23) [22] IV До начала и в процессе 
лечения

mKRAS и mSMAD цДНК – негативный фактор ОВ  
(ОР 4,2, 95% ДИ 1,6–10,4, р=0,01 для mKRAS;  
ОР 2,8, 95% ДИ 0,9–8,65, р=0,01 для mSMAD)

F. Watanabe и соавт., 2019 (n=78) [7] I–IV До операции и в процессе 
лечения

mKRAS цДНК – прогностический фактор независимо  
от хирургического лечения (р<0,001)

S. Guo и соавт., 2020 (n=113) [23] I–III До операции ВБПЗ: 9,2 мес против 18,9 мес (р=0,001);  
ОВ: 17,1 мес против 26,3 мес (р=0,002)

Примечание. М – метастатический РПЖ, МР – местно-распространенный РПЖ, НД – нет данных, Р – резектабельный РПЖ.

Рис. 2. График форест-плот метаанализа исследований по изучению влияния на ОВ наличия цоДНК в плазме крови при всех стадиях заболевания. 
Fig. 2. The forest plot of meta-analysis of the studies concerning the effects of the presence of ctDNA in blood plasma on the overall survival (OS) in patient with all stages  
of the disease.

                 Hazard Ratio IV,    Hazard Ratio IV, 
Study or Subgroup    Log [Hazard Ratio]             SE          Weight, %    Random, 95% CI                                                 Random, 95% CI

P. Adamo, 2017 1,06091042 0,4606002 7,4 2,89 [1,17, 7,13] 
A. Castells, 1999 0,41210965 0,19954055 9,7 1,51 [1,02, 2,23] 
H. Chen, 2010 2,00012774 0,35588352 8,4 7,39 [3,68, 14,84] 
J. Earl, 2015 2,50143595 0,66708158 5,6 12,20 [3,30, 45,10] 
H. Kinugasa, 2015 0,60976557 0,28104438 9,1 1,84 [1,06, 3,19] 
M. Lin, 2018 1,13140211 0,28551826 9,0 3,10 [1,77, 5,42] 
H. Patel, 2019 0,13102826 0,39055263 8,0 1,14 [0,53, 2,45] 
D. Pietrasz, 2016 0,80647587 0,23483087 9,4 2,24 [1,41, 3,55] 
А. Seet, 2019 1,43508452 0,47750056 7,2 4,20 [1,65, 10,71] 
N. Singh, 2015 -0,22314355 0,25416669 9,3 0,80 [0,49, 1,32] 
E. Takai, 2015 1,11087019 0,2727595 9,1 3,04 [1,78, 5,18] 
J. Van Laethem, 2016 -1,30933332 0,41893565 7,8 0,27 [0,12, 0,61] 

Всего (95% ДИ)   100 2,12 [1,35, 3,33]

0,01                      0,1                        1                         10                       100
Favours [ctDNA+]          Favours [ctDNA-]

Heterogeneity: Tau2=0,51; Chi2=68,62; df=11 (p<0,00001), l2=84%
Test for overall effect: Z=3,27 (p=0,001) 



В 3 исследованиях оценивали влияние цоДНК, определяе-
мой в плазме крови, взятой до выполнения хирургического 
этапа лечения, на ВБПЗ. Тест на однородность результатов 
исследований, включенных в метаанализ, показал отсут-
ствие статистически значимых различий – р=0,47 (I2=0%). 
При этом выявили негативное влияние наличия цоДНК в 
плазме крови перед хирургическим лечением на ВБПЗ – 
ОР 2,32, 95% ДИ 1,54–3,5, р<0,0001 (рис. 3). Существенных 
систематических ошибок, связанных с публикациями, не 
отмечено. 

В 5 исследованиях оценивали влияние цоДНК, определяе-
мой до начала операции, на ОВ пациентов. Тест на однород-
ность результатов исследований, включенных в метаанализ, 
показал наличие значимых различий – р=0,08 (I2=51%). От-
мечено негативное влияние наличия цоДНК в плазме крови 
перед хирургическим лечением на ОВ – ОР 2,01, 95% 

ДИ 1,12–3,63, р=0,02 (рис. 4). При этом не выявили существен-
ных систематических ошибок, связанных с публикациями. 

В 2 исследованиях представлены данные ВБПЗ при опре-
делении цоДНК в крови пациентов после операции. Тест на 
однородность результатов исследований, включенных в 
 метаанализ, показал отсутствие статистически значимых 
различий – р=0,18 (I2=45%). При этом отмечено негативное 
влияние наличия цоДНК в плазме крови после хирургиче-
ского лечения на ВБПЗ – ОР 3,06, 95% ДИ 1,63–5,76, 
р=0,0005 (рис. 5). Существенных систематических ошибок, 
связанных с публикациями, не выявили. 

В 3 исследованиях представлены данные об ОВ пациен-
тов, у которых цоДНК сохранялась после операции. Тест на 
однородность результатов исследований, включенных в ме-
таанализ, показал отсутствие статистически значимых раз-
личий – р=0,78 (I2=0%). Выявили негативное влияние нали-
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Рис. 3. График форест-плот метаанализа исследований по изучению влияния наличия цоДНК в плазме крови перед хирургическим лечением на ВБПЗ. 
Fig. 3. The forest plot of the meta-analysis of the studies concerning the effects of ctDNA in blood plasma on progression-free survival (PFS) before the surgical treatment.

Всего (95% ДИ)   100 2,32 [1,54, 3,50]

Heterogeneity: Chi2=1,50; df=2 (p=0,47), l2=0%
Test for overall effect: Z=4,00 (p<0,0001)

                 Hazard Ratio IV,    Hazard Ratio IV, 
Study or Subgroup    Log [Hazard Ratio]             SE          Weight, %    Random, 95% CI                                                 Random, 95% CI

S. Guo, 2020 0,76918187 0,23554203 79,7 2,16 [1,36, 3,42] 
А. Lee, 2019 1,36097655 0,52119232 16,3 3,90 [1,40, 10,83] 
Y. Nakano, 2018 0,16720792 1,05012208 4,0 1,18 [0,15, 9,26] 

0,01                      0,1                        1                         10                       100
ctDNA+                                   ctDNA-

Рис. 4. График форест-плот метаанализа исследований по изучению влияния наличия цоДНК в плазме крови перед хирургическим лечением на ОВ. 
Fig. 4. The forest plot of the meta-analysis of the studies concerning the effects of the presence of ctDNA in blood plasma on the OS before the surgical treatment. 

Favours [ctDNA+]          Favours [ctDNA-]

Всего (95% ДИ)   100 2,01 [1,12, 3,63]

Heterogeneity: Tau2=0,20; Chi2=8,19; df=11 (p=0,08), l2=51%
Test for overall effect: Z=2,33 (p=0,02)

                 Hazard Ratio IV,    Hazard Ratio IV, 
Study or Subgroup    Log [Hazard Ratio]             SE          Weight, %    Random, 95% CI                                                 Random, 95% CI

S. Guo, 2020 0,75940298 0,24458218 35 2,14 [1,32, 3,45] 
Hadano, 2016 1,16315081 0,28025824 32,6 3,20 [1,85, 5,54] 
B. Lee, 2019 1,28093384 0,65627863 14,3 3,60 [0,99, 13,03] 
Y. Nakano, 2018 -1,18417018 1,04890668 6,9 0,31 [0,04, 2,39] 
F. Watanabe, 2019 -0,41551544 0,78181764 11,1 0,66 [0,14, 3,06]

0,01                      0,1                        1                         10                       100

Рис. 5. График форест-плот метаанализа исследований по изучению влияния наличия цоДНК в плазме крови после хирургического лечения на ВБПЗ. 
Fig. 5. The forest plot of the meta-analysis of the studies concerning the effects of the presence of ctDNA in blood plasma on PFS after the surgical treatment. 

       Favours [ctDNA+]                     Favours [ctDNA-]

Всего  (95% ДИ)   100 3,06 [1,63, 5,76]

Heterogeneity: Chi2=1,81; df=1 (p=0,18), l2=45%
Test for overall effect: Z=3,47 (p=0,0005)

                 Hazard Ratio IV,    Hazard Ratio IV, 
Study or Subgroup    Log [Hazard Ratio]             SE          Weight, %    Random, 95% CI                                                 Random, 95% CI

B. Lee, 2019 1,68639895 0,53046978 36,9 5,40 [1,91, 15,27] 
Y. Nakano, 2018 0,78845736 0,40579959 63,1 2,20 [0,99, 4,87]

0,01                        0,1                           1                           10                         100

Рис. 6. График форест-плот метаанализа исследований по изучению влияния наличия цоДНК в плазме крови после хирургического лечения на ОВ. 
Fig. 6. The forest plot of the meta-analysis of the studies concerning the effects of the presence of ctDNA in blood plasma on OS after the surgical treatment. 

Favours [ctDNA+]          Favours [ctDNA-]

0,01                      0,1                        1                         10                       100

Всего (95% ДИ)   100 3,39 [2,12, 5,44]

Heterogeneity: Chi2=0,49; df=2 (p=0,78), l2=0%
Test for overall effect: Z=5,07 (p<0,00001)

                 Hazard Ratio IV,    Hazard Ratio IV, 
Study or Subgroup    Log [Hazard Ratio]             SE          Weight, %    Random, 95% CI                                                 Random, 95% CI

Hadano, 2016 1,16315081 0,28025824 73,8 3,20 [1,85, 5,54] 
B. Lee, 2019 1,70474809 0,72869138 10,9 5,50 [1,32, 22,94] 
Y. Nakano, 2018 1,15813827 0,61641947 15,3 3,18 [0,95, 10,66]
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чия цоДНК в плазме крови после хирургического лечения 
на ОВ – ОР 3,39, 95% ДИ 2,12–5,44, р<0,00001 (рис. 6). Не от-
мечено существенных систематических ошибок, связанных 
с публикациями. 

 
Обсуждение 

Частота выявления цоДНК в крови пациентов по данным 
включенных исследований разнится от 17 до 63%, при этом 
чаще цоДНК определяется при распространенных стадиях 
заболевания [7, 14, 16, 17]. Такие различия во многом связаны 
с методологией исследований. Так, плазма крови является 
предпочтительным источником для выделения цДНК в связи 
с тем, что в процессе свертывания крови лизис лейкоцитов 
чаще происходит в сыворотке [24]. Помимо преаналитиче-
ских проблем на результат выявления цоДНК влияет чувстви-
тельность применяемых методов: в ранних исследованиях 
мутации KRAS в цДНК определяли с помощью ПЦР-ПДРФ 
(полиморфизм длин рестрикционных фрагментов) [8], в то 
время как появление более чувствительных методов диагно-
стики, таких как цифровая капельная ПЦР и секвенирование 
нового поколения, повысило частоту выявления цоДНК. Пи-
лотное исследование J. Earl и соавт. показало, что обнаруже-
ние мутации KRAS в плазме 45 пациентов РПЖ разных стадий 
значимо коррелирует с худшей ОВ (60 дней при mKRAS и 
772 дня при wtKRAS цДНК). Однако частота обнаружения 
mKRAS цДНК в данном исследовании с помощью метода 
цифровой капельной ПЦР составила всего 26% (8/31), при 
этом в большинстве случаев цоДНК выявлялась при метаста-
тическом процессе [10]. В нескольких исследованиях для вы-
явления цоДНК применяли мультигенные панели [14, 16, 
21, 23], в то время как в остальных исследованиях цоДНК 
определялась по наличию мутаций в гене KRAS. В когорте 
118 пациентов с метастатическим РПЖ независимыми фак-
торами, связанными с ОВ, оказались мутация KRAS G12V 
(p=0,019, ОР 1,45), а также мутация в 17 экзоне гена ERBB2 
(р=0,035, ОВ 1,61), уровень CA19-9 (p=0,022, ОР 0,71), CA-125 
(p=0,007, ОР 0,62), проведение химиотерапии (p=0,011, ОР 
0,52) и количество метастазов (p=0,023, ОР 0,67) [4]. Напротив, 
в исследовании D. Pietrasz и соавт. в подгруппе пациентов с 
мутацией KRAS в цДНК значимого различия в ОВ в зависимо-
сти от подтипа мутации KRAS не найдено [16]. Таким образом, 
требуется дальнейшее проведение проспективных исследо-
ваний на больших когортах пациентов с целью отработки 
протокола определения цоДНК в плазме крови пациентов. 

В анализ вошли 5 исследований, посвященных влиянию 
цоДНК на прогноз пациентов резектабельным РПЖ. В иссле-
довании Y. Nakano и соавт. не доказана прогностическая 

значимость цоДНК, выявленной до операции, что, возмож-
но, связано с ретроспективным дизайном исследования и 
тем фактом, что цоДНК выделялась из сыворотки пациен-
тов [19], в то время как в остальных исследованиях – из плаз-
мы. Наличие цоДНК в крови пациентов после операции мо-
жет быть связано с несколькими причинами. К примеру, по-
казано, что панкреатикодуоденоэктомия приводила к 
появлению циркулирующих опухолевых клеток в воротной 
вене [25]. Также уровень цоДНК после операции был повы-
шен в случае нерадикально выполненной операции [19, 26]. 
Другой возможной причиной наличия цоДНК после опера-
ции может быть наличие микрометастазов, не выявляемых 
традиционными методами лучевой диагностики [23].  

Согласно результатам проведенного нами метаанализа на-
личие цоДНК до начала лечения вне зависимости от распро-
страненности заболевания увеличивало риск смерти паци-
ентов в 2 раза (ОР 2,21, 95% ДИ 1,35–3,33, р=0,001). В случае 
резектабельного процесса выявление цоДНК как до, так и 
после хирургического лечения негативно влияло на ВБПЗ 
(ОР 2,32, 95% ДИ 1,54–3,5, р<0,0001 и ОР 3,06, 95% ДИ 1,63–
5,76, р=0,0005 соответственно) и ОВ (ОР 2,01, 95% ДИ 1,12–
3,63, р=0,02 и ОР 3,39, 95% ДИ 2,12–5,44, р<0,00001 соответ-
ственно) пациентов. Ранее проведенные метаанализы под-
твердили, что цоДНК является важным прогностическим 
фактором [27, 28]. Но к их недостаткам можно отнести малое 
количество и гетерогенность включенных исследований, 
отсутствие анализа значимости цоДНК, обнаруженной в 
крови пациентов до и после хирургического лечения. По-
следнему вопросу посвящен 1 метаанализ, включивший ра-
боты, опубликованные до марта 2019 г. [20], однако наш ана-
лиз включил результаты 3 новых исследований.  

 
Заключение 

Таким образом, цоДНК является перспективным прогно-
стическим фактором при РПЖ. Необходимы дальнейшие 
проспективные исследования на больших выборках паци-
ентов с выделением когорты пациентов с резектабельным 
РПЖ для подтверждения полученных нами результатов. 
Определение цоДНК после операции может говорить о не-
обходимости активного наблюдения за данной группой па-
циентов и применения наиболее эффективных схем хи-
миотерапии в адъювантном режиме. 
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Аннотация 
Нейтропения – частое гематологическое осложнение химиотерапии (ХТ). Ряд исследований показал, что недовыполнение 
программы лечения в связи с развитием данного вида гематологической токсичности приводит к снижению эффективности 
терапии и увеличению онкологической смертности. Инфекции, которые возникают в результате длительной нейтропении, 
чрезвычайно опасны. Наиболее тяжелым проявлением нейтропении 4-й степени является фебрильная нейтропения (ФН), 
которая может привести к смерти от серьезных инфекций. Такие пациенты нуждаются в немедленной госпитализации и 
проведении эмпирической терапии антибиотиками широкого спектра действия. Затраты, связанные с госпитализацией по 
поводу ФН, увеличивают общую стоимость лечения онкологических больных. Внедрение в клиническую практику рекомби-
нантных форм природного белка гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) позволило решить ряд важ-
ных проблем в этом направлении. В клинических исследованиях и повседневной практике показано, что первичная и вто-
ричная профилактика с использованием рекомбинантных Г-КСФ снижает риск развития ФН и улучшает результаты лечения 
злокачественного новообразования. В представленном обзоре приведены современные данные о фармакологических 
свойствах, клинической эффективности и рациональности использования пролонгированных форм Г-КСФ для профилакти-
ки ФН у пациентов с солидными опухолями при проведении 2-недельных режимов ХТ. Уделено внимание режимам ХТ с 
включением 5-фторурацила, оксалиплатина, иринотекана при лечении колоректального рака (КРР). Применение неоадъю-
вантного лечения у таких пациентов позволяет добиться резектабельности опухоли и выполнения радикальной операции. 
Сохранение интенсивности дозы препаратов на протяжении всех курсов ХТ играет немаловажную роль в достижении успе-
ха лечения. Поэтому профилактика тяжелой нейтропении и ФН, индуцированной ХТ, особенно важна у пациентов, которые 
являются кандидатами для хирургического лечения. Результаты некоторых исследований подтверждают целесообразность 
использования Г-КСФ пролонгированного действия при 2-недельных схемах ХТ у пациентов с КРР.  
Ключевые слова: нейтропения, фебрильная нейтропения, гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, колоректаль-
ный рак. 
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Abstract 
Neutropenia is a common hematological complication of chemotherapy (СT). The number of studies showed that the underperforman-
ce of the treatment program due to the development of this type of hematological toxicity could lead to the decrease in therapy efficacy 
and to the increase in cancer mortality. Infections that occur as a result of prolonged neutropenia are extremely dangerous. The most 
severe manifestation of grade 4 neutropenia is febrile neutropenia (FN), which can lead to death from severe infections. Such patients 
should be immediately hospitalized and should receive empirical therapy with broad-spectrum antibiotics. The costs, associated with 



З
а последние 10 лет в лекарственном лечении злокаче-
ственных опухолей произошли большие перемены. 
Научные открытия в области онкологии позволили 

создать новые виды противоопухолевой терапии. Внедре-
ние таргетной терапии существенно повлияло на эффек-
тивность лечения онкологических больных. С появлением 
иммунотерапии началась новая эра в лечении метастатиче-
ской меланомы, рака легкого, рака почки, колоректального 
рака (КРР) и других онкологических заболеваний. Однако 
исследования и клинический опыт показывают, что эти ви-
ды лекарственного лечения эффективны не при всех типах 
рака и не при всех стадиях заболевания. Многие клиниче-
ские ситуации требуют более агрессивного и быстрого про-
тивоопухолевого воздействия. В этих случаях химиотера-
пия (ХТ) является незаменимым методом системного лече-
ния. Повышения эффективности ХТ удалось добиться 
благодаря разработке и внедрению в клиническую практику 
современных препаратов, а также путем интенсификации 
новых и старых режимов. Многочисленные исследования 
показывают, что сокращение интервала между курсами до 
2 нед достоверно увеличивает общую выживаемость (ОВ) 
больных ранним раком молочной железы (РМЖ), раком же-
лудка и КРР. При этом сохранение интенсивности дозы и 
режима ХТ играет важную роль в достижении успеха лече-
ния [1–3]. Частым дозолимитирующим фактором при про-
ведении интенсифицированных режимов ХТ является ней-
тропения. Проведенные исследования показали, что недо-
выполнение программы лечения в связи с развитием этого 
вида гематологической токсичности приводит к снижению 
эффективности противоопухолевой терапии и увеличению 
онкологической смертности [4–7]. Также при развитии ней-
тропении 3/4-й степени значительно возрастает риск ин-
фекционных осложнений [8, 9]. Около 80% фебрильных 
эпизодов на фоне нейтропении связаны с развитием ин-
фекции [10]. Наиболее тяжелым проявлением нейтропении 
4-й степени является развитие фебрильной нейтропении 
(ФН). Этим термином обозначают повышение температуры 
более 38,0°С на протяжении часа и более при абсолютном 
числе нейтрофилов (АЧН) крови менее 0,5×109/л (менее 
500 кл/мкл) [11, 12]. Развитие такого осложнения требует 
немедленной госпитализации и проведения эмпирической 
терапии антибиотиками широкого спектра дей-
ствия [13–16]. Затраты, связанные с госпитализацией по по-
воду ФН, увеличивают общую стоимость лечения онкологи-
ческих больных [17–21]. 

Внедрение с 1990 г. в клиническую практику рекомби-
нантных форм природного белка  гранулоцитарного коло-
ниестимулирующего фактора (Г-КСФ) позволило решить 
ряд важных проблем в этом направлении. В клинических 
исследованиях и повседневной практике показано, что пер-
вичная и вторичная профилактика препаратами из группы 
Г-КСФ снижает частоту возникновения ФН, уменьшает чис-
ло госпитализаций пациентов с инфекционными осложне-
ниями и улучшает результаты лечения рака [4, 22–26]. 

Эксперты EORTC, ASCO, NCCN рекомендуют проводить 
первичную профилактику препаратами класса Г-КСФ при 
риске развития ФН более 20% [4, 27, 28]. Первичная профи-

лактика ФН считается обязательной при проведении до-
зоинтенсивных режимов ХТ [4, 21]. Такие схемы назначают 
пациентам с более агрессивным течением РМЖ в адъювант-
ной и неоадъювантной ХТ. 

Режимы ХТ, предусматривающие введение цитостатиков с 
укороченным межкурсовым интервалом, широко приме-
няются и при других опухолях. Например, 2-недельные режи-
мы ХТ являются стандартными для лечения местно-распро-
страненного и метастатического КРР. Многочисленные ис-
следования показали, что поддержание дозоинтенсивности 
при проведении таких режиомв ХТ является независимым 
фактором улучшения прогноза [3] . Поскольку нейтропения 
относится к частому виду дозолимитирующей токсичности, 
большинство экспертов рекомендуют проводить таким паци-
ентам первичную профилактику препаратами Г-КСФ . 

В клинической практике существует две группы Г-КСФ: 
препараты короткого действия и с пролонгированным эф-
фектом – пэгилированный Г-КСФ (ПЭГ-Г-КСФ). Большин-
ство Г-КСФ имеют краткосрочное действие, при этом коли-
чество препаратов длительного действия с каждым годом 
увеличивается. 

ПЭГ-Г-КСФ получают в результате ковалентного присо-
единения цепи полиэтиленгликоля к N-концевому метио-
нину филграстима посредством восстановительного N-ал-
килирования с образованием пэгилированного филграсти-
ма. Пролонгированное действие этих препаратов 
обусловлено их фармакокинетическими особенностя-
ми [25, 26]. Пэгилирование увеличивает размер молекулы 
филграстима настолько, что она становится слишком боль-
шой для почечного выведения (клиренса). Следовательно, 
нейтрофил-опосредованный клиренс является преимуще-
ственным путем выведения препарата. Таким образом, сред-
ний период естественного полувыведения пэгилированно-
го филграстима увеличивается до 42 ч по сравнению с 
3,5–3,8 ч для филграстима. Иными словами, за счет более 
крупного объема молекулы препарат дольше циркулирует в 
крови и концентрация его зависит от АЧН. Уникальный эф-
фект саморегуляции обусловливает снижение концентра-
ции пэгилированного филграстима в крови по мере уве-
личения нейтрофилов [29–31]. 

Первый пролонгированный филграстим был одобрен 
еще в 2002 г. и имеет наибольший опыт применения. Липег-
филграстим, одобренный в 2013 г., имеет более ограничен-
ную доступность во всем мире (в первую очередь в Европе) 
и, таким образом, имеет меньше опыта применения [32, 33]. 
С 2015 г. в клинической практике активно применяется рос-
сийский оригинальный пэгилированный филграстим – эм-
пэгфилграстим. Эффективность эмпэгфилграстима доказа-
на в ходе многоцентрового двойного слепого рандомизи-
рованного исследования [34].  

Эффект разовой дозы этих препаратов сохраняется на 
всю продолжительность курса ХТ. Удобное однократное 
подкожное введение, а также лучшая приверженность паци-
ентов лечению и сокращение визитов в клинику для выпол-
нения ежедневных инъекций оказались более предпочти-
тельным вариантом профилактики как для пациентов, так и 
для врачей [32, 35–39]. 
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the hospitalization, due to FN increase total cost of cancer patients’ treatment. The application of recombinant forms of the natural pro-
tein granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) in clinical practice has solved the number of important problems on that front. The 
clinical studies and common use show that primary and secondary prevention using recombinant G-CSF reduces the risk of FN deve-
lopment and improves the results of the treatment of malignancies. The review provides actual data concerning pharmacological pro-
perties, clinical efficacy and reasonable use of G-CSF with prolonged action to prevent FN in patients with solid tumors during 2-week 
CT cycles. Special attention is paid to CH regimens with the inclusion of 5-fluorouracil, oxaliplatin, irinotecan in the treatment of colo-
rectal cancer (CRC). The use of neoadjuvant treatment in such patients allows to achieve resectability of the tumor and to perform ra-
dical surgery. The maintenance of drugs dose intensity throughout the cycle of CT plays an important role in achieving the treatment 
success. Therefore, the prevention of CT-induced severe neutropenia and FN is especially important in patients who are the candida-
tes for surgical treatment. The results of some studies confirm the necessity of using G-CSF with prolonged action during 2-week CT 
cycles in patients with CRC. 
Key words: neutropenia, febrile neutropenia, granulocyte colony-stimulating factors, colorectal cancer. 
For citation: Kononenko I.B., Snegovoy A.V., Grebennikova O.P. et al. Reduction of febrile neutropenia by using long-acting granulocy-
te colony-stimulating factors in patients with solid tumors receiving every-2-week chemotherapy. Journal of Modern Oncology. 2020; 
22 (3): 133–141. DOI: 10.26442/18151434.2020.3.200279



 
 
 

Исследования по оценке персонализированного на-
значения пролонгированных форм Г-КСФ могут быть по-
лезны и интересны, поскольку в современных клиниче-
ских рекомендациях не проводится различий между этой 
группой препаратов и короткодействующими Г-КСФ. Так-
же нет рекомендаций по выбору наиболее подходящего 
профиля пациента для каждой группы препаратов. Общей 
рекомендацией для всех Г-КСФ является время начала 
профилактики – через 24–72 ч после введения последне-
го миелосупрессивного препарата. Эффективная продол-
жительность введения коротких Г-КСФ, согласно исследо-
ваниям, составляет не менее 5–7 дней. Однако в реальных 
условиях такая ежедневная профилактика остается не-
оптимальной [40, 41]. Большинство наблюдательных ис-
следований указывают на то, что зачастую применение 
ежедневных Г-КСФ сокращается в среднем до 3–4 дней. 
При этом субоптимальная профилактика может приво-
дить к увеличению риска развития более тяжелой степени 
нейтропении и связанных с ней осложнений [42–44]. 
В свою очередь, недостижение безопасного уровня АЧН к 
началу цикла ХТ мотивирует некоторых онкологов назна-
чать Г-КСФ короткого действия непосредственного перед 
началом лечения. Конечно, такой подход обеспечивает 
восстановление АЧН, однако увеличивает риск развития 
более тяжелой степени нейтропении на последующих 
циклах ХТ. Кроме того, данная профилактическая мера не 
одобрена экспертами и не предусмотрена в клинических 
рекомендациях. Одним из решений этой проблемы может 
быть применение пролонгированных Г-КСФ. 

В ноябре 2015 г. группа экспертов, имеющих опыт лече-
ния солидных и гематологических злокачественных опу-
холей, разработала рекомендации по оптимизации при-
менения пролонгированных Г-КСФ с учетом разных си-
туаций и популяций пациентов [45]. Настоящий документ 
призван дополнить информацию, представленную в суще-
ствующих рекомендациях. В соответствии с этими допол-
нениями назначение пролонгированных Г-КСФ более 
предпочтительно во время длительного периода паллиа-
тивной ХТ для обеспечения оптимальной приверженно-
сти пациента лечению. Аналогичная профилактика рас-
сматривается для пациентов, получающих ХТ с укорочен-
ным интервалом между циклами, за исключением 
еженедельных режимов.  Например, при дозоинтенсивной 
ХТ однократное введение пролонгированного Г-КСФ 
обеспечивает защиту от миелосупрессии до следующего 
введения ХТ [29]. В то же время фармакокинетические 
свойства этих препаратов ограничивают применение их 
во время еженедельной ХТ. 

Самый большой опыт применения пэгилированного 
филграстима при проведении дозоинтенсивной ХТ (ант-
рациклин-/таксансодержащие режимы) был представлен в 
исследовании GIM2. Благодаря первичной профилактике 
пролонгированным Г-КСФ у 82% из 1002 больных РМЖ 
удалось выполнить запланированное лечение в полном 
объеме без лимитирующей миелотоксичности [46, 47]. 

В последние годы значительное внимание уделяется из-
учению эффективности и безопасности применения про-
лонгированных Г-КСФ у пациентов с КРР, получающих ре-
жимы ХТ с 46-часовой инфузией 5-фторурацила. 

Основной задачей лекарственной терапии при КРР яв-
ляется повышение выживаемости больных при сохране-
нии качества их жизни. При местно-распространенном 
КРР лекарственная терапия проводится с целью достиже-
ния резектабельности опухоли. При метастатическом КРР 
ХТ позволяет уменьшить опухолевый процесс или добить-
ся стабилизации заболевания на максимально возможный 
период. В связи с этим успешное проведение системной 
терапии может принципиально изменить прогноз заболе-
вания. К наиболее эффективным относятся режимы ХТ 
FOLFIRI, FOLFOX, FOLFOXIRI с добавлением бевацизумаба 
или без него, которые повторяются каждые 2 нед [48]. При 
проведении такой ХТ одним из видов дозолимитирующей 
токсичности является нейтропения [48–50]. Например, ча-
стота нейтропении 3/4-й степени у пациентов с распро-
страненной стадией КРР на фоне 2-недельного режима 



FOLFOX6 составляет 42% и 46% – при проведении режима 
FOLFIRI. Включение в схему и оксалиплатина, и иринотека-
на  (FOLFOXIRI) увеличивает риск нейтропении до 50% [51]. 

Исследований по изучению эффективности и безопасно-
сти пролонгированных Г-КСФ при проведении таких режи-
мов ХТ насчитывается немного [52, 53]. Это может быть свя-
зано с периодом межкурсового интервала. Согласно ин-
струкции по применению, ПЭГ-Г-КСФ не рекомендовано 
вводить в период за 14 дней до и в течение 24 ч после ХТ [54]. 
Однако при 2-недельном режиме с 46-часовой инфузией 
5-фторурацила интервал между введением Г-КСФ и началом 
следующего цикла ХТ составляет 11 дней. Тем не менее фар-
макологические и клинические данные подтверждают эф-
фективное использование ПЭГ-Г-КСФ при проведении 
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Рис. 1. ВБП (Каплан–Мейер). 
Fig. 1. Progression free survival (Kaplan–Meier). 

Рис. 2. ОВ. 
Fig. 2. The overall survival rate. 

Таблица 4. Случаи редких НЯ (%) 
Table 4. The cases of rare adverse events (%)

Редкие НЯ ПЭГ-Г-КСФ Плацебо

Тромбоз глубоких вен 4 5,1

Сепсис 1,6 0,9

Тромбоцитопения 7,3 7,7

Нейропатия 4,3 6,5

Периферическая нейропатия 5,6 2,6

Лейкоцитоз 5,6 2,6

Таблица 1. Случаи 3/4-й степени нейтропении при различных режимах ХТ 
Table 1. The cases of grade 3/4 neutropenia, according to the different chemotherapy regimen

Случаи нейтропении 3/4-й степени, n (%)

плацебо пэгфилграстим ОР (95% ДИ)

Все режимы n=118, 
43% (34,3–52,1)

n=123, 
13% (7,2–18,9)

0,19 (0,10–0,37); 
p<0,0001

FOLFOX4 n=58, 
37,9% (25,5–51,6)

n=61, 
6,6% (1,8–15,9)

0,11 (0,04–0,36);  
p<0,0001

FOLFIRI n=30, 
50% (31,3–68,7)

n=32, 
15,6% (5,3–32,8)

0,19 (0,06–0,61);  
p=0,0061

FOIL n=30, 
46,7% (28,3–65,7)

n=30, 
23,3% (9,9–42,3)

0,35 (0,11–1,05); 
p=0,1033

Примечание. ОР – относительный риск, ДИ – доверительный интервал.

Таблица 2. Случаи задержки и редукции доз препаратов 
Table 2. The cases of dose reductions and dose delays

Случаи задержки ХТ и редукции доз препаратов

плацебо (n=118) пэгфилграстим (n=123) p-value

Задержка ПХТ, любой случай 36,5% (27,9–45,1) 19,6% (12,7–26,5) p=0,003

Задержка ПХТ, нейтропения 19,5% (12,4–26,6) 4,1% (0,6–7,6) p<0,001

Редукция дозы, любой случай 22% (14,8–29,2) 23,6% (16,1–31,1) p=0,77

Редукция дозы, нейтропения 11% (5,5–16,6) 3,3% (0,1–6,4) p=0,02

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия.

Таблица 3. Частота нежелательных событий, связанных с проведением ХТ на фоне первичной профилактики пэгилированным 
филграстимом 
Table 3. Frequency of adverse events caused by chemotherapy in addition to primary prevention using pegylated filgrastim

Нежелательные события Пэгилированный филграстим Плацебо ОР, p-value

Частота ФН 2% 8% ОР 0,27; 95% ДИ 0,07–1,00; p=0,04

Число госпитализаций 6% 8% p=0,55

Антибактериальная терапия ФН 2% 7% ОР 0,23; 95% ДИ 0,05–1,09; р=0,046



СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №3 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 3  137 

 таких режимов. В одном из ретроспективных исследований, 
изучающих фармакодинамику и концентрацию пэгилиро-
ванного филграстима в сыворотке крови у пациентов с раз-
ными типами рака, авторы установили, что восстановление 
АЧН до нормального уровня отмечалось у всех больных на 
12-й день после введения Г-КСФ [55]. При этом концентра-
ция ПЭГ-Г-КСФ в сыворотке крови оставалась на субтерапев-
тическом уровне. Ни у одного из пациентов концентрация 
пэгилированного филграстима в сыворотке крови не пре-
вышала 2 нг/мл – это наименьшее значение, оказывающее 
клинически значимое влияние на гранулопоэз [55]. Анало-
гичные результаты были продемонстрированы в проспек-
тивном исследовании, изучающем плотность дозы у боль-
ных мелкоклеточным раком легких на фоне проведения ХТ 
по схеме CAV (адриамицин, циклофосфан, этопозид) 1 раз в 
14 дней. Средняя концентрация ПЭГ-Г-КСФ в сыворотке 
крови, оцененная на 1-е сутки каждого последующего цикла, 
составляла менее 1 нг/мл и коррелировала с АЧН [56]. 

Оценка эффективности и безопасности профилактиче-
ского применения ПЭГ-Г-КСФ проводилась в рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом исследовании II фазы у 
пациентов с местно-распространенным или метастатиче-
ским КРР [57]. Пациенты в этом исследовании получали ок-
салиплатин-/иринотекансодержащую ХТ в комбинации с 
5-фторурацилом каждые 2 нед. Пациентам эксперименталь-
ной группы назначали профилактику препаратами Г-КСФ с 
целью снижения риска развития нейтропении 3/4-й степе-
ни и связанных с ней осложнений. Допускалось примене-
ние одного их трех 2-недельных режимов ХТ на усмотре-
ние лечащего врача: 
• FOLFOX4: оксалиплатин 85 мг/м2 в 1-й день, лейковорин 

200 мг/м2 внутривенно в 1, 2-й дни, 5-фторурацил 
400 мг/м2 болюсно, затем 600 мг/м2 на 22 ч в 1, 2-й дни; 

• FOLFIRI: иринотекан 180 мг/м2 в 1-й день, лейковорин 
200 мг/м2 внутривенно в 1, 2-й дни, 5-фторурацил 
400 мг/м2 болюсно, затем 600 мг/м2 на 22 ч в 1, 2-й дни; 

• FOIL: иринотекан 175 мг/м2 внутривенно в 1-й день, окса-
липлатин 100 мг/м2 внутривенно в 1-й день, лейковорин 
200 мг/м2 внутривенно в 1, 2-й дни, 5-фторурацил 3 г/м2 
внутривенно на 48 ч с 1-го дня. 
Также допускалась любая таргетная терапия. Через 24 ч 

после завершения 46-часовой инфузии 5-фторурацила в 
экспериментальной группе проводили одно подкожное вве-
дение пэгфилграстима 6 мг или плацебо в группе сравнения 
в течение 4 циклов ХТ. Профилактика ФН в исследовании 
была разрешена еще 8 циклов (максимально 12 курсов). ХТ 
проводилась каждые 2 нед до прогрессирования заболева-
ния, или решения исследователя о прекращении лечения 
или удлинении интервала до следующего введения больше 
чем на 3 нед, или отзыва согласия на участие. ХТ в полных 
дозах вводили на каждый 15-й день (1-й день следующего 
цикла), если АЧН составляло ≥1,5×109/л и количество тром-
боцитов 100×109/л. В ином случае лечение приостанавлива-
ли до достижения указанных показателей. 

Первичной конечной точкой была частота нейтропении 
3/4-й степени (АЧН<1×109/л) во время первых 4 циклов ХТ. 
Вторичные конечные точки включали случаи ФН 3/4-й сте-
пени (температура тела 38,2°С и АЧН<1×109/л в тот же день 
или на следующий день), частоту госпитализаций, частоту 
использования антибактериальной терапии при развитии 
инфекции, ассоциированной с нейтропенией, случаи за-
держки ХТ или редукции доз препаратов по этой же причи-
не. В начале каждого цикла выполняли общий анализ крови 
и термометрию. Между циклами пациентов просили изме-
рять температуру тела и при повышении температуры тела 
≥38,2°С обращаться к лечащему врачу для выполнения об-
щего анализа крови. Также в исследовании оценивали ча-
стоту объективного ответа (ЧОО) и нежелательные явле-
ния (НЯ). Более длительный период наблюдения позволил 
оценить время до прогрессирования заболевания (выжи-
ваемость без прогрессирования – ВБП) и ОВ. 

Группы сравнения были одинаково сбалансированы по 
клинико-демографическим показателям. Почти 1/2 из 
252 включенных в исследование пациентов получали 
 FOLFOX4, в то время как 1/4 пациентов получали FOLFIRI, 

1/4 – FOIL. В обеих группах 188 (78%) пациентов завершили 
4 цикла лечения. Число случаев досрочного прекращения 
исследования и их причины не отличались между группами 
ПЭГ-Г-КСФ и плацебо. 

Авторы показали, что у пациентов, получающих пэгили-
рованный филграстим, достоверно реже возникала нейтро-
пения 3/4-й степени (табл. 1). 

Несмотря на редкие случаи ФН для данных режимов, 
в группе пэгилированного филграстима осложнение 
встречалось достоверно реже по сравнению с группой пла-
цебо. В течение первых 4 циклов ХТ на фоне пэгилирован-
ного филграстима отмечено снижение риска ФН на 75% при 
всех трех режимах. Также авторы акцентируют внимание на 
частоте задержки ХТ и редукции доз препаратов (табл. 2). 

Случаи задержки ХТ по любой причине во время первых 
4 циклов чаще встречались в группе плацебо по сравнению 
с группой ПЭГ-Г-КСФ. Число случаев редукции доз химио-
препаратов по любой причине было сопоставимо в обеих 
группах. В то же время, если нейтропения была причиной 
задержки или редукции дозы, частота таких случаев отмеча-
лась выше в группе плацебо (р от <0,001 до 0,020), независи-
мо от режима ХТ.  

Важно отметить, что достоверно уменьшилось число гос-
питализаций, связанных с нейтропенией, и применение ан-
тибактериальной терапии для лечения ФН в группе 
ПЭГ-Г-КСФ, как представлено в табл. 3. 

Число пациентов с полным или частичным ответом по 
результатам лечения было одинаково в обеих группах 
(плацебо – 31% и пэгилированный филграстим – 28%). 
Стабилизация заболевания зафиксирована у 31% пациен-
тов в группе плацебо и 41% пациентов в группе пэгилиро-
ванного филграстима. Для каждого режима ХТ не отмече-
но достоверной разницы в достижении общего или ча-
стичного ответа между сравниваемыми группами. Оценка 
выживаемости проводилась при среднем периоде наблю-
дения 17,1 мес. Медиана ВБП в обеих группах не отлича-
лась. Медиана ОВ в группе плацебо составила 25,6 мес, в 
группе пэгилированного филграстима – не достигнута 
ввиду отсутствия событий. Результаты выживаемости пред-
ставлены на рис. 1, 2. 

НЯ в обеих группах не превышали 1–2-ю степень тяжести. 
Лишь у 10 (8%) пациентов, получавших ПЭГ-Г-КСФ, отмеча-
лись костные боли и ни у одного больного из группы плаце-
бо. Интересно, что частота случаев болевого синдрома легкой 
и средней степени тяжести у пациентов с КРР оказалась ниже 
по сравнению с имеющимися данными по оценке этого же 
НЯ у пациенток, страдающих РМЖ при проведении им так-
сансодержащей ХТ (31% в группе пэгилированного филгра-
стима и у 27% пациенток из группы плацебо). Авторы предпо-
лагают, что боли в костях, возможно, не только обусловлены 
действием препарата данной группы, но и зависят от основ-
ного заболевания и схемы противоопухолевого лечения [35]. 
Важно отметить, что лейкоцитоз наблюдался у 5 пациентов 
из группы ПЭГ-Г-КСФ. В группе плацебо таких случаев не бы-
ло. Случаи серьезных НЯ встречались с одинаковой частотой 
в обеих группах (табл. 4). 

В данной работе авторы акцентируют внимание на 
11-дневном интервале между введением ПЭГ-Г-КСФ и нача-
лом следующего цикла ХТ. В группе пэгилированного филг-
растима АЧН восстанавливалось к началу следующего цикла 
без случаев лейкоцитоза, задержки лечения или других неже-
лательных последствий. Результаты проведенного анализа 
позволяют сделать вывод о том, что назначение одной инъ-
екции пролонгированного Г-КСФ обеспечивает безопас-
ность на весь межкурсовой интервал ХТ у пациентов с КРР. 

Аналогичное исследование PAVES (Pegfilgrastim and Anti-
VEGF Evaluation Study) было представлено T. Pinter и соавт. 
в 2016 г. [58]. Авторы провели оценку эффективности приме-
нения пэгилированного филграстима для профилактики раз-
вития ФН на первых 4 курсах у пациентов с местно-распро-
страненным или метастатическим КРР и функциональным 
статусом по шкале ECOG 0–2. Но в этом исследовании, в отли-
чие от представленного ранее, пациенты получали бевацизу-
маб (5 мг/кг, внутривенная инфузия в 1-й день каждого цикла) 
в комбинации с ХТ в первой линии. Рандомизация осуществ-
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лялась 1:1. В экспериментальной группе назначали профи-
лактику ФН пэгилированным филграстимом. Пациенты были 
стратифицированы в зависимости от режима ХТ по схеме 
FOLFOX (FOLFOX4, FOLFOX6 или mFOLFOX) или FOLFIRI [59]. 

Термометрия проводилась два раза в день в течение всего 
периода лечения и при появлении признаков лихорадки. 
Клинический анализ крови выполнялся перед каждым ци-
клом, через 30 дней после 4-го цикла и в случае повышения 
температуры тела выше 38°С. После 4 циклов терапии все 
рандомизированные пациенты могли продолжать назна-
ченную ХТ и/или бевацизумаб на фоне профилактики 
ПЭГ-Г-КСФ по усмотрению лечащего врача. 

Первичной задачей исследования была оценка частоты 
развития ФН (АЧН<1×109/л и температура тела выше 38°С) 
на первых 4 курсах ХТ. Вторичными конечными точками 
были ФН более тяжелой степени (АЧН<0,5×109/л и темпера-
тура тела выше 38°С), нейтропения 3/4-й степени 
(АЧН<1×109/л), нейтропения 4-й степени (АЧН<0,5×109/л), 
частота использования других Г-КСФ, относительная до-
зоинтенсивность, частота задержки лечения или редукции 
дозы химиопрепаратов в течение 4 циклов ХТ. В исследова-
нии также оценивали ЧОО, ОВ и ВБП во время долгосроч-
ного наблюдения. Оценка безопасности включала возник-
новение и тяжесть НЯ за весь период лечения (4 цикла). 

С ноября 2009 по январь 2012 г. были включены 847 паци-
ентов (424 пациента в группе плацебо и 423 пациента в 
группе пэгилированного филграстима). Почти все пациен-
ты (97%) имели отдаленные метастазы, 414 (49%) пациентов 
получали FOLFOX и 431 (51%) пациент – FOLFIRI. Терапию 
бевацизумабом проводили во всех группах лечения. На мо-
мент окончательного анализа 115 пациентов оставались в 
исследовании. Медиана наблюдения для всех пациентов со-
ставила 21,4 мес. 

В ходе проведенного исследования было выявлено, что 
ФН реже наблюдалась у пациентов, получающих пэгилиро-
ванный филграстим, по сравнению с группой плацебо (2,4% 
против 5,7%; отношение рисков – ОР 0,41; p=0,014). Такое 
соотношение сохранялось на протяжении всех циклов ХТ. 
Отмечено статистически значимое снижение риска воз-
никновения тяжелой ФН на 57,9% в случае профилактики 
ПЭГ-Г-КСФ на первых 4 курсах лечения. Однако разница в 
возникновении тяжелой ФН не достигла достоверности из-
за небольшого числа случаев в обеих группах. 

Нейтропения 3/4 и 4-й степени встречалась реже в группе 
пэгилированного филграстима по сравнению с плацебо и 
достигла статистически достоверной разницы. Число паци-
ентов с нейтропенией и ФН представлено на рис. 3. 

Назначение антибиотиков для лечения инфекционного 
осложнения не отличалось в группах ПЭГ-Г-КСФ и плацебо 
(18 и 19,7% соответственно). 

Случаи задержки курса ХТ ≥3 дней наблюдались чаще у 
пациентов, которым не проводили профилактику пролон-
гированными Г-КСФ. При этом относительная интенсив-
ность дозы (RDI) была сохранена в двух группах (табл. 5). 

Несмотря на то, что изучение эффективности лечения не 
являлось главной целью исследования, авторам удалось 
оспорить выдвинутую в 2012 г. гипотезу о проангиогенном 
эффекте Г-КСФ и их потенциально антагонистическом 
взаимодействии с бевацизумабом [60–63]. 

Гипотеза состояла в том, что совместное применение 
Г-КСФ и бевацизумаба может негативно сказаться на эф-
фективности лечения и исходах заболевания. Существуют 
доказательства о роли миелоидных клеток в ускорении ро-
ста опухоли. Дело в том, что миелоидные клетки обладают 
способностью локально дифференцироваться в эндотели-
альные клетки и таким образом встраиваться в растущие 
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Рис. 3. Число пациентов с нейтропенией и фебрильной нейтропенией (ФН). 
Fig. 3. The number of patients with neutropenia and febrile neutropenia (FN). 

Таблица 5. RDI, задержка лечения и редукция дозы (%) 
Table 5. The relative dose intensity, a delay in treatment and dose reduction (%)

FOLFOX + бевацизумаб FOLFIRI + бевацизумаб

ПЭГ-Г-КСФ плацебо ПЭГ-Г-КСФ плацебо

Медиана RDI 94,4 94,1 93,6 92,7

Случаи (%) задержки курса ХТ ≥3 дней 16,9 21,3 22,8 27,8

Случаи редукции дозы (%) на ≥20% 7,7 6,3 9,8 13,9

Таблица 6. Эффективность ХТ 
Table 6. The efficacy of chemotherapy 

Эффективность Пэгилированный филграстим Плацебо

ЧОО, % 61 (95% ДИ 56,1–65,6) 57,6 (95% ДИ 52,7–62,4)

Медиана ОВ, мес 24 (95% ДИ 21,6–26,3) 23,1 (95% ДИ 21,2–24,6)

Медиана ВБП, мес 10,6 (95% ДИ 9,4–11,2) 10,4 (95% ДИ 9,5–11,1)
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опухолевые сосуды. Также полагают, что проангиогенное 
действие миелоидных клеток может быть причиной разви-
тия опосредованной резистентности к VEGF – блокирую-
щим агентам в опухолевых моделях [64]. Иными словами, 
существует теоретическое опасение, что Г-КСФ проявляет 
непрямой антагонистический эффект по отношению к бе-
вацизумабу. Однако представленное выше исследование 
свидетельствует о том, что ответ на лечение ПЭГ-Г-КСФ со-
храняется. ЧОО, медиана ОВ, ВБП в группах сравнения 
практически не отличалась как в общем, так и в подгруппо- 
вом анализе. И это не зависело от режима ХТ [58]. 

Эффективность ХТ в группах сравнения представлена в 
табл. 6. 

Медиана ОВ и ВБП, полученная в данной работе, сравни-
ма с таковой, представленной в других исследованиях по 
изучению эффективности комбинации ХТ с бевацизумабом 
или анти-EGFR-препаратами у пациентов с метастатиче-
ским КРР. Профиль НЯ был одинаковым в обеих группах, 
что свидетельствует об относительной безопасности со-
вместного применения пэгилированного филграстима с ХТ 
и бевацизумабом [65–69]. Жалобы на боли в костях отмеча-
ли 16% пациентов в группе пэгилированного филграстима 
и 10,9% – в группе плацебо [70]. Серьезных НЯ, связанных с 
пэгилированным филграстимом, отмечено не было.  

Следует отметить, что исследование PAVES является са-
мым большим проспективным рандомизированным иссле-
дованием, в котором изучали эффективность пэгилирован-
ного филграстима при проведении первичной профилак-
тики ФН у пациентов с местно-распространенным или 
метастатическим КРР на фоне режимов терапии  FOLFOX 
или FOLFIRI в комбинации с бевацизумабом. Авторы иссле-
дования ожидали увидеть повышение риска развития ФН 
при добавлении ПЭГ-Г-КСФ к ХТ и бевацизумабу. Однако 
риск тяжелой ФН (5,7%) и нейтропении 3/4-й степени (17%) 
оказался даже ниже представленного во II фазе данного ис-
следования (8,5 и 43% соответственно) [50]. 

Существует еще одна особенность, отличающая частоту 
ФН при КРР от других солидных опухолей. В данном иссле-
довании частота ФН была одинаковой на протяжении всех 
4 курсов лечения в отличие от таковой при РМЖ, раке лег-
кого, неходжкинских лимфомах, когда риск этого осложне-
ния выше на первом цикле [14, 35]. 

Очевидно, что применение пэгилированного филграсти-
ма с целью снижения риска развития ФН на фоне ХТ с или 

без бевацизумаба у пациентов с местно-распространенным 
или метастатическим КРР является эффективным подхо-
дом. Однако авторы считают, что при назначении первич-
ной профилактики ФН прежде всего необходимо руковод-
ствоваться общими принципами, т.е. учитывать режим ХТ и 
индивидуальные факторы риска пациента. 

 
Заключение 

ФН относится к наиболее серьезному осложнению на фоне 
проведения ХТ. Высокий риск смерти от инфекций, затраты 
на длительную госпитализацию, задержка ХТ и/или редукция 
дозы являются основанием для проведения первичной или 
вторичной профилактики этого осложнения. Назначение 
наиболее рационального препарата в каждой клинической 
ситуации – это непростая задача для онколога. Как ежеднев-
ные Г-КСФ (филграстим), так и препараты пролонгированно-
го действия (эмпэгфилграстим, пэгфилграстим, липэгфилг-
растим) являются эффективными агентами для снижения 
риска развития неблагоприятных событий, связанных с мие-
лосупрессией. Принимая во внимание отсутствие четких дан-
ных по длительности назначения ежедневных Г-КСФ и часто 
неоптимальное использование этой формы препаратов, хо-
телось бы обратить внимание на рациональность примене-
ния пролонгированных Г-КСФ для улучшения эффективно-
сти профилактики ФН. Уникальность фармакологических 
свойств этой формы препарата позволяет не только безопас-
но проводить дозоинтенсивные режимы ХТ, но и улучшить 
противоопухолевую эффективность такого лечения за счет 
сохранения дозовой нагрузки химиопрепаратов. Доказанные 
безопасность, эффективность и удобство пролонгированных 
Г-КСФ при 2-недельных режимах ХТ с 46-часовой инфузией 
5-фторурацила позволяют широко применять пэгилирован-
ный филграстим для проведения первичной или вторичной 
профилактики тяжелой нейтропении/ФН у пациентов с КРР. 

Также пролонгированные Г-КСФ могут быть предпочти-
тельной формой введения для пациентов с высоким риском 
развития ФН и с ожидаемой низкой приверженностью еже-
дневным введениям препарата и/или затрудненным досту-
пом к частому исследованию гемограммы. 
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Лекция 

Ленватиниб как ключевой компонент 
эффективной 1-й линии терапии пациентов 
с нерезектабельным гепатоцеллюлярным 
раком 
 

Л.В. Болотина 
Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Москва, Россия 
lbolotina@yandex.ru 
 
Аннотация 
На протяжении последних 10 лет смертность от рака печени в Российской Федерации стабильно превышала заболевае-
мость, что связано со сложностями ранней диагностики, отсутствием эффективного скрининга и онкологической насторо-
женности врачей смежных специальностей. В ситуации, когда позднее выявление заболевания зачастую не позволяет про-
вести радикальное лечение, паллиативные методы остаются единственной возможностью повышения выживаемости и 
улучшения качества жизни пациентов. Ленватиниб зарегистрирован как препарат 1-й линии терапии нерезектабельного ге-
патоцеллюлярного рака на основании данных исследования REFLECT, в котором препарат продемонстрировал достижение 
общей выживаемости пациентов, схожее с действием сорафениба (13,6 мес для ленватиниба vs 12,3 мес для сорафениба; 
отношение рисков – HR 0,92; 95% доверительный интервал – ДИ 0,79–1,06). При этом наблюдалось значимое превосходство 
ленватиниба по вторичным конечным точкам – выживаемости без прогрессирования (7,4 мес для ленватиниба vs 3,7 мес для 
сорафениба; HR 0,66; 95% ДИ 0,57–0,77; р<0,0001), времени до прогрессирования (8,9 мес для ленватиниба vs 3,7 мес для 
сорафениба; HR 0,63; 95% ДИ 0,53–0,73; р<0,0001) и частоты объективного ответа – ЧОО (24,1% для ленватиниба vs 9,2% 
для сорафениба). Последующий анализ результатов исследования REFLECT выявил дополнительные факторы, влияющие 
на выживаемость пациентов, такие как уровень a-фетопротеина до начала лечения, ЧОО на терапию, проведение после-
дующей медикаментозной и немедикаментозной терапии после завершения таргетной терапии 1-й линии. У пациентов, от-
ветивших на ленватиниб в 1-й линии и получавших впоследствии любую 2-ю линию терапии, медиана общей выживаемости 
(мОВ) составила 25,7 мес в сравнении с мОВ 22,3 мес пациентов, ответивших на сорафениб и также получавших последую-
щую 2-ю линию терапии. Более того, у ответивших при переходе с ленватиниба на сорафениб мОВ составила уже 26,2 мес. 
В недавно опубликованном сравнительном исследовании ленватиниба и трансартериальной химиоэмболизации на стадии 
BCLC B было показано преимущество ленватиниба по общей выживаемости, выживаемости без прогрессирования и ЧОО у 
отдельных категорий пациентов. С учетом данных, полученных в популяции REFLECT, где у пациентов, достигших объектив-
ного ответа на 1-й линии терапии ленватинибом и в последующем получивших локальное противоопухолевое лечение, мОВ 
увеличилась до 27,2 мес (95% ДИ 20,7–29,8), можно говорить о назначении в отдельных случаях таргетной и локорегионар-
ной терапии именно в такой последовательности. Недавно опубликованные данные применения ленватиниба за пределами 
критериев включения в исследование REFLECT подтвердили эффективность и безопасность применения этого препарата и 
в реальной клинической практике, значительно расширив наше понимание ключевой роли ленватиниба в 1-й линии терапии 
нерезектабельного гепатоцеллюлярного рака. 
Ключевые слова: ленватиниб, рак печени, таргетная терапия гепатоцеллюлярного рака, системная терапия гепатоцеллю-
лярного рака. 
Для цитирования: Болотина Л.В. Ленватиниб как ключевой компонент эффективной 1-й линии терапии пациентов с нерезек-
табельным гепатоцеллюлярным раком. Современная Онкология. 2020; 22 (3): 142–148. DOI: 10.26442/18151434.2020.3.200353 
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Abstract 
Throughout the last 10 years, liver cancer mortality rate in the Russian Federation consistently exceeded the morbidity rate, which is rela-
ted to the complexity of early diagnostics, absence of effective screening and oncological alertness of allied-profession doctors. In the si-
tuation when late disease intelligence does not frequently allow radical treatment, palliative methods remain the only option of survivabili-
ty enhancement and improving the patients’ quality of life. Lenvatinib was approved as the first-line drug in the treatment of unresectable 
hepatocellular carcinoma based on the data of the REFLECT trial, in which the drug demonstrated achieving the patients’ overall survival 
(OS) comparable to the activity of sorafenib (13.6 months for lenvatinib vs 12.3 months for sorafenib; hazard ratio – HR 0.92; 95% confi-
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Н
есмотря на то, что рак печени в Российской Федера-
ции не занимает лидирующих позиций в структуре 
онкологической заболеваемости, его диагностика и 

лечение являются важной задачей для здравоохранения и 
врачей-клиницистов. На протяжении последних 10 лет 
смертность от данной патологии стабильно превышала забо-
леваемость [1], что связано со сложностями ранней диагно-
стики, отсутствием эффективного скрининга и онкологиче-
ской настороженности врачей смежных специальностей, в 
частности гастроэнтерологов-гепатологов, эндокринологов, 
инфекционистов. Эти факторы лежат в основе того, что рак 
печени в I стадии выявляется лишь у 3,1% пациентов, а во 
II стадии – у 11,2%. У каждого 5-го больного процесс вы-
является на III стадии (22,2%), а более 1/2 имеют диссемини-
рованную форму опухоли (IV стадия – 58,8%). Это приводит к 
высочайшему показателю годичной летальности, которая по 
данным канцер-регистра составила 65,6% в 2018 г. [1]. Морфо-
логическая форма рака печени более чем в 80% представлена 
гепатоцеллюлярным раком (ГЦР) [2]. Для нашей страны оце-
нить структуру морфологических типов рака печени доволь-
но сложно, так как статистические данные суммируют сведе-
ния о раке печени и желчных протоков в едином разделе. 

Среди факторов, повышающих риск развития ГЦР, выде-
ляют инфицированность вирусами гепатита В и С, токсиче-
ское воздействие ряда химических агентов, в частности аф-
латоксинов, оральных контрацептивов, анаболических сте-
роидов, алкоголя, а также комплекс заболеваний, 
ассоциированных с метаболическим синдромом (ожире-
ние, сахарный диабет, артериальная гипертензия, атеро-
склероз). Как и для любой другой формы злокачественных 
новообразований, показатели отдаленной выживаемости 
имеют прямую зависимость с возможностями применения 
радикальных методов лечения. Так, при локализованных 
стадиях, когда выполняются резекции печени, радикальные 
аблативные процедуры или даже в ряде случаев трансплан-
тация печени, можно рассчитывать на достижение 30% 
5-летней выживаемости [2]. По данным некоторых авторов, 
показатель 5-летней выживаемости в этой группе больных 
может достигать даже 50–70% [3]. При местно-распростра-
ненных процессах этот показатель снижается до 10–11%, 
а при метастатической форме не превышает 3% [3]. 

Возможности терапии ГЦР в отличие от других злокаче-
ственных новообразований имеют дополнительное 
ограничение, связанное с функциональным состоянием 
печени, пораженной опухолью на фоне цирротических из-
менений. В регистрационном рандомизированном клини-
ческом исследовании III фазы REFLECT была продемонстри-
рована не меньшая эффективность ленватиниба в 1-й линии 
терапии пациентов с неоперабельным ГЦР (нГЦР) в сравне-
нии с сорафенибом – единственным вариантом системного 
лечения, позволявшим увеличить общую выживаемость 
(ОВ) пациентов с данной патологией [4]. Полученные ре-
зультаты уже в 2018 г. позволили ленватинибу занять устой-
чивое место в немногочисленном ряду мультикиназных ин-

гибиторов, которые могли быть назначены этой группе 
больных. Исходя из дизайна исследования non inferiority, 
клиницисты первоначально получили информацию о том, 
что оба препарата обладают схожей эффективностью при 
использовании в 1-й линии терапии пациентов с нГЦР, не 
подлежащих локальным методам лечения. Однако в после-
дующем был проведен ряд значимых поданализов регистра-
ционного исследования [9–11, 14], которые позволили бо-
лее детально оценить преимущество применения именно 
ленватиниба в качестве стартовой терапии. Ленватиниб, яв-
ляясь мультикиназным ингибитором, блокирует более ши-
рокую панель рецепторов ростовых факторов, чем сорафе-
ниб. Активность ленватиниба была продемонстрирована в 
отношении рецепторов фактора роста эндотелия сосудов 
1–3, рецепторов фактора роста фибробластов 1–4, а также 
рецепторов тромбоцитарного фактора роста RET и 
KIT [5–8]. При подведении первичных результатов исследо-
вания REFLECT медиана ОВ оказалась схожей при использо-
вании как сорафениба, так и ленватиниба, хотя в численном 
выражении лучший показатель был зафиксирован при при-
менении ленватиниба (13,6 мес для ленватиниба vs 12,3 мес 
для сорафениба; отношение рисков – HR 0,92; 95% довери-
тельный интервал – ДИ 0,79–1,06) [4]. Анализ вторичных ко-
нечных точек – выживаемости без прогрессирования – ВБП 
(7,4 мес для ленватиниба vs 3,7 мес для сорафениба; HR 0,66; 
95% ДИ 0,57–0,77; р<0,0001), времени до прогрессирования 
(8,9 мес для ленватиниба vs 3,7 мес для сорафениба; HR 0,63; 
95% ДИ 0,53–0,73; р<0,0001) и частоты объективного отве-
та – ЧОО (24,1% для ленватиниба vs 9,2% для сорафениба; OR 
3,13; 95% ДИ 2,15–4,56; р<0,0001 [4]) выявил преимущества 
ленватиниба. Все приведенные результаты приведены со-
гласно оценке исследователей по критериям mRECIST. 
В последующем авторами был проведен анализ с целью по-
пытки определения подгруппы больных, которые могли по-
лучить максимальный выигрыш от использования нового 
препарата, а также для выявления факторов, которые могли 
влиять на возможность достижения наилучшего показателя 
медианы ОВ. Одним из таких факторов оказалось проведе-
ние последующей линии терапии. Другим значимым факто-
ром, напрямую связанным с увеличением ОВ, стало дости-
жение объективного ответа на терапию 1-й линии. 

В 2019 г. А. Alsina и соавт. представили, а в последующем 
опубликовали результаты поданализа исследования 
 REFLECT, посвященного этому вопросу [9]. Из 954 пациен-
тов 2-ю линию лечения получили 340 (35,6%) человек. Из 
группы ленватиниба таких оказалось 32,6%, и 38,7% соста-
вили больные, на первом этапе лечения получавшие сора-
фениб. В результате продленного лечения с использовани-
ем 2-й линии терапии удалось существенно увеличить ме-
диану ОВ. Наибольшая длительность отмечена в когорте 
пациентов, которые начинали лечение с ленватиниба. Ме-
диана ОВ у них составила 20,8 мес, более чем на 7 мес пре-
высив аналогичный показатель в общей популяции. Вторая 
линия лечения после использования сорафениба обеспечи-
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dence interval – CI 0.79–1.06). At the same time, significant inferiority of lenvatinib was observed for secondary endpoints: progression-
free survival – PFS (7.4 months for lenvatinib vs 3.7 months for sorafenib; HR 0.66; 95% CI 0.57–0.77; р<0.0001), time to progression 
(8.9 months for lenvatinib vs 3.7 months for sorafenib; HR 0.63; 95% CI 0.53–0.73; р<0.0001) and objective response rate – ORR 
(24.1% for lenvatinib vs 9.2% for sorafenib). The further analysis of the results of the REFLECT study revealed the additional factors im-
pacting patients’ survival, such as the level of a-fetoprotein (AFP) before treatment, treatment ORR, performance of subsequent antitu-
mor therapy and procedures after completion of the target first-line therapy. In patients responding to lenvatinib in the first line and further 
receiving any second-line therapy, the mOS was 25.7 months as compared with the median overall survival (mOS) of 22.3 months in pa-
tients responding to sorafenib and receiving further second-line therapy. Additionally, in “responders” switching from lenvatinib to sorafe-
nib, the mOS was 26.2 months. In the recently published comparative study of lenvatinib and transarterial chemoembolization on the 
BCLC B stage, inferiority of lenvatinib was demonstrated in terms of OS, PFS and ORR in certain patient categories. Considering the da-
ta obtained in the REFLECT population, where in patients achieving the RR to the first-line treatment with lenvatinib and further receiving 
the local antitumor procedures the mOS increased to 27.2 months (95% CI 20.7–29.8), prescribing target and locoregional therapy in cer-
tain cases in this very sequence is possible. The recently published data about administration of lenvatinib outside of the inclusion criteria 
for the REFLECT trial, have proved the efficacy and safety of this drug administration in real clinical practice, thus significantly expanding 
our understanding of the key role of lenvatinib in the first-line treatment of unresectable hepatocellular carcinoma. 
Key words: lenvatinib, liver cancer, hepatocellular carcinoma target therapy, hepatocellular carcinoma systemic treatment. 
For citation: Bolotina L.V. Lenvatinib as the key component of first-line therapy for patients with unresectable hepatocellular carcinoma. 
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ла несколько более скромную, но, тем не менее, очень впе-
чатляющую медиану ОВ, равную 17 мес, что также оказалось 
на 4,7 мес больше в сравнении с общей популяцией (рис. 1). 
Но самые высокие результаты были получены в более узкой 
группе пациентов, у которых удалось добиться объективно-
го ответа на проводимую терапию 1-й линии, а далее прове-
сти последующую линию лечения. Таких пациентов в груп-
пе ленватиниба оказалось 43 и лишь 16 – в группе сорафе-
ниба. У пациентов, ответивших на ленватиниб в 1-й линии и 
получавших впоследствии любую 2-ю линию терапии, ме-
диана ОВ составила 25,7 мес, что было почти на 3,5 мес 
дольше в сравнении с медианой ОВ (22,3 мес) пациентов, 
ответивших на сорафениб и также получавших последую-
щую 2-ю линию терапии. Еще один интересный анализ ка-
сался 35 пациентов, которым в рамках исследования 
 REFLECT была проведена эффективная 1-я линия терапии 
ленватинибом со сменой на сорафениб при прогрессиро-
вании. Медиана ОВ у них составила уже 26,2 мес (рис. 2) [9]. 
Полученные данные позволяют предположить, что прове-
дение сравнения у отобранной популяции пациентов с 
включением дополнительных факторов, таких как ответ на 
1-ю линию и проведение последующей терапии, позволило 
бы продемонстрировать не только non-inferiority, но и до-
стоверное преимущество ленватиниба в отношении ОВ 
при назначении его как стартового варианта лечения. Так-
же они могут быть дополнительным аргументом в пользу 
последовательного назначения ленватиниба и сорафениба 
у пациентов с нГЦР. 

Еще один post hoc анализ протокола REFLECT, также про-
веденный А. Alsina и соавт., позволил сопоставить ОВ у боль-
ных, получивших один из таргетных препаратов и после-
дующее локальное противоопухолевое лечение, которое в 
большей части было представлено внутриартериальной хи-
миоэмболизацией или химиоинфузией. Доли пациентов из 
каждой группы, которым проводилось такого рода лечение, 
были сопоставимы – 27% из группы ленватиниба и 26% из 
группы сорафениба [10]. В обоих случаях последующая ло-

корегионарная терапия увеличивала продолжительность 
жизни пациентов. В общей популяции этих больных выиг-
рыш ленватиниба в 1-й линии не достиг статистической до-
стоверности, хотя численное преимущество было зафикси-
ровано (медиана ОВ 23,0 мес vs 19,6 мес, HR 0,71, 95%ДИ 
0,51–1,01). А вот среди пациентов, достигших объективно-
го ответа на 1-й линии терапии ленватинибом и в после-
дующем получивших локальное противоопухолевое лече-
ние, медиана ОВ увеличилась до рекордных 27,2 мес (95% 
ДИ 20,7–29,8). В группе сорафениба пациентов, ответив-
ших на лечение и в последующем получивших локальное 
лекарственное лечение, было крайне мало (n=10), что не 
позволило исследователям рассчитать медиану ОВ. Резуль-
таты данного поданализа исследования REFLECT демон-
стрируют возможности повышения выживаемости пациен-
тов при последовательном назначении таргетной и локо-
регионарной терапии. 

Углубленный взгляд на проблему роли функционального 
состояния печени был изложен в абстракте А. Vogel и соавт., 
представленном на конгрессе ASCO-GI в 2020 г. [11]. Осно-
вой для отдельного анализа именно этого аспекта терапии в 
рамках исследования REFLECT послужили предшествующие 
работы, в которых была прослежена взаимосвязь между сте-
пенью нарушения функции печени и эффективностью со-
рафениба [12]. Для оценки функционального состояния 
печени S. Ogasawara и соавт. использовали на тот момент 
новый, простой, но объективный метод расчета категории 
ALBI. Для этого применяется особая формула, учитывающая 
уровень сывороточного альбумина и билирубина. Дальней-
шее наложение на шкалу позволяет отнести пациента к од-
ной из 3 категорий (А1, А2 или А3), где А1 соответствует бо-
лее сохранному состоянию печеночной паренхимы и поз-
воляет проводить адекватное лечение, а также соотносится 
с более благоприятным прогнозом [13]. Дополнительно не-
обходимо отметить, что ALBI, возможно, позволяет более 
объективно оценить состояние печени, чем уровень Чайл-
да–Пью, поскольку система Чайлда–Пью была исходно раз-
работана для пациентов с циррозом печени и включает та-
кие субъективные параметры, как асцит и энцефалопатию. 
В своей работе авторы (S. Ogasawara и соавт.) оценили кор-
реляцию между категорией ALBI, Чайлда–Пью и ОВ у 
89 больных распространенным ГЦР, которые получали те-
рапию сорафенибом. Подавляющее число пациентов 
(93%) были отнесены к категории А1 и Чайлд–Пью 5. Боль-
ные с А2 имели значительно более широкий разброс по 
классификации Чайлда–Пью от 5 до ≥8, что заставило ис-
следователей разделить их на 2 подгруппы А2А и А2В. Не-
смотря на отсутствие статистической разницы, нарушение 
функции печени на фоне приема сорафениба было зафик-
сировано у 7, 19 и 35% пациентов, отнесенных соответ-
ственно к А1, А2А и А2В. Показатель ОВ оказался достовер-
но ниже в подгруппе А2В. Авторы сделали вывод о том, что 
функциональное состояние печени, соответствующее ка-
тегории А2В, является независимым фактором негативно-
го прогноза в отношении ОВ и предложили рассматривать 
целесообразность применения сорафениба у всех боль-
ных категории А1 и лишь у некоторых с функциональным 
состоянием печени, отнесенным к А2 [12]. 

Как уже упоминалось выше, в этом году были представле-
ны результаты схожего анализа в отношении терапии лен-
ватинибом. Группа авторов [A. Vogel и соавт.] провела post 
hoc анализ  REFLECT с целью определения эффективности и 
безопасности терапии ленватинибом в зависимости от 
функционального состояния печени. Таким образом, участ-
ники были стратифицированы на группы ALBI категории 1 
или 2 и Чайлда–Пью уровня 5 или 6. Эффективность лече-
ния оценивалась по показателям медиан ОВ, ВБП, ЧОО и 
времени до снижения функции печени до Чайлд–Пью В 
(7–9 баллов). Авторы проводили сравнение между этими 
показателями как внутри каждой группы в зависимости от 
варианта лекарственного препарата (ленватиниб vs сора-
фениб), так и внутри группы ленватиниба в зависимости от 
параметров функционального состояния печени. Между ле-
чебными рукавами был выявлен дисбаланс: меньшее число 
больных до начала таргетной терапии имели категорию 
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последующее лечение сорафенибом после исследования [9]. 
Fig. 2. Kaplan–Meier estimate of OS for lenvatinib responders who subsequently 
received poststudy sorafenib treatment [9]. 

Рис. 1. Оценка ОВ по методу Каплана–Мейера у пациентов из REFLECT, которые 
получали последующие линии терапии по группам лечения первой линии [9]. 
Fig. 1. Kaplan–Meier estimates of overall survival (OS) for patients from REFLECT 
who received subsequent anticancer medication by first-line treatment arm [9]. 
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 ALBI А1 (66,5%) и большее А2 (33,1%) среди получавших те-
рапию ленватинибом в сравнении с сорафенибом (A1 – 
71,4%; A2 – 28,2%). Авторами было зафиксировано числен-
ное увеличение медианы ОВ, а также достоверные различия 
в медиане ВБП и ЧОО при исходно лучшем состоянии пече-
ни независимо от того, какой из препаратов получали паци-
енты (A1 vs А2 и Чайлд–Пью 5 vs 6); табл. 1. 

Анализ позволил заключить, что ленватиниб обеспечивал 
численное преимущество перед сорафенибом в отношении 
медианы ВБП и ЧОО независимо от исходного функцио-
нального состояния печени. Дополнительно было зафикси-
ровано, что среди участников с А1 медиана времени до ухуд-
шения функционального состояния печени до Чайлд–Пью 
B не была достигнута при использовании как сорафениба, 
так и ленватиниба, однако снижение функции наступало 
медленнее в группе пациентов, принимавших ленватиниб. 
Кроме того, оказалось, что частота нежелательных реакций 
была ниже среди пациентов с лучшими функциональными 
характеристиками печени на старте терапии. Вновь хочется 
сделать акцент на том, что, несмотря на большее число боль-
ных в группе ленватиниба, имевших на момент включения в 
исследование ALBI 2 в сравнении с теми, кто использовал со-
рафениб, именно терапия ленватинибом обеспечила более 
высокий уровень объективного ответа и большую медиану 
ВБП, а также не меньшую медиану ОВ. Важным выводом для 
практикующих онкологов является информация о том, что 
максимальной эффективности таргетной терапии можно 
достичь при назначении этого вида лекарственных препа-
ратов у больных с сохранной функцией печени. 

Исследование REFLECT послужило толчком для клиници-
стов, вовлеченных в лечение пациентов с ГЦР, к углубленно-
му анализу дополнительных аспектов, таких как детальные 
характеристики опухолевого процесса, оценка функцио-
нального состояния печени, а также сбалансированность 
этих параметров в группах с точки зрения возможного их 
влияния на полученные первичные результаты проведенно-
го регистрационного протокола. Примером такой оценки 
стало исследование А. Briggs и соавт., опубликованное в 
2020 г. [14]. Авторы последовательно изучили в рамках од-

новариантного и мультивариантного анализа влияние раз-
ных факторов, не являвшихся стратификационными в ди-
зайне исследования REFLECT. Было отмечено, что группы не 
сбалансированы по некоторым параметрам, например, по 
стартовому уровню a-фетопротеина (АФП), который отра-
жает прогноз течения болезни [1, 15]. Для иллюстрации от-
метим, что медиана уровня АФП на момент включения в ис-
следование составляла 133,1 нг/мл в группе ленватиниба и 
71 нг/мл у больных, получавших сорафениб. При этом 
группа сорафениба включала большее число больных с 
уровнем АФП<200 нг/мл, что предполагало для них лучший 
прогноз (табл. 2) [16, 17]. Если исключить указанный фак-
тор дисбаланса и оценить сравнительную эффективность 
двух препаратов с точки зрения ОВ, то различия в пользу 
ленватиниба приобретут статистическую достоверность 
(0,856 при 95% ДИ 0,736–0,995), что и было продемонстри-
ровано авторами статьи. 

Сделав необходимые поправки, авторы пришли к за-
ключению, что многофакторное скорректированное HR 
для ОВ при применении ленватиниба составляет 0,814 (95% 
ДИ 0,699–0,948). Как уже упоминалось, А. Alsina было убеди-
тельно продемонстрировано позитивное влияние после-
дующей линии противоопухолевого лечения на ОВ. В ана-
лизе А. Briggs параметр 2-й линии терапии также был рас-
смотрен как фактор дисбаланса между лечебными 
группами. При коррекции переменной противоопухолевой 
терапии после лечения скорректированное HR для ОВ при 
применении ленватиниба вновь достигло статистической 
значимости, составив 0,765 (95% ДИ 0,656–0,892). Суммиро-
вав все недостатки критериев включения и терапии после 
завершения исследования, представленный авторами ана-
лиз вновь дает возможность сделать предположение о недо-
оценке преимущества ленватиниба в отношении ОВ. 

Но, пожалуй, одним из важнейших вопросов для практи-
кующих специалистов является возможность воспроизведе-
ния результатов, полученных в рандомизированных иссле-
дованиях, в повседневной практике. Известно, что дизайны 
исследований жестко ограничивают вовлеченную в них по-
пуляцию пациентов. Зачастую больные, которым предстоит 
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Таблица 1. Эффективность ленватиниба и сорафениба в зависимости от исходной функции печени [11] 
Table 1. The efficacy of lenvatinib and sorafenib in accordance with baseline liver function [11]

Параметр

ALBI A1 ALBI A2 Чайлд–Пью 5 Чайлд–Пью 6

ленватиниб 
(n=318)

сорафениб 
(n=340)

ленватиниб 
(n=158)

сорафениб 
(n=134)

ленватиниб 
(n=368)

сорафениб 
(n=357)

ленватиниб 
(n=107)

сорафениб 
(n=114)

Медиана ОВ, мес (95% ДИ) 17,4 14,6 8,6 7,7 15,3 14,2 9,4 7,9 

HR (95% ДИ) 0,85 (0,70–1,02) 0,95 (0,73–1,25) 0,91 (0,77–1,09) 0,91 (0,67–1,24)

Медиана ВБП, мес (95% ДИ) 7,4 3,6 5,5 3,5 7,3 3,7 7,4 3,5

HR (95% ДИ) 0,57 (0,47–0,70) 0,76 (0,56–1,03) 0,63 (0,53–0,76) 0,65 (0,45–0,94)

ЧОО, % (95% ДИ) 45,0 13,8 32,3 9 42,9 14,0 33,6 7,9

HR (95% ДИ) 5,48 (3,70–8,10) 5,37 (2,61–11,06) 4,88 (3,37–7,08) 5,25 (2,32–11,85)

Таблица 2. Исходные характеристики пациентов в исследовании REFLECT [4] 
Table 2. Baseline characteristics of the patients in the REFLECT study [4]

Характеристика Категория Ленватиниб (n=478) Сорафениб (n=476)

Зоны поражения, n (%)

1 207 (43) 207 (44)

2 167 (35) 183 (38)

≥ 3 103 (22) 86 (18)

Этиология, n (%)

Гепатит B 251 (53) 228 (48)

Гепатит C 91 (19) 126 (27)

Алкоголь 36 (8) 21 (4)

Другое 38 (8) 32 (7)

Неизвестно 62 (13) 69 (15)

Уровень АФП до лечения, нг/мл, n (%)
<200 255 (53) 286 (60)

≥200 222 (46) 187 (39)

Медиана уровня АФП до лечения, нг/мл 133,1 71,2

Сопутствующая системная противовирусная терапия для гепатитов В или С, n (%) 163 (34) 149 (31)
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получать препараты в реальной жизни, имеют худшие про-
гностические факторы в сравнении с участниками исследо-
ваний. С этих позиций очень полезным представляется ана-
лиз, проведенный Т. Sho и соавт., который оценивал терапию 
ленватинибом у пациентов с нГЦР, не соответствующих кри-
териям включения в исследование REFLECT [18]. Из 105 че-
ловек таких оказался 61%. Среди критериев несоответствия 
были представлены следующие: предшествующая терапия 
тирозинкиназными ингибиторами (сорафениб/регорафе-
ниб), Чайлд–Пью B, поражение более чем 50% печеночной 
паренхимы, уровень тромбоцитов менее 75×10/л, инвазия 
общего желчного протока и тромбоз главного ствола ворот-
ной вены. В результате анализа было продемонстрировано, 
что ЧОО, частота клинического эффекта, ВБП и безопас-
ность лечения не различались среди больных, соответ-
ствующих и не соответствующих критериям протокола 
 REFLECT. Таким образом, полученные данные подтвердили 
целесообразность применения ленватиниба у широкой по-
пуляции пациентов, в том числе по характеристикам, не со-
ответствующим отбору в рандомизированное исследование, 
но более точно отражающим существующую клиническую 
практику. 

Еще один аспект, который представляется целесообраз-
ным обсудить, касается пациентов с промежуточной стади-
ей ГЦР (BCLC B), для которых трансартериальная химиоэм-
болизация (ТАХЭ) формально является стандартом тера-
пии. Однако стоит отметить, что это довольно гетерогенная 
группа, в которую попадают и пациенты, не получающие 
преимущества от проведения локального лечения. В 2019 г. 
были опубликованы результаты исследования группы авто-
ров во главе с М. Kudo, для проверки концепции о том, что 
ленватиниб превосходит ТАХЭ в качестве стартового вари-
анта терапии у пациентов с промежуточной стадией ГЦР с 
обширными или многоузловыми опухолями, выходящими 
за критерии «до 7» при Чайлд–Пью А [19]. Ретроспективный 
анализ объединил 176 пациентов, часть которых начинали 
лечение с приема ленватиниба, а другая часть – с ТАХЭ. 
Последующий подбор пар по соответствию характеристик 
позволил провести запланированный анализ. Оказалось, 
что терапия ленватинибом обеспечила более высокий уро-
вень объективного ответа (73,3% vs 33,3%; p<0,001) и стати-
стически достоверное преимущество в отношении медиа-
ны ВБП в сравнении с ТАХЭ (16,0 мес vs 3,0 мес; p<0,001); 
рис. 3. Но самое главное то, что и ОВ была статистически 
больше на терапии ленватинибом (37,9 мес vs 21,3 мес; HR 
0,48; p<0,01); рис. 4. 

Следует также отметить, что при сравнении показателей 
функции печени, оцененной по ALBI до лечения и после за-
вершения лечения, было выявлено, что в группе ленватиниба 
функция печени сохранялась, в то время как в группе  ТАХЭ у 
85% пациентов функция печени снижалась в первый месяц 
терапии с продолжающимся ухудшением, наиболее выра-
женным к 3-му месяцу и после завершения терапии (рис. 5). 

Эти результаты очень важны для клинической практики и 
позволяют более корректно очертить группу больных, ко-
торым необходимо в более ранние сроки начать систем-
ную, а не локальную терапию. 

Резюмируя все рассмотренные работы, можно с уверен-
ностью заключить, что ленватиниб занимает лидирующие 
позиции как вариант 1-й линии терапии широкой популя-
ции пациентов с неоперабельным ГЦР, а грамотный отбор 
больных с учетом дополнительных характеристик как 
опухолевого процесса, так и функционального статуса по-
раженного органа позволяет обеспечить отдаленные ре-
зультаты, превосходящие полученные в клинических ис-
следованиях. 
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Рис. 3. ВБП в обеих группах пациентов с функцией печени А по Чайлду–Пью, 
подобранных по показателю предрасположенности. ВБП в группе пациентов 
с терапией ленвантиниба была значительно выше, чем у пациентов в группе 
ТАХЭ (16,0 мес в сравнении с 3,0 мес; HR 0,19; p<0,001) [19]. 
Fig. 3. Progression-free survival (PFS) in both groups with Child–Pugh A liver 
function after propencity score matching. PFS in the lenvatinib-treated group was 
significantly better than that in the TACE-treated group (16.0 months vs 3.0 
months; HR 0.19; p<0.001) [19]. 
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Рис. 5. Оценка показателя альбумина-билирубина (ALBI) на протяжении 
времени в группах с терапией ленватиниба и ТАХЭ. Оценка ALBI ухудшилась 
в конце лечения (-2,09) по сравнению с таковой на исходном уровне (-2,66) 
в группе ТАХЭ (p<0,01). В группе с терапией ленватинибом, наоборот, 
показатель ALBI сохранялся на исходном уровне (-2,61) и в конце лечения 
(-2,61) [19]. 
Fig. 5. Albumin-bilirubin (ALBI) score over time in lenvatinib and TACE treated 
groups. ALBI score was significantly worsened at the end of treatment (-2.09)  
as compared with that at the baseline (-2.66) in the TACE treated group (p<0.01).  
In contrast, ALBI score was maintained at the baseline (-2.61) and at the end 
of treatment (-2.61) in the lenvatinib treated group [19]. 

Рис. 4. ОВ в обеих группах пациентов после проведения исследования среди 
пациентов, подобранных по показателю предрасположенности.  
ОВ в группе пациентов с терапией ленвантиниба была значительно выше,  
чем у пациентов в группе ТАХЭ (37,9 мес в сравнении с 21,3 мес; HR 0,48; 
p<0,01) [19]. 
Fig. 4. OS in both groups after propencity score matching. OS in the lenvatinib-
treated group was significantly better than that in the TACE-treated group  
(37.9 months vs 21.3 months; HR 0.48; p<0.01) [19]. 
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Аннотация 
Метастазы почечно-клеточного рака без выявленной первичной опухоли являются крайне редкими. Они носят характер 
спонтанного описания отдельных клинических случаев.  
Цель. Публикация клинического наблюдения синхронных метастазов почечно-клеточного рака без выявленного первичного очага. 
Результаты. Больной У., 52 года, на протяжении 5 лет стал отмечать повышение артериального давления до 170/100 мм 
рт. ст., по поводу чего многократно проходил инструментальные обследования, включая ультразвуковое исследование. 
В октябре 2017 г. при рентгеновской компьютерной томографии органов брюшной полости в правом надпочечнике выявлена 
опухоль размером 49×75 мм неоднородной структуры и плотности. По данным совмещенной позитронно-эмиссионной и рент-
геновской компьютерной томографии в правом надпочечнике определяется объемное образование размером 79×54×41 мм с 
повышенной метаболической активностью фтордезоксиглюкозы SUVmax 7.25. В средостении, в бифуркационном простран-
стве, определяется узловое образование 17×11×24 мм с очаговой фиксацией радиофармпрепарата  SUVmax 4.31. В верхне-
суставном отростке L3 справа очаг деструкции 10×15 мм. Учитывая олигометастатический характер процесса, в ноябре 
2017 г. пациенту выполнили оперативное вмешательство в объеме ретроперитонеоскопической адреналэктомии и торако-
скопического удаления опухоли средостения. При гистологическом исследовании в правом надпочечнике светлоклеточная 
карцинома с участками папиллярного строения. При иммуногистохимическом исследовании опухолевые клетки интенсивно 
экспрессируют CD10, а часть клеток – RCC. Иммунный фенотип опухоли соответствует светлоклеточной почечной карцино-
ме. В одном лимфоузле из 9 иммуногистологически и иммуногистохимически метастаз аналогичного варианта рака почки. 
Пациенту назначен пазопаниб. При динамическом наблюдении, включая ежегодную совмещенную позитронно-эмиссионную 
и рентгеновскую компьютерную томографию, первичную опухоль почки не выявили. Пациент жив на протяжении 32 мес без 
прогрессирования заболевания.  
Заключение. Метастазы светлоклеточного рака почки, включая надпочечник, без выявленного первичного очага встре-
чаются крайне редко. Основным методом лечения является хирургический в комбинации с таргетной терапией, которые 
обеспечивают длительный локальный контроль течения заболевания. 
Ключевые слова: почечно-клеточный рак, метастазы без выявленного первичного очага, хирургическое лечение, таргетная 
терапия.  
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Abstract 
Renal cell cancer metastases without evidence of a primary tumor are extremely rare. These variants are usually showed as a sponta-
neous description of single clinical cases.  
Aim. This contribution is a clinical follow-up of synchronous renal cell cancer metastases of unknown primary site. 
Results. A 52-year-old patient U. with a history of increased blood pressure, up to 170/100 mmHg for the last 5 years, who had under-
gone many instrumental examinations, including ultrasound examination, because of this disease. The computed tomography of the ab-
domen showed a 49×75 mm heterogeneous tumor in the right adrenal gland in October 2017. The combined positron emission and 
X-ray computed tomography showed a 79×54×41 mm mass in the right adrenal gland, associated with elevated fluorodeoxyglucose me-
tabolic activity SUVmax 7.25. Focal accumulation of the radiopharmaceutical SUVmax 4.31 in a 17×11×24 mm mass was detected in 
the space of bifurcation in the mediastinum. The lytic lesion (10×15 mm) was found in right superior L3 articular process. The patient un-



Введение 
Почечно-клеточный рак (ПКР) является наиболее рас-

пространенным новообразованием почек, составляя 
75–90% разных злокачественных опухолей. Одним из его 
свойств является способность метастазировать в любой ор-
ган и ткани, наиболее распространенными являются: лег-
кие (76%), лимфатические узлы (66%), кости (42%), пе-
чень (41%), мозг [1–3]. На момент постановки диагноза до 
30% пациентов имеют отдаленные метастазы [4–7]. 

Метастазирование рака почки (РП) при отсутствии пер-
вичного очага является актуальной проблемой клиниче-
ской онкологии.  

В литературе этому вопросу посвящены ограниченные 
сообщения в виде описания единичных случаев [8–13]. Ло-
кализация метастазов при этом весьма разнообразна. Мета-
статическое поражение надпочечников является крайне 
редким [10, 14].  

С учетом клинических особенностей течения процесса 
метастазы в надпочечник представляют для практических 
врачей определенную сложность и трудности как на этапах 
диагностики, так и в выборе рациональной тактики лечения. 

Представляем клинический случай синхронного метаста-
зирования ПКР почки без выявленного первичного очага в 
надпочечник, кости и лимфатические узлы средостения.  

 
Клиническое наблюдение 

Пациент У., мужчина 52 лет, обратился за медицинской по-
мощью в октябре 2017 г. с жалобами на быструю утомляемость, 
слабость, боль в поясничной области справа и похудение. 

Из анамнеза известно, что на протяжении последних 5 лет 
он стал отмечать повышение артериального давления до 
170/100 мм рт. ст., по поводу чего получал консервативное 
лечение, а также проходил ежегодные обследования, вклю-
чая ультразвуковое исследование органов брюшной поло-
сти и малого таза. При компьютерной томографии (КТ) ор-
ганов брюшной полости с контрастированием в правом 
надпочечнике определяется патологическое объемное об-
разование размером 48×49×75 мм неоднородной структуры 
и плотности. Для определения степени распространенности 
опухолевого процесса выполнена комбинированная пози-
тронно-эмиссионная и рентгеновская КТ (ПЭТ/КТ). 

На совмещенных ПЭТ/КТ- и КТ-проекциях с использова-
нием 18-фтордезоксиглюкозы в правом надпочечнике опре-
деляется объемное образование размером 79×54×41 мм с 
ровным нечетким контуром, неоднородной структуры за 
счет наличия гиподенсных аметаболических участков нек-
роза с повышенной метаболической активностью фторде-
зоксиглюкозы SUVmax 7.25. Верхнелатеральным контуром 
образование прилежит к нижней поверхности печени (гра-
ница четко не дифференцируется), нижним контуром – 
к верхнему полюсу почки (жировая прослойка прослежива-
ется), а медиально – к ножке диафрагмы (рис. 1, 2).  

Дополнительно в бифуркационном пространстве под 
нижней стенкой правого главного бронха определяется уз-
ловое образование размером 17×11×24 мм с очаговой фик-
сацией радиофармпрепарата SUVmax 4.31 (рис. 3). 

В верхнесуставном отростке третьего поясничного по-
звонка справа (L3) имеется округлый очаг разрежения кост-
ной ткани размером 10×15 мм с разрушением кортикально-
го слоя по внутренней поверхности со стороны позвоноч-

ного канала с повышенной фиксацией радиофармпрепара-
та с метаболической активностью SUVmax 3.83 (рис. 4). 

Установлен диагноз опухоли правого надпочечника с ме-
тастазами в лимфатические узлы средостения и кости.  

Учитывая олигометастатический характер опухолевого 
процесса, в ноябре 2017 г., пациенту выполнили оператив-
ное вмешательство в объеме ретроперитонеоскопической 
адреналэктомии и видеоторакоскопического удаления опу-
холи средостения.  

При гистологическом исследовании в правом надпочеч-
нике светлоклеточная карцинома с участками папиллярно-
го строения (рис. 5). При иммуногистохимическом иссле-
довании опухолевые клетки интенсивно экспрессируют 
CD10 (рис. 6). Часть клеток экспрессирует RCC и не экспрес-
сирует СК7, ТТF1, MelanA (рис. 7). Иммунофенотип опухоли 
соответствует светлоклеточной почечно-клеточной карци-
номе. Морфологически в одном из 9 лимфоузлов средосте-
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derwent retroperitoneoscopic adrenalectomy and thoracoscopic removal of mediastinal tumor in November 2017 because of the oligo-
metastatic nature of the process. The histological study identified clear-cell carcinoma with areas of papillary structure in the right adre-
nal gland. The immunohistochemical study showed carcinoma cells intensively expressing CD10, and some other cells – RCC. The im-
mune phenotype of the tumor was identified as clear-cell renal cell carcinoma. The immunohistological and immunohistochemical analy-
sis reviled the metastases of the same variant of renal cell carcinoma in one of 9 lymph nodes. The patient was treated with pazopanib. 
The primary renal tumor was not detected during the dynamic observation, including the application of annual combined positron emis-
sion and X-ray computed tomography. The patient is alive without disease progression with a follow-up of 32 months. 
Conclusion. Metastases of clear-cell renal cell carcinoma, including adrenal gland, without evidence of a primary site are extremely ra-
re. The main method of treatment is a combination of surgery and targeted therapy, providing long-term local control of the course of the 
disease. 
Key words: renal cell carcinoma, metastases without evidence of a primary site, surgical treatment, targeted therapy. 
For citation: Ognerubov N.A., Antipova T.S., Gumareva G.E. Metastatic renal cell carcinoma of unknown primary site. Clinical 
 follow-up. Journal of Modern Oncology. 2020; 22 (3): 149–153. DOI: 10.26442/18151434.2020.3.200301

Рис. 1. Пациент У., 52 года. Корональная ПЭТ/КТ- (а) и КТ-проекция (б). 
В правом надпочечнике опухоль размером 79×54×41 мм (стрелка), 
с гиперфиксацией радиофармпрепарата SUVmax 7.25. 
Fig. 1. A 52-year-old patient U. positron emission and computed tomography 
(PET/CT) (a) and CT images in coronal projection (b). A 79×54×41 mm mass 
(arrow) in the right adrenal gland, associated with elevated fluorodeoxyglucose 
metabolic activity SUVmax 7.25.

а б

Рис. 2. Пациент У., 52 года. Аксиальная ПЭТ/КТ- (а) и КТ-проекция (б). 
В правом надпочечнике опухоль размером 79×54×41 мм (стрелка),  
SUVmax 7.25. 
Fig. 2. A 52-year-old patient U. PET/CT (a) and CT images in axial projection (b).  
A 79×54×41 mm mass (arrow) in the right adrenal gland, SUVmax 7.25.

а б
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ния определяется метастаз светлоклеточной карциномы, 
гистологически и иммуногистохимически фенотип опухо-
ли соответствует метастазу аналогичного строения. При це-
ленаправленном пересмотре результатов обследования 
первичный очаг в почках не обнаружен. 

Установлен окончательный диагноз: метастазы ПКР в 
правый надпочечник, лимфоузлы средостения и кости без 
выявленного первичного очага. Пациенту назначена дли-
тельная таргетная терапия пазопанибом 800 мг/сут и бис-
фосфонаты.  

Через 32 мес пациент жив без признаков прогрессирова-
ния заболевания. По данным ПЭТ/КТ от 27.05.2020 первич-
ной опухоли почек не выявлено (рис. 8). 

Представленный случай интересен синхронным метаста-
тическим поражением надпочечника, лимфоузлов средо-
стения и костей. Диагноз установлен с помощью ПЭТ/КТ и 
подтвержден гистологически и иммуногистохимически.  

Приведенное наблюдение демонстрирует длительный 
контроль течения заболевания без признаков прогрессиро-
вания при отсутствии первичной опухоли почки на протя-
жении 32 мес. Такой успех обеспечен активной хирургиче-
ской тактикой в сочетании с таргетной терапией.  

 
Обсуждение 

РП является одним из распространенных заболеваний. 
В 2018 г. в мире выявлены 403 262 больных РП и 175 096 слу-
чаев смерти от него [15]. На момент постановки диагноза РП 
является метастатическим уже в 16–30%. ПКР хорошо изве-
стен своей склонностью к метастазированию практически в 
любой орган, чаще всего его излюбленной локализацией яв-
ляются легкие, лимфатические узлы, кости, печень [2].  

Случаи отдаленного метастазирования РП без выявлен-
ного первичного очага носят казуистический характер, в 
виде описания отдельных наблюдений. R. Kumar и соавт. 
(2014 г.) ссылаются на наличие 5 случаев, описанных в 
мире [16]. Несколько позже M. Fayaz и соавт. (2017 г.) опуб-
ликовали всего 12 наблюдений [11].  

Локализация метастазов светлоклеточного РП без первич-
ного очага весьма разнообразна. Чаще всего поражаются 
лимфатические узлы. Так, Y. Choi и соавт. (2012 г.) описали 
метастазы в надключичные лимфатические узлы у мужчины 
69 лет. Диагноз подтвержден гистологически и иммуноги-
стохимически. Пациенту проведена лучевая терапия на 
область метастатического поражения в суммарной очаговой 
дозе 40 Гр с последующей таргетной терапией [17]. 

J. Walton и соавт. (2019 г.) опубликовали случай метастати-
ческого поражения мягких тканей правого предплечья у 
мужчины 52 лет при отсутствии первичного РП, по поводу 
чего ему выполнялось хирургическое лечение в объеме ис-
сечения. Наблюдался 27 мес без прогрессирования [18].  

В доступной литературе, включая PubMed, нами найдено 
описание 13 случаев метастазирования оккультного РП, ко-
торые представлены в сводной таблице [8–12, 14, 16–21]. 

Как следует из таблицы, метастазирование в надпочечни-
ки при оккультной форме РП описано только у 3 больных.  

Рис. 3. Пациент У., 52 года. Аксиальная ПЭТ/КТ- (а) и КТ-проекция (б). 
У нижней стенки правого главного бронха образование размером  
17×11×24 мм (стрелка), SUVmax 7.25. 
Fig. 3. A 52-year-old patient U. PET/CT (a) and CT images in axial projection (b).  
A 17×11×24 mm mass (arrow) at the inferior wall of the right main bronchus, 
SUVmax 7.25.

а б

Рис. 4. Пациент У., 52 года. Аксиальная ПЭТ/КТ- (а) и КТ-проекция (б). 
В верхнесуставном отростке L3 очаг деструкции размером 10×15 мм 
(стрелка), SUVmax 3.83. 
Fig. 4. A 52-year-old patient U. PET/CT (a) and CT images in axial projection (b). 
The lytic lesion (10×15 mm) (arrow) in right superior L3 articular process,  
SUVmax 3.83.

а б

Рис. 5. Микрофото. Метастаз светлоклеточного РП. Опухолевые клетки 
с явлением выраженного ядерного полиморфизма, хорошо различимыми 
ядрышками, цитоплазма оптически пустая. Окраска гематоксилин-эозином, 
×200.  
Fig. 5. Photomicrograph. Metastasis of clear-cell renal cell carcinoma.  
Tumor cells associated with significant nuclear polymorphism, prominent 
nucleoli, optically empty cytoplasm. Hematoxylin and eosin staining, ×200. 

Рис. 6. Иммуногистохимия. В клетках опухоли отмечается положительная 
цитоплазматическая экспрессия с антителами к CD10, ×200. 
Fig. 6. Immunohistochemistry. CD10-positive cytoplasmic expression in tumor 
cells, ×200. 



Механизм метастазирования РП при отсутствии первич-
ного очага точно не известен. Существует несколько теорий. 
Одна из них заключается в том, что первичная опухоль име-
ет небольшие размеры, которые невозможно идентифици-
ровать с помощью современных методов медицинской ви-
зуализации, так называемая оккультная форма [11, 13].  

Согласно второй теории, существовавшая ранее первичная 
опухоль может подвергаться спонтанной регрессии. Этот 
факт подтверждают описанные ранее случаи регрессии как 
первичной опухоли, так и метастазов без лечения [5, 10, 11]. 
Весьма интересна третья точка зрения, согласно которой 
опухоль может развиться в эктопированной почечной ткани 
с последующим отдаленным метастазированием [11, 23, 24].  

Усилия практических врачей при наличии отдаленных 
метастазов без выявленного первичного очага должны быть 
направлены на поиски первичной опухоли. При этом мор-
фологическое подтверждение органопринадлежности ме-
тастатической опухоли осуществляется гистологически и 
обязательно иммуногистохимически, а в последние годы и 
профилирование экспрессии генов, особенно в сомнитель-
ных случаях, позволяющих уточнить тканевую принадлеж-
ность опухоли [9, 10, 25–27]. Это позволит проводить целе-

направленное, персонализированное лечение вместо эмпи-
рических схем химиотерапии, что, безусловно, улучшает 
прогноз течения заболевания [4, 26, 27]. 

C. Costantino и соавт. (2016 г.) описали случай метастатиче-
ского поражения обоих надпочечников и печени при отсут-
ствии первичной опухоли. Молекулярно-генетическое иссле-
дование позволило провести дифференциальную диагности-
ку ПКР в пользу последнего, благодаря чему назначили 
таргетную терапию. Аналогичного мнения по профилирова-
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Рис. 8. На корональных ПЭТ/КТ- (а) и КТ-проекциях (б) очагов повышенного 
метаболизма и патологических образований не выявлено. На аксиальных 
ПЭТ/КТ- (в) и КТ-проекциях (г) литический очаг в ножке L3 прежних размеров 
без фиксации радиофармпрепарата. 
Fig. 8. PET/CT (a) and CT images in coronal projection did not show increased 
metabolism or pathological formations (b). PET/CT (c) and CT images in axial 
projection (d) showed lytic lesion in L3 articular process of the same size without 
accumulation of the radiopharmaceutical. 

а б

Рис. 7. Иммуногистохимия. Положительная мембранная экспрессия 
кальцитонина в опухолевых клетках, ×200. 
Fig. 7. Immunohistochemistry. Tumor cells with positive membrane expression  
for calcitonin, ×200.

в г

Случаи отдаленного метастазирования РП без выявленного первичного очага, по данным литературы 
The cases of RC distant metastasis without evidence of a primary site, according to the literature

Авторы, год Пол, возраст Локализация метастазов Методы лечения, 
продолжительность жизни

M. Kawakita и соавт. (1985 г.) [19] Ж, 43 года Кость проксимальной фаланги указательного пальца Хирургический, 24 мес

M. Wayne и соавт. (2010 г.) [20] Ж, 61 год Подкожная клетчатка верхней конечности, 
поджелудочная железа, околоушная железа Хирургический, 6 мес +

S. Bhatia и соавт. (2010 г.) [8] М, 63 года Кожа кончика носа Хирургический, 12 мес +

M. Johnson и соавт. (2012 г.) [14] М, 71 год Надпочечник Хирургический, 36 мес +

Y. Choi и соавт. (2012 г.) [17] М, 69 лет Надключичные лимфоузлы Хирургический, лучевая 
и таргетная терапия, 20 мес

R. Kumar и соавт. (2014 г.) [16]
М, 79 лет Кости, легкие Таргетная терапия, 18 мес +

Ж, 69 лет Коленный сустав, легкие Таргетная и лучевая терапия, 8 мес

R. Heary и соавт. (2014 г.) [12] М, 54 года Оболочки спинного мозга Хирургический, –

 A. Abdou и соавт. (2014 г.) [21] М, 70 лет Мягкие ткани бедра, забрюшинное пространство Хирургический, лучевая 
и химиотерапия, 2 мес

E. Wei и соавт. (2015 г.) [9]

М, 43 года Легкие, кости Хирургический, лучевая 
и таргетная терапия, 9 мес

Ж, 55 лет Легкие, шейные лимфоузлы, кости Полихимиотерапия,  
таргетная терапия, 7 мес+

C. Costantino и соавт. (2016 г.) [10] М, 68 лет Надпочечники, печень Хирургический, лучевая 
и таргетная терапия, 12 мес+

M. Fayaz и соавт. (2017 г.) [11] М, 77 лет Надключичные, шейные, подмышечные, 
парааортальные, подвздошные, паховые лимфоузлы Таргетная терапия, 20 мес

L. Woodhouse и соавт. (2019 г.) [13] М, 71 год Кости, печень Таргетная терапия, 9 мес +

J. Waltоn и соавт. (2019 г.) [18] М, 52 года Мягкие ткани предплечья Хирургический, 27 мес
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нию экспрессии генов для определения предполагаемой тка-
невой принадлежности придерживаются и другие авторы [10]. 

Для диагностики метастатического поражения исполь-
зуют разные методы медицинской визуализации – ультра-
звуковое исследование, КТ и магнитно-резонансную томо-
графию. Особую роль в этом процессе играют гибридные 
технологии – ПЭТ, совмещенная с КТ, позволяющая оце-
нить истинную распространенность опухолевого процесса 
и, что особенно важно, локализацию предполагаемой пер-
вичной опухоли [9, 13, 14, 17].  

В представленном клиническом наблюдении диагноз мета-
статического поражения надпочечника, лимфатических узлов 
средостения и костей был подтвержден с помощью ПЭТ/КТ. 

Наличие в литературе единичных спонтанных сообщений 
и неоднородность мест метастазирования ПКР без выявлен-
ного первичного очага препятствует разработке определен-
ных стандартных методов лечения. Необходим персонали-
зированный подход к лечению таких пациентов с учетом ря-
да клинических и функциональных возможностей.  

Хирургическое лечение метастатического РП является 
одним из основных методов. Оно предусматривает такие 
опции, как хирургическое вмешательство с последующим 
назначением таргетной терапии либо только операция с 
полным удалением метастатического очага с последующим 
наблюдением [8]. 

Удаление единичных метастазов при ПКР обеспечивает 
хороший местный контроль [8, 22]. 

Учитывая высокую чувствительность ПКР к таргетной те-
рапии, пациентам назначают ингибиторы тирозинкиназы 
и эндотелиального фактора роста с хорошим клиническим 
эффектом в виде длительного контроля течения заболева-
ния [11, 26]. 

 
Заключение 

Метастазы ПКР без выявленного первичного очага, особен-
но с поражением надпочечников, встречаются крайне редко. 
Применение в диагностике наряду с другими методами совре-
менных гибридных технологий, таких как ПЭТ, совмещенная 
с КТ, позволяет оценить истинную распространенность опу-
холевого процесса, включая диагностику первичной опухоли. 
Лечение данного заболевания должно включать активную хи-
рургическую тактику с последующим назначением таргетной 
терапии. Оперативное вмешательство обеспечивает длитель-
ный локальный контроль течения заболевания. Наличие вы-
сокой чувствительности ПКР к ингибиторам тирозинкиназы 
является основанием для проведения таргетной терапии. 
В последние годы для лечения ПКР предложены ингибиторы 
контрольных точек иммунного ответа, позволяющие значи-
тельно увеличить общую выживаемость и качество жизни.  
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Аннотация 
Молодые пациентки с онкологическими заболеваниями органов репродуктивной системы, которые получают лечение, при-
водящее к выключению функции яичников, часто страдают менопаузальными симптомами, способствующими резкому сни-
жению качества жизни. Климактерические симптомы при ятрогенной менопаузе значительно более выражены по сравне-
нию с симптомами, возникающими после естественной менопаузы, особенно у пациенток с онкологическими заболеваниями 
органов репродуктивной системы. Они приводят к резкому снижению качества жизни и являются одной из основных причин 
прекращения эндокринной терапии у пациенток с гормон-позитивными опухолями, что приводит к снижению безрецидивной 
выживаемости и ухудшению прогноза. Наиболее эффективным методом лечения климактерических симптомов средней и 
тяжелой степени является менопаузальная гормональная терапия, однако она противопоказана пациенткам с эстрогензави-
симыми онкологическими заболеваниями в анамнезе ввиду вероятности прогрессирования онкологического заболевания, 
а также риска венозных тромбозов, частота которых у онкологических больных повышается. В качестве 1-й линии терапии 
менопаузальных расстройств у женщин с эстрогензависимыми онкологическими заболеваниями органов репродуктивной си-
стемы используются негормональные фармакологические и нефармакологические методы коррекции. Среди негормональ-
ных нефармакологических методов коррекции активно изучаются иглоукалывание, йога, физические упражнения для конт-
роля массы тела, а также диета, богатая фитоэстрогенами. Наиболее эффективными негормональными методами коррек-
ции вазомоторных симптомов являются селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина и норадреналина. Однако в настоящее время на территории России данные препараты могут 
быть назначены только врачом-психиатром. Поиск эффективных и безопасных негормональных методов коррекции мено-
паузальных симптомов у пациенток с гормон-позитивными опухолями органов репродуктивной системы является важной за-
дачей в практике врачей разных специальностей. 
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Abstract 
Young women with reproductive tract neoplasms who receive treatment leading to termination of ovarian function often suffer from 
menopause symptoms that contribute to dramatic drop in quality of life. Climacteric symptoms in women with iatrogenic menopause are 
more severe than in case of natural menopause, especially in women with reproductive tract neoplasms. They lead to dramatic drop in 
quality of life and are one of the main reasons to stop applying endocrine therapy in women with hormone-positive tumors, which leads 
to decrease in disease free survival and to decline the prognosis. The most effective treatment option for climacteric symptoms of mod-
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О
дна из самых острых социальных проблем в совре-
менном мире – онкологические заболевания, 
смертность от которых в 2018 г., по данным Все-

мирной организации здравоохранения, составила 9,6 млн 
случаев [1]. 

Прирост заболеваемости злокачественными новообразо-
ваниями в Российской Федерации с 2008 по 2018 г. составил 
23,7%. Согласно статистическим данным на 2018 г. удель-
ный вес онкологических заболеваний органов репродук-
тивной системы у женщин всех возрастов в РФ составляет 
39,1%, из них в репродуктивном возрасте наиболее часто 
выявляют опухоли молочной железы (27,2%), шейки матки 
(10,6%), тела матки (9,2%) и яичника (6,1%) [2]. 

Учитывая современные возможности диагностики онко-
логических заболеваний на ранних стадиях и повышение ка-
чества оказываемого лечения, особенно в странах с высоким 
уровнем жизни, выживаемость и продолжительность жизни 
у женщин с онкологическими заболеваниями в анамнезе уве-
личилась примерно на 38% за последние 25 лет [3–8]. 

Лечение пациенток со злокачественными новообразова-
ниями органов репродуктивной системы включает в себя 
использование хирургических методов, а также проведение 
химиотерапии, лучевой и гормонотерапии [9–11]. Стандар-
том адъювантного лечения молодых женщин с гормон-по-
зитивным раком органов репродуктивной системы являют-
ся проведение химиотерапии и далее, в случае позитивного 
гормонального статуса, длительное применение гормо-
нальной антиэстрогенной терапии вместе с подавлением 
функции яичников (овариоэктомия или использование 
агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона) [12–15]. 

 
Влияние противоопухолевой терапии  
на репродуктивную функцию 

Противоопухолевое лечение имеет ряд побочных эффек-
тов, одним из которых является гонадотоксичность [16]. 
Фолликулы яичника наиболее чувствительны к гонадоток-
сическому воздействию химиотерапевтических агентов и 
лучевой терапии, при воздействии которых происходят по-
вреждение ДНК и, как следствие, апоптоз фолликулярного 
аппарата яичников [17, 18]. 

По литературным данным, у женщин репродуктивного 
возраста, получающих химио- и антиэстрогенную терапию, 
развивается вторичная аменорея в 53–89% случаев [19]. Аме-
норея может носить как обратимый, так и необратимый ха-
рактер. В случае почти полного истощения фолликулярного 
аппарата яичников или снижения количества фолликулов 
менее 1000 наступает менопауза ятрогенного генеза [20, 21]. 

Наиболее существенными факторами, приводящими к 
развитию аменореи/менопаузы, вызванной химиотерапи-
ей, являются возраст пациентки на момент начала проведе-
ния химиотерапии, ее тип и дозы [22]. При этом возраст яв-
ляется самым важным фактором риска. По данным V. Tiong 
и соавт., аменорея носит обратимый характер у 50% пациен-
ток в возрасте до 35 лет, 31,6% в возрасте 35–45 лет и 14,9% у 
пациенток старше 45 лет [23]. Через 12 мес после окончания 
химиотерапии аменорея была выявлена в 61,6% (из них в 
возрасте 25–34 года – 28,0%, у женщин 40– 44 лет – 75,9%), 
а частота менопаузы, индуцированной химиотерапией, со-

ставила 13,1% (4,0 и 15,8% соответственно) [24]. У женщин 
старше 40 лет через 2 года после начала химиотерапии ме-
нопауза наступала в 5,6%, у женщин моложе 40 лет – в 8,7% 
случаев [25]. 

Помимо возраста, риск развития менопаузы вследствие 
проведения химиотерапии зависит от типа и дозы химиоте-
рапии, так как ткани яичника обладают разной чувствитель-
ностью к цитотоксическим препаратам [17]. Наиболее вы-
сокий риск развития аменореи отмечен на фоне использо-
вания циклофосфамида, хлорамбуцила и прокарбазина. 
Средний риск ассоциирован с использованием цисплатина, 
карбоплатина, таксанов и антрациклинов. Низкий риск 
преждевременной недостаточности яичников зарегистри-
рован при лечении метотрексатом, 5-фторурацилом, блео-
мицином и винкристином [26]. Безусловно, проведение по-
лихимиотерапии повышает риск развития менопаузы [24]. 
Кроме того, имеет значение фаза менструального цикла на 
момент проведения химиотерапии. Риск развития менопау-
зы возрастает при проведении химиотерапии в фоллику-
лярную фазу менструального цикла [27]. Следует учитывать 
и тот факт, что у женщин в постменопаузе с гормон-пози-
тивным раком, получающих тамоксифен или ингибиторы 
ароматазы, частота и тяжесть ранее существовавших прили-
вов может существенно увеличиваться [28]. 

 
Симптомы ятрогенной менопаузы 

В многочисленных исследованиях установлено, что кли-
мактерические симптомы при ятрогенной менопаузе 
значительно более выражены по сравнению с симптома-
ми, возникающими после естественной менопаузы, осо-
бенно у пациенток с онкологическими заболеваниями ор-
ганов репродуктивной системы [29, 30]. Они приводят к 
резкому снижению качества жизни и являются одной из 
основных причин прекращения эндокринной терапии у 
пациенток с гормон-позитивными опухолями репродук-
тивной системы, что приводит к снижению безрецидив-
ной выживаемости [31, 32]. 

Симптомы менопаузы включают: вазомоторные (приливы, 
ночная потливость), психоэмоциональные (беспокойство, 
раздражительность, депрессия, нарушения сна, снижение па-
мяти и концентрации внимания), урогенитальные (зуд, жже-
ние, сухость, диспареуния, дизурия), а также общие сомати-
ческие симптомы (усталость, головные боли, артралгии) [33]. 

Наиболее частыми клиническими проявлениями являют-
ся вазомоторные симптомы, возникающие у 85% женщин. 
Ранее считалось, что приливы начинаются во время мено-
паузы и длятся в течение 3–5 лет, однако было установлено, 
что около 1/3 женщин испытывают приливы в среднем 
7,4 года, из них приливы средней и тяжелой степени могут 
длиться в течение 4,5 года. У некоторых женщин вазомотор-
ные симптомы персистируют более 20 лет [34]. 

Наиболее драматические изменения наблюдаются в эпите-
лии урогенитального тракта, где на фоне гипоэстрогении 
происходит снижение уровня гликогена и уменьшение обще-
го количества и доли лактобацилл в составе микробиоты вла-
галища. Это приводит к повышению рН влагалищного секре-
та, способствуя развитию атрофических изменений. Вслед-
ствие этого у женщин могут развиваться такие симптомы со 

erate to severe degrees is menopause hormone therapy; however, such therapy is not suitable for patients with estrogen-dependent tu-
mors in past medical history due to the likelihood risk of progression of cancer, as well as the risk of venous thrombosis, the frequency 
of which in cancer patients increases. Non-hormonal pharmacological and non-pharmacological correction methods are used as first-
line therapy for menopause disorders in women with estrogen-dependent tumors of the reproductive system. Among non-hormonal non-
pharmacological correction methods actively study such methods as acupuncture, yoga, exercise to control weight, and a diet rich in 
phytoestrogens. The most effective non-hormonal methods of correcting vasomotor symptoms are serotonin and norepinephrine reup-
take inhibitors. However, currently in Russia these drugs can be prescribed only by a psychiatrist. The finding of effective and safe non-
hormonal methods to correct menopause symptoms in women with hormone-positive reproductive tract tumors is the important task in 
practice among doctors in different specialties. 
Key words: tumors of reproductive system, menopause, menopause symptoms, climacteric syndrome, rehabilitation, non-hormonal 
treatment. 
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стороны влагалища и вульвы, как ощущение жжения и зуда, 
сухости, диспареунии, что ведет к снижению либидо и каче-
ства сексуальной жизни. Атрофические изменения слизистой 
оболочки уретры и мочевого пузыря могут быть причиной 
поллакиурии, ноктурии, никтурии, цисталгий и недержания 
мочи. Было показано, что тяжелая степень вульвагинальной 
атрофии способствует резкому снижению качества жизни 
[35]. Около 60% больных раком эндометрия, получающих 
адъювантную лучевую терапию, испытывали диспареунию 
[36]. Наиболее частыми осложнениями лучевой терапии были 
стеноз, рубцовые изменения влагалища и атрофия слизистой 
оболочки влагалища [37]. 

Симптомы ятрогенной менопаузы у пациенток с онко-
логическими заболеваниями органов репродуктивной си-
стемы негативно влияют на психологическое и сексуаль-
ное здоровье женщин [38, 39]. Нарушение сексуальной 
функции у пациенток с онкологическими заболеваниями в 
среднем составляет 50–60% и зависит от локализации он-
кологического процесса и метода лечения. По данным 
Y. Zeng и соавт., сексуальная дисфункция была выявлена у 
62,2% пациенток с онкологическими заболеваниями орга-
нов репродуктивной системы [37]. Наиболее частым нару-
шением сексуальной функции у больных раком эндомет-
рия, тела матки и яичников является снижение либидо. Па-
циентки с раком вульвы, которые получали лучевую 
терапию, имели более выраженную сухость во влагалище и 
были менее сексуально активны [40]. Кроме того, выявлена 
статистически значимая положительная корреляция меж-
ду паховой лимфаденэктомией и сексуальной дисфункци-
ей у больных раком вульвы [41]. В исследовании N. Onujio-
gu и соавт. показали, что частота сексуальной дисфункции 
у больных раком эндометрия I–IIIa стадий через 1–5 лет 
после проведенного хирургического лечения составляет 
89% [42]. 

 
Лечение менопаузальных симптомов 

Наиболее эффективным методом лечения менопаузаль-
ных симптомов средней и тяжелой степени является мено-
паузальная гормональная терапия (МГТ). Но, как известно, 
препараты МГТ противопоказаны пациенткам с эстрогенза-
висимыми онкологическими заболеваниями в анамнезе, у 
которых проблема безопасности МГТ связана с увеличени-
ем вероятности прогрессирования или рецидива онкологи-
ческого заболевания, а также риска венозных тромбозов, 
частота которых у онкологических больных повышается. 

В качестве 1-й линии терапии менопаузальных рас-
стройств у женщин с эстрогензависимыми онкологически-
ми заболеваниями органов репродуктивной системы ис-
пользуются негормональные фармакологические и нефар-
макологические методы коррекции [43]. 

 
Негормональные нефармакологические 
методы коррекции 

В исследованиях Q. Zhang и соавт. было выявлено, что у 
больных раком яичников когнитивно-поведенческая тера-
пия является безопасным и эффективным способом негор-
монального лечения с целью коррекции симптомов депрес-
сии и усталости, улучшения настроения и сна [44]. 

Исследования показали статистически значимое сниже-
ние частоты приливов, улучшение сна и настроения на фо-
не проведения терапии гипнозом [45]. 

Систематический обзор и метаанализ 2018 г. позволили 
выявить, что иглоукалывание снижает частоту и тяжесть 
приливов, уменьшает уровень тревожности пациенток с он-
кологическими заболеваниями органов репродуктивной 
системы, а также способствует у них улучшению когнитив-
ных функций [39, 46, 47]. 

Исследования показывают, что более высокий индекс 
массы тела является фактором риска развития вазомотор-
ных симптомов. По данным B. Caan и соавт., уменьшение 
массы тела на 10% и более от исходной достоверно снижает 
тяжесть и частоту приливов [48]. 

В качестве монотерапии йога и физические упражнения 
не могут быть рекомендованы для эффективного лечения 
вазомоторных симптомов [49]. Но, по данным ряда исследо-

вателей, физические упражнения и йога способствуют улуч-
шению качества сна, настроения и повышению качества 
жизни [50, 51]. 

Из средств на растительной основе наиболее распростра-
ненными являются фитоэстрогены, к которым относятся ли-
гнаны, пренилфлавоноиды, куместаны и изофлавоны. Основ-
ными изофлавонами являются генистеин, даидзеин, глиците-
ин, формононетин и биоханин А, которые содержатся в 
соевых и бобовых продуктах. В странах Азии продукты, содер-
жащие сою, употребляются в больших количествах. По стати-
стическим данным, частота приливов у женщин в Китае и Япо-
нии составляет в среднем 15%, в отличие от западных стран, 
где частота приливов достигает 87%. Лигнаны содержатся в се-
менах льна, кунжута и бобовых. Основными пренилфлавонои-
дами являются 6-пренилнарингенин, 6-геранилнарингенин, 
8-пренилнарингенин и изоксантогумол [52]. Источником пре-
нилфлавоноидов является хмель, а источниками куместана – 
горох, фасоль пинто и лиму, ростки люцерны и клевера. 
По данным 43 рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ), включающих 4364 женщины, не было получено 
убедительных доказательств, что добавки с фитоэстрогенами 
эффективно снижают частоту и тяжесть приливов и ночной 
потливости [53]. Кроме того, они могут взаимодействовать с 
эстрогеновыми рецепторами, в связи с чем вопросы безопас-
ности применения фитоэстрогенов у пациенток с гормон-по-
зитивными онкологическими заболеваниями требуют даль-
нейшего изучения. 

Очищенный экстракт цитоплазмы пыльцы растений 
(ОЭЦПР) показал свою клиническую эффективность при 
лечении вазомоторных симптомов и бессонницы. Возмож-
ный механизм действия ОЭЦПР основан на ингибировании 
обратного захвата серотонина [54]. В исследовании S. Gold-
stein и соавт. было продемонстрировано, что ОЭЦПР не ин-
гибируют фермент CYP2D6 и, следовательно, не оказывают 
влияния на метаболизм тамоксифена [55]. 

Мнения ученых насчет эффективности и безопасности 
Cimicifuga racemosa с целью коррекции вазомоторных 
симптомов у онкологических пациентов расходятся. С од-
ной стороны, были получены данные, свидетельствующие о 
снижении частоты приливов, но в то же время Кокранов-
ский систематический обзор 16 рандомизированных кли-
нических исследований с участием 2027 женщин с симпто-
мами менопаузы не выявил существенных различий по ча-
стоте приливов между Cimicifuga racemosa и 
плацебо [56, 57]. Следует отметить, что исследования, вклю-
ченные в данный обзор, были немногочисленными и 
включали различные субстанции цимицифуги. 

 
Фармакологическая терапия 
вазомоторных симптомов 

Наиболее эффективными негормональными методами 
коррекции вазомоторных симптомов являются селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) 
и селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина (СИОЗСН), относящиеся к группе анти-
депрессантов. По данным зарубежных исследований у 25% 
пациентов с онкологическими заболеваниями имеются 
проявления аффективного спектра в форме депрессивной 
реакции, легкого и среднего депрессивного эпизода.  Ис-
следование тревоги и депрессии у больных раком органов 
репродуктивной системы выявило, что 39% женщин имели 
выраженную тревожную симптоматику, из них 24,4% – суб-
клинически выраженную тревогу, а 14,6% – клинически 
выраженную тревогу [58]. 

По данным метаанализа, включающего 11 РКИ с участием 
2069 женщин в постменопаузе, использование СИОЗС при-
водит к статистически значимому снижению частоты и тя-
жести приливов по сравнению с плацебо, обладая при этом 
благоприятным профилем безопасности [59]. На фоне тера-
пии СИОЗС и СИОЗСН происходит снижение частоты и тя-
жести вазомоторных симптомов до 69% [60]. Прием антиде-
прессантов должен быть начат с самой низкой дозировки, 
после чего в течение 2 нед дозировка препарата увеличива-
ется до стандартной. Прекращение использования антиде-
прессантов должно происходить аналогичным способом в 
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течение 2 нед [61]. Противопоказаниями к назначению дан-
ных препаратов являются нейролептический и серотони-
новый синдромы в анамнезе и одновременный прием с ин-
гибиторами моноаминоксидазы. 

В настоящее время на территории РФ не зарегистрирова-
ны СИОЗС/CИОЗСН, имеющие показание к лечению кли-
мактерических симптомов, в связи с чем в клинической 
практике данные препараты могут быть назначены только 
врачом-психиатром. 

 
Селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина 

Соль пароксетина 7,5 мг в день – единственный препарат, 
одобренный Управлением по контролю за продуктами и ле-
карствами США для лечения умеренных и тяжелых вазомо-
торных симптомов. В двух РКИ, включающих 1184 женщи-
ны с менопаузальными симптомами, было обнаружено, что 
пароксетин в дозировке 7,5 мг значительно снижает частоту 
и тяжесть вазомоторных симптомов до 67% [62]. У онколо-
гических пациентов пароксетин является безопасным и эф-
фективным методом терапии приливов и ночной потливо-
сти и способствует улучшению качества сна [63]. Наиболее 
частыми побочными эффектами являются сухость во рту, 
тошнота и рвота [64]. 

Циталопрам уменьшает частоту вазомоторных симптомов 
до 55% и обладает хорошей переносимостью, не влияя на ли-
бидо [65]. Эсциталопрам способствует снижению частоты и 
тяжести приливов на 60%, улучшает настроение и сон, 
не влияет на либидо и является препаратом выбора у пациен-
ток с гормонально-зависимыми онкологическими заболева-
ниями [61, 66]. Сертралин не имеет достаточного количества 
исследований у женщин с онкологическими заболеваниями, 
в связи с чем не может быть рекомендован для данной груп-
пы пациенток [28]. Флуоксетин способствовал снижению ча-
стоты приливов на 50%. Наиболее частыми побочными эф-
фектами являются сухость во рту, тошнота и рвота [67]. 

 
Селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина и норадреналина 

Венлафаксин уменьшает частоту приливов до 61%, способ-
ствует улучшению сна и настроения. Наиболее частые побоч-
ные эффекты – тошнота, сухость во рту, головная боль, сни-
жение либидо [68]. Использование венлафаксина в течение 
8 нед для коррекции вазомоторных симптомов оказалось 
столь же эффективным, как и низкие дозы эстрадиола [69]. 

Десвенлафаксин снижает частоту и тяжесть приливов на 
66,6 и 29% соответственно, не влияя на либидо. Побочные 
эффекты, такие как тошнота, головокружение и головная 
боль, обычно купируются через 1 нед после начала приема 
препарата [70]. 

Эффект СИОЗС и СИОЗСН наступает быстро, снижение 
вазомоторных симптомов наблюдается уже через 2 нед те-
рапии. Среди СИОЗС и СИОЗСН наилучшие профили без-
опасности имеют пароксетин, циталопрам и эсциталопрам. 
Наиболее частыми побочными эффектами являются тош-
нота, астения, головокружение, ксеростомия, запоры и сек-
суальная дисфункция, кроме того, СИОЗСН могут способ-
ствовать увеличению артериального давления. 

Стоит отметить, что некоторые СИОЗС и СИОЗСН инги-
бируют активность CYP2D6, фермента, преобразующего та-
моксифен в его активный метаболит, эндоксифен. Пароксе-
тин и флуоксетин являются самыми сильными ингибитора-
ми CYP2D6, в то время как венлафаксин, десвенлафаксин, 
циталопрам и эсциталопрам оказывают меньшее воздей-
ствие. Влияет ли каким-либо образом взаимодействие 
СИОЗС или СИОЗСН с CYP2D6 на рецидивы или выживае-
мость при гормон-позитивных опухолях репродуктивной 
системы, является спорным вопросом, тем не менее это сле-
дует учитывать при выборе терапии для лечения приливов у 
таких пациенток. Если есть необходимость в применении 
СИОЗС или СИОЗСН, следует отдавать предпочтение сред-
ствам, которые меньше влияют на метаболизм тамоксифе-
на, например эсциталопраму. СИОЗС не влияют на действие 
ингибиторов ароматазы и могут безопасно использоваться 
у женщин, получающих данные препараты [71]. 

Антиконвульсанты 
Габапентин является противосудорожным препаратом, 

а также используется для лечения нейропатической боли. Ме-
ханизм действия габапентина основан на блокировании вы-
свобождения возбуждающих нейромедиаторов в головном 
мозге. Чаще всего приливы по ночам появляются в первые 4 ч 
после засыпания, в связи с чем габапентин рекомендуют при-
нимать за 1 ч до сна. По данным S. Reddy и соавт., эффектив-
ность габапентина в дозировке 2400 мг/сут оказалась столь же 
эффективной, как и 0,625 мг конъюгированного эстрогена. 
Однако в этой дозе габапентин вызывал значительные побоч-
ные эффекты, включая головную боль, сонливость, головокру-
жение и дезориентацию [72, 73]. На территории РФ данное ле-
карственное средство не имеет показаний для лечения кли-
мактерических симптомов, кроме того он является учетным, 
что делает невозможным назначение акушером-гинекологом 
или онкологом в повседневной клинической практике. 
 
Негормональная терапия 
вульвовагинальной атрофии 

Существует несколько вариантов негормональной тера-
пии вульвовагинальной атрофии (ВВА). К ним относятся ва-
гинальные увлажнители и смазки. Вагинальные увлажняю-
щие средства выступают в качестве аналогов нормальных 
влагалищных выделений. Их эффект длится 2–3 дня, поэто-
му они должны использоваться регулярно. 

По данным РКИ, проведенного в 2011 г., при использова-
нии в течение 12 нед влагалищного геля на основе молоч-
ной кислоты, способствующего нормализации рН, были по-
лучены статистически и клинически значимое улучшение 
эпителия влагалища, увеличение индекса созревания влага-
лищного эпителия, снижение рН влагалища и диспареунии 
[74]. Гели, содержащие гиалуроновую кислоту, также показа-
ли свою эффективность для облегчения симптомов ВВА [75]. 

Смазочные материалы (лубриканты) могут быть на вод-
ной и силиконовой основе, содержать растительные и ми-
неральные масла [76]. Лубриканты на масляной и силиконо-
вой основе высыхают медленнее, чем на водной. В связи с 
этим к лубрикантам на водной основе зачастую добавляют 
гликоли (глицерин и пропиленгликоль), которые способ-
ствуют задержке жидкости, но в то же время повышают 
осмолярность, что может привести к возникновению мик-
ротрещин и боли. С целью минимизации повреждения эпи-
телия рекомендуемая Всемирной организацией здравоохра-
нения осмолярность лубрикантов должна быть не более 380 
мОсм/кг, так как большая осмолярность приводит к раздра-
жению слизистой оболочки влагалища [77, 78]. В качестве 
консервантов используются также парабены, которые, про-
являя слабоэстрогеновую активность, могут потенциально 
повышать риск рецидива онкологического заболевания [79]. 
В связи этим пациенткам, имеющим в анамнезе гормональ-
но-зависимое онкологическое заболевание, рекомендуется 
в качестве вагинальных увлажнителей и смазок использо-
вать средства с осмолярностью менее 380 мОсм/кг, без пара-
бенов на силиконовой основе [80]. При легкой степени ВВА 
лечение следует начинать с вагинальных увлажнителей и 
смазок. В случаях тяжелой ВВА и при неэффективности не-
гормональной терапии, а также с учетом всех рисков может 
быть рассмотрен вопрос о назначении низкодозированных 
локальных эстрогенов на короткий срок с последующим пе-
реходом на негормональную терапию. 

Таким образом, выживаемость и продолжительность жизни 
у женщин с онкологическими заболеваниями, приводящими 
к выключению функции яичников, благодаря повышению ка-
чества оказываемого лечения неуклонно растут. В связи с 
этим таким пациенткам должен быть предложен целостный 
междисциплинарный и индивидуализированный подход к 
коррекции менопаузальных симптомов, направленный на 
улучшение качества жизни и, как результат, на повышение 
приверженности терапии онкологического заболевания. 
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Аннотация 
Трансартериальная химиоэмболизация (ТАХЭ) хоть и является стандартом лечения гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) 
промежуточной стадии, но это в значительной степени гетерогенное заболевание и включает подгруппу пациентов, у кото-
рых ТАХЭ неэффективна. Стратегия лечения данной подгруппы пациентов в настоящее время остается нерешенной пробле-
мой клинической практики. Нами проведено исследование для проверки концепции (proof-of-concept) о том, что ленватиниб 
может быть более предпочтительным вариантом лечения по сравнению с ТАХЭ в качестве терапии 1-й линии у пациентов с 
ГЦК промежуточной стадии с крупными или многоузловыми опухолями, превышающими критерии «до 7». В данное исследо-
вание для проверки концепции ретроспективно были включены 642 пациента с ГЦК, получавших в качестве терапии 1-й ли-
нии ленватиниб или классическую ТАХЭ (кTAХЭ) в период с января 2006 по декабрь 2018 г. Из них для исследования ото-
браны 176 пациентов, которые получали начальную терапию ленватинибом или кТАХЭ и соответствовали критериям отбора 
(неоперабельность, несоответствие критериям «до 7», отсутствие предшествующей ТАХЭ/системной терапии, отсутствие 
сосудистой инвазии, отсутствие внепеченочного распространения опухоли и функция печени по шкале Чайлда–Пью А). Для 
корректировки демографических характеристик пациентов проведена псевдорандомизация (propensity score matching). 
После сопоставления характеристик изучаемых групп сравнивали исходы у 30 пациентов, получавших лечение ленватини-
бом проспективно (14 – в клинических исследованиях, 1 – в программе раннего доступа и 15 – в реальных условиях), и 60 па-
циентов, получавших кТАХЭ в качестве терапии 1-й линии. К концу лечения показатель альбумин-билирубин (ALBI) изме-
нился по сравнению с исходным уровнем с -2,61 до -2,61 у 30 пациентов в группе ленватиниба (p=0,254) и с -2,66 до -2,09 в 
группе кТАХЭ (p<0,01) соответственно. Группа ленватиниба показала значительно более высокую частоту объективного от-
вета (73,3% vs 33,3%; p<0,001) и значительно более продолжительную медиану выживаемости без прогрессирования, чем 
группа кТАХЭ (16,0 мес vs 3,0 мес; p<0,001). Общая выживаемость была значительно выше в группе ленватиниба в сравне-
нии с группой кТАХЭ (37,9 мес vs 21,3 мес, отношение рисков 0,48; р<0,01). У пациентов с крупными очагами или многоузло-
вой формой ГЦК промежуточной стадии, несоответствие критериям «до 7» и функцией печени по шкале Чайлда–Пью А, ко-
торые обычно не получают эффекта от ТАХЭ, лечение ленватинибом приводило к более благоприятным исходам, чем ТАХЭ. 
Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома, ленватиниб, трансартериальная химиоэмболизация, промежуточная ста-
дия, критерии «до 7». 
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Введение 
Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является третьей по 

частоте глобальной причиной смерти от рака и актуальной 
проблемой здравоохранения [1–3]. Согласно последним 
статистическим данным, в 2018 г. от ГЦК в мире умерли 
781 631 человек [4]. Наиболее широко во всем мире исполь-
зуется алгоритм лечения ГЦК, базирующийся на Барселон-
ской (BCLC – Barcelona Clinic Liver Cancer) системе стадиро-
вания [5]. Пациентам с ГЦК промежуточной стадии (стадия 
B по BCLC) в качестве стандарта лечения рекомендуется 
проводить трансартериальную химиоэмболизацию (ТАХЭ). 
Однако ГЦК стадии В по BCLC является гетерогенным забо-
леванием с точки зрения уровня опухолевой нагрузки и со-
стояния функции печени, в связи с чем не у всех пациентов 
с ГЦК промежуточной стадии ТАХЭ приводит к улучше-
нию [6, 7]. С целью преодоления гетерогенности предпри-
нято несколько попыток разделить промежуточную стадию 
ГЦК на подстадии для того, чтобы выработать стратегию 
лечения для каждой подстадии. Критерии Кинки – одна из 

таких подклассификаций – разделяет ГЦК стадии В по BCLC 
на подстадии B1, B2 и B3 в соответствии с классификацией 
Чайлда–Пью (5–7 или 8–9 баллов) в сочетании с «превы-
шающими Миланские» критериями и «в пределах» и «пре-
вышающими» критериями «до 7» [8, 9]. ТАХЭ неэффективна 
при ГЦК подстадии В2 (превышающими критерии «до 7»), 
а также нарушает функциональные резервы печени [10], что 
приводит к плохому прогнозу. Таким образом, установлено, 
что ТАХЭ не подходит для лечения пациентов с ГЦК подста-
дии В2 [9]. Стратегия лечения этой подгруппы пациентов 
по-прежнему остается наиболее сложной проблемой кли-
нической практики во всем мире. 

Ленватиниб – новый таргетный препарат для молекуляр-
ной терапии, который с недавнего времени стали использо-
вать в 1-й линии терапии при неоперабельной ГЦК в Япо-
нии, США, Евросоюзе и Азии. Ленватиниб является мульти-
киназным ингибитором, направленным на рецепторы 
факторов роста эндотелия сосудов (VEGF) 1–3, рецепторы 
факторов роста фибробластов (FGF) 1–4, a-рецепторы 

MASATOSHI KUDO, et al. / JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2020; 22 (3): 160–170.

Original Article 

Lenvatinib as an initial treatment in patients 
with intermediate-stage hepatocellular 
carcinoma beyond up-to-seven criteria  
and Child–Pugh a liver function:  
a proof-of-concept study 
 

Masatoshi Kudo1*, Kazuomi Ueshima1*, Stephan Chan2, Tomohiro Minami1, Hirokazu Chishina1, Tomoko Aoki1,  
Masahiro Takita1, Satoru Hagiwara1, Yasunori Minami1, Hiroshi Ida1, Mamoru Takenaka1, Toshiharu Sakurai1,  
Tomohiro Watanabe1, Masahiro Morita3, Chikara Ogawa3, Yoshiyuki Wada4, Masafumi Ikeda5, Hiroshi Ishii6,7, Namiki Izumi8, 
Naoshi Nishida1 
1Kindai University Faculty of Medicine, Osaka-Sayama 589-8511, Japan; 
2Sir YK Pao Centre for Cancer, The Chinese University of Hong Kong, Hong Kong 111-1111, China; 
3Takamatsu Red Cross Hospital, Takamatsu 760-0017, Japan; 
4National Hospital Organization Kyushu Medical Center, Fukuoka 810-8563, Japan; 
5National Cancer Center Hospital East, Kashiwa-shi 277-8577, Japan; 
6Cancer Institute Hospital of Japanese Foundation for Cancer Research, Ariake 135-8550, Japan; 
7Clinical Research Center, Chiba Cancer Center, Chiba 260-8717, Japan; 
8Musashino Red Cross Hospital, Musashino 180-8610, Japan 
m-kudo@med.kindai.ac.jp 
 
Abstract 
Although transcatheter arterial chemoembolization (TACE) is the standard of care for intermediate-stage hepatocellular carcinoma (HCC), 
this is a largely heterogeneous disease that includes a subgroup of patients who do not benefit from TACE. The treatment strategy for this 
subgroup of patients currently remains an unmet need in clinical practice. Here, we performed a proof-of-concept study that lenvatinib may 
be a more favorable treatment option over TACE as an initial treatment in intermediate-stage HCC patients with large or multinodular tumo-
urs exceeding the up-to-seven criteria. This proof-of-concept study included 642 consecutive patients with HCC initially treated with lenvati-
nib or conventional TACE (cTACE) between January 2006 and December 2018. Of these patients, 176 who received lenvatinib or cTACE 
as an initial treatment and met the eligibility criteria (unresectable, beyond the up-to-seven criteria, no prior  TACE/systemic therapy, no vas-
cular invasion, no extrahepatic spread and Child–Pugh A liver function) were selected for the study. Propensity score matching was used to 
adjust for patient demographics. After propensity-score matching, the outcome of 30 patients prospectively treated with lenvatinib (14 in cli-
nical trials, one in an early access program and 15 in real world settings) and 60 patients treated with cTACE as the initial treatment was 
compared. The change of albumin-bilirubin (ALBI) score from baseline to the end of treatment were -2.61 to -2.61 for 30 patients in the len-
vatinib group (p=0.254) and -2.66 to -2.09 in the cTACE group (p<0.01), respectively. The lenvatinib group showed a significantly higher 
objective response rate (73.3% vs. 33.3%; p<0.001) and significantly longer median progression-free survival than the cTACE group (16.0 
vs. 3.0 months; p<0.001). Overall survival was significantly longer in the lenvatinib group than in the cTACE group (37.9 vs. 21.3 months, 
hazard ratio 0.48; p<0.01). In patients with large or multinodular intermediate-stage HCC exceeding the up-to-seven criteria with Child–
Pugh A liver function, who usually do not benefit from TACE, lenvatinib provides a more favorable outcome than TACE. 
Key words: hepatocellular carcinoma, lenvatinib, transcatheter arterial chemoembolization, intermediate stage, up-to-seven criteria. 
For citation: Kudo M, Ueshima K, Chan S et al. Lenvatinib as an Initial Treatment in Patients with Intermediate-Stage Hepatocellular 
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тромбоцитарного фактора роста (PDGF) RET (rearranged 
during transfection) и KIT [11–14]. В исследовании REFLECT 
ленватиниб продемонстрировал не меньшую эффектив-
ность (noninferiority) в отношении улучшения общей выжи-
ваемости (ОВ) по сравнению с сорафенибом (первичная 
конечная точка), а также статистически и клинически 
значимое улучшение вторичных конечных точек – выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП), времени до про-
грессирования и частоты объективного ответа (ЧОО) [15] 
при неоперабельной ГЦК. 

У пациентов с ГЦК промежуточной стадии при неэффек-
тивности ТАХЭ в анамнезе ленватиниб показал достовер-
ную и клинически значимую противоопухолевую актив-
ность, что проявлялось в уменьшении размеров опухоли и 
улучшении динамики по компьютерной томографии у 
большой части пациентов (ЧОО 61,3%) [9, 16–18]. Кроме то-
го, системная терапия имеет преимущество перед ТАХЭ, по-
скольку не нарушает функцию печени во время лече-
ния [19–21]. На основании этих доказательств сформулиро-

вана гипотеза, что использование ленватиниба в 1-й линии 
терапии у пациентов с ГЦК промежуточной стадии, превы-
шающих критерии «до 7» (т.е. ГЦК подстадии В2), которые 
не являются подходящими кандидатами для проведения 
 ТАХЭ и составляют подгруппу пациентов, склонных к раз-
витию рефрактерности к TAХЭ [22], может приводить к луч-
шим исходам, чем ТАХЭ. До настоящего времени не опубли-
ковано работ об эффективности ленватиниба в качестве те-
рапии 1-й линии у пациентов с ГЦК промежуточной стадии 
без предшествующей ТАХЭ, поскольку это не рекомендова-
но такими авторитетными руководствами, как рекоменда-
ции Европейской ассоциации по изучению печени 
(EASL) [5], Американской ассоциации по изучению заболе-
ваний печени (AASLD) [23], Азиатско-Тихоокеанской ассо-
циации по изучению печени (APASL) [24] или Японского об-
щества гепатологии (JSH) [25]. 

Цель исследования – получить доказательства концепции 
о том, что использование ленватиниба в качестве терапии 
1-й линии обеспечивает лучшую ОВ по сравнению с класси-
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Таблица 1. Характеристики заболевания пациентов на момент включения в исследование до и после псевдорандомизации 
Table 1. Patient disease characteristics at the time of study entry before and after propensity score matching

Характеристики
До псевдорандомизации После псевдорандомизации

ленватиниб (n=37) ТАХЭ (n=139) р ленватиниб (n=30) ТАХЭ (n=60) р

Возраст, средний 68,6 71,9 0,173 68,2 72,4 0,272

Пол мужской 30 (81,1%) 106 (76,3%) 0,661 24 (80,0%) 42 (70,0%) 0,449

HCV-позитивность 15 (40,5%) 84 (60,4%) 0,040 12 (40,0%) 29 (48,3%) 0,506

HBV-позитивность 8 (21,6%) 12 (8,6%) 0,039 7 (23,3%) 10 (16,7%) 0,430

Злоупотребление алкоголем 6 (16,2%) 27 (19,4%) 0,814 3 (10,0%) 10 (16,7%) 0,532

Размер внутрипеченочного очага, >30 мм 26 (70,3%) 81 (58,3%) 0,255 20 (66,7%) 39 (65,0%) 1,000

Количество внутрипеченочных очагов, >5 17 (45,9%) 70 (50,4%) 0,713 14 (46,7%) 35 (45,0%) 0,371

ВПР-позитивный 0 (0%) 0 (0%) 1,000 0 (0%) 0 (0%) 1,000

МИВВ-позитивный 0 (0%) 0 (0%) 1,000 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Класс по Чайлду–Пью 5А 25 (67,6%) 91 (65,5%) 0,848 20 (66,7%) 37 (61,7%) 0,817

Класс по Чайлду–Пью 6А 12 (32,4%) 48 (34,5%) 0,848 10 (33,3%) 23 (38,3%) 0,817

Класс по Чайлду–Пью ≥7 0 (0%) 0 (0%) 1,000 0 (0%) 0 (0%) 1,000

ALBI 1 22 (59,5%) 66 (47,5%) 0,267 19 (63,3%) 37 (61,7%) 0,880

Альбумин, медиана, г/дл 4,0 3,8 0,092 4,0 3,9 0,881

Общий билирубин, медиана, мг/дл 0,7 0,7 0,098 0,7 0,7 0,293

Исходный АФП≥200 нг/мл 18 (48,6%) 97 (69,8%) 0,020 15 (50,0%) 28 (46,7%) 0,825

Исходный АФП, медиана, нг/мл 101 28 0,049 103 107 0,355

Примечание. HCV – вирус гепатита С, HBV – вирус гепатита B, ВПР – внепеченочное распространение, МИВВ – макроскопическая инвазия 
воротной вены.

Пациенты с ГЦК промежуточной стадии, получавшие ленватиниб 
(n=37) или ТАХЭ (n=605) в качестве терапии 1-й линии 

(n=642), 2006–2018

Исключенные пациенты (n=466)
• Подстадия В1 (в пределах критериев «до 7») и В3 (n=424)
• Класс по Чайлду–Пью В или С (n=42)

7 случаев, исключенных
по причине периода 
наблюдения <6 мес

Ленватиниб
(n=37)

ТАХЭ
(n=139) 

Ленватиниб
(n=30)

ТАХЭ
(n=60) 

Превышающие критерии «до 7»
Класс по Чайлду–Пью А (n=176)

Псевдорандомизация
пациентов 1:2 (n=90)

Рис. 1. Пациенты, включенные в исследование. Всего 642 пациента получали ленватиниб или ТАХЭ в качестве терапии 1-й линии при ГЦК промежуточной стадии 
в период с 2006 по 2018 г. Из них 37 пациентов, получавших ленватиниб, и 139 пациентов, получавших ТАХЭ, соответствовали критериям включения в данное 
исследование, а именно пациенты с функцией печени класса А по шкале Чайлда–Пью и опухолевой нагрузкой, превышающей критерии «до 7».  
После проведения псевдорандомизации эффективность сравнивалась между 30 пациентами, получавшими ленватиниб, и 60 пациентами, получавшими ТАХЭ.  
ТАХЭ-трансартериальная химиоэмболизация. 
Fig. 1. Patients enrolled in this study. A total of 642 patients received lenvatinib or TACE as an initial treatment for intermediate stage HCC between 2006 and 2018.  
Of them, 37 lenvatinib-treated patients and 139 TACE-treated patients met the eligibility criteria of this study, which is patients with Child–Pugh A liver function and tumor 
burden of beyond up-to-seven criteria. After propensity score matching, efficacy was compared between 30 lenvatinib-treated patients and 60 TACE-treated patients.
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ческой ТАХЭ (кТАХЭ) у пациентов с большим размером или 
билобарной мультифокальной ГЦК промежуточной стадии 
по BCLC, превышающих критерии «до 7» (т.е. подстадии В2). 
Эта гипотеза/концепция сформулирована на основании то-
го факта, что ленватиниб показал высокую частоту объ-
ективного ответа (40,2%) с сохранением функции печени 
при лечении ГЦК с высокой опухолевой нагрузкой [15]. 

 
Методы 
Пациенты 

Лечение ленватинибом в качестве 1-й линии терапии на-
чато у 37 пациентов с ГЦК промежуточной стадии, превы-
шающих критерии «до 7» и функцией печени А по шкале 
Чайлда–Пью, в период между январем 2006 и декабрем 
2018 г. в нескольких центрах, включая больницу Универси-
тета Киндай, больницу Красного Креста в Такамацу, Меди-
цинский центр Национальной больничной организации на 
Кюсю, Национальный онкологический центр больницы 
Восток, больницу Института рака Японского фонда иссле-
дований рака, Онкологический центр  в Тиба и больницу 
Красного Креста в Мусасино. Изучены истории болезни 
605 ретроспективных пациентов, которым проведена 
 кТАХЭ в течение того же периода (2006–2018 гг.), и клини-
ческие данные, полученные в начале, в ходе и конце лече-
ния с применением кТАХЭ, сравнивались с ленватинибом. 

Назначение ленватиниба проводилось проспективно, по-
скольку это не является стандартом лечения в терапии 
1-й линии у пациентов с ГЦК промежуточной стадии и не 
рекомендовано ни одним руководством по клинической 
практике. Критерии включения для обоих методов лечения 
следующие:  

1) неоперабельная ГЦК, подтвержденная гистологически 
или цитологически или подтвержденная радиологически 
на основании критериев AASLD;  

2) опухолевая нагрузка, превышающая критерии «до 7»; 
3) функция печени класса А по Чайлду–Пью;  
4) показатель общего состояния 0 по шкале Восточной 

объединенной онкологической группы (ECOG). 
Пациентов не включали в исследование, если они имели:  
1) функцию печени класса B или C по шкале Чайлда–Пью; 
2) макроскопически определяемую сосудистую инвазию 

и/или распространение опухоли за пределы печени; 
3) применение ТАХЭ для лечения ГЦК подстадии B2 в 

анамнезе; 
4) применение любой системной терапии в анамнезе. 
Всего 466 пациентов исключены из исследования, по-

скольку они не соответствовали критериям отбора. Среди 
176 пациентов 37, получавших ленватиниб, и 139, получав-
ших ТАХЭ, включены в исследование (табл. 1; рис. 1). Семь 
пациентов, получавших ленватиниб, которые находились 
под наблюдением менее 6 мес, исключены из анализа дан-
ных (псевдорандомизация). После псевдорандомизации ис-
ходы эффективности и изменения функции печени сравни-
вались между 30 пациентами, получавшими ленватиниб, и 
60 пациентами, получавшими ТАХЭ. 

Из 30 пациентов, лечившихся ленватинибом, 15 получали 
препарат в проспективных клинических исследованиях, за-
тем после прекращения сбора данных – коммерчески до-
ступный ленватиниб (1 пациент в исследовании ленватини-
ба II фазы [26], начатого в 2006 г., 13 пациентов в исследова-
нии III фазы REFLECT [15]), 1 пациент лечился по программе 
раннего доступа, и 15 пациентов лечились проспективно 
коммерчески доступным ленватинибом. Медиана периода 
наблюдения составила 23 мес. Исследование соответствова-
ло Хельсинкской декларации. Протокол одобрил этический 
комитет медицинского факультета Университета Киндай 
(номер протокола 27-136). 

 
Протокол лечения 

Ленватиниб (Lenvima®; Eisai Co., Ltd., Токио, Япония) на-
значали перорально пациентам с неоперабельной ГЦК. До-
зу препарата определяли в зависимости от массы тела: па-
циенты, весившие <60 кг, получали 8 мг ленватиниба один 
раз в сутки, тогда как пациенты с массой тела 60 кг первона-
чально получали 12 мг ленватиниба один раз в сутки. В со-

ответствии с рекомендациями по применению ленватини-
ба у пациентов, у которых развились тяжелые нежелатель-
ные явления (НЯ) 3-й степени или любые НЯ, связанные с 
приемом препарата, 2-й степени, дозу препарата снижали 
или препарат отменяли. НЯ оценивались в соответствии с 
критериями общей терминологии для НЯ Национального 
института рака, версия 4.03 [27]. Это продолжалось до исчез-
новения симптомов, как указано в инструкции по примене-
нию препарата. После прогрессирования заболевания на 
фоне приема ленватиниба рассматривали назначение 
2-й линии терапии, включая ТАХЭ, внутриартериальную  
химиотерапию через печеночную артерию (HAIC) [28], со-
рафениб, регорафениб или исследуемые препараты. 

ТАХЭ выполняли следующим образом: доступ к правой 
бедренной артерии производили с помощью иглы Сельдин-
гера №18, после чего устанавливали интродьюсер 4-Fr. 
Брюшную артерию катетеризовали избирательно с исполь-
зованием катетера 4-Fr. Микрокатетер 1,9-Fr (Shirabe®; Pio-
lax, Иокогама, Япония) вводили коаксиально через катетер в 
общую или собственно печеночную артерию. Для оценки 
питающих сосудов целевых очагов ГЦК выполнялась циф-
ровая субтракционная ангиография. Кончик катетера вво-
дили избирательно в питающие сегментарные или субсег-
ментарные артерии под контролем избирательной ангио-
графии печени и/или навигационной визуализации в 
режиме реального времени, когда это возможно. Химиоэм-
болизацию проводили с использованием 60–120 мг мири-
платина (Miripla®; Sumitomo Dainippon Pharma, Осака, Япо-
ния), 20–50 мг эпирубицина (Epirubicin®; Nippon Kayaku, То-
кио, Япония) или 50–100 мг цисплатина (IAcall®; Nippon 
Kayaku, Токио, Япония), в комбинации с йодированным 
маслом (Lipiodol® Ultra-Fluid; Guerbet, Париж, Франция) с 
последующей инъекцией частиц желатиновой губки (Gel-
part®; Nippon Kayaku или Gelfoam®; Upjohn, Каламазу, Мичи-
ган, США). Объем инъекции эмульсии определялся исходя 
из объема опухоли (<8 мл). ТАХЭ гранулами с лекарствен-
ным покрытием или ТАХЭ с баллонной окклюзией в этом 
исследовании не проводилась. В случае развития рефрак-
терности TAХЭ рассматривали лечение 2-й линии, включая 
HAIC, сорафениб, регорафениб или исследуемые препара-
ты. Мы приняли критерии рефрактерности TAХЭ, разрабо-
танные Японским обществом гепатологов, которые опреде-
ляют рефрактерность TAХЭ как отсутствие обьективного 
эффекта или появление множества новых очагов после двух 
последовательных процедур TAХЭ, при оценке ответа с по-
мощью компьютерной томографии или магнитно-резо-
нансной томографии через 1–3 мес, даже после смены хи-
миотерапевтических агентов и/или повторном исследова-
нии питающей артерии в соответствии с рекомендациями 
JSH [29]. 

 
Сопоставление характеристик сравниваемых групп 
(псевдорандомизация) 

Сопоставление проводили с помощью модели логистиче-
ской регрессии для следующих 10 характеристик: пол, воз-
раст, позитивный статус по антигену вируса гепатита В 
(HBsAg), позитивный статус по антителам к вирусу гепати-
та С, уровень общего билирубина, уровень сывороточного 
альбумина, размер внутрипеченочных очагов (>30 мм), ко-
личество внутрипеченочных очагов (>5), уровень a-фето-
протеина (АФП) и соотношение альбумин-билирубин (ALBI). 
Для создания сопоставимых сравниваемых групп, получав-
ших ленватиниб или кТАХЭ (соответствие 1:2), использован 
алгоритм сопоставления соседних данных   [30]. 

 
Оценка ответа на лечение 

Ответ на лечение в обеих группах оценивали с помощью 
динамической компьютерной томографии в соответствии с 
модифицированными критериями оценки ответа солид-
ных опухолей (mRECIST) через каждые 6 нед [31]. 

 
Анализ эффективности 

ОВ, изменение показателя ALBI каждый месяц и в конце 
лечения между группами, ВБП, ЧОО, частоту клинического 
улучшения (ЧКУ) и частоту контроля заболевания (ЧКЗ) 
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оценивали в когортах сравнения. Под ОВ понимали период 
времени от начала приема ленватиниба или первичной 
кТАХЭ до наступления смерти от любой причины. У выжив-
ших пациентов датой цензурирования считали дату послед-
него наблюдения. Показатель ALBI в обеих группах сравни-
вался через каждый месяц от начала до конца лечения. 

Под ВБП понимали период от введения ленватиниба или 
первичной кТАХЭ до времени радиологического прогресси-
рования по mRECIST или смерти от любой причины. У паци-
ентов без прогрессирования или смерти дата цензурирования 
определялась как дата последней радиологической оценки. 

ЧОО, ЧКУ и ЧКЗ у пациентов, получавших ленватиниб и 
кТАХЭ, также оценивались с помощью mRECIST. 

Изменение показателя ALBI, ВБП, ОВ, ЧОО, ЧКУ и ЧКЗ так-
же сравнивали между двумя группами только у пациентов с 
функцией печени ALBI, балл 1. 

 
Статистический анализ 

Показатели представлены как среднее значение и стан-
дартное отклонение. Статистический анализ проводился с 
использованием точного критерия Фишера, метода Ка-
плана–Мейера и лог-рангового критерия. Статистически 
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Таблица 2. Частота объективного ответа (псевдорандомизация) 
Table 2. Objective response rate (propensity score matching)

Категория ответа Ленватиниб (n=30) ТАХЭ (n=60) Значение р, ОШ (95% ДИ)

ЧОО 22 (73,3%) 20 (33,3%)

р<0,001, 
5,39 (1,90–16,67) 

р<0,001, 
48,1 (7,01–2073,85)

ЧКУ (ПО+ЧО+ СЗ≥24 нед) 29 (96,7%) 22 (36,7%)

ЧКЗ 30 (100%) 32 (53,3%)

ПО 2 4

ЧО 20 16

СЗ 8 12

Продолжительность стабилизации заболевания (СЗ≥24 нед) 7 2

ПЗ 0 26

NE 0 2

Примечание. СЗ – стабильное заболевание, ПЗ – прогрессирующее заболевание, NE – оценка отсутствует.

Рис. 2. Динамика показателя ALBI в группах, 
получавших ленватиниб и ТАХЭ. Показатель ALBI 
значительно ухудшился к концу лечения (-2,09) 
по сравнению с исходным уровнем (-2,66) в группе, 
получавшей ТАХЭ (p<0,01). В противоположность 
этому в группе, получавшей ленватиниб, показатель 
ALBI сохранялся на исходном уровне (-2,61) и в конце 
лечения (-2,61). 
Fig. 2. Albumin-bilirubin (ALBI) score over time  
in lenvatinib and TACE treated groups. ALBI score was 
significantly worsened at the end of treatment (-2.09)  
as compared with that at the baseline (-2.66) in the 
TACE treated group (p<0.01). In contrast, ALBI score 
was maintained at the baseline (-2.61) and at the end  
of treatment (-2.61) in the lenvatinib-treated group.

Рис. 3. ВБП в обеих группах 
пациентов с функцией печени 
класса А по шкале Чайлда–Пью 
после псевдорандомизации. ВБП 
в группе, получавшей ленватиниб, 
значительно лучше, чем в группе, 
получавшей ТАХЭ (16,0 мес vs  
3,0 мес, ОР 0,19; p<0,001). 
Fig. 3. Progression free survival (PFS) 
in both groups with Child–Pugh A 
liver function after propensity score 
matching. PFS in the lenvatinib-
treated group was significantly better 
than that in the TACE-treated group 
(16.0 months vs. 3.0 months; hazard 
ratio 0.19; p<0.001).
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достоверными считали различия при p<0,05. Анализ дан-
ных осуществлялся с использованием пакета SPSS Medical 
Pack для Windows, версия 10.0 (SPSS, Inc., Чикаго, Илли-
нойс, США). 

 
Результаты 
Характеристики пациентов 

До псевдорандомизации в исследование ретроспективно 
включены 176 пациентов, которые соответствовали крите-
риям отбора и получали кТАХЭ (n=139) или ленватиниб 
(n=37) в качестве терапии 1-й линии ГЦР промежуточной 
стадии, превышающей критерии «до 7» (см. рис. 1). Характе-
ристики пациентов в группах ленватиниба и кТАХЭ приве-
дены в табл. 1. 

Позитивный статус на антитела к вирусу гепатита С (HCV) 
имели 99 (56,3%) пациентов, 20 (11,4%) – позитивный ста-
тус на HBsAg и 58 (33,0%) – отрицательные тесты на антите-
ла к HCV и HBsAg. Все пациенты имели класс А по Чайлду–
Пью, стадию BCLC-B и опухолевую нагрузку, превышающую 
критерии «до 7». Ни один из пациентов не получал предва-
рительно ТАХЭ или системную терапию. 

Исходные характеристики пациентов в группах лечения 
были сопоставимы, за исключением уровня сывороточного 
АФП. Группа ленватиниба состояла из 30 мужчин и 7 жен-
щин (средний возраст 68,6 года); 26 пациентов имели внут-
рипеченочные очаги размером >30 мм, у 17 пациентов ко-
личество внутрипеченочных очагов >5. Группа кТАХЭ со-
стояла из 106 мужчин и 33 женщин (средний возраст 
71,9 года), из них внутрипеченочные очаги >30 мм были у 
81 пациента, а количество внутрипеченочных очагов >5 – 
у 70. Медиана исходного сывороточного уровня АФП в 
группе ленватиниба составляла 101 нг/мл, в группе кТАХЭ – 
28 нг/мл. Исходные уровни АФП<200 нг/мл чаще встреча-
лись в группе кТАХЭ, чем в группе ленватиниба (69,8% vs 
48,6%; p=0,02). 

После проведения псевдорандомизации исходные харак-
теристики пациентов, включая уровень АФП в сыворотке 
крови, были сбалансированными между двумя группами 
(см. табл. 1). 

 
Изменение функции печени 

К концу лечения показатель ALBI изменился по сравне-
нию с исходным уровнем с -2,61 до -2,61 у 30 пациентов в 
группе ленватиниба (p=0,254) и с -2,66 до -2,09 в группе 
 кТАХЭ (p<0,01) соответственно (рис. 2). У 85,0% пациентов в 
группе кТАХЭ показатель ALBI снизился по сравнению с ис-
ходным уровнем в течение 1-го месяца. 

Показатель ALBI значительно ухудшался в группе кТАХЭ 
ежемесячно, достигая максимума к концу лечения по 
сравнению с группой ленватиниба (p<0,01); см. рис. 2. 

Применительно к пациентам с функцией печени ALBI, 
балл 1, изменение показателя ALBI от исходного уровня к 

концу лечения составило от -2,87 до -2,74 у 19 пациентов, 
получавших ленватиниб (p=0,09), и от -2,93 до -2,23 в группе 
кТАХЭ (p<0,01) соответственно (Прил., рис. A1). 

 
Эффективность и безопасность 

ВБП, ЧОО, ЧКУ и ЧКЗ отмечены значительно лучше у па-
циентов, получавших ленватиниб, чем у пациентов, получав-
ших кТАХЭ. Медиана ВБП у пациентов в группе ленватиниба 
составляла 16,0 мес (95% доверительный интервал – 
ДИ 10,9–16,6), а у пациентов в группе кТАХЭ – 3,0 мес (95% 
ДИ 2,1–4,3), отношение рисков (ОР) 0,19, 95% ДИ 0,10–0,35; 
p<0,001 (рис. 3). Пациенты, получавшие ленватиниб, показа-
ли значительно большую ЧОО (полный ответ – ПО плюс ча-
стичный ответ – ЧО), чем те, кто получал кТАХЭ согласно 
mRECIST [73,3% vs 33,3%, отношение шансов (ОШ) 0,18 
(95% ДИ 0,07–0,48; p<0,001)]; табл. 2. Медиана ОВ была 
значительно продолжительнее у пациентов с ГЦК промежу-
точной стадии, превышающих критерии «до 7» и исходным 
классом А по шкале Чайлда–Пью, которые получали ленва-
тиниб (n=30), – 37,9 мес (95% ДИ 23,1–НД – не достигнуто) в 
сравнении с теми, кто получал кТАХЭ (n=60), – 21,3 мес (95% 
ДИ 15,7–28,4), ОР 0,48, 95% ДИ 0,16–0,79; p<0,01; рис. 4. 

Медиана продолжительности лечения в группе ленвати-
ниба составляла 13,1 мес, тогда как в группе повторной 
 ТАХЭ – 8,2 мес (медиана циклов ТАХЭ – 3). Ни один паци-
ент не прекратил прием ленватиниба из-за побочных эф-
фектов. Четыре пациента в группе, получавшей ленватиниб, 
достигли ПО с прекращением приема препарата; ПО с пре-
кращением приема препарата получен у 1 пациента с помо-
щью только ленватиниба и у 3 пациентов с помощью ленва-
тиниба с последующей дополнительной селективной 
 кТАХЭ оставшейся жизнеспособной опухоли на фоне со-
храняющегося ответа на ленватиниб (последовательная те-
рапия ленватинибом–ТАХЭ). Продолжили прием препарата 
в связи с продолжающимся ответом 14 из 30 пациентов, по-
лучавших ленватиниб. После прекращения лечения ленва-
тинибом вследствие достижения максимального ответа, 
включая ПО (n=2), либо прогрессирования (n=1) пациенты 
получали традиционную терапию, такую как ТАХЭ, или те-
рапию 2-й линии сорафенибом, HAIC, исследуемыми препа-
ратами, абляцию или резекцию. В результате выраженного 
эффекта на ленватиниб 2 пациента как следствие рестади-
рования уменьшили стадию заболевания и могли получить 
абляцию (n=1) или резекцию (n=1). В группе кТАХЭ подоб-
ного не наблюдалось. Среди 10 (62,5%) из 16 пациентов, ко-
торые прекратили прием ленватиниба во время стойкого 
ответа или после прогрессирования и получили кТАХЭ, 
у 3 достигнут ПО, а у 7 – ЧО после проведения дополнитель-
ной ТАХЭ. В группе пациентов с развившейся рефрактер-
ностью к ТАХЭ, которая применялась в качестве терапии 
1-й линии, было проведено лечение HAIC, сорафенибом 
или клинические исследования с изучаемыми препаратами. 

Рис. 4. ОВ в обеих группах после 
псевдорандомизации. ОВ в группе, 
получавшей ленватиниб, была 
значительно лучше, чем в группе, 
получавшей ТАХЭ  
(37,9 мес vs 21,3 мес, ОР 0,48; 
p<0,01).  
Fig. 4. Overall survival (OS) in both 
groups after propensity score 
matching. OS in the lenvatinib-treated 
group was significantly better than 
that in the TACE-treated group (37.9 
months vs. 21.3 months, hazard ratio 
0.48; p<0.01). 



Средние дозы в группе ленватиниба составляли 6,3 и 
9,8 мг/сут для подгрупп с начальными дозами 8 и 12 мг со-
ответственно. Медиана времени до снижения начальной 
дозы ленватиниба составила 29,9 нед. Одиннадцать паци-
ентов (52,4%) продолжили получать начальные дозы 8 или 
12 мг. В группе тTAХЭ медиана количества процедур TAХЭ 
составила 3. 

Если брать во внимание только пациентов с функцией 
печени ALBI, балл 1, пациенты, получавшие ленватиниб, по-
казали лучшие результаты в сравнении с получавшими 
 ТАХЭ, по ЧОО (73,7% vs 37,8%, ОШ 4,47; p<0,05), ВБП (медиа-
на – 16,0 мес vs 3,0 мес, ОР 0,16; p<0,001) и ОВ [медиана не 
достигнута (NR) vs 23,1 мес, ОР 0,27; p=0,021] по сравнению с 
результатами, полученными у пациентов с функцией печени 
класса А по шкале Чайлда–Пью (Прил., рис. A2, A3; табл. A1). 

Что касается безопасности лечения ленватинибом, то 
среди 30 пациентов, получавших ленватиниб, не наблюда-
лось ни одного серьезного НЯ и ни одного нового сигнала 
безопасности. 

 
Обсуждение 

Насколько нам известно, в настоящем исследовании 
впервые показана эффективность молекулярно-таргетного 
препарата ленватиниб в терапии 1-й линии в отношении 
ОВ у пациентов с ГЦК промежуточной стадии, превышаю-
щих критерии «до 7» и функцией печени класса А по шкале 
Чайлда–Пью в сравнении с ТАХЭ. Для устранения потенци-
альной систематической ошибки, связанной с различиями в 
демографических характеристиках пациентов, провели 
анализ сбалансированности сравниваемых групп (псевдо-
рандомизация). Результаты исследования показали, что лен-
ватиниб превосходит ТАХЭ – сегодняшний стандарт лече-
ния при ГЦК промежуточной стадии – в качестве 1-й линии 
терапии пациентов с крупноочаговой или билобарной 
мультифокальной ГЦК промежуточной стадии (превосхо-
дящей критерии «до 7») в отношении ЧОО, ВБП, ЧКУ, ЧКЗ и 
ОВ. Ленватиниб также ассоциируется с лучшим сохранени-
ем функции печени в сравнении с кТАХЭ, как во время, так и 
по окончании курса лечения. Данное исследование под-
тверждает концепцию, что эффективный системный препа-
рат – потенциально лучшее лечение 1-й линии, чем кТАХЭ у 
пациентов с крупноочаговой или билобарной ГЦК. 

Одним из ключевых моментов в лечении ГЦК является 
максимально возможное сохранение функции печени в до-
полнение к достижению высокого ответа со стороны опу-
холи. В нескольких исследованиях сообщалось об остром и 
хроническом нарушении функции печени у пациентов, ко-
торых лечили с помощью ТАХЭ, особенно у тех, которые 
получали менее избирательные процедуры ТАХЭ при боль-
шой опухолевой нагрузке [10, 32, 33]. Нарушение функции 
печени раньше выявляется у пациентов с ГЦК в стадии B по 
BCLC, превышающей критерии «до 7» (подстадия B2), чем у 
пациентов с ГЦК, отвечающей критериям «до 7» (подста-
дия B1) [10, 32]. При ГЦК подстадии В2 раннее развитие 
рефрактерности к ТАХЭ обусловливает более короткую вы-
живаемость, чем у пациентов с ГЦК подстадии В1 [10, 32]. 
В другом ретроспективном исследовании [34] многофак-
торный анализ показал, что помимо критериев «до 7» суще-
ствует независимый фактор, который связан с ухудшением 
класса Чайлда–Пью (ОР 1,9; p=0,005). Эти данные согла-
суются с результатами нашего исследования, в котором про-
ведение  ТАХЭ привело к ухудшению функции печени у па-
циентов с билобарной мультифокальной ГЦК промежуточ-
ной стадии. В противоположность этому лечение 
ленватинибом  ассоциировалось с сохранением функции 
печени во время лечения. Эти данные подтверждают целесо-
образность использования ленватиниба в терапии 1-й ли-
нии для предотвращения ухудшения функции печени у па-
циентов с опухолевой нагрузкой, превышающей критерии 
«до 7», которым не подходит ТАХЭ. Исследование на боль-
ших когортах японских пациентов показало, что ОВ при 
ГЦК промежуточной стадии, превышающей критерии «до 7», 
при использовании ТАХЭ, составляла 20,4–27,6 мес [35, 36], 
что согласуется с показателями ОВ у пациентов, получавших 
ТАХЭ в терапии 1-й линии в настоящем исследовании. На-

против, ОВ у пациентов, получавших лечение 1-й линии 
ленватинибом с последующим или без последующего до-
полнительного ТАХЭ в настоящем исследовании, достигла 
медианы, равной 37,9 мес. 

В данном исследовании ЧОО у пациентов, получавших те-
рапию ленватинибом, значительно выше (ЧОО 73,3%), чем в 
исследовании REFLECT (40,6%). При этом наши данные со-
гласуются с результатами японского субпопуляционного 
анализа (ЧОО 61,3%) [16] пациентов с ГЦК промежуточной 
стадии и функцией печени класса А по шкале Чайлда–Пью, 
включая пациентов с предшествующей ТАХЭ в анамнезе. 
Равным образом анализ подгрупп в исследовании REFLECT 
также показал, что ЧОО отмечена выше у пациентов с ГЦК 
промежуточной стадии в сравнении с пациентами с ГЦК 
поздней стадии [15]. Одним из возможных объяснений еще 
более высокой ЧОО в настоящем исследовании является то, 
что все пациенты имели ГЦК промежуточной стадии и 
функцию печени класса A по Чайлду–Пью, а также большей 
долей больных с показателем ALBI 1, поскольку ни у одного 
из 30 пациентов в анамнезе не было предшествующей ТАХЭ 
в отличие от пациентов японского субпопуляционного ана-
лиза [16]. Сохранение функции печени является важным 
фактором для ЧОО и исхода у пациентов с ГЦК при проведе-
нии системной терапии [37, 38]. 

Еще один неблагоприятный аспект ТАХЭ при ГЦК с высо-
кой опухолевой нагрузкой состоит в том, что неполная  ТАХЭ 
увеличивает гипоксию опухоли, что приводит к активации 
индуцируемого гипоксией фактора-1-a (HIF1-a) [39–41]. Ак-
тивированный HIF1- a, в свою очередь, усиливает экспрес-
сию VEGF, FGF или PDGF и увеличивает ангиогенез опухо-
ли [39–42]. Таким образом, проведение ТАХЭ пациентам с 
ГЦК промежуточной стадии, превышающих критерии «до 7», 
приводит к резкому увеличению внутриопухолевой экспрес-
сии VEGF, FGF или PDGF и позволяет предположить, что бло-
када их рецепторов может предотвратить эффект пикового 
повышения проангиогенных факторов [39, 40]. Доклиниче-
ская модель показала, что комбинация антиангиогенной те-
рапии с ТАХЭ уменьшает объем опухоли и плотность сосу-
дов, а также увеличивает выживаемость по сравнению с 
лечением только ТАХЭ [43]. Это одно из возможных обосно-
ваний предварительного использования антиангиогенного 
препарата перед ТАХЭ, которое приводит к благоприятно-
му исходу при ГЦК с высокой опухолевой нагрузкой. Дей-
ствительно, в настоящем исследовании 3 пациента, полу-
чавших ленватиниб, достигли ПО и в конечном итоге 
длительного безмедикаментозного периода после допол-
нительной эффективной кТАХЭ во время значительного 
уменьшения/некроза опухоли по сравнению с исходным 
размером на ленватинибе (последовательная терапия 
ленватинибом и TAХЭ). 

В нашем исследовании показано, что при лечении паци-
ентов с ГЦК промежуточной стадии, превышающих крите-
рии «до 7», ленватиниб эффективнее кТАХЭ, поскольку про-
длевает ОВ путем сохранения функции печени и улучшения 
ВБП и ЧОО, что сегодня является нерешенной проблемой 
клинической практики. У пациентов с ГЦК промежуточной 
стадии, находящихся «в пределах» критериев «до 7» и не яв-
ляющихся кандидатами на резекцию или абляцию, суперсе-
лективая кТАХЭ может оставаться стандартом лечения, по-
скольку она позволяет достичь хорошего ответа и сохра-
няет функцию печени. Однако у пациентов, превышающих 
критерии «до 7», ленватиниб может быть препаратом 
1-й линии терапии, поскольку он способен предотвращать 
ухудшение функции печени и достигать более высоких по-
казателей частоты ответа в сравнении с ТАХЭ. 

Настоящее исследование имело два ограничения. Во-пер-
вых, относительно небольшое число проанализированных 
пациентов, поскольку это было исследование для проверки 
концепции. Во-вторых, ретроспективный анализ (особенно 
анализ эффективности TAХЭ) мог привести к погрешности 
при отборе пациентов. Это ограничение преодолено путем 
сопоставления характеристик сравниваемых групп (псев-
дорандомизации), что смягчило потенциальную погреш-
ность отбора в данном нерандомизированном исследова-
нии. Для подтверждения результатов настоящего исследова-
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ния по проверке концепции необходимо провести про-
спективное рандомизированное контролируемое исследо-
вание, чтобы доказать клиническую эффективность ленва-
тиниба в качестве препарата 1-й линии у пациентов с ГЦК 
промежуточной стадии, превышающих критерии «до 7». 

 
Выводы 

Настоящее исследование по проверке концепции показа-
ло, что у пациентов с крупноочаговой или многоузловой 
ГЦК промежуточной стадии за рамками критериев «до 7» и 
функцией печени класса А по шкале Чайлда–Пью ленвати-
ниб ассоциируется с лучшей ОВ, чем ТАХЭ, вследствие вы-
сокой ЧОО/ЧКУ/ЧКЗ, более продолжительной ВБП и луч-
шего сохранения функции печени. Ленватиниб может 
иметь превосходство в качестве терапии 1-й линии над 
 кТАХЭ в субпопуляции пациентов с крупноочаговой и муль-
тифокальной билобарной ГЦК промежуточной стадии. Это 
исследование по проверке концепции подтвердило, что це-
лесообразно провести проспективное рандомизированное 
контролируемое исследование, чтобы решить существую-
щую сегодня проблему и установить новый стандарт лече-
ния для этой стадии ГЦК. 
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Приложение А

Рис. A1. Динамика показателя ALBI у пациентов 
с ALBI 1, получавших ленватиниб (n=19) или TAХЭ 
(n=37); результаты сопоставления характеристик 
изучаемых групп. Показатель ALBI значительно 
ухудшался к концу лечения (-2,23) по сравнению 
с исходным уровнем (-2,93) в группе, получавшей 
ТАХЭ (p<0,01). Напротив, показатель ALBI 
сохранялся на исходном уровне (-2,87) и к концу 
лечения (-2,74) в группе, получавшей ленватиниб. 
Fig. A1. Albumin-bilirubin (ALBI) score over time 
in patients with ALBI grade 1 treated by lenvatinib 
(n=19) or TACE (n=37); propensity score matching 
results. ALBI score was significantly worsened at the 
end of treatment (-2.23) as compared with that at the 
baseline (-2.93) in TACE treated group (p<0.01).  
In contrast, ALBI score was maintained at the baseline  
(-2.87) and at the end of treatment (-2.74) in the 
lenvatinib-treated group.
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Рис. A2. ВБП в обеих группах 
с функцией печени ALBI 1,  
после псевдорандомизации.  
ВБП в группе, получавшей 
ленватиниб, была значительно 
лучше, чем в группе, получавшей 
ТАХЭ (16,0 мес vs 3,0 мес, ОР 0,16; 
p<0,001).  
Fig. A2. Progression free survival 
(PFS) in both groups with ALBI grade 
1 liver function after propensity score 
matching. PFS in the lenvatinib-
treated group was significantly better 
than that in the TACE-treated group 
(16.0 months vs 3.0 months, HR 0.16; 
p<0.001). 

Рис. А3. ОВ в обеих группах с ALBI, 
балл 1, после псевдорандомизации. 
ОВ в группе, получавшей 
ленватиниб, была значительно 
лучше, чем в группе, получавшей 
ТАХЭ (НД vs 23,1 мес, ОР 0,27; 
p=0,021). 
Fig. A3. Overall survival (OS)  
in both groups with ALBI grade 1 after 
propensity score matching.  
OS in the lenvatinib-treated group was 
significantly better than that  
in the TACE-treated group (NR vs 23.1 
months, HR 0.27; p=0.021).

Таблица A1. Частота объективного ответа в обеих группах с функцией печени ALBI 1 
Table A1. Objective response rate in both groups with ALBI grade 1 liver function

Категория ответа Ленватиниб (n=19) ТАХЭ (n=37) Значение р, ОШ (95% ДИ)

ЧОО 14 (73,7%) 14 (37,8%)

р<0,05, 
4,47 (1,19–19,51)

ЧКУ (ПО+ЧО+СЗ≥24 нед) 19 (100%) 16 (42,2%)

ЧКЗ 19 (100%) 22 (59,5%)

ПО 1 4

ЧО 13 10

СЗ 5 8

Продолжительность стабилизации  заболевания (СЗ≥24 нед) 5 2

ПЗ 0 13

NE 0 2
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