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Результаты ряда завершенных исследований привели к 
изменению подходов к лечению больных почечно-кле-
точным раком (ПКР) и нашли свое отражение в кли-

нических рекомендациях Минздрава России (КР МЗ)1 [1] и 
практических рекомендациях Российского общества кли-
нической онкологии  – RUSSCO (ПР RUSSCO)2 [2]. В пред-
ставленной статье приведены ключевые тезисы обновлен-
ных текстов этих изданий.

Обследование пациентов с подозрением на ПКР прово-
дится с целью определения нефрометрических характе- 
ристик первичной опухоли, а также выявления регионар-
ных и отдаленных метастазов. Стандартным методом диаг- 
ностики и стадирования рака почки является мультиспи-
ральная четырехфазная компьютерная томография (КТ) за-
брюшинного пространства, брюшной и грудной полостей с 
внутривенным болюсным контрастированием. Больным с 
костными симптомами выполняется радиоизотопное иссле-
дование костей скелета. При необходимости может произво-
диться дополнительное исследование зон повышенного на-
копления радиофармпрепарата с помощью рентгенографии, 
однофотонно-эмиссионной томографии, КТ или магнитно- 
резонансной томографии. Больным с общемозговыми  
и/или очаговыми неврологическими симптомами рекомен-
дуется магнитно-резонансная томография головного мозга 
с контрастным усилением. Диагностическая эффективность 
позитронно-эмиссионной томографии, объединенной с КТ, 
с любыми трейсерами при ПКР неизвестна, метод не реко-
мендован к применению в рутинной практике.

Морфологическая верификация новообразования по-
чечной паренхимы и/или отдаленных метастазов требуется 
для определения гистологического варианта опухоли перед 
назначением системной противоопухолевой терапии, при 
планировании аблативных методов лечения или динами- 
ческого наблюдения у пациентов с малыми опухолями по-
чек, а также у больных с множественными злокачественны-
ми новообразованиями для дифференциальной диагности-
ки источника диссеминации.

Первичный неметастатический ПКР
Стандартным методом лечения неметастатического ПКР 

(нПКР) является хирургический. При клинически локали-
зованных формах ПКР (стадии сТ1-T2N0M0) методом вы-
бора является резекция почки при условии, что размер и 
локализация опухолей позволяют выполнить органосохра-
няющую операцию. Больным клинически локализованным 
ПКР (стадии сТ1-Т2N0M0) при новообразованиях, не под-
ходящих для резекции почки, а также пациентам с местно- 
распространенным раком почки (стадии  сТ3a-T4N0-1M0) 
рекомендована радикальная нефрэктомия. Регионарная 
лимфодиссекция у пациентов с неувеличенными по дан-
ным дооперационной КТ и интраоперационной ревизии 
регионарными лимфоузлами не является обязательной. 
При  наличии увеличенных забрюшинных лимфоузлов со 
стадирующей целью выполняется лимфодиссекция. Ип-
силатеральная адреналэктомия во время радикальной 
 нефрэктомии при отсутствии изменений надпочечника со 
стороны поражения по данным дооперационной КТ и ин-
траоперационной ревизии не показана. 

Альтернативой хирургическому лечению у отобранных 
больных нПКР являются аблация, динамическое наблюде-
ние и выжидательная тактика. Радиочастотная или крио- 
аблация опухоли почки могут быть использованы у паци-
ентов с ПКР стадии cТ1aN0M0 старше 75 лет и/или имею-
щих тяжелые сопутствующие или конкурирующие заболе-
вания, обусловливающие ожидаемую продолжительность 
жизни <5 лет и/или ассоциированные с высоким операци-
онным риском. Проведение стереотаксической лучевой те-
рапии первичной опухоли у больных ПКР в рутинной кли-
нической практике не рекомендовано.

1В настоящее время проходят финальное согласование в Минздраве России.
2Действующие практические рекомендации.

Другим допустимым методом ведения этой категории 
больных является динамическое наблюдение, подразуме-
вающее регулярную оценку первичной опухоли, а также зон 
регионарного и отдаленного метастазирования. 

При операбельном клинически локализованном или местно- 
распространенном ПКР стадий сТ1-Т4N0-1M0 у пациентов, 
имеющих тяжелые сопутствующие или конкурирующие забо-
левания, ассоциированные с крайне высоким операционным 
риском, рекомендуется выжидательная тактика, предполагаю-
щая возможность хирургического вмешательства при разви-
тии жизнеугрожающих осложнений первичной опухоли. 

Метастатический ПКР
Стандартным методом лечения метастатического ПКР 

(мПКР) является системная противоопухолевая терапия. 
Отобранным пациентам помимо лекарственного лечения 
рекомендованы локальные методы воздействия на первич-
ную опухоль и/или метастазы. Для формирования лечебной 
тактики при мПКР необходима оценка группы риска IMDC 
(предпочтительная классификация) или MSKCC (табл. 1). 

Локальные методы лечения мПКР
Циторедуктивная нефрэктомия (цНЭ) показана больным 

мПКР, имеющим минимальное количество факторов риска 
IMDC или MSKCC, с технически удалимой первичной опу-
холью, способным перенести хирургическое вмешательство. 

Согласно КР МЗ больным группы хорошего прогноза 
IMDC цНЭ может быть предложена до системной терапии, 
пациентам группы промежуточного прогноза MSKCC – по-
сле индукционной системной терапии, на фоне которой за-
регистрирован противоопухолевый эффект. ПР RUSSCO 
предлагают выполнять первичную цНЭ при 0–1 факторах 
риска IMDC или MSKCC, резервируя циторедуктивное вме-
шательство после индукции для пациентов с 2–3 факторами 
риска, ответивших на лекарственную терапию. 

С паллиативной целью цНЭ может быть выполнена паци-
ентам любой прогностической группы при наличии сим-
птомов первичной опухоли, угрожающих жизни, или вы-
соком риске развития жизнеугрожающих осложнений со 
стороны первичной опухоли. 

Тщательно отобранным больным мПКР при наличии по-
тенциально удалимых солитарных или единичных метастазов 
любой локализации рекомендуется радикальное хирургичес- 
кое лечение, включающее удаление первичной опухоли одно-
моментно или последовательно с метастатическими очагами. 

С паллиативной целью у отобранных больных диссеми-
нированным ПКР допустимо удаление симптомных мета- 
стазов в костях или головном мозге. Альтернативой нейро-

Таблица 1. Группы риска IMDC и MSKCC
Table 1. IMDC and MSKCC risk groups

Факторы риска IMDC Факторы риска MSKCC

1.  Время от диагноза до начала 
лекарственной терапии <1 года

2.   Соматический статус по шкале 
Карновского <80% 

3.  Концентрация скорректированного 
по альбумину уровня сывороточного 
кальция >ВГН 

4.  Уровень гемоглобина <НГН 
5.  Количество нейтрофилов >ВГН 
6.  Количество тромбоцитов >ВГН

1.  Время от диагноза до начала 
лекарственной терапии <1 года 

2.  Соматический статус по шкале 
Карновского <70% 

3.  Концентрация скорректированного 
по альбумину уровня сывороточного 
кальция >ВГН 

4.  Повышение уровня ЛДГ>1,5 ВГН 
5.  Уровень гемоглобина <НГН

Прогноз Количество факторов риска

Благоприятный 0

Промежуточный 1–2

Неблагоприятный �3

Примечание. ВГН – верхняя граница нормы, ЛДГ – лактатдегидрогеназа,  
НГН – нижняя граница нормы.



REVIEWhttps://doi.org/10.26442/18151434.2023.2.202104

153СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (2): 151–154. JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (2): 151–154.

хирургическому лечению может служить стереотаксиче-
ская лучевая терапия солитарных, единичных и клиниче-
ски проявляющихся метастазов в головном мозге. С целью 
снижения интенсивности боли и улучшения качества жиз-
ни у пациентов с генерализованным ПКР и интенсивным 
болевым синдромом, обусловленным костными метастаза-
ми, может использоваться лучевая терапия.

Системная противоопухолевая терапия ПКР
Периоперационная терапия

Неоадъювантная и адъювантная системная терапия боль-
ным нПКР, являющимся кандидатами для радикальной 
нефрэктомии, не показана. 

Согласно ПР RUSSCO пациентам с мПКР, подвергнутым 
радикальному удалению первичной опухоли и метастазов 
ПКР, может быть назначена адъювантная иммунотерапия 
пембролизумабом в течение 1 года. КР МЗ подобной опции 
не предусматривают.

Самостоятельная терапия
Для формирования тактики лекарственной терапии не-

операбельного местно-распространенного и диссеминиро-
ванного ПКР помимо группы прогноза IMDC необходимо 
принимать во внимание предшествующую терапию, гисто-
логический вариант ПКР, а также наличие саркоматоидной 
дифференцировки в опухоли. 

Как КР МЗ, так и ПР RUSSCO выделяют предпочтитель-
ные, альтернативные и допустимые режимы системной про-
тивоопухолевой терапии распространенного ПКР. Мнения 
панелей экспертов в отношении распределения некоторых 
лечебных режимов по данным категориям расходятся. 

Больным распространенным светлоклеточным ПКР (сПКР), 
ранее не получавшим лечения, в качестве режимов предпо-
чтения рекомендовано назначение иммунотаргетных или им-
муноонкологической комбинаций. В группе благоприятного 
прогноза IMDC режимами предпочтения являются комбина-
ции ингибиторов белка программируемой клеточной смер-
ти лимфоцитов – 1 (PD-1) и тирозинкиназных ингибиторов 
(ТКИ) II поколения – пембролизумаб с ленватинибом и ниво-
лумаб с кабозантинибом. КР МЗ также относят к предпочти-
тельным режимам комбинации пембролизумаба с акситини-

бом и авелумаба с акситинибом, в то время как ПР RUSSCO 
считают данные комбинации альтернативными. Монотера-
пия ТКИ I поколения сунитинибом или пазопанибом резерви-
руются в качестве режима, рекомендованного для пациентов с 
минимальной опухолевой нагрузкой и/или противопоказани-
ями к назначению комбинированных режимов (альтернатив-
ный режим в КР МЗ или допустимый режим в ПР RUSSCO). 

В группах промежуточного и неблагоприятного прогно-
за IMDC обе панели экспертов признали режимами предпо-
чтения комбинацию ниволумаба с ипилимумабом, а также 
иммунотаргетные комбинации, основанные на ингибито-
рах PD-1 (пембролизумаб с акситинибом или ленватини-
бом, ниволумаб с кабозантинибом), резервировав комбина-
цию ингибитора PD-L1 авелумаба с акситинибом в качестве 
альтернативы наряду с монотерапией кабозантинибом. 

Субанализы результатов ряда исследований позволили де-
тализировать рекомендации по лечению распространенного 
ПКР с саркоматоидной дифференцировкой. Для данной кате-
гории больных режимами предпочтения являются комбина-
ции, основанные на ниволумабе (ниволумаб с ипилимумабом 
или кабозантинибом). В качестве альтернативы возможно на-
значение пембролизумаба или авелумаба с акситинибом. КР 
МЗ также относят к альтернативным комбинацию пембро-
лизумаба с ленватинибом, не вошедшую в ПР RUSSCO. 

Результаты нескольких небольших исследований позво-
лили сформулировать рекомендации по лечению распрос- 
траненного папиллярного ПКР. В качестве режима предпо-
чтения для данной категории пациентов резервируется мо-
нотерапия кабозантинибом. Альтернативными режимами 
являются монотерапия пембролизумабом, комбинирован-
ная иммунотерапия ниволумабом с ипилимумабом, а также 
монотерапия сунитинибом. КР МЗ также относят к альтер-
нативным режимам монотерапию эверолимусом, которая 
перенесена панелью экспертов ПР RUSSCO в допустимые 
режимы с очень ограниченными показаниями.

В ПР RUSSCO для больных распространенным раком со-
бирательных трубочек предусмотрено назначение комби-
нированной химиотерапии, основанной на гемцитабине и 
препаратах платины – цисплатине или карбоплатине (в за-
висимости от наличия противопоказаний к цисплатину). 
КР МЗ подобного раздела не содержат (табл. 2).

Таблица 2. Первая линия терапии сПКР
Table 2. First-line therapy for clear cell renal cell carcinoma (RCC)

Прогноз IMDC
Режимы предпочтения Альтернативные режимы Допустимые режимы

КР МЗ ПР RUSSCO КР МЗ ПР RUSSCO КР МЗ ПР RUSSCO

1-я линия терапии сПКР

Благоприятный

Пембролизумаб + акситиниб 
Ниволумаб + кабозантиниб 

Авелумаб + акситиниб 
Пембролизумаб + ленватиниб

Пембролизумаб + ленватиниб 
Ниволумаб + кабозантиниб

Пазопаниб 
Сунитиниб

Пембролизумаб + 
акситиниб 

Авелумаб + акситиниб
– Пазопаниб 

Сунитиниб

Промежуточный 
и неблагоприятный

Ниволумаб + ипилимумаб 
Пембролизумаб + акситиниб 

Пембролизумаб + ленватиниб 
Ниволумаб + кабозантиниб

Авелумаб + акситиниб 
Кабозантиниб – –

1-я линия терапии ПКР с саркоматоидной дифференцировкой

Все Ниволумаб + кабозантиниб Пембролизумаб + 
акситиниб 

Авелумаб + акситиниб 
Пембролизумаб + 

ленватиниб

Пембролизумаб + 
акситиниб 

Авелумаб + акситиниб

– –

Промежуточный 
и неблагоприятный

Ниволумаб + ипилимумаб 
Ниволумаб + кабозантиниб – –

1-я линия терапии папиллярного ПКР

Все Кабозантиниб

Пембролизумаб 
Ниволумаб + 
ипилимумаб 
Сунитиниб 

Эверолимус

Пембролизумаб 
Ниволумаб + 
ипилимумаб 
Сунитиниб

– Эверолимус

1-я линия терапии рака собирательных трубочек

Все Не предусмотрено Гемцитабин + цисплатин 
или карбоплатин – – – –
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Больным сПКР, у которых развилась резистентность к 
антиангиогенной терапии (ТКИ в монорежиме или в ком-
бинации бевацизумаб + интерферон – ИФН), предпочти-
тельно назначение монотерапии ниволумабом или кабозан-
тинибом. В качестве альтернативы возможно проведение 
терапии комбинацией ленватиниба с эверолимусом. У от-
дельных пациентов, имеющих противопоказания к исполь-
зованию режимов предпочтения или альтернативного ре-
жима, во 2-й линии допускается назначение акситиниба. 

У больных сПКР с резистентностью на фоне или после ис-
пользования комбинированных режимов в 1-й линии оп-
тимальный лекарственный подход продолжает оставаться 
предметом клинических исследований. При прогрессирова-
нии болезни после назначения иммунотерапевтической ком-
бинации ипилимумаб + ниволумаб возможно использование 
ТКИ: сунитиниба, пазопаниба, кабозантиниба или ленвати-
ниба с эверолимусом. ПР RUSSCO резервируют ТКИ I поко-
ления (сунитиниб и пазопаниб) для пациентов, не имеющих 
факторов риска, а ТКИ II поколения (кабозантиниб и ленва-
тиниб в комбинации с эверолимусом) – для больных групп 
промежуточного и неблагоприятного прогноза IMDC. КР МЗ 
не детализируют критерии селекции кандидатов для ТКИ I 
или II поколения после комбинированной иммунотерапии. 

В случае прогрессирования болезни на фоне комбина-
ции ТКИ с анти-PD-1/PD-L1 агентами оптимальный выбор 
терапии для последующей линии остается неизученным. 
В этих случаях возможной опцией является назначение ка-
бозантиниба или комбинации ленватиниб + эверолимус, 
если данные препараты не использовались ранее. В качес- 
тве  допустимых режимов возможно использование других 
ТКИ, которые ранее не использовались.

В КР МЗ сохранился раздел, посвященный лечению цито-
кин-резистентного ПКР. В качестве режимов предпочтения 
для больных, ранее получавших цитокины, рекомендуется 

назначение акситиниба или пазопаниба, сунитиниб резер-
вируется в качестве альтернативы. 

Также КР МЗ упоминают о возможности последующего ле-
чения пациентов, ранее получавших две и более линии тера-
пии, с применением эверолимуса, сунитиниба, пазопаниба, 
бевацизумаба с ИФН-α или сорафениба, а также темсироли-
муса у больных группы неблагоприятного прогноза (табл. 3). 
По мнению панели экспертов ПР RUSSCO, в настоящее время 
роль комбинации бевацизумаба с ИФН-α, сорафениба, темси-
ролимуса и эверолимуса в последовательной терапии распрос- 
траненного ПКР представляется крайне сомнительной. 
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Таблица 3. Последующая терапия распространенного ПКР
Table 3. Subsequent treatment of advanced RCC

Терапия ранее Прогноз IMDC
Режимы предпочтения Альтернативные режимы Допустимые режимы

КР МЗ ПР RUSSCO КР МЗ ПР RUSSCO КР МЗ ПР RUSSCO

2-я линия терапии сПКР

Анти-VEGF Все Ниволумаб 
Кабозантиниб Ленватиниб + эверолимус Акситиниб

Анти-PD-(L)1 + 
анти-VEGF Все Клинические исследования Кабозантиниб* 

Ленватиниб* + эверолимус –

Анти-PD-L1 + 
анти-CTLA-4

Благоприятный

Клинические исследования Клинические исследования

Сунитиниб 
Пазопаниб 

Кабозантиниб 
Ленватиниб + 
эверолимус

Сунитиниб 
Пазопаниб

Промежуточный 
и неблагоприятный

Кабозантиниб 
Ленватиниб + эверолимус

Цитокины Все Акситиниб 
Пазопаниб Не предусмотрено Сунитиниб Не предусмотрено – –

3-я и последующие линии терапии

Любое
Все

– Не предусмотрено – Не предусмотрено

Эверолимус 
Сунитиниб 
Пазопаниб 

Бевацизумаб с ИФН-α 
Сорафениб

Не предусмотрено

Неблагоприятный Темсиролимус

Примечание. VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста, PD-(L)1 – белок программируемой клеточной смерти лимфоцитов/лиганд белка программируемой 
клеточной смерти лимфоцитов 1-го типа, CTLA-4 – антиген цитотоксического лимфоцита 4; *если не применялись в 1-й линии терапии.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Клинические рекомендации МЗ РФ. Рак паренхимы почки. Режим доступа: https://

old.oncology-association.ru/clinical-guidelines-update. Ссылка активна на 15.12.2022 
[Clinical recommendations of the Ministry of Health of the Russian Federation. Cancer of 
the parenchyma of the kidney. Available at: https://old.oncology-association.ru/clinical-
guidelines-update. Accessed: 15.12.2022 (in Russian)].

2. Волкова М.И., Алексеев Б.Я., Гладков О.А., и др. Практические рекомендации по ле-
карственному лечению почечноклеточного рака. Злокачественные опухоли: Прак-
тические рекомендации RUSSCO #3s2. 2022;12:579-88 [Volkova MI, Alekseyev  BYa, 
Gladkov OA, et al. Prakticheskiie rekomendatsii po lekarstvennomu lecheniiu 
pochechnokletochnogo raka. Zlokachestvennyie opukholi: Prakticheskiie rekomendatsii 
RUSSCO #3s2. 2022;12:579-88 (in Russian)].

OMNIDOCTOR.RU

Статья поступила в редакцию /  
The article received: 20.12.2022
Статья принята к печати /  
The article approved for publication: 27.03.2023



https://doi.org/10.26442/18151434.2023.2.202105

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (2): 155–158. 155JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (2): 155–158.

В настоящее время в России доступны следующие ре-
комендации, касающиеся лечения больных уроте-
лиальным раком (УР): клинические рекомендации 

Минздрава России (КР МЗ)1 и практические рекомендации 
Российского общества клинической онкологии – RUSSCO 
(ПР RUSSCO)  по лечению рака мочевого пузыря [1, 2], КР 
МЗ по лечению УР верхних мочевыводящих путей, а также 
КР МЗ по лечению рака уретры [3, 4], часть которых касает-

1Находятся на финальном согласовании в Минздраве России.

ся пациентов с уротелиальной карциномой данной локали-
зации. Следует отметить, что рекомендации по лекарствен-
ной терапии УР претерпели ряд существенных изменений 
как за счет появления новых данных клинических исследо-
ваний, так и вследствие коррекции инструкций по приме-
нению некоторых лекарственных препаратов, зарегистри-
рованных по данному показанию в Российской Федерации. 
Мнения панелей экспертов, формирующих клинические ре-
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Abstract
Guidelines for drug therapy of urothelial cancer (UC) have had several significant updates since new data from clinical studies became available 
and due to updates of labels for certain drugs approved for this indication in the Russian Federation. Opinions of expert panels developing clinical 
guidelines of the Ministry of Health of Russia and practical guidelines of the Russian Society of Clinical Oncology (RUSSCO) were divided over several 
positions. The article presents the key points of these updates.
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комендации КР МЗ и ПР RUSSCO, в отношении ряда пози-
ций разошлись. В представленной статье приведены ключе-
вые тезисы обновленных текстов этих изданий. 

Неметастатический рак мочевого пузыря
Немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря

Стандартным подходом к лечению немышечно-инва-
зивного рака мочевого пузыря (нмРМП) является транс- 
уретральная резекция (ТУР), при этом больным с категорией 
pT1, G3 (high grade, HG) и пациентам, подвергнутым непол-
ному удалению опухоли, а также при отсутствии мышечного 
слоя в препарате показана повторная ТУР мочевого пузыря. 

Всем больным после ТУР мочевого пузыря показана не-
медленная внутрипузырная инстилляция противоопухо-
левого антибиотика (доксорубицина или митомицина С). 
Для выбора дальнейшей тактики ведения необходима стра-
тификация больных нмРМП в группы риска (табл. 1).

Пациентам групп промежуточного и высокого риска после 
ТУР мочевого пузыря и однократной инстилляции химио- 
препарата рекомендуется адъювантная внутрипузырная 
терапия. Согласно ПР RUSSCO для адъювантного лечения 
следует применять вакцину БЦЖ (6 еженедельных инстил-
ляций с последующей поддерживающей терапией в течение 
12 мес в группе промежуточного и 36 мес – в группе высо-
кого риска). КР МЗ допускают использование противоопу-
холевых антибиотиков (доксорубицина и митомицина С) в 
качестве менее желательной альтернативы внутрипузырной 
БЦЖ-терапии в группе промежуточного прогноза, а также 
позволяют назначение 1- и  3-летнего курсов поддерживаю-
щей внутрипузырной иммунотерапии в группе как проме-
жуточного, так и высокого риска.

Отобранным пациентам с нмРМП показано выполнение 
радикальной цистэктомии (ЦЭ). Незамедлительная органо-
уносящая операция рекомендована больным группы высо-
чайшего риска (см. табл. 1), ранняя радикальная ЦЭ – паци-
ентам с БЦЖ-рефрактерными опухолями.

Больным с carcinoma in situ (CIS) мочевого пузыря пока-
зано проведение индукционной и поддерживающей вну-
трипузырной БЦЖ-терапии. При БЦЖ-рефрактерной CIS 
независимо от наличия папиллярной опухоли допустимо 
назначение системной иммунотерапии пембролизумабом. 

Мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря
Радикальная ЦЭ с различными методами деривации 

мочи остается стандартным подходом к лечению мышечно- 
инвазивного рака мочевого пузыря (миРМП). Неоадъювант-
ная комбинированная химиотерапия (ХТ), основанная на 
цисплатине, показана пациентам, способным ее перенести. 
В  качестве рекомендованных режимов фигурируют гем-
цитабин, цисплатин (GC); метотрексат, винбластин, адриа-
мицин, цисплатин (MVAC); высокодозный MVAC; а также 
метотрексат, цисплатин, винбластин (MCV). Желательно 
проведение 3–4 циклов неоадъювантной ХТ (НХТ). 

Адъювантная ХТ (АХТ) в тех же режимах резервируется 
для пациентов с миРМП, не получавших НХТ. Согласно ПР 
RUSSCO АХТ может использоваться после радикальной ЦЭ у 
пациентов с категориями pT3-T4 или pN+. КР МЗ допускают 
проведение АХТ соматически сохранным больным миРМП 
рТ2-4N0/+М0R0, способным перенести не менее 4 курсов ХТ. 

Пациентам с миРМП группы высокого риска рециди-
ва рТ2-4N0/+М0R0 независимо от статуса PD-L1 и проведе-
ния НХТ показано назначение адъювантной иммунотера-
пии ниволумабом в течение 1 года. В ПР RUSSCO указано, 
что ниволумаб следует назначать пациентам, не являющим-

ся кандидатами для АХТ (получавшим НХТ или неспособ-
ным перенести АХТ). 

ПР RUSSCO не рассматривают возможность назначения 
предоперационной лучевой терапии (ЛТ) кандидатам для 
радикальной ЦЭ. КР МЗ упоминают о возможности выпол-
нения радикальной ЦЭ ранее облученным пациентам. Адъ-
ювантная ЛТ резервируется для отобранных больных с вы-
соким риском рецидива после ЦЭ (согласно КР МЗ – при 
категориях pT3b-T4 или R+; согласно ПР RUSSCO – при кате-
гориях pT3b-T4 или N+ или R+).

Альтернативой радикальной ЦЭ у отобранных больных 
миРМП может служить трехмодальное лечение, включаю-
щее максимально возможную ТУР опухоли мочевого пу-
зыря и химиолучевую терапию (ХЛТ). КР RUSSCO также 
упоминают возможность проведения ЛТ с использованием 
модификаторов гипоксии (карбоген или никотинамид) в ка-
честве альтернативы цитостатической радиомодификации. 
Согласно КР МЗ трехмодальное лечение может быть прове-
дено пациентам с солитарной опухолью мочевого пузыря, не 
вовлекающей его шейку, категорией рТ2a-Т2b, грейдом G1-2 
или LG, отсутствием гидронефроза, обусловленного опухо-
лью, хорошей функцией мочевого пузыря до лечения, нор-
мальным уровнем простатического специфического антиге-
на, отсутствием операций/ЛТ на области мочевого пузыря и 
простаты в анамнезе, отсутствием стриктуры уретры, а так-
же при противопоказаниях к радикальной ЦЭ.

ПР RUSSCO упоминают о возможности назначения АХТ 
после трехмодального лечения; данная опция в КР МЗ не 
предусмотрена. 

Неметастатический УР верхних мочевыводящих путей
Принципы лечения неметастатического рака верхних мо-

чевыводящих путей (нмРВМП) отражены в КР МЗ. Данный 
раздел в ПР RUSSCO не предусмотрен. Стандартным под-
ходом при нмРВМП является хирургическое лечение, объ-
ем которого определяется локализацией, глубиной инвазии, 
грейдом, а также размерами и количеством опухолей.

Органосохраняющее хирургическое лечение в объеме эн-
доскопической или перкутанной электрорезекции, элек-
трокоагуляции или лазерной коагуляции опухоли реко-
мендовано пациентам с солитарной опухолью верхних 
мочевыводящих путей менее 1,5 см, имеющей строение па-
пиллярного УР LG и соответствующей категориям сТa-T1.

Выполнение резекции мочеточника допустимо при уро-
телиальных карциномах верхней и средней третей мочеточ-
ника категорий Тa-T1 LG, локализация и размеры которых 
не позволяют выполнить радикальное эндоскопическое хи-
рургическое вмешательство, а также при раке нижней трети 
мочеточника независимо от категории Т и грейда. 

Таблица 1. Группы риска нмРМП
Table 1. Risk groups for non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC)

Низкий риск Промежуточный 
риск Высокий риск

Папиллярная 
уротелиальная 
неоплазия низкого 
злокачественного 
потенциала 
Уротелиальная 
карцинома low-
grade 

• Та и 
• ≤3 см 
• cолитарная

Уротелиальная 
карцинома low-grade 

• Т1 или 
• >3 см или 
• мультифокальная 

или 
• рецидив в 

течение <1 года

Уротелиальная карцинома high-grade 
• CIS или 
• Т1 или 
• >3 см или 
• мультифокальная 

Очень высокий риск 
Резистентность к БЦЖ 
Вариантная гистология 
Лимфоваскулярная инвазия 
Поражение простатической 
уретры
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Радикальная нефроуретерэктомия с резекцией устья мо-
четочника (РНУ) показана при опухолях собирательной си-
стемы почки, верхней и средней третей мочеточника сТ>Т1 
и/или HG, а также при отсутствии технической возможно-
сти выполнения органосохраняющих операций. Во время 
РНУ при нмРВМП cТ2-Т4 и/или HG рекомендовано выпол-
нять удаление забрюшинных лимфоузлов.

Лечебная тактика может быть скорректирована в зави-
симости от наличия облигатных показаний к органосохра-
няющему лечению и коморбидного фона пациента. Орга-
носохраняющее лечение может быть предложено больным 
с двусторонними опухолями верхних мочевыводящих пу-
тей, опухолями собирательной системы или мочеточника 
единственной или единственной функционирующей поч-
ки, тяжелой хронической болезнью почек, наследственными 
синдромами, ассоциированными с высоким риском разви-
тия опухолей верхних мочевыводящих путей, прежде все-
го  синдромом Линча. 

Больным, подвергнутым РНУ или органосохраняющему 
хирургическому лечению нмРВМП, показана однократная 
внутрипузырная инстилляция митомицина С или доксо-
рубицина. Рутинное назначение адъювантной внутрипо-
лостной терапии (введение противоопухолевых препаратов 
в собирательную систему почки или мочеточник) после хи-
рургического вмешательства не показано. 

Допустимо проведение НХТ, основанной на препаратах 
платины, отобранным больным нмРВМП pT3-Т4 и/или pN+, 

у которых техническая возможность радикального удале-
ния опухолевых масс представляется сомнительной. После 
радикального хирургического лечения нмРВМП высокого 
риска прогрессирования (pT3-Т4 и/или pN+) рекомендуется 
проведение адъювантной терапии. В качестве возможных 
опций рассматриваются использование ХТ гемцитабином и 
препаратом платины или назначение однолетней адъювант-
ной терапии ниволумабом (независимо от статуса PD-L1 и 
проведения НХТ). Рутинное назначение адъювантной ЛТ не 
показано. 

Неметастатический УР уретры
Принципы лечения неметастатического УР уретры 

отражены в КР МЗ. Данный раздел в ПР RUSSCO не 
 предусмотрен. 

Неметастатический УР уретры у женщин
У пациенток с неметастатическим раком уретры рассмат- 

ривается возможность применения трех лечебных под-
ходов: хирургического удаления новообразования, про-
ведения ЛТ или ХЛТ. При поверхностных (сT1) опухолях 
дистальной уретры <1 см у женщин рекомендуется хирур-
гическое удаление новообразования или ЛТ в монорежиме. 
При раке дистальной уретры категории T1 и размерах но-
вообразования от 1 до 4 см показано проведение внутри-
полостной или внутритканевой брахитерапии с исполь-
зованием 1 или 2 имплантов 192Ir в сочетании с наружным 
облучением зоны опухоли и последующим хирургическим 
удалением резидуальной опухоли при неполном эффекте 
проведенного облучения. Женщинам с раком уретры кате-
гории сТ1 при размерах новообразования, превышающих 
4 см, а также при опухолях категорий сТ2-Т4 рекомендует-
ся проведение комбинированного лечения (ХЛТ или НХТ с 
последующим удалением резидуальной опухоли). Больным 
с неполным эффектом ЛТ/ХЛТ рекомендовано удаление ре-
зидуальной опухоли через 4–6 нед после завершения облу-
чения. Объем операции может включать резекцию уретры 
или уретрэктомию с цистостомией. Выполнение тазовой 
лимфаденэктомии во время удаления первичной опухо-
ли показано только при наличии увеличенных лимфати- 
ческих узлов.

Неметастатический УР уретры у мужчин
Основным методом лечения мужчин с немышечно- 

инвазивным УР уретры является ТУР мочеиспускательно-
го канала. В некоторых случаях допустимо выполнение сег-
ментарных резекций уретры. Мужчинам с мышечно-ин-
вазивным УР дистальной уретры показано радикальное 
хирургическое вмешательство в объеме дистальной резек-
ции уретры при категории сТ2 или ампутации полового 
члена при категории сТ3. Пациентам с уротелиальной кар-
циномой бульбомембранозного отдела уретры сТ2-4 пока-
зано комбинированное лечение, включающее НХТ с после-
дующим хирургическим вмешательством. Объем операции 
определяется индивидуально и может заключаться в выпол-
нении экстирпации полового члена, цистостомии; эмаскуля-
ции, цистостомии; экстирпации полового члена, простатэк-
томии, цистостомии; цистпростатэктомии с уретрэктомией 
и деривацией мочи по Бриккеру. Выполнение паховой и та-
зовой лимфаденэктомии показано только пациентам с уве-
личенными лимфатическими узлами. 

В качестве НХТ у пациентов без противопоказаний к цис-
платину применяются режимы ХТ, имеющие доказанную 
эффективность при УР мочевого пузыря: MVAC; MCV; GC; 
гемцитабин, паклитаксел, цисплатин (GTC); при противо-
показаниях к цисплатину используются режимы на основе 
карбоплатина (GemCarbo). 

Распространенный УР
Стандартом лечения распространенных форм уротели-

альной карциномы является системная противоопухоле-
вая терапия, режим которой определяется на основании 

Таблица 2. Рекомендации по 1-й линии лекарственной терапии 
распространенного УР
Table 2. Guidelines for the first-line drug therapy for advanced urothelial cancer (UC)

Группа Режим 
предпочтения 

Альтернативный 
режим

КР МЗ по 1-й линии лекарственной терапии

Нет противопоказаний к цисплатину1
GC 

MVAC 
ddMVAC

GC + 
атезолизумаб

Есть противопоказания к цисплатину, 
нет противопоказаний к карбоплатину2, 
PD-L-

СarboGem СarboGem + 
атезолизумаб

Есть противопоказания к цисплатину, 
нет противопоказаний к карбоплатину2, 
PD-L+

СarboGem 
Атезолизумаб3 

Пембролизумаб4

СarboGem + 
атезолизумаб

Есть противопоказания к препаратам 
платины

Доцетаксел 
Паклитаксел 
Гемцитабин

Атезолизумаб 
Пембролизумаб

При контроле над опухолью после 
4–6 циклов ХТ, основанной на препарате 
платины

Авелумаб Не предусмотрен

ПР RUSSCO по 1-й линии лекарственной терапии

Нет противопоказаний к цисплатину1

GC 
MVAC 

ddMVAC 
PCG

Не предусмотрен

Есть противопоказания к цисплатину, 
нет противопоказаний к карбоплатину2, 
PD-L-

СarboGem Не предусмотрен

Есть противопоказания к цисплатину, 
нет противопоказаний к карбоплатину2, 
PD-L+

СarboGem Атезолизумаб3

Пембролизумаб4

Есть противопоказания к препаратам 
платины

Атезолизумаб 
Пембролизумаб Не предусмотрен

При контроле над опухолью после 
4–6 циклов ХТ, основанной на препарате 
платины

Авелумаб Не предусмотрен

1ECOG>1, CКФ≤60 мл/мин/1,73 м2, снижение слуха ≥2-й степени, периферическая 
нейропатия ≥2-й степени, сердечная недостаточность класса III NYHA;  
2критерии включения в рандомизированное клиническое исследование EORTC 
30986 (ECOG>2; СКФ<30 мл/мин/1,73 м2; ECOGPS 2 и СКФ<60 мл/мин/1,73 м2);  
3для атезолизумаба положительной является экспрессия ≥5% по шкале IC;  
4для пембролизумаба положительной является экспрессия ≥10% по шкале CPS.
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предшествующего лечения, соматического статуса пациен-
та и почечной функции, уровня экспрессии PD-L1 в опухо-
ли, а также ряда других факторов. Выбор 1-й линии лечения 
определяется наличием противопоказаний к назначению 
препаратов платины. 

В 1-й линии терапии ПР RUSSCO и КР МЗ резервируют 
режимы, содержащие цисплатин (GC, MVAC, высокодоз-
ный MVAC, РСG), для больных с отсутствием следующих 
признаков: ECOG>1; скорость клубочковой фильтрации 
(CКФ) ≤60 мл/мин/1,73 м2; снижение слуха ≥2-й степени; пе-
риферическая нейропатия ≥2-й степени; сердечная недоста-
точность класса III по шкале New York Heart Association. При 
этом PCG не входит в список рекомендованных комбинаций 
КР МЗ. Для пациентов без противопоказаний к карбоплати-
ну, включающих ECOG>2 или СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 или 
ECOG 2 и СКФ<60 мл/мин/1,73 м2, резервируется карбопла-
тин c гемцитабином (CarboGem). При наличии гиперэкс-
прессии PD-L1 в опухоли пациентам с противопоказаниями 
к цисплатину может назначаться иммунотерапия пембро-
лизумабом (при экспрессии ≥10% по шкале CPS) или атезо-
лизумабом (при экспрессии ≥5% по шкале IC). В КР МЗ в ка-
честве альтернативы режимам, основанным на препаратах 

платины, рассматривается иммунохимиотерапия (GC или 
CarboGem в комбинации с атезолизумабом), однако в 2022 г. 
данное показание отозвано из инструкции к атезолизумабу. 
Монотерапия таксанами или гемцитабином резервируется 
для больных с противопоказаниями к любым препаратам 
платины. Альтернативой монохимиотерапии у данной кате-
гории пациентов служит иммунотерапия пембролизумабом 
или атезолизумабом независимо от статуса PD-L1 в опухо-
ли. Больные, достигшие контроля над опухолью на фоне ХТ, 
основанной на препаратах платины, являются кандидатами 
для назначения поддерживающей иммунотерапии авелума-
бом (табл. 2).

В качестве препарата выбора после ХТ, основанной на 
препаратах платины, КР МЗ рассматривают пембролизу-
маб, менее желательной альтернативой которому могут слу-
жить монохимиотерапия (таксаны, винфлунин) или имму-
нотерапия другими ингибиторами PD-L1 (атезолизумаб, 
ниволумаб). После ХТ, основанной не на препаратах плати-
ны, рекомендован атезолизумаб, альтернативой которому 
является винфлунин. После иммунотерапии ингибиторами 
иммунных контрольных точек допустимо применение ре-
жимов ХТ, не использованных ранее или назначавшихся за 
12 и более мес до прогрессирования и позволивших добить-
ся контроля над опухолью. Согласно ПР RUSSCO режимом 
выбора 2-й линии после ХТ является монотерапия пембро-
лизумабом. В качестве альтернативы рассматривается воз-
можность назначения ниволумаба, комбинированной ХТ 
(гемцитабин, паклитаксел или ранее продемонстрировав-
шая эффективность комбинация, использованная ≥12  мес 
назад) или монохимиотерапии (винфлунин, гемцитабин, 
паклитаксел, доцетаксел); табл. 3.
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Таблица 3. Рекомендации по 2-й линии лекарственной терапии 
распространенного УР
Table 3. Guidelines for the second-line drug therapy for advanced UC

Группа Режим предпочтения Альтернативный режим

КР МЗ по 2-й линии лекарственной терапии

ХТ, основанная 
на препаратах 
платины, ранее

Пембролизумаб

Атезолизумаб 
Ниволумаб 
Винфлунин 

Паклитаксел 
Доцетаксел

ХТ, основанная 
не на препаратах 
платины, ранее

Атезолизумаб Винфлунин

Иммунотерапия 
ингибиторами 
иммунных 
контрольных точек 
ранее

Режимы ХТ, 
не использованные ранее 

или использованные 
за 12 и более мес 

до прогрессирования, 
с достигнутым эффектом 

или стабилизацией

ПР RUSSCO по 2-й линии лекарственной терапии

ECOG 0–1, ХТ ранее Пембролизумаб

Ниволумаб 
Гемцитабин, паклитаксел 

Ранее продемонстрировавшая 
эффективность комбинация, 

использованная ≥12 мес назад 
Винфлунин 
Гемцитабин 

Паклитаксел 
Доцетаксел

ECOG≥2, ХТ ранее Пембролизумаб Ниволумаб

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Гладков О.А., Зуков Р.А., Матвеев В.Б., и др. Практические рекомендации 

по лекарственному лечению рака мочевого пузыря. Злокачественные опу-
холи: Практические рекомендации RUSSCO #3s2. 2022;12:589-606 [Gladkov OA, 
Zukov RA, Matveev VB, et al. Prakticheskiie rekomendatsii po lekarstvennomu 
lecheniyu raka mochevogo puzyria. Zlokachestvennyie opukholi: Prakticheskiie 
rekomendatsii RUSSCO #3s2. 2022;12:589-606 (in Russian)].

2. Клинические рекомендации МЗ РФ. Рак мочевого пузыря. Режим до-
ступа: https://old.oncology-association.ru/clinical-guidelines-update. 
Ссылка активна на 10.12.2022 [Clinical recommendations of the Ministry of 
Health of the Russian Federation. Bladder cancer. Available at: https://old.
oncology-association.ru/clinical-guidelines-update. Accessed: 10.12.2022 
(in Russian)].

3. Клинические рекомендации МЗ РФ. Уротелиальный рак верхних мочевы-
водящих путей. Режим доступа: https://old.oncology-association.ru/clinical-
guidelines-update. Ссылка активна на 10.12.2022 [Clinical recommendations 
of the Ministry of Health of the Russian Federation. Urothelial cancer of the 
upper urinary tract. Available at: https://old.oncology-association.ru/clinical-
guidelines-update. Accessed: 10.12.2022 (in Russian)].

4. Клинические рекомендации МЗ РФ. Рак уретры. Режим доступа: https://
old.oncology-association.ru/clinical-guidelines-update. Ссылка активна на 
10.12.2022 [Clinical recommendations of the Ministry of Health of the Russian 
Federation. Urethral cancer. Available at: https://old.oncology-association.ru/
clinical-guidelines-update. Accessed: 10.12.2022 (in Russian)].OMNIDOCTOR.RU

Статья поступила в редакцию /  
The article received: 20.12.2022
Статья принята к печати /  
The article approved for publication: 27.03.2023



https://doi.org/10.26442/18151434.2023.2.202255

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (2): 159–166. 159JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (2): 159–166.

Помалидомид в терапии рецидивирующей/
рефрактерной множественной миеломы
С.В. Семочкин
1Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена –  
филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, Москва, Россия; 
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова»  
Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Помалидомид – иммуномодулирующий препарат III генерации, занявший прочное место в терапии рецидивирующей и/или рефрактерной мно-
жественной миеломы, в том числе у пациентов с устойчивостью к леналидомиду (R). Синергизм противоопухолевого действия получен при ком-
бинировании помалидомида с дексаметазоном (схема Pd), ингибиторами протеасом и моноклональными антителами, направленными против 
рецепторов CD38 и SLAMF7. Дозолимитирующей токсичностью помалидомида является нейтропения. Данные по фармакокинетике указывают 
на существование прямой корреляции между опухолевой нагрузкой и концентрацией помалидомида в тканях. Преодоление резистентности 
к R рассматривается в качестве ключевого преимущества помалидомида при разработке триплетов, которые можно использовать во 2-й и 
последующих линиях лечения рецидивирующей и/или рефрактерной множественной миеломы. В исследовании 3-й фазы OPTIMISMM было 70% 
пациентов с устойчивостью к R. Рандомизацию проводили на терапию VPd (бортезомиб-Pd) и Vd (бортезомиб, дексаметазон). Схема Vd в  качестве 
контроля реализована еще в двух близких исследованиях 3-й фазы ENDЕAVOR (карфилзомиб, дексаметазон – Kd) и CASTOR (даратумумаб,  
Vd – DVd). Применительно к выборке пациентов с резистентностью к R медиана выживаемости без прогрессирования в исследовании OPTIMISMM 
для триплета VPd составила 9,5 мес, в CASTOR для DVd – 9,3 мес и в ENDEAVOR для Kd – 8,6 мес. В исследовании ICARIA-MM (фаза 3, резистент-
ность к R – 94%) доказано преимущество включения в триплет изутаксимаба – Isa (медиана выживаемости без прогрессирования – 11,1 мес для 
Isa-Pd и 5,9 мес для Pd; p<0,0001). Близкие данные получены в ходе проведения исследования ELOQUENT-3 (фаза 2, резистентность к R – 90%) 
другого моноклонального антитела – элотузумаба – E (10,3 мес – EPd против 4,7 мес – Pd; p=0,008). В исследовании APOLLO (фаза 3, резистент-
ность к R – 80%) подтверждена эффективность триплета с даратумумабом – D (12,4 мес – DPd против 6,9 мес – Pd; p=0,0018). Акцент в данном 
литературном обзоре сделан на рассмотрении схем лечения, имеющих актуальное прикладное значение для клинической практики в России.

Ключевые слова: множественная миелома, иммуномодулирующие препараты, леналидомид, помалидомид
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REVIEW

Pomalidomide in the management of relapsed/refractory 
multiple myeloma: A review
Sergey V. Semochkin
1Hertsen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre, Moscow, Russia; 
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Abstract
Pomalidomide is a third-generation immunomodulatory drug that has taken an important place in the management of relapsed/refractory multiple 
myeloma including in patients with resistance to lenalidomide (R). Synergism of antitumor activity was obtained by combining pomalidomide with 
dexamethasone (Pd), proteasome inhibitors, and monoclonal antibodies directed against CD38 and SLAMF7 receptors. The dose-limiting toxicity 
of pomalidomide is neutropenia (48–60% grade ≥3 for a dose of 4 mg/day). Overcoming resistance to R is seen as a key benefit of pomalidomide in 
the development of triplets that can be used in 2nd and subsequent lines of relapsed/refractory multiple myeloma treatment. In OPTIMISMM study 
(phase III), 70% of patients were R resistant. Randomization was performed on VPd (bortezomib-Pd) and Vd (bortezomib, dexamethasone) therapy. 
Vd as control was implemented in two related phases III trials ENDEAVOR (carfilzomib, dexamethasone) and CASTOR (daratumumab-Vd). For patients 
with resistance to R, the median progression-free survival was 9.5 mon for VPd in OPTIMISMM; 9.3 mon in CASTOR (resistant to R 21%) for DVd, 
and 9.3 mon in ENDEAVOR (21%) for Kd – 8.6 mon. The ICARIA-MM study (phase 3, resistance to R – 94%) demonstrated the benefit of incorporating 
isutaximab into the triplet (median progression-free survival 11.1 and 5.9 mon for Isa-Pd and Pd respectively; p<0.0001). Similar data were obtained 
in the ELOQUENT-3 study (phase II, resistance to R – 90%) for elotuzumab (10.3 and 4.7 mon for EPd and Pd respectively; p=0.008). In the APOLLO 
study (phase III, resistance to R – 80%), the efficacy of the triplet with daratumumab was confirmed (12.4 and 6.9 mon for DPd and Pd respectively; 
p=0.0018). In the present review, the focus is on the consideration of treatment regimens that are of relevance to Russian clinical practice.
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Появление новых препаратов кардинальным образом 
изменило подходы и алгоритмы терапии множес- 
твенной миеломы (ММ) [1]. Иммуномодулирующие 

препараты (IMiDs), ингибиторы протеасом (ИП) и монокло-
нальные антитела к CD38 и SLAMF7 в различных комби-
нациях прочно вошли в протоколы терапии ММ 1-й и по-
следующих линий. Как результат произошло увеличение 
общей выживаемости (ОВ), что повсеместно демонстриру-
ют популяционные исследования [2]. Вместе с тем, несмо-
тря на все достижения терапии, почти каждого пациента с 
ММ ожидает рецидив независимо от того, какие инноваци-
онные препараты он получил исходно [3]. С каждым после-
дующим рецидивом усиливается клональная генетическая 
гетерогенность опухоли и формируется лекарственная ре-
зистентность к большинству препаратов [4]. 

Помалидомид – IMiD III генерации, показавший высокую 
активность в экспериментальных моделях плазмоклеточных 
опухолей, рефрактерных к леналидомиду (R), и многочислен-
ных клинических исследованиях. Помалидомид зарегистри-
рован в России в 2013 г. для лечения взрослых пациентов, 
которые получили по крайней мере 2 курса терапии, вклю-
чавших R и бортезомиб, и у которых отмечалось прогресси-
рование болезни непосредственно на последней линии те-
рапии или в пределах 60 дней после ее окончания, т.е. для 
пациентов с так называемой двойной рефрактерностью. По-
малидомид работает у пациентов с рефрактерностью к R, 
тогда как R не дает значимого эффекта в случае рефрактер-
ности к помалидомиду [5]. В последующем комбинация по-
малидомида и дексаметазона (Pd) стала базой для несколь-
ких тройных схем (триплетов) для лечения рецидивирующей 
и рефрактерной ММ (РРММ). Данный литературный обзор 
обобщает данные экспериментальных и клинических иссле-
дований помалидомида в терапии ММ. Обзор ограничен рас-
смотрением схем лечения, имеющих актуальное прикладное 
значение для российской клинической практики. 

Механизм действия помалидомида 
Помалидомид, подобно R, представляет собой производ-

ное талидомида. В структурном отношении все иммуномо-
дуляторы являются ароматическими аминами, состоящими 
из одного глутаримидного и одного фталимидного кольца. 
Отличие помалидомида от талидомида заключается в на-
личии дополнительной аминогруппы в структуре фтали-
мидного кольца, а от R – присутствии второй оксогруппы 
(табл. 1). Глутаримидное кольцо одинаково у всех препара-
тов группы IMiDs и отвечает за взаимодействие со специ-
фичным для него клеточным белком цереблоном (CRBN) [6].    

Общим для всех IMiDs является взаимодействие с CRBN, 
входящим в ферментный комплекс CRBN E3-убиквитинли-
газы [7]. В результате указанного воздействия фермент на-
чинает катализировать убиквитинирование и протеоли-
тическую деградацию отдельных белков, вовлеченных в 
молекулярный патогенез ряда гематологических опухолей. 
Вне воздействия IMiDs указанные белки, получившие на-
звание неосубстратов, убиквитинированию не подверга-
ются, а конкретная CRBN E3-убиквитинлигаза функциони-
рует только в отношении своих нормальных субстратных 
белков. Ключевыми известными неосубстратами в малиг-
низированных плазматических клетках являются факторы 
транскрипции В-клеток Ikaros (IKZF1) и Aiolos (IKZF3) [8, 9]. 
Указанные белки контролируют нормальный В-клеточ-
ный лимфопоэз и дифференцировку плазматических кле-
ток [10]. Деплеция Ikaros и Aiolos приводит к подавлению 
c-Myc и интерферон-регулирующего фактора 4, отвечаю-
щих за пролиферацию и выживаемость клеток ММ [11]. По-
мимо прямого цитостатического эффекта IMiDs подавляют 
секрецию ряда провоспалительных цитокинов – фактора 
некроза опухоли α, интерлейкина (ИЛ)-6 и др., – необходи-
мых для поддержания жизнеспособности клеток ММ [12]. 
К  непрямым противоопухолевым эффектам IMiDs также 
относят костимуляцию Т-клеток, усиление секреции ин-
терферона γ и ИЛ-2, поддержание пролиферации клональ-

ных Т-лимфоцитов и активацию NK-клеток [13, 14]. Кроме 
того, помалидомид ингибирующим образом действует на 
стромальные клетки костного мозга, таким образом опо-
средованно снижая жизнеспособность опухолевых плазмо-
цитов [15]. В исследованиях in vitro продемонстрирована ак-
тивность помалидомида на клеточных линиях и животных 
моделях с устойчивостью к R [16, 17]. 

Комбинация Pd
Стандартно помалидомид назначают в дозе 4 мг внутрь 

с 1 по 21-й день каждого 28-дневного цикла в сочетании 
с дексаметазоном 40 мг 1 раз в неделю (схема Pd) [18]. Па-
циентам старше 70–75 лет дозу дексаметазона снижают до  
20 мг/нед. В зависимости от выраженности отдельных цито-
пений в процессе терапии возможна редукция дозы пома-
лидомида. Коррекция дозы помалидомида не требуется при 
любой степени тяжести миеломной нефропатии. Синерге-
тический эффект получен при комбинировании помалидо-
мида с дексаметазоном (схема Pd) [19].

Максимальная переносимая доза (МПД) помалидомида 
при постоянном приеме препарата без перерывов в моно-
режиме составляет 2 мг/сут (цикл 1–28/28). Лимитирующей 
токсичностью является нейтропения 3–4-й степени, кото-
рая возникает у 60% пациентов [20]. Нейтропения, связан-
ная с приемом IMiDs (R, помалидомид), по механизму воз-
никновения отличается от миелотоксического действия 
алкилирующих агентов, таких как, например, мелфалан или 
бендамустин (рис. 1).

В представленном эксперименте CD34+ клетки костно-
го мозга здоровых доноров культивировали в течение 3 ч 
с диметилсульфоксидом (ДМСО), R или бендамустином 
2 дня подряд с последующей отмывкой. В отличие от R бен-
дамустин достоверно снижал образование гранулоцитар-
но-макрофагальных колониеобразующих единиц в куль-
туре. На другом этапе эксперимента те же CD34+ клетки in 

Таблица 1. Базовые характеристики помалидомида
Table 1. Basic characteristics of pomalidomide

Параметры Помалидомид

Химическая 
структура

Фталимидное                                                     
кольцо                                                                    

Глутаримидное
кольцо

Особенности 
структуры 
фталимидного 
кольца

• Аминогруппа в 4-м положении
• 2 оксогруппы во 2 и 9-м положении

Химическая 
формула C13H11N3O4

Молекулярный вес 273,2

Механизм 
действия

• Индукция протеасомной деградации белков IKZF1/3, 
ARID2, PLZF1 и ZMYM2

• Прямой цитотоксический эффект
• Модулирование клеточного иммунного ответа
• Подавление опухолевого микроокружения
• Ингибирование костной резорбции

Метаболизм • В печени при участии CYP1А2 и CYP3A4 – 41%
• Продукты гидролиза выделяются с мочой – 25%

Типичные НЯ

• Нейтропения, тромбоцитопения
• Пневмония и другие инфекции
• Венозные тромбоэмболические осложнения
• Тератогенный эффект

Схемы терапии, 
основанные 
на помалидомиде, 
получившие 
одобрение  
в США и ЕС

• Pd
• Бортезомиб, помалидомид, дексаметазон (VPd)*
• Элотузумаб, помалидомид, дексаметазон (EPd)
• Изатуксимаб, помалидомид, дексаметазон (Isa-Pd)
• Даратумумаб, помалидомид, дексаметазон (DPd)*

*Схемы VPd и DPd не представлены в актуальных российских клинических 
рекомендациях по лечению ММ 2020 г. и проекте рекомендаций 2023 г.
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vitro культивировали с фактором стволовых клеток, fms-по-
добной тирозинкиназой 3 и гранулоцитарным колониести-
мулирующим фактором (Г-КСФ) для стимуляции созрева-
ния миелоидных клеток. Вслед за описанной процедурой 
клетки культивировали с ДМСО (контроль) или IMiD в те-
чение 14  дней с последующей отмывкой на протяжении 
7  дней. Данные, представленные в нижней части графи-
ка (см. рис. 1), показывают количество клеток на каждой из 
10 стадий созревания через 0, 5 и 7 дней от начала отмывки. 
В результате за 7 дней перерыва после окончания действия 
IMiD происходило полное восстановление количества зре-
лых нейтрофилов.

Таким образом, миелотоксичность IMiDs объясняется 
обратимым торможением созревания миелоидных клеток и 
не связана с их непосредственным повреждением. С целью 
преодоления миелотоксичности точно так же, как и в слу-
чае R, после 21-дневного приема помалидомида должен сле-
довать 7-дневный перерыв в лечении (цикл 1–21/28). В силу 
указанных обстоятельств назначение препаратов Г-КСФ па-
циентам, получающим IMiDs, выглядит вполне безопасным 
в любой временной точке.

Данные клинических исследований  
применения помалидомида

В самом первом исследовании 2-й фазы (n=60) помалидо-
мид назначали в дозе 2 мг в день постоянно в комбинации 
с дексаметазоном (1–28/28). Не ответившим на 2 мг (n=23) 
дозу увеличивали до 4 мг в день. В целом ответ получен у 63% 
пациентов [22]. В следующем исследовании набирали паци-
ентов с условием обязательной рефрактерности к R (n=34). 
Схему Pd проводили с 2 мг помалидомида в течение 21 дня 
(1–21/28). Дозу помалидомида не эскалировали. Ответили 
на лечение 32% больных. Медиана выживаемости без про-
грессирования (ВБП) составила 4,8 мес [23]. И, наконец, в 
третьем исследовании 2-й фазы участвовали только пациен-
ты с двойной рефрактерностью (n=70) [24]. Последователь-
но набрано 2 когорты по 35 человек. В 1-й когорте схему Pd  
(1–28/28) проводили с помалидомидом в дозе 2 мг, а во 2-й – 
4 мг в день. В этом исследовании не выявлено достоверных 
различий между двумя дозовыми когортами ни по часто-
те общего ответа – 26% против 28%, ни по ВБП – медиана 
6,5 (95% доверительный интервал – ДИ 3,9–8,9) мес против 

3,2 (1,9–8,6) мес. Медиана ОВ не достигнута ни в одной из 
групп, а ОВ за 6 мес составила 78% в когорте 2 мг и 67% в ко-
горте 4 мг. 

При реализации схемы Pd (1–21/28) МПД помалидомида 
составляет 4 мг, а начиная с дозы 5 мг/сут значимым стано-
вится риск фебрильной нейтропении [25]. В самом большом 
исследовании 2-й фазы участвовал 221 пациент с РРММ с 
медианой в 5 линий предшествующего лечения [26]. Боль-
ных рандомизировали на терапию Pd (n=113) или на прием 
только помалидомида (n=108). Доза помалидомида в обоих 
рукавах рандомизации составляла 4 мг/сут (1–21/28). В итоге 
ответ на терапию получен у 33% больных в группе Pd и 18% 
на монотерапии, медиана ВБП составила 4,2 и 2,7 мес (отно-
шение рисков – ОР 0,68) соответственно. Рефрактерность к 
бортезомибу или R на результаты не влияла. 

Особенности фармакокинетики помалидомида
Помалидомид метаболизируется преимущественно в пе-

чени при участии CYP1А2, CYP3A4 и в минимальной степе-
ни – CYP2C19 и CYP2D6 [27]. Часть образующихся при этом 
метаболитов (41%) экскретируется с мочой, что существенно 
отличает помалидомид от R, который в основном (82%) вы-
деляется с мочой в неизмененном виде (табл. 2).

Изучение популяционной фармакокинетики показывает, 
что коррекция дозы помалидомида не требуется при любой 
степени тяжести миеломной нефропатии, поскольку препа-
рат метаболизируется преимущественно внепочечным пу-
тем [28]. За один сеанс гемодиализа концентрация помали-

Рис. 1. IMiDs индуцируют обратимую остановку созревания клеток миелоидного ряда, тогда как алкилирующие цитостатики их необратимо повреждают:  
а – подавление образования колоний CD34+ клетками костного мозга здоровых доноров бендамустином (красные столбики); b – схематическая диаграмма 
демонстрирует 10 стадий миелоидной дифференцировки от гемопоэтической стволовой клетки до зрелого нейтрофила; c – влияние культивирования с IMiDs 
в эксперименте in vitro. Адаптировано из [21].
Fig. 1. IMiDs induces a reversible myeloid maturation arrest while bendamustine induces an irreversible neutrophil cytotoxicity: a – inhibition of CD34+ colony formation 
by bone marrow cells of healthy donors with bendamustine (red bars); b – schematic diagram of the cell series with flow cytometry data on CD33 and CD11b expression demonstrates 
10 stages of myeloid differentiation from hematopoietic stem cell to mature neutrophil; c – the effect of culturing with IMiDs in an in vitro experiment. Adapted from [21].
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Примечание. HSC (haematopoietic stem cell) – гемопоэтическая стволовая клетка, CMP (common myeloid progenitor) – общая миелоидная клетка-предшественница, 
CFU-GM (granulocyte-macrophage colony-forming unit) – ГМ-КОЕ (гранулоцитарно-макрофагальная колониеобразующая единица).

Таблица 2. Особенности метаболизма IMiDs (адаптировано из [27])
Table 2. Features of IMiDs metabolism (adopted from [27])
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домида в крови снижается на 30–40%, в связи с чем препарат 
принимают после окончания процедуры.

Для помалидомида идентифицировано 19 метаболитов, об-
разующихся при участии цитохрома Р450 [27]. В исследовани-
ях in vitro ни один из обнаруженных метаболитов не подавлял 
в естественных концентрациях пролиферацию миеломных 
клеток линий OPM-2, H929 и U266, не усиливал наработку 
Т-клетками ИЛ-2 и не ингибировал продукцию фактора не-
кроза опухоли α мононуклеарами периферической крови. Та-
ким образом, фармакокинетика помалидомида вполне пред-
сказуема и не зависит от активности метаболитов. 

Концентрация помалидомида в плазме прямо пропор-
циональна принимаемой дозе препарата. Площадь под 
фармакологической кривой (AUX) при приме 1 мг/сут со-
ставляет 228±40; 2 мг – 282±32; 3 мг – 481±46 и 4 мг  – 
683±32  нг×ч/мл [29]. При этом согласно данным исследо-
ваний  СС-4047-ММ-005 (n=34) и СС-4047-ММ-007 (n=260), 
в которых проводилось изучение фармакокинетики, не об-
наружено корреляции между AUX и вероятностью достиже-
ния ответа или продолжительностью ВБП.

Существенные различия получены при изучении фарма-
кокинетики помалидомида у пациентов с РРММ и здоро-
вых добровольцев [30]. Соотношение между распределени-
ем помалидомида в кровотоке и периферических тканях у 
больных было в 3,7 раза выше, чем у здоровых участников 
(рис. 2, a). Это указывает на более быстрый переход помали-
домида в ткани у пациентов. Средний объем распределения 
помалидомида в 8 раз выше у пациентов с РРММ (71,5 л), чем 
у здоровых добровольцев (8,5 л). 

Расчеты показывают, что после приема внутрь одной 
капсулы помалидомида 4 мг различия в общей концентрации 
препарата в плазме здоровых добровольцев и пациентов ми-
нимальны (рис. 2, b), однако в периферические ткани и орга-
ны пациентов с ММ попадает препарата значительно больше 
(рис. 2, с). ММ сама по себе как болезнь оказывает влияние на 
распределение помалидомида, что выгодно, поскольку дей-
ствие препарата направлено непосредственно на злокачес- 
твенные плазматические клетки, которые естественно распо-
лагаются вне циркуляторного русла. Не менее удивительным 
является то, что концентрация препарата в тканях увеличи-
вается параллельно с объемом опухолевой массы. В представ-
ленном исследовании на скрининге больных РРММ клини-
чески условно разделили на 3 стадии: I – раннее заболевание 
с незначительными симптомами; II – продвинутое заболева-
ние с несколькими симптомами и III – распространенное за-
болевание с тяжелыми симптомами. Именно у пациентов из 
группы III обнаружена самая высокая концентрация помали-
домида в периферических тканях (рис. 3).

Для такого препарата, как помалидомид, перераспределе-
ние на периферию, включая костномозговые ниши и ткань 
плазмоцитом, несомненно, более значимо, чем поддержание 
высокой концентрации в циркуляции. Также важно, что 
именно у пациентов с высокой опухолевой нагрузкой и мас-
сивным поражением костного мозга можно ожидать наибо-
лее тяжелых проявлений миелотоксичности и потребности 
в процессе терапии снизить дозу препарата.

Помалидомид/дексаметазон в клинических 
исследованиях 3-й фазы (категория I, A) 
и наблюдательных исследованиях реальной 
клинической практики

Окончательные данные, касающиеся эффективности схе-
мы Pd, получены в ходе проведения исследования 3-й фазы 
ММ-003 (NIMBUS) на когорте из 455 пациентов с РРММ (ме-
диана количества линий предшествующей терапии – 5) [18]. 
Условием протокола было включение пациентов, полу-
чивших не менее 2 линий терапии, включая бортезомиб и 
R (двойная рефрактерность – 74%). В результате рандоми-
зации (2:1) комбинацию Pd получили 302 пациента и 153 – 
высокие дозы дексаметазона. На терапию ответили 31 и 
10% (p<0,0001) соответственно. Медиана ВБП составила 
4,0 и 1,9 мес (ОР 0,48; p<0,0001), ОВ – 12,7 и 8,1 мес (ОР 0,74; 
p=0,0285). Важно отметить, что полученная польза сохраня-
лась независимо от возраста (меньше или больше 75 лет), на-
личия аберраций высокого цитогенетического риска и ко-
личества предшествующих линий лечения [31]. 

Представленные выше результаты полностью воспро-
изведены в расширенном исследовании 3b-фазы  MM-010 
(STRATUS) на сходной популяции пациентов с РРММ 
(n=682; медиана 5-й линий терапии) [32]. Ответ документи-
рован у 32,6% больных, медиана ВБП составила 4,6 мес, ОВ – 
11,9 мес.

Эффективность схемы Pd находит свое подтвержде-
ние в реальной практике. Так, в Германии проведено про-
спективное неинтервенционное исследование POSEIDON  
(2014–2017, 43 центра) у пациентов с РРММ, получающих 
терапию Pd в условиях реальной практики [33]. В общей 
сложности в исследование включен 151 пациент с медианой 
количества линий предшествующей терапии, равной 3 (раз-
брос  2–8). Медиана возраста больных составила 73,2 года. 

Рис. 2. Дозово-временная концентрация помалидомида у здоровых добровольцев и пациентов с РРММ [30]: a – индивидуальная нормированная к дозе 
концентрация; b – концентрация помалидомида в плазме; c – концентрация помалидомида в периферическая тканях и органах.
Fig. 2. Dose-time pomalidomide concentration in healthy volunteers and in patients with relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM) [30]:  
a – individual dose-normalized concentration; b – pomalidomide concentration in plasma; c – in peripheral tissues and organs.
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Рис. 3. Корреляция между воздействием помалидомида на периферические 
ткани и стадией заболевания у пациентов с РРММ (график в виде 
прямоугольников и усов; цитируется по [30]).
Fig. 3. Correlation between pomalidomide exposure in the peripheral 
compartment and disease stage of patients with RRMM (box-and-whisker plot; 
quoted by [30]).
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В целом популяция больных соответствовала критериям 
включения исследований ММ-003 и ММ-010. По результа-
там проведенного анализа медиана ВБП составила 6,3 мес, 
ОВ – 12,9 мес.

В российское ретроспективное многоцентровое исследо-
вание включен 71 пациент с РРММ, получивший терапию 
помалидомидом в условиях реальной практики [34]. Меди-
ана возраста больных составила 61 год. Схемой Pd пролече-
ны 44 пациента, 30 – с помощью триплетов на основе Pd. От-
вет на терапию был максимально высоким – 70%, однако он 
не реализовался в соответствующие показатели выживае-
мости. Медиана ВБП составила 4,0 мес, а медиана ОВ – все-
го 6,0 мес. Авторы не увидели разницы в ВБП в зависимости 
от того, использовалась ли базовая схема Pd или помалидо-
мидсодержащие триплеты. Столь небольшая разница меж-
ду показателями ВБП и ОВ вызывает вопросы.

Обобщающие сведения по клиническим исследованиям 
комбинации Pd представлены в табл. 3.

Пациенты высокого риска
Пациенты с проявлениями экстрамедуллярной болезни в 

рецидиве ММ характеризуются максимально неблагопри-
ятным прогнозом. Помалидомид – один из немногих пре-
паратов, обладающих клинически значимой активностью в 
данной ситуации [37]. Кроме того, IMiDs и глюкокортико-
стероиды являются, по сути, единственными противомие-
ломными препаратами, преодолевающими гематоэнцефа-
лический барьер и работающими у пациентов с поражением 
центральной нервной системы [38].

По данным исследования MM-003, преимущество Pd по 
сравнению с дексаметазоном сохранялось у пациентов с ци-
тогенетикой высокого риска, включая del17p и t(4;14). В ис-
следовании 2-й фазы группы IFM эффективность Pd (4 мг; 
1–21/28) прицельно изучена у 50 пациентов с РРММ и небла-
гоприятной цитогенетикой [39]. Время до прогрессирова-
ния составило 7,3 мес в случае del17p и лишь 2,8 мес у боль-
ных с t(4;14), демонстрируя благоприятное влияние этой 
комбинации на течение болезни у пациентов с del17p.

Профиль НЯ
Самыми частыми нежелательными явлениями (НЯ) 

3–4-й  степени на терапии Pd согласно исследованию 
ММ-003 были нейтропения (48%), анемия (33%), тромбоци-
топения  (22%), пневмония (13%), боли в костях (7%) и сла-
бость  (5%)  [18]. Терапия схемами, содержащими помалидо-
мид, требует профилактики тромботических осложнений 
(ацетилсалициловая кислота, низкомолекулярные гепарины). 
Риск тромбозов в условиях профилактики не превышает 2%.

Помалидомид/дексаметазон в комбинации с ИП
Синергизм совместного применения IMiDs и ИП под-

твержден множеством клинических исследований и убеди-
тельно доказан на теоретическом уровне [40]. 

Бортезомиб/помалидомид/дексаметазон (I, A)
В регистрационное исследование 3-й фазы OPTIMISMM 

включены 559 пациентов с РРММ, получавших от 1 до 3 ли-
ний лечения, хотя бы одна из которых обязательно должна 
была быть с R [41]. Рефрактерность к бортезомибу не допус- 
калась. Рандомизацию проводили в равном соотношении 
на терапию VPd или Vd (бортезомиб, дексаметазон). Боль-
ные контрольной группы получали 8 стандартных циклов 
Vd (бортезомиб в дни 1, 4, 8 и 11), а далее (циклы 9+) умень-
шали частоту введения бортезомиба (дни 1 и 8). В груп-
пе VPd дополнительно к Vd назначали помалидомид по  
4 мг/сут (1–14/21). Терапию проводили до прогрессии или 
неприемлемой токсичности. Ответ на терапию VPd полу-
чен у 82,2% больных против 50% – на Vd. Глубина ответов на 
триплете была выше. Медиана ВБП составила 11,2 мес про-
тив 7,1 мес (ОР 0,61; p<0,0001) соответственно. Ответ у па-
циентов высокого цитогенетического риска был хуже, чем 
стандартного, но и в этой неблагоприятной когорте приме-

нение VPd снижало риск прогрессирования или смерти по 
сравнению с Vd (14,7 мес против 9,9 мес; ОР 0,39) [42]. 

Важно отметить, что исследование OPTIMISMM являет-
ся одним из немногих исследований для ранних линий те-
рапии РРММ, в котором аккумулировано столь большое 
число пациентов с резистентностью к R (70%). Рефрактер-
ность к этому препарату представляет собой критически 
важное неблагоприятное событие в клональной эволюции 
ММ. В  близких по смыслу исследованиях 3-й фазы с кон-
трольной группой Vd ENDЕAVOR (карфилзомиб, дексаме-
тазон – Kd против Vd) и CASTOR (даратумумаб, Vd – DVd 
против Vd) было лишь соответственно 25 и 21% аналогич-
ных пациентов (табл. 4) [43, 44].

Применительно к пациентам с резистентностью к R в ис-
следовании OPTIMISMM медиана ВБП для триплета VPd 
составила 9,5 мес [41], в исследовании CASTOR (DVd) – 
9,3 мес [44] и ENDEAVOR (Kd) – 8,6 мес [43].

Карфилзомиб/помалидомид/дексаметазон (II, B)
Карфилзомиб – ИП II поколения, структурно представля-

ющий собой тетрапептидный эпоксикетон, способный не-
обратимо связываться с субъединицей β5c протеасомы 26S с 
существенно большей аффинностью, чем производные бор-
ной кислоты [45]. В исследование EMN011 (фаза 2) включе-

Таблица 3. Обобщающие данные по клиническим исследованиям схемы Pd
Table 3. Summary of data from clinical trials of the Pd regimen

Фаза n МПД, мг Ответ, % Нейтропения  
3–4-й степени, %

Медиана 
ВБП; ОВ Ссылки

II 60 2 
(1–28/28) 63 31 11,6; 76% 

(2 года) [22]

II
43 4 

(1–21/28) 35 65 5,4; 14,9
[35]

40 4 
(1–28/28) 34 58 3,7; 14,8

II
35 2 

(1–28/28) 49 51 6,5; 78% 
(6 мес)

[24]
35 4 

(1–28/28) 43 66 3,2; 67% 
(6 мес)

II
19 2 

(1–28/28) 21 42 4,3; 21,7
[36]

20 4 
(1–21/28) 45 45 5,1; 17,7

II 113 4 
(1–21/28) 33 41 4,2; 16,5 [26]

III 302 4 
(1–21/28) 31 48 4,0; 12,7 [18]

IIIb 683 4 
(1–21/28) 33 50 4,6; 11,9 [32]

Таблица 4. Результаты лечения больных ММ с резистентностью к R с помощью 
схем, построенных на бортезомибе
Table 4. Results of treatment of lenalidomide-resistant MM patients 
with bortezomib-based regimens

Параметры ENDEAVOR CASTOR OPTIMISMM

Kd Vd DVd Vd VPd Vd

Число пациентов 464 465 251 247 281 278

Медиана числа линий 
предшествующего лечения 
(разброс)

2 (1–3) 2 (1–10) 2 (1–3)

Предлеченность R, % 38 38 36 49 100 100

Рефрактерность к R, % 24 26 18 24 71 89

Медиана ВБП больных с 
резистентностью к R, мес 8,6 6,6 9,3 4,4 9,5 5,6

ОР Нет данных 0,36; 
p=0,0002

0,65; 
p=0,0008

Литература [43] [44] [41]
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ны 112 пациентов, ранее участвовавших в другом исследо-
вании – EMN02 для впервые диагностированной ММ [46]. 
Таким образом, в анамнезе у этих пациентов была 1 линия 
предшествующей терапии. Пациенты получали 8 циклов 
карфилзомиб + Pd (KPd), а затем их рандомизировали на 
поддерживающую терапию либо помалидомидом в моноре-
жиме, либо в комбинации с дексаметазоном. Карфилзомиб 
в схеме KPd назначали в дозе 36 мг/м2 с введениями 2 раза 
в неделю. Особенностью набранной популяции пациен-
тов была прогрессия на поддерживающей терапии R у 95% 
больных. Частота общего ответа составила 92%, включая 
37% полных ответов (ПО) и строгих полных ответов. Меди-
ана ВБП достигла 19,1 мес, ОВ – 57 мес (табл. 5).  

Иксазомиб/помалидомид/дексаметазон
Иксазомиб – пероральный ИП нового поколения из груп-

пы производных борной кислоты. Схема IPd (иксазомиб + 
Pd) в настоящее время изучается в исследовании 2-й фазы 
IPoD-790 [47]. На момент последней публикации в прото-
кол набраны 22 из 60 планируемых к включению пациентов с 
РРММ с прогрессией после 1 или 2-й линий лечения с приме-
нением бортезомиба, R и даратумумаба. После завершения 
24 циклов IPd отменяли иксазомиб и продолжали лечение 
дуплетом Pd. На терапию ответили 53% больных, а медиана 
ВБП составила 6,9 мес. Исследование продолжается.

Помалидомид/дексаметазон в комбинации 
с моноклональными антителами

Изатуксимаб/помалидомид/дексаметазон (I, A). Изатук-
симаб – новое моноклональное антитело класса IgG1k, на-
правленное на внеклеточный эпитоп CD38 опухолевых кле-
ток и показавшее высокую активность в лечении ММ [48]. 
В исследовании ICARIA-MM (фаза 3) в соотношении 2:1 на 
терапию Isa -Pd или Pd рандомизированы 307 пациентов 
с РРММ [49, 50]. Преимущество триплета получено как по 
медиане ВБП (11,1 и 5,9 мес для Isa-Pd и Pd соответствен-
но, ОР 0,599; p<0,0001), так и по ОВ (24,6 и 17,7 мес, ОР 0,77; 
p=0,02). В данной работе было больше всего пациентов с 
устойчивостью к R (94%) и двойной рефрактерностью (72%), 
чем в других сходных исследованиях, что существенно по-
вышает значимость полученных данных.

Элотузумаб/помалидомид/дексаметазон (II, B). Элоту-
зумаб – гуманизированное иммуностимулирующее моно-
клональное IgG1k-антитело, направленное на сигнальную 
молекулу активации лимфоцитов F7 (SLAMF7). Роль эло-
тузумаба в когорте сильно предлеченных пациентов изу-

чена в исследовании ELOQUENT-3 (фаза 2, n=117) [51, 52]. 
По  характеристикам набранных пациентов и полученным 
результатам это исследование близко к описанному выше 
протоколу ICARIA-MM. Для комбинации EPd медиана ВБП 
составила 10,3 и 4,7 мес для Pd (ОР 0,56; p=0,008), а медиана 
ОВ – 29,8 и 17,4 мес соответственно (ОР 0,59; p=0,022).

Даратумумаб/помалидомид/дексаметазон (I, A). Дарату-
мумаб – гуманизированное моноклональное антитело IgG1k 
с мощной противомиеломной активностью, направленное 
против рецептора CD38. Самое первое одобрение комбина-
ции DPd выдано Управлением по контролю пищевых про-
дуктов и лекарств в США в 2017 г. для лечения пациентов 
с РРMM с 2 линиями лечения в анамнезе, включая приме-
нение R и ИП [53]. В исследовании EQUULEUS (MMY1001, 
фаза Ib) участвовали 103 пациента (среднее число линий 
предшествующей терапии – 4), которые получали даратуму-
маб в дозе 16 мг/кг внутривенно в комбинации с Pd. Частота 
общего ответа составила 59%. Среди ответивших пациентов 
27% достигли МОБ-негативности. Медиана ВБП составила 
8,8 мес, а медиана ОВ – 17,5 мес. 

Окончательные данные по эффективности схемы DPd полу-
чены в исследовании 3-й фазы APOLLO (n=304) [54, 55]. Осо-
бенностью протокола стало использование даратумумаба в 
форме для подкожных инъекций, что важно для длительно ле-
чащихся пациентов с проблемами сосудистого доступа. При-
менение триплета DPd существенно улучшило показатели 
ВБП (медиана 12,4 мес против 6,9 мес, ОР 0,63; p=0,0018) и ОВ 
(медиана 34,4 и 23,7 мес для DPd и Pd соответственно, ОР 0,82; 
p=0,2). По опыту похожих исследований, достоверных разли-
чий по ОВ можно ожидать при больших сроках наблюдения. 

Заключение
Схема Pd в комбинации с моноклональными антителами 

или ИП считается стандартом лечения РРММ. Четыре три-
плета (VPd, DPd, Isa-Pd и EPd) одобрены Управлением по 
контролю пищевых продуктов и лекарств в США и EMA в 
странах Европейского союза. В России клинические реко-
мендации пока ограничены схемами Isa-Pd и EPd [56]. По-
малидомид обладает управляемой и хорошо изученной ток-
сичностью, является пероральным препаратом и не требует 
почечной коррекции. Его эффективность остается высокой 
при миеломе высокого риска, проявлениях экстрамедул-
лярной болезни, включая поражение центральной нервной 
системы. Помалидомид обладает уникальным профилем 
цитостатической и иммуномодулирующей активности, по-
зволяющей применять его у пациентов с устойчивостью к R.

Таблица 5. Схемы терапии РРММ, основанные на помалидомиде
Table 5.   Pomalidomide-based therapy regimens for RRMM

Результаты
OPTIMISMM (фаза 3) EMN011 

(фаза 2) ICARIA-MM (фаза 3) APOLLO (фаза 3) ELOQUENT-3 (фаза 2)

Vd VPd KPd Pd Isa-Pd Pd DPd Pd EPd

n 278 281 112 153 154 153 151 57 60

Медиана (разброс) числа линий терапии 2 (1–3) 1 2 (1–4) 2 (1–5) 3 (2–8)

Резистентность к R, % 70 95 94 80 90

Двойная рефрактерность, % Нет 10 72 42 68

Общий ответ, % 50 82,2 92 33,3 63 46 69 26 53

≥ОхЧО, % 18,3 52,7 75 10,5 38,3 20 51 9 20

ПО/сПО, % 4,0 15,7 37 2,7 9,7 4 25 2 8

Медиана наблюдения 15,9 40 52,4 39,6 45

Медиана ВБП, мес 7,1 11,2 19,1 5,9 11,1 6,9 12,4 4,7 10,3

ОР (95% ДИ) 0,61 (0,49–0,77) – 0,60 (0,46–0,78) 0,63 (0,47–0,85) 0,56 (0,33–0,97)

Медиана ОВ, мес – – 57,0 17,7 24,6 23,7 34,4 17,4 29,8

ОР (95% ДИ) Нет данных – 0,76 (0,57–1,008) 0,82 (0,61–1,11) 0,59 (0,37–0,93)

Литература [41] [46] [49, 50] [54, 55] [51, 52]

Примечания: ОхЧО – очень хороший частичный ответ, сПО – строгий ПО.
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Гетерогенная диффузная В-клеточная  
крупноклеточная лимфома: правильный диагноз  
как залог успешной терапии
Л.Г. Бабичева, И.В. Поддубная
ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) является наиболее распространенным вариантом неходжкинских лимфом, и 
на ее долю приходится примерно 1/3 всех неходжкинских лимфом в западных странах и около 40% В-клеточных опухолей во всем мире. Пра-
вильный диагноз клинически различающихся подгрупп агрессивных зрелоклеточных В-клеточных лимфом имеет решающее значение для 
выбора адекватного лечения. В настоящее время идентификация варианта ДВККЛ зависит от сочетания морфологических, иммунофеноти-
пических и цитогенетических/молекулярных особенностей. Классификация охватывает наиболее распространенный, неспецифицирован-
ный вариант ДВККЛ, также называемый как «не указано иное» (NOS), и ряд других редких форм. За последние два десятилетия ДВККЛ NOS, 
на долю которой приходится более 80% всех случаев, стала объектом растущего числа молекулярных исследований, которые позволили 
идентифицировать прогностические факторы, активно внедряемые в реальную клиническую практику. Только объединение морфологи- 
ческих, иммуногистохимических и молекулярных особенностей ДВККЛ приведет к достижению долгосрочной цели использования персо-
нифицированных методов, способных излечить большинство пациентов, с минимальными токсическими проявлениями или вообще без них.

Ключевые слова: диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, профилирование экспрессии генов, секвенирование следующего 
поколения, классификация, диагностика, прогноз
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Heterogeneous diffuse large B-cell lymphoma:  
accurate diagnosis as a key to successful therapy. A review
Lali G. Babicheva, Irina V. Poddubnaya
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia 

Abstract
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common variant of non-Hodgkin's lymphoma and accounts for about 1/3 of all non-Hodgkin's 
lymphomas in Western countries and about 40% of B-cell tumors worldwide. Correct diagnosis of clinically distinct subgroups of aggressive mature 
B-cell lymphomas is crucial for the choice of adequate treatment. Currently, the identification of DLBCL subtype depends on a combination of mor-
phologic, immunophenotypic, and cytogenetic/molecular features. The classification covers the most common unspecified variant of DLBCL, also 
referred to as "not otherwise specified" (NOS), and a number of other rare forms. Over the past two decades, DLBCL NOS which accounts for more 
than 80% of all cases, has been the subject of a growing number of molecular  studies that have identified prognostic factors that are being actively 
introduced into real-world clinical practice. Only the integration of morphological, immunohistochemical and molecular features of DLBCL will lead 
to the achievement of the long-term goal of curing the majority of patients with minimal or no toxic manifestations with the aid of personalized 
healthcare.

Keywords: diffuse large B-cell lymphoma, gene expression profiling, next generation sequencing, classification, diagnosis, prognosis
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Введение
Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома 

(ДВККЛ) неспецифицированная (NOS) представляет собой 
гетерогенный спектр подвариантов с различными клини-
ческими проявлениями, прогнозом и исходами. Определе-
ние клинически значимых молекулярных признаков, таких 
как клеточное происхождение опухоли (COO) и перестрой-
ки, или реаранжировки, генов MYC, BCL2 и BCL6, включено 
в качестве обязательного требования в классификацию опу-
холей кроветворных и лимфоидных тканей Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ).

Профилирование экспрессии генов (GEP) или суррогат-
ные иммуногистохимические (ИГХ) алгоритмы позволя-
ют подразделять ДВККЛ NOS по COO, главным образом на 
опухоли из клеток герминального (зародышевого) центра 
(GCB) и из активированных В-клеток (ABC) или как non-
GCB подтип по результатам ИГХ панелей, а также выделить 
лимфому с двойной экспрессией (DEL). Флуоресцентная ги-
бридизация in situ (FISH) требуется для выделения В-кле-
точных крупноклеточных лимфом высокой степени зло-
качественности (HGBL) с двойной (DH) или тройной (TH) 
перестройкой генов MYC, BCL2 и/или BCL6, а также для вы-
деления HGBL NOS. 

HGBL DH/TH – это агрессивные зрелоклеточные 
 В-клеточные лимфомы с различной морфологией, варьи-
рующей от плеоморфных крупных клеток до клеток сред-
него размера, с промежуточными признаками между 
 ДВККЛ и лимфомой Беркитта до бластоидных клеток, где 
анализ FISH позволяет выявить перестройку гена MYC в 
ассоциации с перестройками генов BCL2 и/или BCL6. При-
мечательно, что на долю HGBL DH/TH приходится не бо-
лее 10% всех случаев лимфом с морфологией ДВККЛ. Такая 
дифференциальная диагностика абсолютно необходима в 
связи с низкой частотой полных ответов при использова-
нии режима R-CHOP у этой категории пациентов, что гово-
рит о необходимости более интенсивных режимов химио- 
терапии. 

HGBL NOS включает случаи с неопластическими В-клет-
ками, имеющими либо бластоидную морфологию, либо 
гистопатологические промежуточные признаки меж-
ду  ДВККЛ и лимфомой Беркитта, которые не связаны с   
DH/TH соответствующих генов. Важно отметить, что обо-
значенные подтипы В-клеточных крупноклеточных лим-
фом (HGBL DH/TH и HGBL NOS) представляют собой са-
мостоятельные варианты заболевания и в соответствии с 
международными классификациями требуют выделения в 
отдельный класс, что также находит отражение в выборе ал-
горитма терапии для данной группы пациентов.

Медиана возраста при постановке диагноза ДВККЛ со-
ставляет 66 лет, однако ДВККЛ может развиться в любом 
возрасте. Несколько более высокая заболеваемость наблю-
дается среди мужчин: 6,7 случая на 100 тыс. населения про-
тив 4,6 случая среди женщин. Вероятность развития  ДВККЛ 
увеличивается с возрастом: с 0,13 и 0,09% до 39 лет, до 1,77 
и 1,4% после 70 лет у мужчин и женщин соответственно [1]. 
Пятилетняя общая выживаемость (ОВ) снижается с воз-
растом с 78% для лиц моложе 55 лет до 54% для лиц стар-
ше 65 лет [2].

Клиническая картина ДВККЛ разнообразна и зависит в 
первую очередь от локализации поражения. Экстранодаль-
ные зоны в дебюте заболевания присутствуют примерно у 
1/3 пациентов [3]. Наиболее частое проявление – вовлечение 
органов желудочно-кишечного тракта, за которым следуют 
кости, яички, слюнные железы, щитовидная железа, печень, 
почки и надпочечники. ДВККЛ характеризуется агрессив-
ным течением, с быстрым темпом роста и частым сопро-
вождением В-симптомами, которые включают лихорадку, 
ночную потливость и потерю веса.

В большинстве случаев при ДВККЛ в 1-й линии терапии 
применяют стандартную химиоиммунотерапию по схе-
ме R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, 
винкристин и преднизолон). Однако с учетом гетерогенно-

сти заболевания адекватный ответ на стандартную терапию 
составляет примерно 60–70% и зависит в значительной сте-
пени от возраста, прогноза согласно Международному про-
гностическому индексу (IPI), молекулярному подтипу в за-
висимости от COO и наличия/отсутствия специфических 
хромосомных перестроек или экспрессии антигенов. 

Поэтому в соответствии с новыми рекомендациями ВОЗ 
определение генетических реаранжировок (молекулярных 
подтипов) ДВККЛ в настоящее время является стандартом 
диагностики и подчеркивает возросшее понимание влия-
ния геномных изменений на биологию опухоли и прогноз 
заболевания. Пациенты, у которых обнаружена перестройка 
гена MYC наряду с BCL2 и/или BCL6, теперь классифициру-
ются как HGBL DH или TH. Кроме того, совместная экспрес-
сия белков MYC и BCL2 без лежащих в их основе перестроек 
считается неблагоприятным прогностическим подвариан-
том, получившим название DEL, который не выделяется в 
отдельный подтип и относится к ДВККЛ NOS, но отличает-
ся неудовлетворительным ответом на терапию R-CHOP и 
плохим прогнозом [4].

Классификация
Концепция классификации ДВККЛ со временем под-

верглась серьезному пересмотру [5–8]. После публикации в 
1994 г. в журнале Blood Европейско-Американского консен-
суса и до третьего издания классификации опухолей кро-
ветворной и лимфоидной тканей ВОЗ-2017 прогресс в по-
нимании иммунобиологии злокачественных лимфоидных 
опухолей привел к значительному увеличению количества 
клинико-биологических вариантов ДВККЛ. Если в публи-
кации Европейско-Американского консенсуса обозначены 
только два варианта, один из которых – условный, то в клас-
сификации ВОЗ-2017 количество вариантов этой лимфоид-
ной опухоли увеличилось до 14, а список всех разновидно-
стей В-клеточных крупноклеточных лимфом (large B-cell 
lymphomas) составил около 20 [9]. Тем не менее приблизи-
тельно в 80% всех случаев ДВККЛ не имеет признаков, по-
зволяющих включить ее ни в одну из диагностических кате-
горий, поэтому ее принято обозначать как ДВККЛ NOS [5]. 

В соответствии с используемой в настоящее время класси-
фикацией ВОЗ-2017 ДВККЛ имеет 14  клинико-биологических 
форм [10].

Пятый пересмотр-проект классификации ВОЗ, ко-
торый состоялся в 2022 г. (ВОЗ-HAEM5), включил уже 
18 вариантов В-клеточных крупноклеточных лимфом 
помимо ДВККЛ NOS (табл. 1). Для большинства из них биологи- 
ческие концепции и диагностические стратегии остались в 
основном неизменными по сравнению с ВОЗ-HAEM4. Од-
нако названия некоторых категорий изменены: «диффузная 
В-клеточная крупноклеточная лимфома» указана как «круп-
ноклеточная В-клеточная лимфома» – таким образом, при-
знан тот факт, что диффузный характер роста либо не очеви-
ден/присутствует, либо не может быть оценен при некоторых 
нозологиях (например, фибрин-ассоциированная В-клеточ-
ная крупноклеточная лимфома или В-клеточная крупнокле-
точная лимфома, связанная с перегрузкой жидкостью) [12]. 
Категория HGBL с перестройкой генов MYC и BCL2 и/или 
BCL6 концептуально переработана в 5   пересмотре (подроб-
но описано в соответствующем разделе).

Таким образом, терминологически ДВККЛ NOS – наибо-
лее частый вариант ДВККЛ и включает в себя:

• подтип GCB;
• подтип non-GCB (ABC и неклассифицируемый – U);
• DEL.

Алгоритм диагностики
Диагноз ДВККЛ в соответствии с современными пред-

ставлениями ставят на основании эксцизионной биопсии 
аномально увеличенного лимфатического узла, выявленно-
го при клиническом обследовании и при помощи визуаль-
ных методов диагностики. Это позволяет патологоанатомам 
исследовать наибольшее количество ткани и минимизиро-
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вать риск ошибок при отборе образцов, которые могут воз-
никнуть при тонкоигольной аспирации или cor-биопсии в 
условиях высокой гетерогенности ткани лимфатического 
узла (рис. 1). 

При ДВККЛ довольно часто вовлекаются экстрано-
дальные зоны, включая почки, надпочечники, головной 
мозг, кости и другие ткани. К каждому пациенту необхо-
дим индивидуальный подход для выбора объекта морфо-
логического исследования; биопсия должна быть наиме-
нее инвазивной и в то же время обеспечивать достаточное 
количество опухолевого материала для полноценного ис-
следования. Позитронно-эмиссионная томография, совме-
щенная с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), может 
быть использована для определения очагов с наивысшим 

стандартизированным значением поглощения радиофарм-
препарата (SUV) и, возможно, выбора предпочтительного 
участка для биопсии [13].

Морфология
Появление новых технологий и углубление наших знаний 

в области молекулярной биологии представляются важ-
ной надстройкой к тому основному базовому фундаменту, 
коими являются морфологические особенности опухоле-
вой ткани. Очерченные к настоящему времени три основ-
ных морфологических варианта ДВККЛ не претерпели из-
менений со времен Кильской классификации. Как и прежде, 
различают: центробластный (клетки среднего и крупно-
го размера с узким ободком цитоплазмы, большим округ-

Таблица 1. Соответствие вариантов В-клеточных крупноклеточных лимфом в ВОЗ-HAEM4, 5 и Международной консенсусной классификации (ICC 2022); 
адаптировано [11]
Table 1. Consistency of WHO-HAEM4, 5 and International Consensus Classification (ICC 2022) large B-cell lymphoma (DLBCL) variants; adapted from [11]

ВОЗ-HAEM4 ВОЗ-HAEM5 ICC 2022

ДВККЛ NOS
• Подтип GCB
• Подтип ABC

ДВККЛ NOS
• Рекомендуется
• Рекомендуется

ДВККЛ NOS
• Подтип из В-клеток зародышевого центра
• Подтип из активированных В-клеток

Лимфома, подобная лимфоме Беркитта,  
с аберрацией 11q 

В-клеточная лимфома высокой степени 
злокачественности с аберрацией 11q

В-клеточная крупноклеточная лимфома с аберрацией 
11q (предварительная категория)

В-клеточная крупноклеточная лимфома 
с перестройкой IRF4 

В-клеточная крупноклеточная лимфома 
с перестройкой IRF4

В-клеточная крупноклеточная лимфома 
с перестройкой IRF4

Нодальная лимфома Ходжкина с преобладанием 
лимфоцитов (не включена в эту категорию; 
см. лимфома Ходжкина)

Нодальная лимфома Ходжкина с преобладанием 
лимфоцитов (не включена в эту категорию; 
см. лимфома Ходжкина)

Нодальная В-клеточная лимфома с преобладанием 
лимфоцитов

В-клеточная крупноклеточная лимфома,  
богатая Т-клетками/гистиоцитами

В-клеточная крупноклеточная лимфома,  
богатая Т-клетками/гистиоцитами В-клеточная крупноклеточная лимфома,  

богатая Т-клетками/гистиоцитамиПервичная В-клеточная крупноклеточная лимфома 
иммунно-привилегированных зон

• Первичная ДВККЛ ЦНС • Первичная В-клеточная крупноклеточная лимфома ЦНС • Первичная ДВККЛ ЦНС

• Не рассматривался как отдельный вариант • Первичная В-клеточная крупноклеточная  
лимфома яичка • Первичная ДВККЛ яичка 

• Относилась к первичной ДВККЛ ЦНС • Первичная витреоретинальная В-клеточная 
крупноклеточная лимфома • Включена в первичную ДВККЛ ЦНС

Первичная кожная ДВККЛ, leg type Первичная кожная ДВККЛ, leg type Первичная кожная ДВККЛ, leg type

Внутрисосудистая В-клеточная крупноклеточная 
лимфома

Внутрисосудистая В-клеточная крупноклеточная 
лимфома

Внутрисосудистая В-клеточная крупноклеточная 
лимфома

Не рассматривался как отдельный вариант Крупноклеточная лимфома, связанная с перегрузкой 
жидкостью HHV8 и EBV-негативная первичная выпотная лимфома 

Мукокутанная язва, ассоциированная с вирусом 
Эпштейна–Барр 

Мукокутанная язва, ассоциированная 
с вирусом Эпштейна–Барр (не включена в эту 
категорию; см. лимфоидные опухоли, связанные 
с иммунодефицитом и нарушением регуляции) 

Мукокутанная язва, ассоциированная с вирусом 
Эпштейна–Барр

EBV-позитивная диффузная крупноклеточная 
лимфома, NOS EBV-позитивная диффузная крупноклеточная лимфома EBV-позитивная диффузная крупноклеточная 

лимфома, NOS

ДВККЛ, связанная с хроническим воспалением ДВККЛ, связанная с хроническим воспалением ДВККЛ, связанная с хроническим воспалением

Подтип ДВККЛ, связанной с хроническим воспалением Фибрин-ассоциированная крупноклеточная 
В-клеточная лимфома

Фибрин-ассоциированная В-клеточная 
крупноклеточная лимфома (подтип ДВККЛ, связанный 
с хроническим воспалением)

Лимфоматоидный гранулематоз Лимфоматоидный гранулематоз Лимфоматоидный гранулематоз

Не рассматривалась как отдельный вариант Не рассматривалась как отдельный вариант
EBV+ полиморфное В-клеточное 
лимфопролиферативное заболевание, NOS 
(предварительная категория)

ALK+ крупноклеточная В-клеточная лимфома ALK+ крупноклеточная В-клеточная лимфома ALK+ крупноклеточная В-клеточная лимфома

Плазмобластная лимфома Плазмобластная лимфома Плазмобластная лимфома

HGBL с реаранжировками MYC и BCL2 и/или BCL6 ДВККЛ/HGBL с реаранжировками MYC и BCL2 HGBL с реаранжировками MYC и BCL2

Не рассматривалась как отдельный вариант Не рассматривалась как отдельный вариант HGBL с реаранжировками MYC и BCL6 
(предварительная категория)

HGBL, NOS HGBL, NOS HGBL, NOS

ПМВКЛ ПМВКЛ ПМВКЛ

В-клеточная лимфома неклассифицируемая 
с характеристиками, промежуточными между ДВККЛ 
и классической лимфомой Ходжкина

Медиастинальная лимфома серой зоны Медиастинальная лимфома серой зоны
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ло-овальным ядром и небольшими 2–4 ядрышками вбли-
зи ядерной мембраны), иммунобластный (пласты крупных 
клеток с умеренной или широкой цитоплазмой, мономорф-
ным ядром с одиночным крупным ядрышком) и анапласти-
ческий (крупные опухолевые клетки с причудливыми мно-
годольчатыми ядрами) варианты [9, 10, 14].

Название ДВККЛ говорит само за себя. Клетки располо-
жены диффузно, что полностью или частично стирает нор-
мальную архитектонику лимфатического узла или экстра-
нодального органа/ткани. Группы клеток лимфомы могут 
быть разделены нежным фиброзом или склерозом. Возмож-
но присутствие участков географического некроза. Апоптоз 
отдельных клеток может быть заметным, а скорость мито-
за высокой. Около 10% случаев ДВККЛ представлены ри-
сунком звездного неба, что практически всегда связано с 
высокой скоростью прогрессирования. Разное количество 
фоново реактивных малых Т-лимфоцитов и гистиоцитов 
присутствует во всех случаях ДВККЛ.

Самым частым морфологическим вариантом ДВККЛ, со-
ставляющим примерно 80% всех случаев, является цен-
тробластный, субстрат которого представлен крупными 
клетками с умеренной цитоплазмой, круглыми или оваль-
ными везикулярными ядрами, везикулярным хроматином 
и 2–3  маленькими ядрышками, часто расположенными по 
периферии рядом с ядерной мембраной. Этот вариант так-
же может демонстрировать спектр от мономорфных опухо-
лей преимущественно из центробластов (больше 90%) до по-
лиморфных опухолей из смеси центробластов (меньше 90%), 

центроцитов и иммунобластов. Анапластический вариант 
встречается гораздо реже и составляет около 3% всех случа-
ев ДВККЛ. Он характеризуется инфильтрацией крупными 
или очень крупными клетками лимфомы с плеоморфными 
или причудливыми ядрами. Клетки опухоли могут ими-
тировать клетки Ходжкина и Рид–Штернберга или клетки 
анапластической крупноклеточной лимфомы (рис. 2). 

Существует и ряд других редких морфологических ва-
риантов ДВККЛ. Клетки могут иметь многодольчатые ядра 
или ядра в форме листьев клевера. Эти случаи обычно пред-
ставляют первичные экстранодальные лимфомы. Иногда 
клетки меньше, чем типичные крупные лимфоидные клет-
ки (так называемые малые центробластные). В редких слу-
чаях (менее 1%) они имитируют рак желудка или саркому, 
могут иметь цитоплазматические гранулы и микроворсин-
чатые выступы [14].

Центробластный вариант чаще наблюдается при подти-
пе GCB и может указывать на возможность трансформа-
ции опухоли из фолликулярной лимфомы. Иммунобласт-
ный вариант скорее ассоциируется с постфолликулярным 
этапом дифференцировки и подтипом АВС. Согласно дан-
ным Н. Horn и соавт. [15] в 33% случаев при иммунобласт-
ной ДВККЛ определяются транслокации с участием гена 
MYC. Авторы считают, что его перестройка является важ-
ным патогенетическим признаком иммунобластного вари-
анта опухоли и может объяснять более агрессивное течение 
заболевания. Показано, что иммунобластная морфология 
служит важным фактором риска неблагоприятного про-
гноза у пациентов с ДВККЛ, получавших лечение по схеме 
R-CHOP. Этот вариант, хорошо идентифицируемый гема-
топатологами, косвенно отражает некоторые неблагопри-
ятные молекулярные события, которые трудно обнаружить 
с помощью других диагностических методов, и может быть 
полезен в рутинной клинической практике [16].

Таким образом, описание морфологических вариантов 
ДВККЛ может нести в себе полезную информацию для кли-
ницистов. 

Иммунофенотип
Иммунофенотип опухоли характеризуется экспресси-

ей пан-В-клеточных антигенов CD20, CD19, CD79a, PAX-5 
(мономорфная интенсивная ядерная экспрессия), CD45 и 
отсутствием экспрессии CD3. CD30 (мембранная +/- реак-
ция dot-like) может быть экспрессирован частью опухоле-
вых клеток. CD5+ ДВККЛ встречается примерно в 10% на-
блюдений. В этих случаях необходимо ИГХ-исследование с 
антителами к циклину D1 для исключения полиморфнокле-
точного/бластоидного варианта лимфомы из клеток ман-
тии. Вместе с тем до 20% ДВККЛ могут экспрессировать 
циклин D1 (часть опухолевых клеток, слабая по интенсив-
ности ядерная реакция).

ДВККЛ, как правило, характеризуется высокой митоти- 
ческой и пролиферативной активностью. Индекс пролифе-
рации Ki-67 колеблется в широком диапазоне от 40 до 90%, в 
отдельных наблюдениях превышает 90% [10].

Изучение профиля экспрессии генов позволяет идентифи-
цировать молекулярные подтипы ДВККЛ, что может иметь 
прогностическое значение: в классическом понимании бо-
лее благоприятным признается подтип GCB (из клеток гер-
минального центра), более неблагоприятным – подтип АВС 
(из активированных В-клеток). Однако современные иссле-
дования демонстрируют выраженную гетерогенность вну-
три каждого из этих подтипов, что не позволяет однознач-
но трактовать GCB/ABC с позиции долгосрочного прогноза. 
С помощью ИГХ-алгоритма и суррогатных маркеров CD10, 
ВCL6, MUM1 (алгоритм C. Hans и соавт., 2004 [17, 18]; рис. 3) 
или CD10, BCL6, FOXP1 (алгоритм C. Visco и соавт., 2012 
[19]; рис. 4) могут быть выделены ИГХ-подгруппы ДВККЛ:  
GCB и non-GCB, коррелирующие с профилем экспрессии ге-
нов [10].

В настоящее время определение COO с помощью 
 ИГХ-алгоритмов является обязательным для выполнения в 

Рис. 1. Сравнение эксцизионной биопсии (a) и cor-биопсии (b). Фото 
предоставлено Я.К. Мангасаровой, канд. мед. наук, ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России.
Fig. 1. Comparison of excisional biopsy (a) and core biopsy (b). Photo courtesy 
of  Ya.K. Mangasarova, Cand. Sci. (Med.), National Medical Research Center for 
Hematology.

Рис. 2 Морфологические варианты ДВККЛ: a – центробластный;  
b – иммунобластный; c – анапластический.
Fig. 2. Morphological variants of DLBCL: a – centroblastic; b – immunoblastic; 
c – anaplastic.

Рис. 3. ИГХ алгоритм C. Hans и соавт., 2004 г. [17], адаптировано [19].
Fig. 3. Immunohistochemical algorithm by C. Hans, et al., 2004 [17, 19].

Рис. 4. Диагностический алгоритм C. Visco и соавт. 2012 г. [19].
Fig. 4. Diagnostic algorithm by C. Visco, et al. 2012 [19].
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рутинной практике. Если ткань опухоли, имеющая структу-
ру ДВККЛ, содержит очаги некроза, участки ангиоцентри-
ческого роста, крупные одно-, двуядерные клетки с круп-
ными ядрышками, напоминающие клетки Ходжкина и 
Рид–Штернберга, признаки плазмоцитоидной дифферен-
цировки, то необходимо включить EBV+ ДВККЛ в спектр 
дифференциальной диагностики. Рекомендуется исполь-
зовать панель маркеров CD20, CD30, EBV-LMP, однако ди-
агностика этой лимфомы часто невозможна без выявления 
РНК вируса Эпштейна–Барр – EBER (методом гибридиза-
ции in situ). При EBV+ ДВККЛ практически все крупные 
опухолевые клетки (больше 90%) мономорфно экспрессиру-
ют EBER [10].

Лимфома с коэкспрессией MYC/BCL2 (DEL)
Для выявления случаев ДВККЛ с неблагоприятным про-

гнозом, требующих интенсификации терапии, классифи-
кация ВОЗ рекомендует исследовать наличие/отсутствие 
коэкспрессии MYC (учитывается при окрашивании более 
40% клеток) и BCL2 (более 50% клеток).

Единовременная гиперэкспрессия MYC и BCL2, наблюда-
ющаяся приблизительно в 30% случаев ДВККЛ, называется 
DEL. Данный вариант ассоциирован с более неблагоприят-
ным прогнозом, чем гиперэкспрессия любого из этих мар-
керов в отдельности. Лимфома с коэкспрессией MYC и BCL2 
не является уникальной биологической сущностью, встре-
чается при подтипах GCB и ABC, но все-таки чаще при ABC, 
что может частично определять прогностические послед-
ствия (рис. 5) [20]. Предпочтительная терапевтическая стра-
тегия при DEL не определена.

Молекулярные подтипы: клеточное происхождение
В начале столетия, используя GEP, A. Alizadeh и соавт. [21] 

впервые сообщили, что ДВККЛ можно разделить на два ос-
новных подтипа в зависимости от COO: GCB и ABC. 

Диагностика молекулярных подтипов, невозможная по 
морфологическим признакам, продемонстрировала важное 
прогностическое значение: фактически подтип GCB имел 
значительно большую частоту ответа на химиотерапию по 
схеме CHOP, чем ABC. Это соответствовало значимой раз-
нице в показателях ОВ и выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП), что позднее подтверждено в когортах сотен 
случаев и сохранило свою ценность в эпоху химиоиммуно-
терапии [22–24]. В связи с тем, что GEP стали более широ-
ко применять, появилась третья группа между GCB и ABC, 
которая обозначена как U, что соответствует примерно 15% 
случаев ДВККЛ. Помимо прогностической ценности разли-
чие между подтипами GCB и ABC имеет биологическое зна-
чение, поскольку соответствует генетическим аберрациям, 
а также нарушениям в проводящих путях внутри опухо-
левой клетки, о чем подробно описано в соответствующем 
разделе.

Основным ограничением традиционного GEP была необ-
ходимость использовать для исследования свежие или за-
мороженные образцы опухолевой ткани, которые доступны 
у небольшого числа пациентов. Поэтому предпринималось 
множество попыток найти возможность диагностики под-
типов ДВККЛ по COO посредством ИГХ-маркеров. Среди 
нескольких предложенных алгоритмов самое широкое при-
менение нашел алгоритм C. Hans и соавт. [17] и W. Choi и со-
авт. 2009 г. [25]. 

Вместе с тем, несмотря на широту и доступность 
 ИГХ-диагностики COO, необходимо принимать во внима-
ние неполную конкордантность получаемых данных по не-
скольким причинам: риск несоответствия данных, получен-
ных с помощью ИГХ-исследования и GEP; вариабельность 
преаналитических и ИГХ-методов (включая поиск антител 
и антигенов, системы детекции и автоматические платфор-
мы); субъективность в интерпретации результатов [26, 27].

В 2014 г. предложен новый подход GEP на основе опре-
деления COO в фиксированной формалином парафино-
вой ткани (FFPET, FFPE, анализ Lymph2Cx) [28]. В част-

ности, разработана панель из 20 генов. Полноценность 
результатов, которые получены с помощью платформы 
NanoString, впоследствии подтверждена независимыми ис-
следованиями, основанными на нескольких сотнях случа-
ев [29–32]. Преимуществами этого подхода по сравнению с 
 ИГХ-алгоритмами являются воспроизводимость в разных 
лабораториях, оценка абсолютного значения мРНК в срав-
нении с вариабельностью ИГХ-методов и субъективной ин-
терпретацией результатов. Более того, такой метод подраз-
деляет ДВККЛ NOS на 3 подтипа: GCB, ABC и U – в отличие 
от ИГХ-алгоритмов, которые дифференцируют ДВККЛ NOS 
на GCB и non-GCB (рис. 6). Интересно, что идентичные ре-
зультаты получены путем профилирования на разных плат-
формах и с разными панелями генов [29–32]. Основными 
ограничениями целевого GEP, применяемого при обычной 
биопсии, являются необходимость платформ, которые до-
ступны не во всех лабораториях в отличие от ИГХ-метода, а 
также стоимость тестирования и необходимость обладания 
базовыми навыками биоинформатики.

Ключевые гены: В-клеточная крупноклеточная 
лимфома высокой степени злокачественности (HGBL)

В дополнение к молекулярной гетерогенности ДВККЛ, 
описанной выше, крайне важной проблемой клинической 
практики является своевременная диагностика HGBL при 
помощи FISH-исследования.

FISH-анализ продемонстрировал, что В-клеточные лим-
фомы, рассматриваемые как ДВККЛ NOS на основе мор-
фологии и иммунофенотипа, могут содержать DH или 
TH MYC, BCL2 и/или BCL6. В этих случаях прогноз значи-
тельно хуже, ответ на стандартную терапию по програм-
ме R-CHOP неудовлетворителен, что требует интенсифи-
кации терапии.

Рис. 5. Кривые ОВ Каплана–Мейера пациентов с DEL (MYC/BCL2) 
по сравнению c не-DEL ДВККЛ [20].
Fig. 5. Overall survival Kaplan–Meier curves of patients with double-expressor 
lymphoma – DEL (MYC and BCL2) versus non-DEL DLBCL [20].

Рис. 6. Молекулярные подтипы ДВККЛ.
Fig. 6. Molecular subtypes of DLBCL.
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Основываясь на этом наблюдении, FISH в идеале следу-
ет применять во всех случаях ДВККЛ NOS. Однако, учи-
тывая стоимость метода, предприняты попытки найти 
суррогатные ИГХ-алгоритмы, описанные выше. Это при-
вело к идентификации ДВККЛ NOS с двойной экспрессией  
MYC/BCL2, или DEL [33, 34]. 

Клиницисту необходимо знать, что  FISH-анализ обязате-
лен в следующих случаях:

• В-клеточная лимфома с бластоидной морфологией 
(за исключением случаев лимфобластной лимфомы или 
циклин D1+ плеоморфной/бластоидной мантийнокле-
точной лимфомы). Анализ FISH на гены MYC, BCL2 и 
BCL6 позволяет классифицировать новообразование 
как HGBL DH/TH или как HGBL NOS. 

• В-клеточная лимфома с морфологическими промежу-
точными признаками между ДВККЛ и лимфомой Бер-
китта. В этих случаях, независимо от иммунофеноти-
па опухолевых клеток, нужно исследовать перестройки 
MYC, BCL2 и BCL6 для дифференциального диагноза 
между HGBL DH/TH, HGBL NOS и лимфомой Беркитта. 
В случаях без транслокации MYC для выявления бер-
киттоподобных лимфом с аберрациями 11q требуется 
FISH-анализ хромосомы 11q.

Перестройка MYC наблюдается в 12% случаев, тогда как 
перестройка MYC одновременно с реаранжировкой BCL2, 
BCL6 или обоих встречается редко – в 4–8% случаев [35]. Со-
гласно классификации ВОЗ-2017 эти случаи классифици-
руются как HGBL с перестройкой MYC и BCL2 и/или BCL6 
(лимфомы DH и TH) и ассоциируются с плохим исходом по-
сле терапии по программе R-CHOP. Данные свидетельству-
ют о том, что неблагоприятный исход, связанный с HGBL, 
в первую очередь проявляется при транслокации MYC с ге-
ном иммуноглобулина. Ретроспективные исследования сви-
детельствуют, что R-CHOP является недостаточно адекват-
ной терапевтической опцией, что побудило к применению 
более интенсивной терапии, такой как режим R-DA-EPOCH 
с поправкой на дозу (этопозид, преднизолон, винкристин, 
циклофосфамид и доксорубицин с ритуксимабом) [36].

В отличие от относительной редкости лимфом DH и TH, 
выявляемых при помощи FISH, гиперэкспрессия белка 
MYC, определяемая ИГХ-методом, встречается примерно 
в 45% случаев, а гиперэкспрессия белка BCL2 – примерно в 
65% случаев (при отсутствии DH MYC и BCL2) [37].

Структура HGBL в версии ВОЗ-HAEM5 2022 г. [38] 
в свете перестройки MYC, BCL2 и/или BCL6 и слож-
ных моделей аберрации 11q была концептуально пе-
реработана. Признавая различную морфологию, но 
единое биологическое происхождение  ДВККЛ с пере-
стройками генов MYC и BCL2, ВОЗ-HAEM5 переимено-
вывает эту группу в HGBL (DLBCL/HGBL-MYC, BCL2), 
чтобы охватить опухоли, которые могут состоять из 
крупных, промежуточных или бластоидных клеток. На-
против, лимфоидные новообразования с DH  MYC и 
BCL6 представляют более разнообразный спектр, с из-
меняющимися профилями экспрессии генов и мутаци-
онными особенностями, заметно отличающимися от  
DLBCL/HGBL-MYC/BCL2. Следовательно, эти случаи ис-
ключены из категории DLBCL/HGBL-MYC, BCL2 и теперь 
классифицируются либо как подтип ДВККЛ NOS, либо 
как HGBL NOS в соответствии с их цитоморфологически-
ми особенностями [12].

Молекулярная субклассификация – вопрос будущего
В двух исследованиях, опубликованных в 2018 г., предло-

жена молекулярная субклассификация ДВККЛ, основанная 
на комплексном генетическом анализе, которая имела по-
тенциальные прогностические и терапевтические послед-
ствия [39, 40]. B. Chapuy и соавт. [39] описали 5 кластеров 
ДВККЛ, характеризующихся генетическими повреждения-
ми, которые способны идентифицировать подгруппы вну-
три категорий по COO, демонстрирующих различное кли-
ническое течение. Иными словами, внутри одного и того же 

молекулярного подтипа (GCB или АВС) присутствуют кла-
стеры, радикально отличающиеся по клиническим проявле-
ниям, течению и прогнозу.

Большинство случаев, включенных в кластеры (Cs) 1 и 5, 
классифицированы как подтип ABC. Однако они продемон-
стрировали важные различия на молекулярном и прогнос- 
тическом уровнях. Так, авторы идентифицировали случаи 
кластера 1 (C1) как происходящие из В-клеток маргиналь-
ной зоны, поскольку они демонстрировали стабильный му-
тационный паттерн, структурные варианты BCL6 и мута-
ции генов, вовлеченных в пути NOTCH2 и NF-κB (NOTCH2, 
SPEN, BCL10, TNFAIP3 и FAS). Помимо множественных 
 повреждений генов, участвующих в иммунном уклонении 
(BM2, CD70, FAS, PD-L1, PD-L2), в этих случаях C1 обнаруже-
ны мутации MYD8, без L265P в отличие от случаев, отнесен-
ных к кластеру 5 (C5). 

Примечательно, что пациенты, опухоль которых отнесена 
к C1, имели довольно благоприятное течение заболевания, 
для этого кластера выявлены потенциальные терапевти- 
ческие мишени, связанные с механизмами передачи сигна-
лов NOTCH2 и BCL6 и иммунного уклонения. Опухоли C5 
вели себя более агрессивно в сравнении с C1, содержали му-
тации MYD88L265P, CD79B, PIM1, TBL1XR1, GRHPR и BTG1, 
SV 18q и активацию пути NF-κB. Потенциальные терапевти-
ческие мишени для C5 соответствовали передаче сигналов 
BCR/TLR и BCL2.

Случаи, отнесенные к кластерам 3 (C3) и 4 (C4), имели 
одно COO и чаще всего соответствовали подтипу GCB, но 
также характеризовались разными генетическими повреж-
дениями и ответами на химиоиммунотерапию. Большин-
ство  ДВККЛ C3 содержали мутации BCL2 с конкордантными 
структурными вариантами. Они также демонстрировали ча-
стые мутации в модификаторах хроматина, KMT2D, CREBBP 
и EZH2. Эти опухоли имели изменения в В-клеточных 
транскрипционных факторах MEF2B и IRF8, а также в не-
прямых модификаторах передачи сигналов BCR и PI3K 
[TNFSF14(HVEM), HCNV1 и GNA13]. 

Кроме того, опухоли C3 имели 2 альтернативных меха-
низма инактивации PTEN, которые играют роль в про-
цессе лимфомагенеза. C4 характеризовался мутациями в 
4 линкерных и 4 основных генах гистонов, множествен-
ными молекулами уклонения от иммунитета (CD83, CD58 
и CD70), промежуточными звеньями передачи сигналов 
BCR/PI3K (RHOA, GNA13 и SGK1), модификаторами  NF-κB 
(CARD11, NFKBIE и NFKBIA) и RAS/JAK/STAT (BRAF и 
STAT3). Сравнение генетических особенностей C3 и C4 по-
казало разные механизмы лимфомагенеза, что позволило 
авторам предложить специфическую таргетную терапию, 
включающую ингибирование BCL2, PI3K и эпигенетиче-
ских модификаторов EZH2 и CREBBP при опухолях C3 и 
блокаду JAK/STAT и BRAF/MEK1 при опухолях C4 подти-
па GCB ДВККЛ. И последнее, но не менее важное: у паци-
ентов с опухолями, отнесенными к С3, прогноз был намно-
го хуже. Авторы дополнительно оценили изменения генов 
BCL2 и MYC, которые чаще обнаруживались в случаях C3 
 ДВККЛ [39]. Что касается оставшегося кластера 2  (C2), то 
здесь опухоли характеризовались частой биаллельной 
инактивацией TP53 в результате мутаций и потери ко-
пии  17p. Кроме того, они часто демонстрировали потерю 
копии 9p21.13/CDKN2A и 13q14.2/RB1, нарушая хромосо-
мную стабильность и клеточный цикл. Опухоли C2 также 
имели значительно больше изменений количества сомати-
ческих копий драйвера (SCNA) и более высокую долю со-
бытий удвоения генома. Этот кластер включал подтипы 
GCB и ABC ДВККЛ и характеризовался довольно неблаго-
приятным прогнозом.

Был также обнаружен еще один кластер – С0, при котором 
не выявлялись значимые генетические изменения, он состо-
ял почти исключительно из ДВККЛ, богатых Т-клетками/ги-
стиоцитами. 

С помощью комплексного подхода R. Schmitz и соавт. [40] 
идентифицировали 4 основных генетических подтипа сре-
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ди 574 случаев ДВККЛ, которые они назвали MCD (на ос-
нове совместного возникновения мутаций MYD88L265P и 
CD79B, BN2 (на основе слияний BCL6 и мутаций NOTCH2), 
N1 (на основе мутаций NOTCH1) и EZB (на основе мутации 
EZH2 и транслокации BCL2), а также ДВККЛ U, случаи кото-
рой несут мутации, влияющие на слияния SPEN и NOTH2, 
а также BCL6. Идентифицированные, генетически «чистые» 
подварианты ДВККЛ охватили около 45% всех исследован-
ных образцов.

Подварианты, отнесенные к подтипу ABC ДВККЛ, ха-
рактеризовались мутациями MYD88L265P и CD79B или 
NOTCH1, причем эти два состояния были взаимоисключаю-
щими. Опухоли, отнесенные к подтипу GCB, демонстриру-
ют совместное возникновение мутаций EZH2 и транслока-
ций BCL2. В случаях диагностики подвариантов MCD и N1 
преобладал подтип ABC, в то время как EZB включал в ос-
новном опухоли подтипа GCB ДВККЛ, а BN2 был представ-
лен любыми подтипами ДВККЛ.

Предложенные R. Schmitz и соавт. [40] 4 подварианта 
ДВККЛ значительно различались по ВБП и ОВ, причем BN2 
и EZB имели гораздо более благоприятные исходы в срав-
нении с MCD и N1. Прогнозируемые 5-летние показатели 
ОВ для подвариантов MCD, N1, BN2 и EZB составили 26, 36, 
65 и 68% соответственно. Мишени, задействованные в пе-
редаче сигналов через В-клеточный рецептор, были наибо-
лее перспективными при подварианте MCD и наименее пер-
спективными при EZB. BN2 характеризовался аберрациями 
BCR – NF-κB и регулятора IKK (табл. 2) [41].

Таким образом, научные представления о молекулярной 
неоднородности ДВККЛ расширяются и пополняются но-
выми открытиями благодаря совершенствованию экспе-
риментальных подходов. По мере появления более тонких 
 диагностических алгоритмов в реальной клинической прак-
тике кластеризация ДВККЛ будет иметь все большее клини-
ческое значение, поскольку сможет оказывать влияние на 
тактические терапевтические решения. В настоящий мо-
мент в арсенале клиницистов есть возможности для опреде-
ления морфологических вариантов ДВККЛ, COO, экспрес-
сии отдельных антигенов и генетических реаранжировок. 
Именно результаты этих исследований являются важным 
фундаментом для построения лечебного алгоритма.

Стадирование и прогностические индексы ДВККЛ
Стадирование и оценка ответа на лечение должны про-

водиться в соответствии с критериями Лугано 2016 г. [42]. 
В последние годы все большее значение в диагностике, мо-
ниторинге и оценке ответа на лечение при ДВККЛ уделяет-
ся ПЭТ-КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой. Общий метаболи- 
ческий объем опухоли при постановке диагноза также мо-
жет иметь прогностическое значение. Трепанобиопсия под-
вздошной кости с морфологическим исследованием костно-
го мозга остается обязательной процедурой, независимо от 
результатов ПЭТ-КТ. Поражение костного мозга выявляется 
в 15–20% случаев ДВККЛ, что связано с плохим прогнозом. 

Оценку ответа по окончании лечения предпочтитель-
но проводить посредством ПЭТ-КТ, с интерпретацией ре-
зультатов по 5-балльной шкале Довиля, при этом результат 
в 1–3 балла считается показателем полного метаболическо-
го ответа [43].

Исследования, анализировавшие эффективность проме-
жуточной ПЭТ-КТ, дали противоречивые результаты, тем не 
менее ПЭТ-КТ после 2–4 циклов лечения, по-видимому, име-
ет прогностическое значение [44]. Модификация лечения, 
основанная исключительно на результатах промежуточной 
ПЭТ-КТ, в настоящее время не продемонстрировала влия-
ния на исходы, и, следовательно, она не рекомендуется за пре-
делами клинических испытаний. В  недавних исследовани-
ях определение циркулирующей опухолевой ДНК расценено 
как многообещающий метод для промежуточной оценки от-
вета [45]. После завершения программы инициальной тера-
пии пациенты должны проходить клиническое обследование 
каждые 3 мес в течение 2 лет, затем каждые 6–12 мес.

Таблица 2. Молекулярные подтипы ДВККЛ по данным B. Chapuy и соавт. [39] 
и R. Schmitz и соавт. [40]; адаптировано [41]
Table 2. Molecular subtypes of DLBCL by B. Chapuy, et al. [39] and R. Schmitz, 
et al. [40]; adapted from [41]

B. Chapuy 
и соавт.

R. Schmitz 
и соавт. Ключевые гены Примечания

C5

 

MCD

MYD88

Ассоциирована с подтипом 
ABC. Содержит первичную 
лимфому ЦНС и лимфому 

яичек. Плохой прогноз

CD79B

PIM1

ETV6

CDKN2A

TBL1XR1

C3

 

EZB

 

EZH2
Ассоциирована с подтипом 

GCB. Содержит большинство 
трансформированных 

фолликулярных 
лимфом. В целом имеет 
благоприятный прогноз, 
за исключением случаев 

DHL и молекулярных 
вариантов высокого риска

BCL2

Транслокация BCL2

KMT2D

TNFRSF14

CREBBP

CREBBP2

C4

  

CD83

Преимущественно подтип 
GCB. Общие генетические 
особенности и экспрессия 

генов ПМВКЛ. Связана 
с наиболее благоприятным 

прогнозом

HIST1H1E

SGK1

NFKBIA

NFKBIE

SOCS1

BRAF

  

TET2 Менее четко 
идентифицируемый подтип. 

Имеет очень сильное 
сходство с SOCS1/SGK1, 

но отличается наличием TET2 
и BRAF и отсутствием SOCS1 

и CD83. Благоприятный 
прогноз

BRAF

SGK1

KLHL6

ID3

C1

 

BN2

 

BCL10

Не связана ни с одним 
подтипом по COO. Имеет 

мутационное сходство 
с лимфомой маргинальной 

зоны

TNFAIP3

NOTCH2

Транслокация BCL6

CCND3

SPEN

UBE2A

CD70

 

Другое

 

NOTCH 1
Категория по умолчанию, 

включающая случаи, 
которые не могли быть 
классифицированы в 
другом подварианте. 

Вероятно, также включает 
случаи, относящиеся как 

к подгруппам NOTCH1, 
так и TP53/CNA

Амплификация REL

TP53

C2
  

TP53 Характеризуется 
мутацией TP53 и широко 

распространенными 
изменениями числа копий

Частые делеции

C0  
Аномалий 

не обнаружено
Случаи без обнаруживаемой 

мутации

 N1  NOTCH1

Характеризующийся 
мутацией NOTCH1, чаще 

присутствует некроз 
в опухолевой ткани. Связан 

с плохим прогнозом
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Выживаемость без событий в течение 2 лет с момента по-
становки диагноза почти аналогична выживаемости в об-
щей популяции, соответствующей возрасту. Однако кли-
ницистам следует контролировать пациентов на предмет 
долгосрочных рисков, включая поздние инфекционные ос-
ложнения, аутоиммунные нарушения, вторичные опухоли 
и сердечно-сосудистые осложнения.

Шкала IPI остается основным клиническим инструмен-
том для прогнозирования исходов и стратификации паци-
ентов в клинических исследованиях [46]. В эру современной 
терапии данный индекс был усовершенствован Националь-
ной всеобщей онкологической сетью (NCCN-IPI); рис. 7 [47].

Многочисленные биологические факторы изучаются в 
отношении влияния на эффективность лечения и прогноз 
заболевания, однако их еще предстоит интегрировать в 
утвержденные прогностические индексы.

Рецидив ДВККЛ с поражением ЦНС, встречающийся у 
3–5% пациентов, является крайне неблагоприятным со-
бытием, медиана ОВ при таком сценарии составляет менее 
6 мес. У большинства пациентов (около 60%) рецидив забо-
левания с поражением ЦНС выявляется в ранние сроки по-
сле завершения терапии, что свидетельствует о вероятном 
скрытом поражении ЦНС уже при постановке диагноза. 
Модель риска в отношении поражения ЦНС (CNS-IPI), ко-
торая включает 5 факторов IPI и наличие поражения почек 
или надпочечников, позволяет стратифицировать пациен-
тов по прогностическим категориям, при этом 10–12% па-
циентов имеют высокий риск рецидива в ЦНС [48]. Другие 
биологические факторы могут увеличивать этот риск, на-
пример подтип ABC ДВККЛ, коэкспрессия MYC/BCL2 и пер-
вичное вовлечение яичек [49]. 

Роль профилактики ЦНС, включающей системные химио- 
препараты, проникающие через гематоэнцефалический ба-
рьер, остается противоречивой [50]. Тем не менее высоко-

дозный метотрексат в качестве профилактики поражения 
ЦНС активно применяют во многих специализированных 
учреждениях во всем мире.

Точный диагноз клинически гетерогенной ДВККЛ имеет 
решающее значение для выбора адекватного лечения. В на-
стоящее время стратификация вариантов ДВККЛ зависит 
от сочетания морфологических, иммунофенотипических и 
цитогенетических/молекулярных особенностей. 

Полноценная диагностика подразумевает применение до-
рогостоящих высокоточных методов, и ее выполнение огра-
ничено для всей большой популяции пациентов с ДВККЛ. 
Поэтому крайне важно следовать поэтапному диагности-
ческому подходу, направленному на отбор случаев, тре-
бующих выполнения молекулярного анализа, с целью оп-
тимизации времени и ресурсов, обеспечивая при этом 
оптимальное ведение любого пациента с ДВККЛ.

Первоначальный диагноз агрессивной В-клеточной круп-
ноклеточной лимфомы должен включать оценку цитологи-
ческих и ИГХ-характеристик, в частности COO и процент-
ного содержания клеток, экспрессирующих MYC/BCL. 

Прежде чем приступить к FISH-анализу согласно прак-
тическому диагностическому алгоритму, предложенно-
му A. Di Napoli и соавт. [51], в случаях ДВККЛ рекоменду-
ется обсудить с направляющим клиницистом-гематологом 
результаты ИГХ-скрининга, чтобы подтвердить потенци-
альную возможность использования в данном случае вы-
сокоинтенсивных подходов индукционной химиоиммуно-
терапии по поводу HGBL DH/TH [51]. Анализ FISH следует 
выполнять в любом случае при лимфомах с бластоидной 
морфологией или с морфологическими промежуточными 
признаками между ДВККЛ и лимфомой Беркитта. 

Итальянская группа гематопатологов предложила прак-
тический алгоритм диагностики агрессивных В-клеточных 
крупноклеточных лимфом, основанный на поэтапном под-
ходе и направленный на стратификацию пациентов, кото-
рым требуются дополнительные молекулярные методы ис-
следования, с целью обеспечения оптимального ведения 
пациентов с ДВККЛ (рис. 8) [51].

Заключение
В настоящее время стало ясно, что новообразование, 

которое мы называем ДВККЛ, состоит из множества раз-
личных по течению подтипов, которые не должны под-
вергаться стандартизованному для общей популяции ле-
чению. По  мере понимания биологических основ этих 
различий появляется перспектива разработки персона-
лизированных и эффективных методов лечения. Попыт-
ки оптимизировать использование доступных инструмен-
тов стратификации и прогноза посредством клинических 
исследований повысят наши возможности оказания помо-
щи пациентам с ДВККЛ. Эта работа еще не завершена, но 
совершенно неоспорим тот факт, что ДВККЛ остается за-
болеванием «одного выстрела», которое требует достиже-
ния максимального ответа, а именно стойкой полной ре-
миссии в результате проведения 1-й линии терапии, что не 
может быть выполнено без соблюдения условия полноцен-
ной адекватной диагностики в каждом конкретном кли-
ническом случае.
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Рис. 7. Прогностические индексы при ДВККЛ.
Fig. 7. Predictive indices at DLBCL.
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Цель терапии ДВККЛ 
Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома  

(ДВККЛ) является наиболее частым агрессивным подтипом 
неходжкинских лимфом. Улучшения в понимании биологии 
ДВККЛ и возможностей использования молекулярной ге-
нетики привели к уточнению таксономии заболевания, что 
отражено в классификации Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) 2017 г. [1]. В публикации речь пойдет об 
инициальном лечении пациентов с наиболее частым вариан-
том, составляющим порядка 80% всех В-клеточных крупно-
клеточных лимфом, – неспецифицированной (NOS) ДВККЛ. 
Ввиду агрессивности течения ДВККЛ является «заболева-
нием одного выстрела», когда важнейшая цель – достиже-
ние стойкой полной ремиссии в результате 1-й линии тера-
пии. Именно поэтому приоритетным в лечении пациентов с 
данным заболеванием должно быть повышение эффективно-
сти 1-й линии терапии для улучшения долгосрочной выжи-
ваемости при минимизации токсичности. Наибольшее ко-
личество рецидивов ДВККЛ приходится на первые 2 года с 
момента постановки диагноза (POD24). Такой сценарий обус- 
ловливает крайне плохой прогноз: 5-летние показатели об-

щей выживаемости в группе POD24 составляют 22,6% в срав-
нении с 82,5% в группе без ранней неудачи (p<0,001); рис. 1 [2]. 
Этот факт определяет цель 1-й линии терапии ДВККЛ – до-
стижение долгосрочной полной ремиссии, позволяющей гово-
рить об излечении.

Стратификация риска и алгоритмы лечения различают-
ся в зависимости от стадии заболевания и объема опухо-
левой массы наряду с дополнительными клиническими и 
биологическими факторами, такими как Международный 
прогностический индекс (IPI), клеточное происхождение 
(COO), двойная экспрессия MYC и BCL2 и другие молеку-
лярные особенности. Наиболее распространенным режи-
мом терапии, применяемым сегодня в качестве 1-й линии 
при ДВККЛ NOS, является R-CHOP (ритуксимаб, цикло-
фосфамид, доксорубицин, винкристин и преднизолон), ко-
торый позволяет достичь длительных ремиссий примерно 
в 60–70% случаев. Неудовлетворительные показатели эф-
фективности при использовании этой опции обусловле-
ны в первую очередь прогнозом – промежуточный и высо-
кий риск раннего прогрессирования согласно индексу IPI 
(3–5 баллов), подтип ДВККЛ из активированных лимфоци-

Вызовы и перспективы 1-й линии терапии пациентов 
с диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомой
Л.Г. Бабичева, И.В. Поддубная
ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава 
России, Москва, Россия

Аннотация
Новообразование, которое мы называем диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомой (ДВККЛ), состоит из множества различных 
по течению подтипов, которые не должны подвергаться единому стандартизованному лечению. Критически важным на этапе диагностики 
является выделение редких (5–10%), но крайне агрессивных вариантов – В-клеточных крупноклеточных лимфом высокой степени злокачес- 
твенности с двойной (DH) или тройной (TH) перестройкой генов MYC и BCL2 и/или BCL6, при которых должны применяться интенсивные про-
граммы химиоиммунотерапии. Основным и наиболее частым вариантом гетерогенной группы В-клеточных крупноклеточных лимфом, о ко-
тором пойдет речь в публикации, является ДВККЛ неспецифицированная (NOS). Согласно клеточному происхождению ДВККЛ NOS делится 
на подтип из В-клеток герминального/зародышевого центра (GCB) и активированных В-лимфоцитов (ABC), а также неклассифицированный 
(U) подтип. Иммуногистохимические алгоритмы позволяют разделить ДВККЛ NOS на подтипы GCB и non-GCB. Кроме того, в эту категорию 
входит лимфома с коэкспрессией MYC/BCL2 (double-expressor лимфома – DEL), которая не является уникальной биологической единицей и 
встречается как при подтипе GCB, так и non-GCB и ассоциируется с худшим прогнозом. За последние два десятилетия ДВККЛ NOS, на долю 
которой приходится более 80% всех случаев, стала объектом растущего числа молекулярных исследований, которые позволили идентифи-
цировать прогностические факторы, активно внедряемые в реальную клиническую практику. С начала столетия наиболее частым подходом 
1-й линии терапии ДВККЛ NOS считается режим R-CHOP, который позволяет достичь длительных ремиссий у 60–70% пациентов. Неудовлет-
ворительная эффективность при использовании R-CHOP фиксируется в группах высокого риска раннего прогрессирования согласно Меж-
дународному прогностическому индексу (IPI – 3–5), а также при неблагоприятных молекулярно-генетических характеристиках опухоли, 
например DEL или подтипе ABC ДВККЛ NOS. Именно эти популяции пациентов получили наибольшую выгоду от включения полатузумаба 
ведотина в режим инициальной терапии (схема Pola-R-CHP). Такой подход позволил снизить риск прогрессирования и смерти у пациентов с 
ДВККЛ высокого риска (IPI 3-5) на 30%, сократив на 34% потребность в назначении 2-й линии терапии, что можно считать прорывом послед-
них 20 лет в поиске повышения эффективности «золотого стандарта» 1-й линии терапии и потенциального определения нового стандарта 
терапии первичных пациентов с ДВККЛ высокого риска раннего прогрессирования.

Ключевые слова: ДВККЛ, диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, неходжкинская лимфома, R-CHOP, Pola-R-CHP, неспецифи-
цированная лимфома, ДВККЛ NOS, коэкспрессия, DEL
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тов (АВС), а также наличие двойной экспрессии (DEL) бел-
ков MYC и BCL2 в опухоли. 

Многочисленные попытки модернизировать схему 
R-CHOP долгое время не приводили к улучшению эффек-
тивности терапии. Значимые клинические результаты 
продемонстрировало недавно завершенное исследование 
POLARIX (NCT0327449) – режим Pola-R-CHP, с добавлени-
ем полатузумаба ведотина к ритуксимабу, циклофосфамиду, 
доксорубицину и преднизолону, повысил выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) и снизил риск рецидива, прогрес-
сии или смерти в общей популяции пациентов исследова-
ния на 27%, что потенциально может считаться новым стан-
дартом 1-й линии терапии. 

Современные стандарты диагностики
Краеугольным камнем первоначальной диагностики 

ДВККЛ NOS является исследование опухолевой ткани, по-
лученной в результате эксцизионной биопсии, которая 
включает морфологическое исследование, иммунофеноти-
пирование и флуоресцентную гибридизацию in situ [4, 5]. 
Гистологически отмечается диффузный рост опухоли с пла-
стинками крупных В-клеток, экспрессирующих CD19, CD20 
и CD22 при иммуногистохимическом (ИГХ) исследовании. 
Дополнительные маркеры, включая CD5, CD10, BCL2, BCL6, 
MUM1, MYC, CD30, EBER и Ki67, повышают точность ди-
агностики [5]. До 30% случаев характеризуются гиперэкс-
прессией MYC (больше 40%) и BCL2 (больше 50%), что обо-
значается как DEL [6]. Последняя не является отдельным 
подтипом в классификации ВОЗ и относится к ДВККЛ NOS, 
встречается как при подтипе из В-клеток герминального/за-
родышевого центра (GCB), так и non-GCB ДВККЛ, а также 
характеризуется плохим прогнозом и отсутствием стандар-
тов терапии.

Профилирование экспрессии генов идентифицировало 
2 молекулярно-генетических подтипа ДВККЛ NOS по COO – 
GCB и АВС [7]. Течение заболевания различается при опу-
холях разного происхождения: несмотря на гетерогенность 
каждого из подтипов, принято считать, что прогноз может 
быть менее благоприятным при подтипе ABC. Для опреде-
ления COO в рутинной клинической практике разработа-
ны ИГХ-алгоритмы (GCB/non-GCB), наиболее часто исполь-

зуется алгоритм C. Hans и соавт., который включает CD10, 
BCL6 и MUM1 и позволяет с 70–80% точностью соотносить 
результаты с профилированием экспрессии генов [8]. 

Стратификация пациентов и стадирование,  
лежащее в основе выбора терапии

При постановке диагноза проводятся полное физикальное 
обследование, общий и биохимический анализы крови, ис-
следование функции почек и печени, оценка уровня альбуми-
на, β2-микроглобулина и сывороточных иммуноглобулинов. 
Полноценное стадирование включает визуализацию с помо-
щью базовой позитронно-эмиссионной томографии, совме-
щенной с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), и биопсию 
костного мозга. ПЭТ/КТ обладает различной чувствитель-
ностью в отношении выявления поражения костного моз-
га, от 60 до 94% в зависимости от пролиферативной активно-
сти опухолевых клеток и/или лежащей в ее основе лимфомы 
низкой степени злокачественности (случаи возникновения 
 ДВККЛ при трансформации индолентных лимфом) [9, 10]. 

Выбор лечения ДВККЛ варьирует в зависимости от специ-
фических для заболевания факторов. Несмотря на то что ре-
жим R-CHOP является стандартной основой для большинства 
пациентов, количество циклов и роль лучевой терапии раз-
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Challenges and perspectives of first-line therapy 
in patients with diffuse B-cell lymphoma: A review
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Abstract
The neoplasm we refer to as diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) consists of many different subtypes that should not be subject to a single stan-
dardized treatment. Critical at the diagnostic stage is the identification of rare (5–10%) but extremely aggressive variants – high grade B-cell lym-
phomas with MYC and BCL2 and/or BCL6 double-hit (DH) or triple-hit (TH) rearrangement, in which intensive chemoimmunotherapy programs should 
be applied. The main and most frequent variant of the heterogeneous group of B-cell lymphomas discussed in this publication is diffuse large B-cell 
lymphoma, not otherwise specified (NOS). Two immunohistochemical subtypes of DLBCL NOS are distinguished, GCB and non-GCB. According to cell 
of origin, the DLBCL NOS is divided into GCB, ABC, and an unclassified (U) subtypes. In addition, DLBCL NOS includes MYC and BCL2 double-expressor 
lymphoma (DEL), which is not a unique biological entity, occurs in both GCB and non-GCB subtypes of DLBCL, and is associated with a worse progno-
sis. Over the past two decades, DLBCL NOS, which accounts for more than 80% of all cases, has been the subject of a growing number of molecular 
studies that have identified prognostic factors that are being actively introduced into real-world clinical practice. Since the turn of the century, the 
R-CHOP regimen has been considered the most frequent first line therapy approach for DLBCL NOS, achieving long-term remissions in 60–70% of 
patients. The worst outcomes when using R-CHOP are recorded in groups at high risk of progression according to the International Prognostic Index 
(IPI – 3–5), as well as in the presence of unfavorable molecular genetic characteristics of the tumor, such as DEL or ABC subtype of DLBCL NOS. 
These patient populations benefited the most from the inclusion of polatuzumab vedotin in the initial therapy regimen (Pola-R-CHP). This approach 
reduced the risk of progression and death in patients with high-risk DLBCL by 30%, reducing the need for second-line therapy by 34%, which can 
be considered a breakthrough in the last 20 years of searching for improving the "gold standard" of first-line therapy and potentially defining a new 
standard of therapy for primary patients with high-risk DLBCL.
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Рис. 1. Общая выживаемость (ОВ) пациентов в зависимости от наличия или 
отсутствия раннего прогрессирования/рецидива ДВККЛ (POD24):  
a – ОВ в случае отсутствия прогрессирования ДВККЛ в течение 24 мес;  
b – ОВ в случае прогрессирования ДВККЛ в течение 24 мес [3].
Fig. 1. Overall survival (OS) of patients depending on the presence or absence 
of early progression/recurrence of diffuse large B-cell lymphoma – DLBCL 
(POD24): a – OS in patients without DLBCL progression within 24 months;  
b – OS in patients with DLBCL progression within 24 months [3].
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личаются в зависимости от стадии заболевания, опухолевого 
объема, стратификации риска согласно индексу IPI наряду с пе-
ресмотренным IPI (R-IPI) и шкалой риска Национальной ком-
плексной онкологической сети (NCCN-IPI), разработанными 
после широкого внедрения ритуксимаба [5, 11–13]. Так, прогноз 
заболевания у первичных пациентов с промежуточным и высо-
ким риском раннего прогрессирования по шкале IPI (3–5 баллов) 
вне зависимости от ИГХ-профиля (GCB и non-GCB) является 
неблагоприятным [14], с 3-летней ОВ 59–65% (табл. 1) [15]. В свя-
зи с этим существует высокая клиническая потребность в но-
вых терапевтических подходах для пациентов с высоким ри-
ском прогрессирования.

Кроме того, необходимо оценить риск метастазирования 
ДВККЛ в центральную нервную систему (ЦНС-IPI). Паци-
ентам с высоким риском поражения ЦНС или с неврологи-
ческими симптомами дополнительно проводят магнитно- 
резонансную томографию головного мозга и проточную ци-
тометрию спинномозговой жидкости. При разработке со-
ответствующего прогностического индекса изучалась роль 
разных локализаций, однако в самом большом наборе дан-
ных, который стал основой для шкалы ЦНС-IPI, только по-
ражение почек и надпочечников оказалось независимо свя-
зано с риском поражения ЦНС [16]. Недавний метаанализ 
36 исследований, включая 5 рандомизированных, не смог 
предоставить доказательств пользы интратекальной или 
внутривенной профилактики поражения ЦНС [17]. Тем не 
менее рекомендации NCCN, Европейского общества меди-
цинской онкологии (ESMO), а также отечественные клини-
ческие рекомендации по-прежнему предлагают такую про-
филактику при определенных условиях [18, 19].

Для оценки коморбидности всем пациентам проводят 
эхокардиографию и электрокардиографию для решения во-
проса об использовании антрациклинов. Обязательной так-
же является исходная серологическая диагностика вируса 
иммунодефицита человека, гепатитов В и С. Всем пациен-
там с антителами к гепатиту, указывающим на предшеству-
ющую инфекцию, независимо от результатов количествен-
ной полимеразной цепной реакции вирусной нагрузки 
назначается противовирусная терапия. Пожилым паци-
ентам до начала терапии необходимо провести гериатри- 
ческую оценку для выбора адекватной стратегии [20–22].

Биологические факторы, такие как COO GCB или ABC 
(или ИГХ-профиль – GCB и non-GCB), иммунофенотип 
DEL, также имеют значение для выбора лечебной тактики.

Лечение: «золотой стандарт» и 20 лет поиска
Лечение ДВККЛ основывается на системной терапии. 

У  большинства (≈70%) пациентов заболевание диагностиру-
ется на поздней стадии, а предпочтительным режимом тера-
пии ДВККЛ NOS в течение последних 20 лет считается режим 
R-CHOP, который позволяет достичь длительных ремиссий 
примерно в 60–70% случаев. На протяжении последних 20 лет 
в крупных рандомизированных клинических исследованиях 
изучались возможности улучшения терапевтической эффек-
тивности R-CHOP в 1-й линии ДВККЛ [23]. Интенсивный ре-
жим R-ACVBP (ритуксимаб в сочетании с доксорубицином, 
циклофосфамидом, виндезином, блеомицином и преднизоло-
ном) стал единственным режимом, обеспечивающим преиму-
щество в выживаемости по сравнению с R-CHOP у пациентов 
высокого риска согласно скорректированному по возрасту ин-
дексу IPI. Однако клинически значимые токсические эффекты 
ограничили его применение [24]. 

Попытки улучшить результаты путем усиления химио-
терапии разными путями: с помощью консолидирующей 
высокодозной химиотерапии с аутологичной транспланта-
цией стволовых клеток или путем уменьшения интервала 
между циклами R-CHOP до 14 дней – не привели к улучше-
нию выживаемости. Более интенсивная терапия 1-й линии 
по программе R-DA-EPOCH продемонстрировала худший 
профиль безопасности и не улучшала безрецидивную вы-
живаемость или ОВ в общей когорте пациентов с ДВККЛ по 
сравнению с R-CHOP [25]. Следует подчеркнуть, что паци-

енты с высоким риском (IPI – от 3 до 5) были недостаточ-
но представлены в этом исследовании и анализ post hoc от-
мечал у них улучшение показателя ВБП при использовании 
R-DA-EPOCH, однако без существенной разницы в ОВ. 

Ввиду биологической гетерогенности ДВККЛ таргетные 
препараты способны принести пользу в отдельных попу-
ляциях пациентов, требующих анализа биомаркеров. В не-
скольких крупных рандомизированных исследованиях изу-
чали добавление новых препаратов к режиму R-CHOP: в то 
время как ингибитор протеасом бортезомиб не показал ни-
какой пользы [26], включение в схему ингибитора тирозин-
киназы Брутона ибрутиниба дало смешанные результаты. 

Первичные результаты исследования III фазы, сравнивав-
шего R-CHOP и ибрутиниб + R-CHOP при non-GCB ДВККЛ, 
не выявили существенной разницы в исходах между груп-
пами, в то время как вторичный анализ показал улучше-
ние выживаемости при добавлении ибрутиниба у пациен-
тов моложе 60 лет; для пожилых пациентов такой подход 
ассоциировался с повышенной токсичностью [27]. Иссле-
дование II фазы, оценивавшее добавление леналидомида к 
R-CHOP (R2-CHOP), показало улучшение безрецидивной 
выживаемости и ОВ [28], однако окончательное исследова-
ние III фазы с участием пациентов с ABC-подтипом ДВККЛ 
не показало дополнительной ценности от добавления лена-
лидомида [29]. В нескольких исследованиях III фазы не уда-
лось продемонстрировать преимущества поддерживающей 
терапии ритуксимабом после индукции R-CHOP, при этом 
такие препараты, как энзастаурин, эверолимус или ленали-
домид, дополнили предыдущие негативные исследования 
по поддерживающей терапии [30–33].

До недавнего времени в рамках клинических исследова-
ний ни один из этих подходов не продемонстрировал пре-
восходства над R-CHOP, что, вероятно, связано с моле-
кулярной гетерогенностью ДВККЛ, выходящей за рамки 
классификации COO. В рутинной клинической практи-
ке R-CHOP оставался наиболее распространенным подхо-
дом к лечению ДВККЛ, независимо от ИГХ-профиля или 
молекулярного подтипа лимфомы. Проблема биологичес- 
кой гетерогенности, возможно, ограничивала способность 
выявлять преимущества в более дискретных подгруппах 
пациентов. Будущие исследования должны иметь адаптив-
ный дизайн, чтобы максимизировать вероятность успеха.

«Новый стандарт» 1-й линии терапии пациентов 
с высоким риском раннего прогрессирования

Достижения в молекулярной генетике значительно улуч-
шили наше понимание биологического разнообразия 
 ДВККЛ и привели к открытию ключевых путей онкогенеза. 
В дополнение к основным молекулярным подтипам ДВККЛ 
(GCB и АВС) технологии секвенирования следующего по-
коления раскрыли поразительное разнообразие ДВККЛ и 
идентифицировали уникальные молекулярные мишени, ко-
торые могут быть дифференцированно использованы для 
терапевтического воздействия. Эти результаты привели к 
появлению растущего списка новых таргетных препаратов.

Таблица 1. ОВ в зависимости от группы риска раннего прогрессирования 
согласно IPI
Table 1. OS depending on the risk group for early progression according 
to International Prognostic Index

Категория риска Количество 
факторов (баллов) Трехлетняя ОВ, % (95% ДИ)

Низкий 0–1 91 (89–94)

Низкий промежуточный 2 81 (73–86)

Высокий промежуточный 3 65 (58–73)

Высокий 4–5 59 (49–69)

Примечание. Для определения риска прогрессирования ДВККЛ необходимо 
оценить 5 показателей: возраст старше 60 лет; уровень лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) выше референсных значений; ECOG – 2–4; III–IV стадия; экстранодальное 
вовлечение больше 1. Каждый показатель при наличии оценивается в 1 балл.
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Так, в арсенале онкологов и гематологов появились пре-
параты из группы иммуноконъюгатов (ADC), которые пред-
полагают использование антител для доставки высоко-
цитотоксических агентов непосредственно к опухолевым 
клеткам, не затрагивая другие делящиеся клетки в организ-
ме. Эта концепция обеспечивает значительное увеличение 
«терапевтического окна» по сравнению с лучевой и химио- 
терапией. Одним из таких цитостатиков является мономе-
тилауристатин Е (MMAE) – мощный антимитотический 
агент, полученный из пептидов, которые встречаются в мор-
ских моллюсках без панцирей Dolabella auricularia, называ-
емых доластатинами. Этот препарат демонстрирует эффек-
тивность, в 100–1000  раз превышающую эффективность 
винкристина, однако из-за высокой токсичности он не мо-
жет использоваться как лекарственное средство сам по себе, 
поэтому его связывают с моноклональным антителом, кото-
рое выступает транспортировщиком к опухолевым клеткам.

Одной из наиболее перспективных биологических мишеней 
при В-клеточных опухолях можно считать антиген CD79b, ко-
торый является субъединицей гетеродимерного трансмем-
бранного компонента рецептора В-клеток и экспрессируется 
на поверхности более чем 95% клеток  ДВККЛ  [34]. При свя-
зывании с иммуноконъюгатом комплекс CD79b может про-
никать внутрь опухолевой клетки. Благодаря этой функци-
ональности удалось создать новый перспективный препарат 
полатузумаб ведотин, который представляет собой антите-
ло к CD79b, доставляющее MMAE к опухолевым В-клеткам 
(рис. 2) [36]. После введения полатузумаб ведотин избиратель-
но связывается с поверхностным антигеном В-клеток CD79b, 
проникает внутрь клетки, где в результате протеолитического 
расщепления линкера высвобождается MMAE, что приводит 
к остановке фазы G2/M и апоптозу опухолевых клеток. 

В исследовании Ib–II фазы, в котором полатузумаб ведо-
тин в комбинации с ритуксимабом, циклофосфамидом, док-
сорубицином и преднизолоном (Pola-R-CHP) исследовали 
в качестве терапии 1-й линии при ДВККЛ, частота объек-
тивного ответа составила 89%, при этом в 77% случаев от-
вет был полным. Винкристин исключили из схемы лечения 
из-за риска перекрестных неврологических токсических эф-
фектов с полатузумабом ведотином [37].

Для оценки эффективности и безопасности режима Рola-
R-CHP по сравнению с R-CHOP у ранее не получавших лече-
ние пациентов с ДВККЛ инициировано рандомизированное 
исследование III фазы POLARIX (NCT03274492) [38]. В него 
включили ранее не леченных пациентов с ДВККЛ старше 18 
лет с промежуточным и высоким риском раннего прогрес-
сирования согласно IPI (2–5 баллов), независимо от молеку-
лярного подтипа ДВККЛ, или наличия перестроек в генах 
MYC, BCL2, BCL6, или их комбинаций. Скрининг прошли 
1063 пациента, из них 879 рандомизированы: 440 – в груп-
пу Рola-R-CHP и 439 – в R-CHOP. Сравниваемые группы 
сбалансировали по демографическим и основным клиниче-
ским характеристикам (табл. 2). При этом важно отметить, 
что у большинства (84,8 и 83,6% соответственно) опухоль 
была отнесена к наиболее частому варианту – ДВККЛ NOS.

На момент среза данных (28 июня 2021 г.), при медиане на-
блюдения 28,2 мес, количество зарегистрированных собы-
тий (рецидив, прогрессия, летальный исход) в группе Pola-
R-CHP составило 107 (24,3%) в сравнении со 134 (30,5%) в 
группе R-CHOP (p=0,02), что соответствовало снижению 
риска прогрессирования и смерти в общей популяции па-
циентов исследования на 27% при включении полатузумаба 
ведотина в режим 1-й линии терапии ДВККЛ (рис. 3).

Увеличение ВБП при использовании режима с иммуно-
конъюгатом отмечено практически во всех сравниваемых 
группах. Наибольшую пользу от применения комбинации 
Pola-R-CHP в виде улучшения ВБП получили пациенты с 
промежуточным и высоким риском по шкале IPI (3–5 бал-
лов), среди которых снижение риска прогрессирования и 
смерти достигло 30%, а также с ABC-подтипом  ДВККЛ  – 
60% и в случае лимфомы с коэкспрессией MYC/BCL2 
(DEL) – снижение на 40%. Вместе с тем у молодых пациен-
тов с низким риском (IPI – 0–2) и подтипом GCB эффектив-
ность была сопоставима со стандартным режимом R-CHOP. 
Однако стоит отметить, что данный анализ является од-
нофакторным, т.е. учитывает влияние каждого фактора 
по отдельности. В клинической практике изолированное 
присутствие какого-то одного неблагоприятного фактора 
встречается крайне редко – как правило, факторы либо со-
четаются, либо взаимосвязаны друг с другом [риск по шкале 
IPI + стадия + экстранодальные локализации + повышение 
уровня ЛДГ + большая опухолевая масса (bulky) + возраст +   
GCB/non-GCB и т.д.]. 

Рис. 2. Структура и эффективность полатузумаба ведотина в 1-й линии 
терапии ДВККЛ. Адаптировано [35].
Fig. 2. Structure and efficacy of polatuzumab vedotin in line 1 therapy of DLBCL. 
Adapted from [35].
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Монометилауристатин Е (MMAE) –
мощный цитотоксический компонент 

в 100–1000 раз
эффективнее 

>

Структура полатузумаба ведотина

Анти-CD79b 

Линкер

MMAE

Винкристин («О») –
цитотоксический компонент 

Таблица 2. Характеристика пациентов в исследовании POLARIX
Table 2. Characteristics of patients in the POLARIX study

Характеристика Распределение Pola-R-CHP 
(n=440)

R-CHOP 
(n=439)

Возраст, абс. (%)
Возраст, годы

Старше 60 лет
Медиана (мин.–макс.)

300 (68,2)
65,0 (19–80)

308 (70,2)
66,0 (19–80)

Пол, абс. (%) Мужской 239 (54,3) 234 (53,3)

Статус ECOG, 
абс. (%)

0–1
2

Неизвестен

374 (85,0)
66 (15,0)

0

363 (82,7)
75 (17,1)
1 (0,2)

Группа риска IPI, 
абс. (%)

2
3–5

167 (38,0)
273 (62,0)

167 (38,0)
272 (62,0)

Большая 
опухолевая масса 
(«bulky»), абс. (%)

Отсутствие
Наличие

247 (56,1)
193 (43,9)

247 (56,3)
192 (43,7)

Уровень ЛДГ, 
абс. (%)

≤1 × верхняя  
граница нормы

>1 × верхняя  
граница нормы

Неизвестно

146 (33,2)

291 (66,1)
3 (0,7)

154 (35,1)

284 (64,7)
1 (0,2)

Гистологический 
диагноз 
неходжкинской 
лимфомы, абс. (%)

ДВККЛ NOS  
(включая ABC и GCB)

В-клеточная 
крупноклеточная HGBL 
(включая NOS и DH/TH)

Другие В-клеточные 
лимфомы

373 (84,8)

43 (9,8)

24 (5,5)

367 (83,6)

50 (11,4)

22 (5,0)

Распределение 
ДВККЛ NOS 
согласно COO, 
абс. (%)

ABC
GCB

Неклассифицируемые

Число  
пациентов 

(n=330)
102 (30,9)
184 (55,8)
44 (13,3)

Число 
пациентов 

(n=338)
119 (35,2)
168 (49,7)
51 (15,1)

DEL, абс. (%)
DEL

Non-DEL

Число  
пациентов 

(n=362)
139 (38,4)
223 (61,6)

Число 
пациентов 

(n=366)
151 (41,3)
215 (58,7)

DH/TH, абс. (%)
DH/TH+
DH/TH-

Число  
пациентов 

(n=331)
26 (7,9)

305 (92,1)

Число 
пациентов 

(n=334)
19 (5,7)

315 (94,3)

Примечание. DH/TH – лимфома с двойной или тройной перестройкой генов.



https://doi.org/10.26442/18151434.2023.2.202238ОБЗОР

182 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (2): 178–184.JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (2): 178–184.

Доля пациентов, у которых достигнут полный ответ в кон-
це лечения, существенно не различалась между группами 
(78,0% – Pola-R-CHP и 74,0% – R-CHOP; p=0,16). Однако дли-
тельность ответа, т.е. сохранение ремиссии, превалировала у 
пациентов, получавших Pola-R-CHP (отношение рисков – ОР 
рецидива или смерти 0,70; 95% доверительный интервал – ДИ 
0,50–0,98). Отсутствие существенной разницы в ОВ между 
группами отчасти можно объяснить недостаточным време-
нем наблюдения и появлением новых эффективных методов 
лечения рецидивирующей/рефрактерной ДВККЛ, доступных 
в других странах (к примеру, CAR-T-клеточная терапия) [39].

Одним из наиболее важных показателей эффективности 
терапии 1-й линии ДВККЛ является снижение необходимо-
сти назначать последующее лечение. В связи с прогрессиро-
ванием заболевания 78 (17%) пациентам, получавшим Pola-
R-CHP, и 109 (25%) из группы R-CHOP за время наблюдения 
назначена следующая линия лечения. Таким образом, пола-
тузумаб ведотин позволил снизить риск на 34%, а кумуля-
тивная частота перехода на 2-ю линию в течение 24 мес со-
ставила 17,1% против 24,4% соответственно (рис. 4) [40].

Профиль безопасности был в целом схожим в группах 
Pola-R-CHP и R-CHOP. Наиболее частыми нежелательны-
ми явлениями 3–4-й степени были нейтропения (28,3% – 
 Pola-R-CHP и 30,8% – R-CHOP), фебрильная нейтропения 
(13,8 и 8,0% соответственно) и анемия (12,0 и 8,4% соответ-
ственно). Несмотря на то что частота фебрильной нейтропе-
нии была выше среди пациентов, получавших Pola-R-CHP, 
количество инфекционных эпизодов 3–4-й степени тяжести 
не различалось (15,2 и 12,6% соответственно). 

Таким образом, впервые за последние 20 лет исследование 
III фазы продемонстрировало улучшение ВБП при сохране-
нии благоприятного профиля безопасности в группе Pola-R-
CHP по сравнению с R-CHOP у пациентов с ранее нелеченной 
ДВККЛ. В популяции пациентов с промежуточным и высо-
ким риском раннего прогрессирования (IPI – 3–5), где при-
мерно в 1/3 случаев диагностирован подтип АВС  ДВККЛ, 
лечение по схеме Pola-R-CHP привело к снижению риска 
прогрессирования заболевания, рецидива или смерти на 
30% по сравнению с R-CHOP. 

Стратегии риск-адаптированной терапии  
1-й линии при ДВККЛ NOS

Локальные стадии ДВККЛ и низкий риск 
прогрессирования

Согласно отечественным клиническим рекомендациям па-
циентам с ограниченными стадиями (I–II), низким риском 
раннего прогрессирования согласно шкале IPI рекомендуется 
один из следующих лечебных подходов: 4 курса иммунохимио- 
терапии по схеме R-CHOP с дополнительными 2 введениями 
ритуксимаба (4 R-CHOP + 2 R) либо 6 курсов иммунохимиоте-
рапии по схеме R-CHOP с последующим рестадированием [19]. 
В случае полного или частичного метаболического ответа па-
циентам с впервые установленной ДВККЛ I–II стадии рекомен-
дуется консолидирующая лучевая терапия только на зоны ис-
ходно с bulky лимфатических узлов и/или экстранодального 
поражения – суммарная очаговая доза – 30 Гр [19].

В исследовании FLYER III фазы рандомизированы 592 па-
циента с ДВККЛ I–II стадии и риском IPI 0, которые полу-
чили 6 циклов R-CHOP (стандартная группа) или 4 цикла 
R-CHOP с последующими 2 циклами ритуксимаба (экспе-
риментальная группа) [41]. При медиане наблюдения 66 мес 
3-летняя ВБП статистически не различалась (93% против 
96% соответственно), подтверждая равную эффективность 
4 и 6 циклов R-CHOP. Аналогичные результаты получены в 
исследовании III фазы Ассоциации по изучению лимфомы 
(LYSA) LNH-09-1B, в котором использовали ПЭТ-адапти-
рованный подход [42]. При медиане наблюдения 61  мес 
 3-летняя ВБП составила 89% против 92% в стандартной и 
экспериментальной группах соответственно, что свидетель-
ствует о том, что 4 цикла R-CHOP против 6 у пациентов с 
ранним ответом равноэффективны.

В эпоху, предшествовавшую ПЭТ, результаты терапии па-
циентов с локальными стадиями и с bulky (7,5 см и боль-
ше), получивших в исследовании RICOVER-60 6 циклов 
R-CHOP-14 с последующей лучевой терапией 36 Гр, срав-
нивались с результатами пациентов, получивших только 
6  циклов R-CHOP-14 [43, 44]. При многофакторном анализе 
с поправкой на факторы риска IPI выживаемость без собы-
тий была ниже среди пациентов с bulky, которые не получа-
ли консолидирующую лучевую терапию (p=0,005), с тенден-
цией к снижению ВБП (p=0,058) [44].

В настоящее время, в эпоху ПЭТ, исследования сосредо-
точены на отказе от лучевой терапии у пациентов при до-
стижении полного метаболического ответа. В исследовании 
OPTIMAL>60 пациенты с bulky получали 6 циклов R-CHOP-14 
с последующим ПЭТ-сканированием и решением вопроса о 
проведении лучевой терапии [45]. Результаты свидетельству-
ют, что консолидирующую лучевую терапию можно исклю-
чить без ущерба для эффективности у пациентов, достигших 
полного метаболического ответа после 6 циклов R-CHOP.

Распространенные стадии ДВККЛ  
и высокий риск прогрессирования

Согласно отечественным клиническим рекомендациям па-
циентам старше 18 лет с впервые установленной ДВККЛ III–IV 
стадии рекомендуется провести иммунохимиотерапию по сле-
дующим схемам: 6–8 курсов R-CHOP-21, 6 курсов R-CHOEP-14 
(моложе 60 лет), 6 курсов R-DA-EPOCH (моложе 60 лет), с по-
следующим рестадированием. В ряде случаев возможно плани-
ровать консолидирующую лучевую терапию на зоны с исходно 
bulky или остаточными опухолевыми образованиями [19].

Рис. 3. Кривые Каплана–Мейера. Выживаемость без событий [38].
Fig. 3. Kaplan–Meier curves. Event-free survival [38].

Рис. 4. Снижение частоты назначения следующей линии терапии ДВККЛ 
в группе Pola-R-CHP [40].
Fig. 4. Decreased frequency of next-line DLBCL treatment in the Pola-R-CHP 
group [40].
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Пациентам старше 18 лет с впервые установленной 
 ДВККЛ, относящимся к группе промежуточного и высоко-
го риска (IPI – 2–5 баллов), в соответствии с данными ис-
следования POLARIX предпочтительно назначать 6 циклов 
иммунохимиотерапии Pola-R-CHP с последующими 2 вве-
дениями ритуксимаба в монорежиме [19].

Алгоритм стратегии риск-адаптированной терапии 
пациентов с ДВККЛ NOS

В связи с доступностью новых агентов и их продвижени-
ем к лечению 1-й линии, а также продолжающимися иссле-
дованиями молекулярных основ патогенеза ДВККЛ можно 
надеяться на дальнейшее улучшение результатов в реаль-
ной клинической практике. С учетом новых опций и дока-
занных возможностей терапии ДВККЛ будущий алгоритм 
может выглядеть следующим образом – разделение первич-
ных пациентов на 3 группы (рис. 5) [3]: 

• У пациентов с низким риском раннего прогрессирова-
ния и ранними стадиями ДВККЛ NOS возможен режим 
R-CHOP.

• У пациентов с распространенными стадиями, высо-
ким риском раннего прогрессирования (IPI – 3–5) вне 
зависимости от COO, а также у пациентов с DEL целе- 
сообразно применять новый режим химиоиммунотера-
пии Pola-R-CHP.

• Пациенты с В-клеточной HGBL (DH/TH) в случае со-
хранного соматического статуса должны получать вы-
сокоинтенсивные режимы химиоиммунотерапии 
(R-DA-EPOCH, mNHL-BFM-90 и др.).

Кроме того, необходимо помнить о редких клинических 
вариантах ДВККЛ (например, ДВККЛ с поражением ЦНС, 
ДВККЛ яичка, витреоретинальная ДВККЛ и др.), которые 
требуют индивидуального подхода и отличных от стандарт-
ного режимов химиоиммунотерапии.

Заключение
На сегодняшний день режим R-CHOP применяется у 

большинства пациентов с ДВККЛ NOS. Однако его эф-
фективность позволяет говорить об излечении только  
60–70% пациентов. К сожалению, для оставшейся популяции с 
неудачей терапии курабельные возможности весьма ограниче-
ны. Ввиду неутешительного прогноза при рецидивирующей/
рефрактерной ДВККЛ определение популяции первичных 
пациентов с заболеванием высокого риска, у которых режим 
R-CHOP малоэффективен, имеет решающее значение. В то вре-
мя как многочисленные рандомизированные исследования, 
проводимые в течение последних 20 лет, не привели к улучше-
нию эффективности 1-й линии терапии, результаты недавне-
го исследования POLARIX продемонстрировали снижение ри-
ска прогрессирования и смерти на 30% у пациентов высокого 
риска по IPI, а также необходимости назначать следующую ли-
нию терапии на 34% при добавлении полатузумаба ведотина к 
режиму R-CHOP без винкристина (режим Pola-R-CHP). 

Наибольший выигрыш от инновационной терапии полу-
чили пациенты с промежуточным и высоким риском ран-
него прогрессирования по шкале IPI (3–5 баллов), незави-
симо от COO, а также пациенты с двойной экспрессией  
MYC/BCL2 (DEL), независимо от IPI. Таким образом, мы мо-
жем потенциально говорить о появлении нового стандарта 
терапии 1-й линии для пациентов с неблагоприятным про-
гнозом. ДВККЛ остается «заболеванием одного выстрела», 
когда важнейшая цель – это достижение стойкой полной ре-
миссии в результате 1-й линии терапии, которая позволяет 
говорить об излечении.
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Радиационно-индуцированные кожные реакции  
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Аннотация
Обзор актуализирует проблему радиационно-индуцированных кожных реакций (РИКР), выделяет высокую частоту РИКР у пациентов с 
кожными лимфомами, подвергающихся лучевой терапии, и анализирует многочисленные патологические процессы, формирующиеся в 
коже при воздействии ионизирующего излучения. Обзор систематизирует внешние и внутренние факторы, влияющие на развитие РИКР, 
сравнивает методы диагностики, рассматривает меры предупреждения и лечения радиационного дерматита, а также описывает механизм 
действия препаратов для профилактики и лечения РИКР. РИКР остаются значительной проблемой при лучевой терапии, характеризуясь вы-
сокой частотой, разнообразием клинических проявлений и влиянием на качество жизни пациентов. Рассмотрены механизмы, диагностика, 
профилактика и лечение РИКР.

Ключевые слова: радиационно-индуцированные кожные реакции, электронная лучевая терапия, тотальное облучение кожи, радиодерма-
тит, Т-клеточные лимфомы кожи
Для цитирования: Ильин Н.В., Виноградова Ю.Н., Заславский Д.В., Зелянина М.И. Радиационно-индуцированные кожные реакции у пациен-
тов с первичными кожными лимфомами. Современная Онкология. 2023;25(2):185–189. DOI: 10.26442/18151434.2023.2.202213
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

REVIEW

Radiation induced skin reactions in primary cutaneous 
lymphoma patients: A review
Nikolay V. Ilyin1, Yulia N. Vinogradova1, Denis V. Zaslavskiy2, Maria I. Zelianina1

1Granov Russian Research Center of Radiology and Surgical Technologies, Saint Petersburg, Russia; 
2Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract 
This review highlights the issue of radiation-induced skin reactions (RISR), emphasizes the high frequency of RISR in patients with cutaneous lym-
phomas undergoing radiation therapy, and analyzes numerous pathological processes that occur in the skin as a result of ionizing radiation exposure. 
The review systematically examines external and internal factors influencing the development of RISR, compares diagnostic methods, discusses 
preventive measures and treatments for radiation dermatitis, and describes the mechanisms of action for drugs used in RISR prophylaxis and treat-
ment. RISR remains a significant problem in radiation therapy, characterized by a high frequency, a wide range of clinical manifestations, and an 
impact on patients’ quality of life. The mechanisms, diagnosis, prevention, and treatment of RISR are considered.
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Электронная лучевая терапия (ЛТ) представляет со-
бой один из наиболее эффективных методов лече-
ния первичных лимфопролиферативных заболеваний 

кожи. Благодаря проникновению электронов низкой энер-
гии (4–9  МэВ) на относительно небольшую глубину при то-
тальном облучении кожи возможно преимущественное воз-
действие на воспалительный инфильтрат в кожном покрове с 
минимальным воздействием на глубже расположенные тка-
ни. Исследования свидетельствуют о том, что частота полных 
клинических ответов без последующего рецидивирования 
основного заболевания после проведения ЛТ в форме моно-
терапии или в сочетании с химиотерапией превышает 93% [1].

Тем не менее воздействие ионизирующего излучения не-
избежно вызывает сопутствующее поражение здоровых 
тканей, что обусловливает высокую частоту радиацион-
но-индуцированных кожных реакций (РИКР) у пациен-
тов, подвергающихся тотальному облучению кожи. Соглас-
но данным исследования J Wei и соавт., опубликованного 
в 2019 г., около 90% пациентов, получавших данный метод 
лечения, отмечали появление стойкой эритемы, а более 
30% больных испытывали влажную десквамацию [2].

Острые РИКР обычно развиваются в течение 90 дней по-
сле начала ЛТ, и степень тяжести клинических проявлений 
увеличивается в течение нескольких недель после оконча-
ния лечения. Клинически РИКР характеризуются широким 
спектром симптомов, включая эритему, отек, десквамацию, 
пигментацию, фиброз и изъязвление кожных слоев.

Особенности клинических проявлений РИКР
Клинические проявления РИКР определяются исходя 

из степени выраженности процессов на каждом этапе [3] 
(рис. 1), а те варьируют от минимальных дегенеративных из-
менений в эпидермальных зародышевых клетках до некроза.

С учетом неоднородности клинических проявлений радио- 
дерматита для стандартизации определения степеней тяже-
сти РИКР используются международные критерии Toxicity 
criteria of the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), the 
European Organization for Researchand Treatment of Cancer 
(EORTC) и Национального института рака США (Common 
Terminology Criteriafor Adverse Events v5.0-CTCAE V5.0) [4, 5]:

0 степень – отсутствие признаков поражения кожи.
I степень – слабая эритема или сухое шелушение. Травма-

тизация, индуцированная ионизирующим излучением, на 
первом этапе проявляется транзиторной эритемой, форми-
рующейся в течение 24 ч после начала ЛТ и исчезающей в те-
чение нескольких дней.

II степень – эритема от умеренной до сильно выраженной. 
Гиперпигментация и влажное шелушение (в основном ограни-
ченное складками) и умеренный отек, формирующиеся в тече-
ние 2–4 нед терапии. Субъективно пациентов могут беспоко-
ить боли легкой либо умеренной степени интенсивности. 

III степень – влажное шелушение в областях, отличных 
от складок, кровотечение, вызванное незначительной трав-
мой или истиранием, интенсивный болевой синдром и кож-

ный зуд. Изменения развиваются в течение 3–6 нед от нача-
ла терапии, если суммарная доза радиации достигает 20 Гр. 
При превышении 40 Гр формируется влажная десквамация.

IV степень – некроз кожи или изъязвление дермы, спон-
танное кровотечение из пораженного участка. Показана 
трансплантация кожи. 

V степень – летальный исход.

Биохимические особенности формирования РИКР
РИКР обусловлены биохимическими изменениями, воз-

никающими под воздействием ионизирующего излучения. 
Повреждение тканей происходит двумя путями: прямым и 
опосредованным. Прямой механизм связан с повреждением 
ядерной и митохондриальной ДНК клеток, что подавляет их 
способность к делению и репликации. Опосредованный ме-
ханизм связан с образованием активных форм кислорода, 
вызывающих вторичные механизмы повреждения и гибе-
ли клеток [6].

Кератиноциты, фибробласты и эндотелиоциты, актив-
но пролиферирующие клетки кожи, особенно уязвимы 
для излучения. Радиационно-индуцированное поврежде-
ние эндотелиальных клеток приводит к ишемическому по-
вреждению и склерозу сосудов, дисфункции фибробластов, 
вызывает дефектное отложение коллагена и последующий 
фиброз, а повреждение эпителиальных клеток подавляет 
образование грануляционной ткани [7, 8].

Ранний воспалительный ответ на воздействие ионизи-
рующего излучения обусловлен каскадом провоспалитель-
ных цитокинов, хемокинов, рецепторной тирозинкиназы 
и молекул адгезии. В результате привлекаются эозинофи-
лы и нейтрофилы, что приводит к формированию порочно-
го круга повреждения тканей и потере эпидермисом барьер-
ных свойств. Гибель клеток вызвана индукцией апоптоза 
или митотической недостаточности [9].

Гистопатологические особенности РИКР
L. Fajardo (2005 г.) описал гистопатологические изменения 

кожи, вызываемые ионизирующим излучением, включая: 
1) ингибирование митоза и некроз клеток эпидермиса и 

сальных желез; 
2) дегенеративно-воспалительные изменения сосудистой 

сети; 
3) сосудистые реакции, вызывающие эритему и отек; 
4) изменения желез и волосяных фолликулов, проявляю-

щиеся сухостью и потерей волос; 
5) десквамацию эпидермиса; 
6) гиперпигментацию и редкую депигментацию, связанные 

с активацией меланоцитов и апоптозом соответственно; 
7) процессы репарации, включая эпителизацию; 
8) поздние изменения, такие как атрофия, склероз и позд-

ний некроз [10].
Ионизирующее излучение повреждает придатки кожи, 

такие как потовые и сальные железы, волосяные фолли-
кулы, базальную мембрану. Эти повреждения в свою оче-

Рис. 1. Степени тяжести РИКР и последовательность прогрессирования 
клинических симптомов.
Fig. 1. The severity of radiation-induced skin reaction (RISR) and the clinical 
symptoms progression sequence.
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Рис. 2. Патологические механизмы РИКР.
Fig. 2. Pathological mechanisms of RISR.
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редь приводят к утолщению эпидермиса, атрофии потовых 
и сальных желез. Радиация также может активировать ме-
ланоциты, тем самым способствуя образованию меланина и 
гиперпигментации (рис. 2).

Таким образом, в основе формирования РИКР лежат раз-
личные патологические процессы: образование хроничес- 
кого воспаления в тканях, повреждение генетического мате-
риала клеток, развитие метаболических изменений эндоте-
лия по типу оксидативного стресса, реализация программы 
клеточного апоптоза [2, 11].

Предикторы и факторы риска развития РИКР
Факторы, влияющие на развитие и тяжесть РИКР, класси-

фицируются как внутренние и внешние [12]. Внешние фак-
торы включают радиационное воздействие (дозу, объем, 
фракцию облучения и др.) и анатомическую область, под-
вергающуюся ЛТ. Внутренние факторы делятся на модифи-
цируемые (общее состояние здоровья, курение, алкоголь, 
питание и др.) и немодифицируемые (пол, фототип, радио-
чувствительность) [13] (табл. 1).

РИКР относятся к так называемым нестохастическим 
 (дозозависимым) эффектам ионизирующего излучения. 
Суммарные очаговые дозы, при которых происходит разви-
тие различных клинических проявлений РИКР, зависят от 
количественных характеристик ионизирующего излучения 
и фракционирования. Дозы формирования РИКР при одно-
моментном облучении кожи приведены в табл. 2.

Протоколы гиперфракционирования ЛТ способствуют 
минимизации частоты и степени тяжести лучевых реак-
ций [14]. A. Мahadevan и соавт. (2021 г.) отметили развитие 
острых лучевых реакций при различных суммарных очаго-
вых дозах излучения [15]. Лучевые реакции могут быть уси-
лены химиотерапевтическими препаратами, поэтому луче-
вые методы обычно не применяются до завершения курса 
химиотерапии. Исследование SECRAB (2020 г.) показало по-
вышенную частоту развития РИКР при синхронном прове-
дении методик по сравнению с асинхронной группой (24 и 
15% соответственно; p<0,0001) [16].

У 6% пациентов после ионизирующего излучения и последу-
ющего введения химиотерапевтических препаратов развивает-
ся «радиационный отзыв» – острая воспалительная реакция, 
ограниченная областью предыдущего облучения. Клиничес- 
кие проявления включают макулопапулезные высыпания, су-
хую десквамацию, зуд, отек и изъязвление пораженных участ-
ков. Реакции лекарственно специфичны и возникают через не-
дели или месяцы после радиационного излучения и введения 
химиопрепаратов. «Радиационный отзыв» чаще ассоциирован 
с традиционными химиотерапевтическими препаратами, од-
нако отмечены случаи, связанные с применением ингибиторов 
EGFR, ингибиторов BRAF-тирозинкиназы и др. [17, 18].

Прогресс радиационной онкологии позволил сократить 
побочные эффекты ЛТ, в частности за счет использования 
мегавольтных линейных ускорителей, обеспечивающих сфо-
кусированную эмиссию более точно откалиброванного излу-
чения [19]. Изучение роли личностных характеристик и гене-
тических факторов в развитии РИКР становится актуальным 
для индивидуализации терапевтического алгоритма [20].

Ряд исследований посвящен корреляциям между личност-
ными характеристиками пациентов и степенью выраженно-
сти кожной реакции на ионизирующее излучение. Результа-
ты C. Hamilton и соавт. (1996 г.) свидетельствуют о влиянии 
пола, возраста, сопутствующих патологий и инсоляции на 
ранние кожные реакции [21]. R. Abdlaty и соавт. предпола-
гают, что воспалительная реакция в радиационном очаге не 
пропорциональна дозе излучения, учитывая факторы, такие 
как возраст, пол и ультрафиолетовое повреждение [22].

Метаанализ 2019 г. определил корреляционную связь 
между личностными факторами пациента и риском разви-
тия РИКР [23]. Обстоятельства, такие как курение, инфек-
ции и дефицит питания, также влияют на степень инди-
видуального риска формирования радиационных кожных 
реакций и ухудшают прогноз течения РИКР.

Генетические факторы играют важную роль в прогно-
зировании реакций клеток на ЛТ и риске развития ослож-
нений [24]. Идентификация биомаркеров радиочувстви-
тельности и геномных сигнатур способствует созданию 
прогностических тестов для определения риска неблаго-
приятных последствий радиационного лечения рака [25]. 
Состояния, связанные с мутациями в механизмах репара-
ции ДНК, такие как синдром Луи-Бар, анемия Фанкони, 
синдром Блума и пигментная ксеродермия, предраспола-
гают к высокому риску РИКР [26]. Исследования генетичес- 
ких полиморфизмов в генах репарации ДНК и реакции на 
окислительный стресс показали корреляцию с более высо-
ким риском острых кожных реакций после ЛТ, хотя данные 
ограничены и противоречивы.

Прогнозирование развития лучевого дерматита и степени 
выраженности кожных реакций является актуальной зада-
чей, но универсального метода оценки причинно-следствен-
ных связей развития РИКР пока не существует, особенно 
для пациентов с лимфомами кожи. Верификация степени 
тяжести радиодерматита возможна с использованием па-
томорфологических паттернов, выявляемых на различных 
стадиях формирования поражения у пациентов, получаю-
щих тотальное облучение кожи.

Диагностика РИКР
Диагностика РИКР основана на оценке эритемы с исполь-

зованием оптических и неоптических методов. Визуальный 
осмотр, хотя субъективен, является «золотым стандартом» 
и часто используется в клинической практике [27]. Цвето-
вые шкалы (шкала Тейлора, система Манселла) способству-
ют стандартизации оценки интенсивности оттенков [28].

Объективные методы, такие как спектроскопия диффуз-
ного отражения и цифровая фотография, используются для 
количественного определения выраженности эритемы  [22]. 
Трехмодульные колориметры и ручные дерматоспектро- 
метры облегчают анализ, хотя имеют ограничения, такие как 
требование прямого контакта с кожей и небольшая точность 
передачи спектральных различий цветовых диапазонов.

Микроскопическая визуализация повышает точность 
оценки воспалительных изменений, но является инвазив-
ным методом [29]. Дерматоскопия и конфокальная сканиру-
ющая лазерная микроскопия представляют альтернативу, 
позволяя изучать детальную структуру кожи без биопсии.

Таблица 1. Структура предикторов формирования РИКР
Table 1. The predictors structure of RISR formation

Факторы 
радиационного 

воздействия

Генетические 
факторы

Индивидуальные 
факторы 

макроорганизма

⇒

РИКР

Вид излучения
Доза
Фракционирование
Радио- 
сенсибилизаторы
Область 
воздействия
Время воздействия

Пол
Фототип

Наследственные 
онкологические 

заболевания

Возраст
Коморбидные 

состояния
Лекарственные 

препараты
Химиопрепараты

Питание
Курение/алкоголь

Инсоляция

Эритема
Сухая 

десквамация
Влажная 

десквамация
Отек

Некроз
Боль
Зуд

Таблица 2. Дозозависимые РИКР 
Table 2. Dose-dependent RISR

Клинические проявления Доза 
облучения, Гр

Срок 
формирования

Транзиторная эритема 2 Несколько 
часов

Слабовыраженная эритема, потеря волос 6–10 7–10 дней

Выраженная эритема и гиперпигментация 12–20 2–3 нед

Сухая десквамация 20–25 3–4 нед

Влажная десквамация 30–40 4 нед и более

Изъязвление и некроз >40 6 нед и более



https://doi.org/10.26442/18151434.2023.2.202213ОБЗОР

188 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (2): 185–189.JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (2): 185–189.

Методы, такие как оптическая когерентная томография, 
ультразвуковое исследование и магнитно-резонансная то-
мография, использовались для измерения диэлектрической 
проницаемости тканей и оценки степени тяжести эрите-
мы [30–32]. Однако они не получили широкого распростра-
нения в клинической практике из-за большого размера обо-
рудования, высокой стоимости и неудобства использования.

Гиперспектральная визуализация является перспективным 
альтернативным методом оптической визуализации, позволя-
ющим собирать спектральные и пространственные данные об 
объекте наблюдения [33]. Этот метод количественно определя-
ет изменение цвета кожи на основе содержания хромофоров 
(окси- и дезоксигемоглобина) в тканях и оценивает временную 
эволюцию кожного дерматита в реальных клинических усло-
виях [34]. Разработка эффективной, портативной и удобной 
системы гиперспектральной визуализации для повседневной 
клинической практики остается актуальной задачей.

Профилактика и лечение РИКР
Профилактика РИКР включает минимизацию внешних раз-

дражителей, соблюдение гигиены и предупреждение вторично-
го инфицирования. Универсальных алгоритмов и терапевтичес- 
ких стратегий для профилактики РИКР пока нет. Несколько 
рандомизированных контролируемых исследований оценива-
ли эффективность различных методик, таких как комбинация 
протеолитических ферментов  [35], препараты цинка [36], си-
ликоновые пленкообразователи [37]. Однако другие препара-
ты, такие как алоэ вера, Троламин, сукральфат и гиалуроновая 
кислота, не показали статистически значимых результатов в 
профилактике лучевого дерматита [38–41]. Большинство мето-
дик не нашли широкого применения в клинической практике.

Эффективность топических глюкокортикостероидов 
(ГКС) в профилактике лучевого дерматита неоднозначна. 
Некоторые исследования не выявили значимой разницы 
между топическими ГКС и плацебо [42], в то время как дру-
гие показали их эффективность. В двух рандомизированных 
исследованиях использование 0,1% метилпреднизолона и 
0,1% бетаметазона оказалось более эффективным, чем смяг-
чающие средства с декспантенолом [43, 44]. В связи с неболь-
шими выборками и не полностью изученным механизмом 
действия ГКС результаты таких исследований не категорич-
ны. Тем не менее топические ГКС могут быть использованы в 
качестве препаратов 1-й линии профилактики РИКР.

Лечение развившихся РИКР включает активную терапию 
местными и системными препаратами для купирования 
эритемы, десквамации и изъязвления кожи. Цели терапии 
на разных стадиях РИКР: при сухом шелушении – защита 
эпидермиса и сохранение целостности кожи; при влажном 
шелушении – защита стромы, поддержание влажной среды 
для репаративного процесса и снижение риска инфекции. 
При I степени лучевого дерматита применяются неспеци-
фическое лечение и увлажняющие средства, при II и III сте-
пенях – гидрогелевые и гидроколлоидные повязки. Круп-
ных рандомизированных исследований, подтверждающих 
эффективность этих методов, не проводилось. IV степень 
тяжести требует междисциплинарного подхода и хирурги-
ческой обработки некротизированных тканей.

Лечебная тактика определяется главным образом тяжес- 
тью повреждения кожи (рис. 3).

Стандартами медицинской помощи больным радиацион-
ным лучевым дерматитом, разработанными ФМБА в 2015 г., 
предусмотрено использование лекарственных препаратов 
следующих групп [45]. 

1. Для РИКР легкой (I) степени тяжести – Лиоксазин-гель 
и Пантенолспрей местно, антигистаминные средства пер- 
орально. Для обезболивания – нестероидные противовос-
палительные препараты.

2. Для РИКР средней, тяжелой и крайне тяжелой (II–IV) 
степеней тяжести с целью обезболивания применяются не-
стероидные противовоспалительные препараты, наркоти-
ческие анальгетики, местные блокады.

3. В период до образования эрозий и язв с целью уменьше-
ния выраженности воспалительной реакции применяют Ли-
оксазин-гель и Пантенолспрей местно, а ингибиторы проте-
аз и антигистаминные препараты – внутрь и парентерально. 
Также используются антибиотики широкого спектра дей-
ствия (или в соответствии с чувствительностью высеянной 
микрофлоры) внутрь и парентерально, пентоксифиллин вну-
тривенно капельно, антисептические растворы для наружно-
го применения, Химопсин местно для очищения от фибриноз- 
ных наложений, Метилурациловая мазь местно и Актовегин 
(крем и гель) местно для стимуляции регенерации. 

Заключение
Формирование острых РИКР остается актуальной про-

блемой современной радиотерапии, требующей мульти-
дисциплинарного подхода к их профилактике, ранней ди-
агностике и лечению. Выработка алгоритма лечения РИКР 
повысит показатели клинической эффективности ЛТ и су-
щественно улучшит качество жизни пациентов с первичны-
ми кожными лимфомами, получающих тотальное облуче-
ние кожи электронами. 
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Рис. 3. Основные направления терапии РИКР: А – роговой слой: образования 
лакун, неороговевающие цитоплазматические остатки; B – отек: потеря 
целостности эпителиального барьера и снижение онкотического давления; 
C – некротизированные клетки; D – воспалительный инфильтрат; E – стойкая 
вазодилатация, экстравация. 
Fig. 3. The basic principle of RISR therapy: А – stratum corneum: lacunae 
formations and unkeratinized cytoplasmic residues; B – edema: loss of the epithelial 
barrier integrity and oncotic pressure decrease; C – necrotic cells; D – inflammatory 
infiltrate; E – persistent vasodilation, extravation.
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Рак молочной железы: генетические факторы 
персонального риска
М.А. Золотых1, А.И. Билялов1,2, А.И. Нестерова1,3, А.М. Гимранов3, Ю.В. Филина1, А.А. Ризванов1, Р.Р. Мифтахова1

1ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», Казань, Россия; 
2ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения 
г. Москвы, Москва, Россия; 
3ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер Министерства здравоохранения  
Республики Татарстан им. проф. М.З. Сигала», Казань, Россия

Аннотация 
Определение рисков развития онкологических заболеваний (ОЗ) позволило выстроить череду диагностических тестов для улучшения выяв-
ляемости и снижения смертности от наиболее распространенных форм ОЗ, включая рак молочной железы (РМЖ), рак предстательной же-
лезы и опухоли желудочно-кишечного тракта. Наряду с общепопуляционным риском развития конкретных форм ОЗ все чаще обсуждается 
внедрение показателя индивидуального риска, учитывающего генетические особенности отдельного пациента, его персональный медицин-
ский анамнез, образ жизни и другие факторы, влияющие на риск развития заболевания. Для РМЖ первые математические модели расчета 
индивидуального риска построены на оценке антропометрических данных, гормонального статуса и семейного онкологического анамне-
за. Открытие роли генов BRCA1 и BRCA2 в развитии РМЖ и накопление данных популяционных исследований способствовали внедрению 
информации о генетической предрасположенности в математические модели. Тенденцией последнего десятилетия является интеграция 
полигенного компонента в схему расчета индивидуального риска развития заболевания. В данном обзоре мы провели анализ существую-
щих моделей, оценили их релевантность для отдельных групп пациентов, изучили тенденции развития методов молекулярно-генетической 
диагностики РМЖ и определения персонального риска развития заболевания.

Ключевые слова: наследственный рак молочной железы, индивидуальный риск развития онкологических заболеваний, генетические фак-
торы, BRCA1, BRCA2, кумулятивный риск, полигенные модели оценки риска
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Abstract
Determination of cancer risk factors allow us to develop diagnostics tests that improved identification and reduced the rate of mortality of most 
frequent cancer diseases including breast cancer, prostate cancer, gastrointestinal tumors. Today individual risk of breast cancer considers personal 
genetics, medical history of patient, lifestyle, and a number of additional factors. Calculation of the first mathematical models for breast cancer 
risk assessment included anthropometric data, hormonal status, and family history of cancer. The discovery of BRCA1 and BRCA2 genes’ role in the 
development of breast cancer and the accumulation of data from population studies contributed to the introduction of the genetic component into 
mathematical models. The trend of the last decade is the integration of the polygenic component into the scheme for calculating the individual risk 
of breast cancer. In this review, we have analyzed existing models, assessed their relevance for certain groups of patients, studied the trends in the 
development of methods for molecular genetic diagnosis of breast cancer and determining the personal risk of developing the disease.
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Рак молочной железы (РМЖ) остается самым распрос- 
траненным видом онкологического заболевания (ОЗ) 
у женщин в России и в мире: кумулятивный риск раз-

вития заболевания к 79 годам составляет 7,08 и 6,12% соот-
ветственно [1].

Целый ряд клинических наблюдений, исследований в обла-
сти клеточной и молекулярной онкологии способствовал раз-
работке шкал оценки, позволяющих определять персональный 
риск развития ОЗ, влиять на выбор схемы терапии, выработать 
индивидуальные рекомендации по профилактике и диагности-
ке заболевания. Генетическое профилирование позволяет оце-
нить предрасположенность к РМЖ, в особенности у женщин 
с положительным семейным анамнезом, что дает возможность 
более прицельно и в более раннем возрасте проводить скри-
нинг для носителей риск-ассоциированных вариантов.

Факторы риска развития РМЖ
При анализе персонального и семейного анамнеза паци-

ентов с РМЖ определены основные факторы, способствую-
щие увеличению риска заболевания:

• возраст: по данным Международного агентства по изу-
чению рака заболеваемость РМЖ составляет от 1,5 слу-
чая в возрасте 20–24 лет до 421,3 случая к 75–79 годам на 
100 тыс. женщин [1];

• пол: общее количество случаев РМЖ у мужчин состав-
ляет не более 0,8% в общей структуре заболеваемости [1];

• наличие анамнеза РМЖ: рак одной молочной железы в 
анамнезе увеличивает вероятность второго первично-
го рака в контралатеральной молочной железе прибли-
зительно в 2 раза по сравнению с общей популяцией [2];

• тканевые и клеточные аномалии: дольковая карцино-
ма in situ и пролиферативные изменения с атипией пред-
ставляют собой весомый фактор риска развития РМЖ [3]; 

• плотная структура ткани молочной железы увеличива-
ет риск развития РМЖ [3];

• репродуктивные факторы: менархе до 12 лет, первые 
роды после 30 лет, отсутствие беременностей и родов в 
анамнезе, менопауза после 55 лет повышают риск раз-
вития РМЖ [4];

• гормональные препараты: прием гормональных пре-
паратов в пременопаузе и заместительная гормональ-
ная терапия у женщин в постменопаузе повышают риск 
развития гормон-позитивных подтипов РМЖ [5];

• семейный анамнез РМЖ и генетические факторы ри-
ска: эпидемиологические исследования сообщают о 
1,8-кратном риске РМЖ в семьях с одним родственни-
ком первой степени с диагностированным заболевани-

ем, 2,93-кратном риске – при наличии двух, 3,9-кратном 
риске – трех и более родственников [6];

• показатели риска РМЖ могут варьировать в зависи-
мости от этнической принадлежности: так, представи-
тельницы субэтнической группы евреев-ашкенази об-
ладают повышенным риском развития заболевания [7];

• употребление алкоголя и курение: умеренное употре-
бление алкоголя увеличивает риск ОЗ в 1,04–1,61 раза. 
Курение также увеличивает риск развития РМЖ: более 
того, отмечена более высокая смертность от заболева-
ния среди активных курильщиков [5, 8, 9];

• прохождение лучевой терапии на область грудной клет-
ки в раннем возрасте также увеличивает риск развития 
РМЖ более чем в 4 раза [10].

Стоит отметить, что степень ассоциации ряда факто-
ров с заболеваемостью РМЖ остается открытой для науч-
ной дискуссии. В вопросе влияния приема оральных кон-
трацептивов (ОК) на риски развития РМЖ существуют 
две противоположные точки зрения [11]. В исследовании 
P. Marchbanks и соавт. на основании анализа 5982 женщин 
с РМЖ и 5956  контрольных образцов не выявлено корре-
ляции между приемом ОК и риском развития РМЖ [12]. 
В свою очередь в исследовании L. Mørch и соавт. на основа-
нии анализа 9101 случая РМЖ и данных 1 797 932 женщин в 
Дании в возрасте от 15 до 49 лет выявлено, что группа паци-
ентов, принимающих ОК, обладала более высоким индиви-
дуальным риском развития РМЖ по сравнению с женщина-
ми, никогда не использовавшими гормональные препараты. 
Относительный риск составлял 1,20 в группе принимавших 
ОК, при этом показатель риска для женщин, использовав-
ших препараты менее одного года, составлял 1,09 и 1,38 при 
приеме ОК более 10 лет [13]. В ряде исследований, в которых 
проводился анализ меньших выборок пациентов, пришли 
к выводу, что кроме факта применения ОК и длительности 
приема критичны показатели состава препаратов, возраста 
начала приема препаратов и гормональный статус пациен-
тов. Можно предположить, что вовлеченность описанных 
факторов и приводит к противоречивости статистических 
данных и выводов популяционных исследований.

Генетические факторы повышенного риска РМЖ
Согласно различным литературным источникам положи-

тельный семейный анамнез имеют от 15 до 30% пациентов с 
РМЖ [14]. В среднем от 5 до 10% случаев считаются наслед-
ственными, из которых в 4–5% присутствуют патогенные 
мутации в генах высокой пенетрантности, наследуемые по 
аутосомно-доминантному типу [14]. 
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Наследственный РМЖ и рак яичников предполагает-
ся при диагностировании нескольких случаев заболева-
ния в семье по одной из линий. Согласно рекомендациям 
 Американского общества клинической онкологии генети-
ческое тестирование для пациента с РМЖ может быть реко-
мендовано в случае соответствия одному или более из пере-
численных ниже критериев [15].

• Случай выявления патогенной мутации в BRCA1, 
BRCA2 или других РМЖ-ассоциированных генах у од-
ного из членов семьи.

• Любые случаи РМЖ, диагностированного в возрасте до 
45 лет.

• Случаи РМЖ, диагностированного в возрасте от 46 до 
50 лет при наличии:
–  первично-множественного или билатерального РМЖ 

у пациента;
–  одного и более случаев РМЖ у родственников 1, 2 и 

3-й степени любого возраста по одной из линий в се-
мейном анамнезе;

–  одного и более случаев рака предстательной железы вы-
сокой степени злокачественности у родственников 1, 2 
и 3-й степени по одной из линий в семейном анамнезе;

–  незнания или ограниченной информации о семейном 
анамнезе;

–  случая трижды-негативного подтипа РМЖ, диагнос- 
тированного в возрасте до 60 лет.

• Случаи РМЖ, диагностированные в любом возрасте 
при наличии:
–  рака яичников у пациента;
–  одного или более родственников 1, 2 и 3-й степени по 

одной из линий с РМЖ, диагностированным в возрас-
те до 50 лет, рака яичников, рака поджелудочной же-
лезы, метастатического рака предстательной железы, 
случаев мужского РМЖ;

–  двух случаев РМЖ у родственников 1, 2 и 3-й степени 
по одной из линий в любом возрасте;

–  принадлежности к субэтнической группе евреев- 
ашкенази.

• РМЖ у мужчин.
Вклад генетических факторов в развитие заболевания ха-

рактеризуется степенью пенетрантности ассоциированных 
с заболеванием генов. В медицинской генетике понятие пе-
нетрантности определяется долей лиц с генетической мута-
цией, у которых проявляются клинические симптомы за-
болевания. Так, мутации в генах высокой пенетрантности 
связаны с более чем 4-кратным риском развития РМЖ по 
сравнению с общепопуляционным риском (суммарный риск 
более 30%), в то время как патогенные варианты в генах уме-
ренной пенетрантности сообщают о 2–4-кратном риске по 
сравнению с общей популяцией. К категории низкопене-
трантных относят гены, связанные с менее чем 2-кратным 
риском развития заболевания или при недостаточности све-
дений об их вкладе в развитие заболевания. При этом благо-
даря накоплению клинической информации и публикации 
результатов новых исследований список низкопенетрант-
ных генов непрерывно дополняется.

Гены высокой пенетрантности
Наиболее высокий риск развития РМЖ сопряжен с ге-

нами высокой пенетрантности, которая определяется бо-
лее чем 5-кратным увеличением риска развития ОЗ по срав-
нению с общей популяцией. К таким генам относят BRCA1, 
BRCA2, TP53, CDH1 (для долькового типа карцином), PTEN, 
STK11 (LKB1). Краткая характеристика данных генов приве-
дена в табл. 1 [16, 17].

Среди патогенных вариантов наиболее известны так на-
зываемые фаундерные мутации в гене BRCA1 185delAG, 
5382insC, 300T>G, а также распространенные среди ев-
ропейской популяции делеции 2080delA, 4153delA, 
c.3700_3704delGTAAA, c.3756_3759delGTCT [18–20]. Му-
тация 6174delT – наиболее распространенный патоген-
ный вариант в гене BRCA2. Риск развития РМЖ не иден-

тичен для всех носителей мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
и может варьировать за счет аллельной гетерогенности, 
генов-модификаторов, гормональных факторов и окру-
жающей среды. Распределение патогенных вариантов в 
структуре генов BRCA1 и BRCA2 и возраст манифестации 
заболевания среди пациентов-носителей мутаций пред-
ставлены на рис. 1.

Ген TP53 кодирует один из важнейших транскрип-
ционных факторов – белок p53, участвующий в регуля-
ции клеточного цикла, репарации ДНК и апоптоза. На-
следственные мутации TP53 сопряжены с повышенным 
риском развития многих ОЗ, включая РМЖ. При этом 
частота соматических мутаций в TP53 выше среди базаль-
ного подтипа РМЖ. Опухоли с мутациями в гене TP53 
характеризуются более агрессивным подтипом, резис- 
тентностью к химио- и радиотерапии. Генетические на-
рушения в гене STK11 связаны с развитием опухолей 
 желудочно-кишечного тракта, реже – других ОЗ. В ряде 
публикаций сообщается о взаимосвязи эстроген-положи-
тельного и HER2-отрицательного РМЖ в семьях с мутаци-
ями в STK11 [25]. Патогенные генетические варианты в гене 
фермента фосфатазы PTEN ассоциированы с риском раз-
вития многих ОЗ, включая колоректальный рак, рак поч-
ки и меланому. Мутации промоторного региона гена PTEN 
ассоциированы со значительным риском развития РМЖ, 
рака эндометрия и щитовидной железы [26]. Генетические 
нарушения в гене CDH1 ассоциированы с риском развития 
долькового РМЖ [24]. Патогенные мутации в гене PALB2 
выявляются в 1–2% случаев РМЖ, при этом риск возник-
новения РМЖ возрастает в среднем в 3 раза у женщин до 
50 лет. Гомозиготные патогенные мутации PALB2 вызыва-
ют анемию Фанкони типа N и приводят к более высокой ча-
стоте детских ОЗ [27].

Рис. 1. Локализация и средний возраст манифестации заболевания среди 
носителей патогенных вариантов в генах BRCA1 и BRCA2 (на основании 
анализа данных 15 210 образцов пациентов с РМЖ, GENIE Cohort v12.1-public).
Fig. 1. Localization and mean age of disease onset in carriers of pathogenic 
variants in the BRCA1 and BRCA2 genes (based on the analysis of data from 
15.210 samples of patients with breast cancer (BC), GENIE Cohort v12.1-public).

Во
зр

ас
т м

ан
иф

ес
та

ци
и 

за
бо

ле
ва

ни
я

Во
зр

ас
т м

ан
иф

ес
та

ци
и 

за
бо

ле
ва

ни
я

80

70

60

50

40

30

20

80

70

60

50

40

30

20

BR
CA

1
BR

CA
2

RI
N

G

BRCT EIN-3

Helix
cluster OB1 OB3

BRCT

185delAG
c.1687C>T

c.2433del
c.3607С>T c.4065_4068del 5382InsC

4035delA c.4357+1G>A
c.5503C>T

R
e

p
e

a
t

R
e

p
e

a
t

R
e

p
e

a
t

R
e

p
e

a
t

R
e

p
e

a
t

R
e

p
e

a
t

R
e

p
e

a
t

R
e

p
e

a
t

To
w

e
r

c.1310_1313del c.3170_3174del
c.1813dup c.3922G>T c.5722_5723del



REVIEWhttps://doi.org/10.26442/18151434.2023.2.202110

193СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (2): 190–198. JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (2): 190–198.

Гены умеренной и низкой пенетрантности
К генам умеренной пенетрантности, ассоциированным с 

развитием РМЖ, относят АТМ и CHEK2, RAD51, участвую-
щие в репарации двунитевых разрывов ДНК, ген-модифика-
торы BRCA1 и BRCA2 – BRIP1 (BACH1) и PALB2 (FANCN), ген 
белка-участника MRN-комплекса NBN, ген нейрофиброми-
на NF1 (табл. 2). Мутации в генах умеренной пенетрантности 
встречаются в 2–5% РМЖ и могут увеличивать вероятность 
развития РМЖ в 2–4 раза. Существует мнение, что некото-
рые мутации в генах умеренной пенетрантности, в частно-
сти PALB2 и CHEK2, могут обусловливать настолько же вы-
сокий риск РМЖ для женщин с положительным семейным 
анамнезом, как и мутации в генах высокой пенетрантно-
сти. Поэтому генетическое тестирование этих генов может 
иметь такое же клиническое значение, как и в случае BRCA1 
и BRCA2 [14, 17]. Патогенные варианты в гене CHEK2 наблю-
даются у 2% населения и по сравнению с другими генами 
умеренной пенетрантности наиболее часто встречаются у 
пациентов с РМЖ [36]. У пациентов с РМЖ при отрицатель-
ном анамнезе мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 доля мутаций 
в гене CHEK2 может достигать 5%. При этом в семьях со слу-
чаями мужского РМЖ данный показатель составляет 13,5%. 
Одна из наиболее распространенных – возникшая на терри-
тории Восточной Европы фаундерная мутация 1100delC  – 
нарушает процесс фосфорилирования BRCA1, что приво-
дит к остановке репарации поврежденной ДНК. Мутация 
1100delC определяет 2-кратный риск возникновения РМЖ 
у женщин и 10-кратный у мужчин. Кумулятивного повыше-
ния риска для соносителей мутаций в генах CHEK2 и BRCA1 
или BRCA2 не происходит, вероятно, из-за перекрывающе-
го влияния на репарацию ДНК [37–40]. Мутации в гене про-
теинкиназы ATM обусловливают  2-кратный риск развития 
РМЖ, для женщин старше 50 –  5-кратный [28, 41]. Ген BRIP1 
(BRCA1-interacting protein 1) впервые описан как ген пред-
расположенности к РМЖ в 2006 г. [41]. В ряде исследова-
ний также доказано, что мутации в этом гене могут стать 
причиной развития не только РМЖ, но и рака шейки мат-
ки, рака яичников [29] и рака предстательной железы  [42]. 
Патогенные мутации в гене BARD1 определяют 2-кратное 
увеличение риска развития РМЖ [30]. Согласно литератур-

ным данным мутации в гене RAD51C у пациентов с РМЖ и 
раком яичников в семейном анамнезе присутствуют в 1,3%, 
значительно реже – в семьях с РМЖ. Ген RAD51 кодиру-
ет белок, участвующий в репарации двунитевых разрывов 
ДНК. У млекопитающих идентифицировано семь паралогов 
RAD51: RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D, XRCC2, XRCC3, 
DNC1. Взаимосвязь RAD51C с риском развития рака яични-
ков и РМЖ побудила исследователей к оценке риска, сооб-
щаемого носителям мутаций в генах-гомологах. Так, по ре-
зультатам исследований, относительный риск патогенных 
вариантов в гене RAD51D составляет 6,30 для рака яичников 
и 1,32–6,97 – для РМЖ. Однако вопрос о сообщаемом риске 
на сегодняшний день остается спорным [31, 41]. Гены MRE11, 
RAD50 и NBN ассоциированы с умеренным риском разви-
тия РМЖ, рака яичников, колоректального рака, рака же-
лудка и предстательной железы, лейкемии и меланомы [32]. 
Метаанализ 4 исследований, включающих 4178 женщин, по-
казал, что носительство мутаций в NF1 сообщает 3-кратный 
риск развития РМЖ [33].

Патогенные мутации в известных генах высокой и сред-
ней пенетрантности объясняют 10–15% случаев наслед-
ственного РМЖ, что ставит современную науку перед не-
обходимостью идентифицировать новые генетические 
варианты предрасположенности к данному заболеванию. 
Некоторые случаи РМЖ обусловлены мутациями в генах 
с низкой пенетрантностью. Подобное воздействие генети-
ческих факторов может быть описано полигенными моде-
лями, определяющими риск развития РМЖ. Идентифика-
ция мутаций в таких генах на сегодняшний день является 
актуальной задачей для улучшения понимания вклада ге-
нетических факторов в оценке кумулятивного риска раз-
вития РМЖ [35, 41].

Модели предсказания индивидуального  
риска развития РМЖ

В существующих математических моделях оценки инди-
видуального риска РМЖ учитывают целый комплекс фак-
торов, включая показатели индекса массы тела, страны 
проживания, гормональный статус, сопутствующий меди-
цинский и семейный анамнез, этническую принадлежность 

Таблица 1. Гены высокой пенетрантности, ассоциированные с наследственным 
РМЖ (на основании анализа 10 публикаций)
Table 1. High penetrance genes associated with hereditary BC (based on the analysis 
of 10 articles)

Ген Синдром Риск развития 
РМЖ Другие ассоциированные ОЗ

BRCA1
Наследственный 

рак яичников 
и молочных желез

До 72%  
[15, 18]

Рак яичников и маточных труб, 
рак предстательной железы, 
рак поджелудочной железы 
и желчевыводящих путей, 

меланома

BRCA2
Наследственный 

рак яичников 
и молочных желез

До 69%  
[18, 19]

Рак яичников и маточных труб, 
рак предстательной железы, 
рак поджелудочной железы 
и желчевыводящих путей, 

меланома

TP53 Синдром  
Ли–Фраумени

80–90%  
[20, 21]

Саркома, опухоли головного 
мозга, адренокортикальный 
рак, лейкемия, бронхиоло-
альвеолярный рак легких

PTEN

Синдром 
множественных 

гамартом 
(синдром 
Коудена)

67–85%  
[22]

Немедуллярный рак щитовидной 
железы, рак эндометрия, 
почечно-клеточный рак,  

рак мочеполовой системы

CDH1
Наследственный 

диффузный  
рак желудка

39–52%  
[23, 24]

Диффузный рак желудка, 
колоректальный рак

STK11 Синдром  
Пейтца–Йегерса

32% к 60 годам 
[25]

Рак желудочно-кишечного 
тракта (пищевод, желудок, 

тонкий и толстый кишечник),  
рак поджелудочной железы

Таблица 2. Гены умеренной пенетрантности, ассоциированные с наследственным 
РМЖ [28–35]
Table 2. Moderate penetrance genes associated with hereditary BC [28–35]

Ген Функция белка Риск развития 
РМЖ, % Гомозиготный фенотип

ATM
Репарация ДНК, 

регуляция  
BRCA1 и CHEK2

17–52 Атаксия-телеангиэктазия

BARD1
Взаимодействует 

с N-концевой областью 
BRCA1 – RING-доменом

>20 Базальный тип РМЖ

BRIP1 
(BACH1)

Взаимодействует 
с С-терминальным 

доменом BRCA1 (BRCT)
<20

Анемия Фанкони,  
без увеличения числа 

случаев детской 
онкологии

CHEK2

Регуляция клеточного 
цикла, стабилизирует 

p53 и взаимодействует 
с BRCA2

29–37

Неизвестен, 
предположительно 

приводит к выкидышу 
на ранних сроках 

беременности

NBN Компонент  
MRN-комплекса 23 Синдром Ниймеген

NF1
Негативная регуляция 
Ras-опосредованного 
пути передачи сигнала

26 Нейрофиброматоз I типа

PALB2 
(FANCN)

Координация BRCA2 
в ядерном матриксе 33–58

Анемия Фанкони, 
увеличение числа 
случаев детской 

онкологии

RAD51D Репарация ДНК 15–40 Анемия Фанкони
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и герминальные генетические варианты, определяющие 
предрасположенность к заболеванию.

Кумулятивный риск принято рассчитывать за определен-
ный промежуток времени, как правило, 10 лет с текущего 
возраста пациента. В 2007 г. S. Chen и соавт. в своем мета- 
анализе вывели таблицу для расчета остаточного риска раз-
вития РМЖ и яичников (табл. 3) [43, 44].

Проспективный когортный анализ 1887 носителей па-
тогенных мутаций генов BRCA1 и BRCA2 от EMBRACE 
(Epidemiological Study of Familial Breast Cancer) показал, что 
у носителей мутаций в BRCA1 к 70 годам кумулятивный 
риск развития РМЖ составляет 60%, рака яичников – 59%. 
Для носителей мутаций BRCA2 риск развития РМЖ и рака 
яичников к 70 годам составляет 55 и 17% соответственно [45].

Одной из наиболее ранних моделей для оценки риска 
РМЖ является модель Gail. Генетические факторы в качес- 
тве факторов риска в калькуляции не учитываются, поэто-
му данная модель не подходит для оценки кумулятивного 
риска для носителей мутаций [46]. Модель Claus разрабо-
тана до идентификации генов BRCA1 и BRCA2. Риск разви-
тия РМЖ определяется на основании семейного анамне-
за и возраста манифестации заболевания у родственников 
1 и 2-й степени [47]. Для других моделей оценки риска пред-
расположенности к РМЖ используется калькуляция гене-
тических факторов предрасположенности к заболеванию 
с подробным семейным анамнезом для каждого пациента. 
Параметры для расчета таких моделей получают из крупных 
эпидемиологических исследований, включающих возраст-

Таблица 3. Относительный 10-летний риск развития РМЖ и яичников для здоровых носителей мутации в генах BRCA1/2 на основании 18 432 наблюдений
Table 3. Relative 10-year risk of BC and ovarian cancer for healthy carriers of the BRCA1/2 gene mutation based on 18.432 observations

Риск развития РМЖ в зависимости от возраста, %:

Текущий 
возраст, лет

30 40 50 60 70

% ДИ % ДИ % ДИ % ДИ % ДИ

Для носителей мутаций в гене BRCA1

20 1,8 1,4–2,2 12 9,5– 14 29 24–35 44 37– 52 54 46–63

30 – – 10 8,2–13 28 23–24 44 36–52 54 45–63

40 – – – – 20 16–25 38 31–45 49 41–58

50 – – – – – – 22 18–27 37 30–44

60 – – – – – – – – 19 15–24

Для носителей мутаций в гене BRCA2

20 1 0,78–1,4 7,5 5,8–9,8 21 17–26 35 28–42 45 38–53

30 – – 6,6 5,1–8,6 20 16–26 35 28–42 45 38–53

40 – – – – 15 12–19 30 24–36 42 34–49

50 – – – – – – 18 15–22 32 26–38

60 – – – – – – – – 17 14–20

Примечание. ДИ – доверительный интервал.

Таблица 4. Существующие модели оценки кумулятивного риска развития РМЖ и рака яичников
Table 4. Current models for assessing the cumulative risk of BC and ovarian cancer

Модель Год Персональные 
данные

Гормональный 
статус

Персональный медицинский 
анамнез

Семейный 
анамнез

Этническая 
принадлежность Образ жизни Генетические 

факторы

Gail 1989 Возраст Возраст менархе Предшествующие биопсии, 
наличие родов в анамнезе Да Да Нет Нет

Claus 
(eClaus) 1991 Нет Нет Нет Да Нет Нет

Частота аллеля 
гена высокого 
риска/BRCA1

BRCAPRO 1997 Нет Нет Нет Да Да Нет BRCA1, BRCA2

IBIS 
(Tyrer-
Cuzick)

2004

Возраст, рост, 
масса тела 

Страна 
проживания 

(Великобритания, 
Словения, 
Швеция)

Возраст менархе, 
менопаузальный 

статус

Предшествующие биопсии 
и гистологический результат, 

плотность ткани молочных желез, 
рак яичников в анамнезе, прием 
гормонозаместительной терапии, 

наличие родов в анамнезе

Да Да Нет
BRCA1, BRCA2, 

«ген низкой 
пенетрантности»*

BOADICEA 2004 Возраст, страна 
проживания

Возраст менархе, 
менопаузальный 

статус

Маммографическая плотность 
ткани молочной железы, 

эндометриоз, овариэктомия, 
мастэктомия, РМЖ (в том 

числе контралатеральный), 
рак яичников, рак 

поджелудочной железы, прием 
гормонозаместительной терапии, 

наличие родов в анамнезе

Да Да

Употребление 
алкоголя, 

индекс массы 
тела, прием 

гормональных 
контрацептивов

BRCA1, BRCA2, 
PALB2, CHEK2, 
ATM + 313 ОНП

BCSC 2008 Возраст, рост, 
масса тела Нет

Данные маммографии, 
доброкачественные заболевания 

молочной железы
Нет Да Нет Нет

*Гипотетический ген предрасположенности к РМЖ, наследуемый по аутосомно-доминантному типу. 
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ные и  геноспецифические характеристики как для носите-
лей мутаций в генах, определяющих предрасположенность 
к РМЖ, так и для популяции в целом. К таким моделям от-
носят BRCAPRO, IBIS (Tyrer-Cuzick). Наиболее релевант-
ными на сегодняшний день считаются модели, которые 
рассчитывают риск развития РМЖ по наличию не только 
патогенных мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, но и других ге-
нетических и негенетических факторов. Модель BOADICEA 
(breast and ovarian analysis of disease incidence and carrier 
estimation algorithm) определяет предрасположенность к 
РМЖ и яичников по результатам генетического скрининга 
генов BRCA1, BRCA2 и дополнительного полигенного ком-
понента, молекулярных характеристик опухоли, таких как 
уровень экспрессии рецепторов эстрогенов и прогестеро-
на, эпидермального фактора роста HER2, базальных цито-
кератинов (ЦКР5, ЦКР14), а также семейного анамнеза на 
предмет носительства мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 [47]. 
Краткая характеристика существующих моделей оценки ри-
ска РМЖ, применяемых в клинике, приведена в табл. 4. 

На рис. 2 представлено распределение использования 
факторов в существующих моделях оценки индивидуаль-
ного риска РМЖ.

Полигенные модели предсказания риска РМЖ
Полногеномные исследования привели к обнаружению 

генетических вариантов относительного низкого риска, ча-
стота встречаемости которых оказалась выше при РМЖ [61]. 
При отдельном рассмотрении эти риски недостаточно зна-
чительны, чтобы их использовать для прогнозирования в 
клинике, тем не менее кумулятивный эффект некоторых по-
лиморфизмов может быть значимым для расчета риска раз-
вития РМЖ и достигать 30–40% [60].

Большинство полигенных моделей оценки рисков основа-
но на лог-аддитивной модели с последующим тестированием 
всех возможных парных взаимодействий между однонукле-
отидными полиморфизмами (ОНП) [62]. Калькуляция поли-
генного риска при этом происходит путем подсчета суммы 
ряда аллелей риска. Как правило, такие исследования про-

водятся путем анализа парного мультипликативного взаи-
модействия полиморфизмов на больших группах пациентов.

Одним из первых таких исследований стала рабо-
та N.  Johnson и соавт. Оценки риска рассчитывалась по 
25 ОНП в генах BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2 и TP53. Куму-
лятивный риск определялся по двум алгоритмам. Соглас-
но первому из них производится подсчет количества алле-
лей для данных полиморфизмов, при этом гомозиготным 
вариантам присваивалось значение, равное двум, а гетеро-
зиготным вариантам – считающимся как один. Второй ал-
горитм включает только те ОНП, частота которых в иссле-
дуемой контрольной популяции составляла менее 10% [63]. 
Более поздние работы основаны на анализе ОНП в широ-
ком спектре генов. Наиболее крупные исследования пред-
ставлены в табл. 5.

Большинство исследований, посвященных разработке си-
стемы подсчета полигенного риска, основано на калькуля-
ции частоты минорных аллелей и величин отношений шан-
сов для ряда ОНП в генах низкой пенетрантности в группе 
пациентов с заболеванием по сравнению с контрольной груп-
пой. Однако для подсчета индивидуального кумулятивного 
риска такие модели не могут быть использованы самостоя-
тельно, поскольку имеют ряд ограничений. Во-первых, такие 
модели не учитывают уже известные патогенные варианты в 
ряде РМЖ-ассоциированных генов высокой и умеренной пе-
нетрантности, а также не дают информации о кумулятивном 
эффекте для соносителей. Во-вторых, такие модели не учи-
тывают специфики распределения популяционных частот 
ОНП. В частности, по этой причине панели, разработанные 
в Европе, могут быть неприменимы для определения куму-
лятивного риска среди пациентов, проживающих в странах 
Азии. В-третьих, актуален вопрос о функциональном вкла-
де ОНП, используемых в моделях для расчета полигенного 
риска, в развитие заболевания. В частности, локализация в 
интронном регионе или синонимичная замена, обладающая 
высокой частотой встречаемости среди пациентов с ОЗ, мо-
жет вносить неравнозначный вклад в процессы синтеза и ра-
боту белкового продукта по сравнению с несинонимичными 

Рис. 2. Включение генетических и негенетических факторов в калькуляцию моделей расчета индивидуального риска развития РМЖ [1, 5, 7, 8, 15, 18, 21–25, 
29–35, 48–60].
Fig. 2. The inclusion of genetic and non-genetic factors in the models for calculating the individual risk of BC [1, 5, 7, 8, 15, 18, 21–25, 29–35, 48–60].
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миссенс-мутациями в функциональных доменах. Изучение 
подобных аспектов о вкладе генетических факторов в разви-
тие заболеваний остается актуальным вопросом.

Заключение
Существующие тенденции в определении индивидуаль-

ного риска развития ОЗ заключаются в интеграции полиген-
ного компонента в существующие математические модели. 
Оценка риска, включающая определение суммы всех потен-
циально опасных вариантов, может обеспечить создание 
наиболее правильной схемы для идентификации женщин с 
повышенным генетическим риском развития РМЖ. На се-
годняшний день выявлено более 300 генов, ассоциированных 
с риском развития ОЗ, вносящих неравнозначный вклад в 
процессы канцерогенеза, прогрессии и течения ОЗ. Не разра-
ботана система оценки риска, учитывающая мутации в генах 
высокой, средней пенетрантности и полигенный компонент 
при соносительстве двух и более мутаций. При этом, исходя 
из описанных исследований, посвященных изучению вклада 
полигенного компонента в развитие заболевания, расчет ку-
мулятивного эффекта низкопенетрантных генов может быть 
информативен для женщин, не являющихся носителями му-
таций в генах высокой и умеренной пенетрантности. Учиты-
вая все перечисленное, вопрос о пересмотре схемы оценки 
кумулятивного риска является актуальным для эпидемиоло-
гических исследований и диагностики РМЖ.
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Влияние гормональной контрацепции на риск развития 
рака молочной железы
М.В. Юрова1,2, Е.А. Межевитинова1, О.В. Якушевская1, В.В. Родионов1, В.Н. Прилепская1, С.В. Павлович1,2
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Аннотация
Гормонально обусловленные изменения в молочных железах происходят как под влиянием эндогенных, так и экзогенных половых гормонов. 
В течение двух десятилетий в литературе обсуждается безопасность назначения гормональных контрацептивов (ГК) в аспекте их влияния на 
ткань молочной железы. Плейотропное воздействие компонентов в составе комбинированных ГК, с одной стороны, предупреждает наступ- 
ление нежелательной беременности, с другой – помогает обеспечить оптимальное состояние здоровья женщин детородного возраста за 
счет широкого спектра неконтрацептивных эффектов (устранение проявлений гиперандрогении, снижение выраженности болевого синдро-
ма при менструации и объема менструальной кровопотери, риска рецидивирования функциональных кист яичников, онкопротективный эф-
фект в виде снижения рисков развития рака яичников и эндометрия, а также колоректального рака, рака поджелудочной железы и легких). 
Однако согласно данным эпидемиологических исследований помимо благоприятного воздействия существуют риски, требующие дальней-
шего изучения, в том числе дискуссионным остается влияние применения ГК на онкогенез и прогрессирование рака молочной железы. 
Кроме того, у части молодых женщин, перенесших рак молочной железы, после противоопухолевого лечения развивается индуцированная 
менопауза, однако аменорея не является маркером полного выключения функции яичников, а беременность сопряжена с риском рецидива 
или прогрессирования заболевания. Поэтому в каждом конкретном случае необходимо установить степень потребности в назначении эф-
фективного и безопасного метода контрацепции. 
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REVIEW

The effect of hormonal contraception on the risk of breast 
cancer: A review
Mariia V. Iurova1,2, Elena A. Mezhevitinova1, Oksana V. Yakushevskaya1, Valerii V. Rodionov1, Vera N. Prilepskaya1, 
Stanislav V. Pavlovich1,2

1Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russia;  
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Hormonal-induced changes in the breast occur due to both endogenous and exogenous sex hormones. For two decades, the safety of hormonal con-
traceptives (HC) in terms of their effect on breast tissue has been discussed in the literature. The pleiotropic effect of the components in the combined 
HC, on the one hand, prevents unwanted pregnancy; on the other hand, they help to maintain good health of women of childbearing age due to a wide 
range of non-contraceptive effects (eliminating hyperandrogenism manifestations, reducing the pain severity during menstruation and the menstru-
al blood loss, the risk of recurrence of functional ovarian cysts, oncoprotective effect due to reducing the risk of ovarian, endometrial, colorectal, 
pancreatic, and lung cancer). However, according to epidemiological studies, in addition to the beneficial effects, there are risks that require further 
study, including the controversial impact of HC on the oncogenesis and progression of breast cancer. In addition, some young women with breast 
cancer experience induced menopause after antitumor treatment. However, amenorrhea is not a marker for complete disabling of ovarian function, 
and pregnancy is associated with a risk of disease recurrence or progression. Therefore, in each case, it is necessary to determine the need for an 
effective and safe method of contraception. 
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирующие по-

зиции в структуре онкологической заболеваемости и смерт-
ности женского населения во всем мире и в Российской 
Федерации в частности (22,1 и 15,8% соответственно [1]). 
Факторами риска РМЖ в первую очередь являются возраст, 
наличие мутации в генах BRCA 1/2, ранний возраст менар-
хе и поздний возраст менопаузы, отсутствие родов в анам-
незе или низкий паритет, повышенный индекс массы тела 
(ИМТ) и ожирение, синдром поликистозных яичников, са-
харный диабет 2-го типа, применение менопаузальной гор-
мональной терапии, перенесенная лучевая терапия, а так-
же изменения в молочных железах (МЖ), которые могут 
быть интерпретированы как повышенная маммографи- 
ческая плотность МЖ и ее атипичная гиперплазия [2]. Риск 
РМЖ пропорционален возрасту женщины и составляет 
2,1% у женщин младше 49 лет (заболевание у 1 из 49 жен-
щин), 2,4% – в возрасте от 50 до 59 лет (РМЖ у 1 из 42 жен-
щин), 3,5% – от 60 до 69 лет (РМЖ у 1 из 28 женщин) и 7% у 
пациенток старше 70 лет (РМЖ у 1 из 14 женщин) [3]. Иными 
словами, наиболее часто РМЖ встречается у женщин в по-
стменопаузе несмотря на то, что уровень циркулирующих 
эстрогенов в данном периоде репродуктивной активности 
женщин является низким [4]. 

Основной функцией МЖ как одной из экзокринных желез 
эктодермального происхождения является выработка мо-
лока для питания потомства. У человека, как и у большин-
ства млекопитающих, морфогенез МЖ начинается в эм-
бриональный период, но наиболее важная часть развития и 
ремоделирования МЖ происходит в постнатальном перио-
де [5]. Пролиферативная активность в эпителиальных клет-
ках альвеол и выводных протоков МЖ зависит от степени 
их дифференцировки, что определяется наличием или от-
сутствием инволюции долек, сопряженной с паракринным 
воздействием стероидных гормонов, прогестерона, пролак-
тина и окситоцина, не только в пубертатный период, но и во 
время беременности и грудного вскармливания [6, 7]. Имен-
но во время лактации дольки МЖ (так называемые дольки 
4-го типа с наименьшей плотностью эстрогеновых рецепто-
ров и с низким неопластическим потенциалом) достигают 
максимального развития и дифференцировки, необходимой 
для продукции и секреции молока [6]. Отсутствие процес-
сов трансформации, сопряженных с перечисленными физи-
ологическими состояниями, является фактором риска повы-
шенного пролиферативного потенциала и развития РМЖ.

До настоящего времени продолжает изучаться влияние 
гормональных препаратов на риск развития злокачествен-
ных новообразований (ЗНО) нерепродуктивных органов 
и органов женской репродуктивной системы, что является 
предметом активных дебатов из-за разноречивых данных [8]. 

Например, среди женщин, принимавших комбинированные 
гормональные контрацептивы (КГК), отмечен несколько по-
вышенный риск развития рака шейки матки при длительно-
сти применения более 5 лет [9], и, напротив, применение КГК 
связано со снижением риска развития рака яичников и эн-
дометрия [10]. Плейотропное неконтрацептивное действие 
компонентов КГК успешно используется в клинической 
практике при перечне состояний, требующих профилакти-
ческой и медикаментозной коррекции. Нивелируя флукту-
ацию половых гормонов в течение менструального цикла и 
снижая митотическую активность клеток, КГК применяют-
ся для лечения и профилактики предменструального син-
дрома, синдрома гиперандрогении, рецидивирующих функ-
циональных кист, эндометриоза, гиперплазии эндометрия, 
миомы матки, а также аномальных маточных кровотечений 
без органических причин у женщин, желающих применять 
гормональные контрацептивы, и пр. [11, 12]. 

Поскольку МЖ является органом-мишенью для гормо-
нов и факторов роста, необходимо дальнейшее углублен-
ное изучение их влияния на неопластические процессы в 
ней. Предпосылки к тщательному изучению проканцеро-
генного влияния гормональных препаратов продиктованы 
результатами исследования WHI (Women's Health Initiative, 
инициатива по охране здоровья женщин), опубликованного 
в 2002 г., которое впервые выявило значимую связь между 
применением препаратов для коррекции проявлений кли-
мактерического синдрома и риском развития РМЖ. На се-
годняшний день известно, что данные риски гетерогенны 
и зависят от конкретного препарата, например, примене-
ние микронизированного прогестерона и дидрогестерона 
в наименьшей степени ассоциировано с повышением риска 
РМЖ в сравнении с другими гестагенами в составе менопа-
узальной гормональной терапии [13, 14]. Данные об онкоген-
ном риске гормональных препаратов создали прецедент для 
исследования взаимосвязи между применением препаратов 
для контрацепции и рисками РМЖ [2].

Результаты исследований, подтверждающие дифференци-
рованное влияние на риски развития неоплазии в органах ре-
продуктивной системы, требуют проведения углубленного 
анализа и обновления информации относительно риска РМЖ 
на фоне использования гормональных препаратов и установ-
ления перечня эффективных и безопасных негормональных 
методов контрацепции для пациенток, перенесших РМЖ.

Применение гормональных контрацептивов и риск РМЖ
Первое предположение о роли стероидных гормонов яич-

ников в развитии РМЖ высказано более 100 лет назад, когда 
Джордж Битсон продемонстрировал, что двусторонняя ова-
риэктомия приводит к ремиссии пациенток с РМЖ в преме-
нопаузе [15]. Впоследствии признание того факта, что мно-
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гие виды РМЖ с положительным рецепторным статусом 
(ER+) являются эстрогензависимыми, привело к разработ-
ке высокоэффективных адъювантных и химиопрофилакти- 
ческих средств для лечения этих опухолей. 

В настоящее время четко прослеживается влияние эстро-
генов как одного из ведущих факторов развития неопла-
зий МЖ. Эстрогены могут стимулировать деление клеток 
МЖ, которые уже имели какие-либо индуцируемые онкоге-
ном или вирусом мутации в ДНК или приобрели их впер-
вые. По мнению многих исследователей, осознание тонко-
стей гормонального канцерогенеза не должно укладываться 
в узкие рамки взаимодействия эстрогенового рецептора с 
собственным лигандом. Необходимо выделить несколько 
теорий гормонального канцерогенеза. Согласно «генотокси-
ческой» теории эндогенные и экзогенные эстрогены стиму-
лируют клеточную пролиферацию с последующим увеличе-
нием вероятности случайных генетических повреждений. 
Накопление 3–7 мутаций в сочетании с функциональной 
несостоятельностью иммунной системы приводит к раз-
витию неопластического процесса. Теория «промоторно-
го» варианта гормонального канцерогенеза связана с изме-
нением гомеостаза метаболитов эстрогенов. Эстрогены под 
действием множества ферментов подвергаются взаимопре-
вращениям с формированием большого количества мета-
болитов. Таким образом, наиболее важным ключевым фак-
тором канцерогенеза является нарушение гормонального 
метаболизма (изменение соотношения фенолстероидов и 
катехолэстрогенов) как пусковой вероятный механизм зло-
качественной трансформации [16]. 

КГК (оральные формы, вагинальное кольцо, накожный 
пластырь) – группа гормональных препаратов для предуп- 
реждения нежелательной беременности, содержащая два 
вида гормонов: эстрогены (например, этинилэстрадиол, 
эстрадиола валерат, эстетрол) и прогестины (более 20 вари-
антов). Основным показанием к назначению гормональных 
контрацептивов является предупреждение наступления не-
запланированной беременности. Возможность планирова-
ния беременности путем применения контрацептивов сни-
жает риск абортов и ассоциированных с ними негативных 
последствий для репродуктивного и психологического здо-
ровья женщин [10]. Механизм контрацептивного действия 
заключается в подавлении высвобождения в гипоталамусе 
гонадотропин-рилизингового гормона, что предотвращает 
выработку лютеинизирующего гормона в гипофизе и пре-
пятствует наступлению овуляции. Также гестаген-опосре-
дованное сгущение цервикальной слизи препятствует про-
никновению сперматозоидов в полость матки. Механизмы 
контрацептивного эффекта гестагенов дополняются и по-
тенциируются воздействием эстрогенов, поскольку послед-
ние предотвращают высвобождение гонадотропинов и фол-
ликулостимулирующего гормона [17].

Примерно 18% в структуре используемых методов контра-
цепции среди женщин в возрасте от 15 до 49 лет приходит-
ся на комбинированные оральные контрацептивы (КОК) [18]. 
Многие эпидемиологические исследования установили от-
сутствие статистически значимой взаимосвязи между при-
менением КОК и риском развития РМЖ. В трех крупных 
проспективных когортных исследованиях, включая исследо-
вание здоровья медсестер, исследование Королевского кол-
леджа врачей общей практики и исследование Оксфордской 
ассоциации планирования семьи, показано отсутствие повы-
шения риска РМЖ при длительном применении КОК на мо-
мент анализа или в прошлом [19–21]. При анализе наличия 
профилактического воздействия КОК на примере 196 536 па-
циентов из крупного проспективного когортного исследова-
ния (The NIH-AARP Diet and Health Study, США, 1995–1996) 
выяснено, что длительное применение КОК не оказывает вли-
яния на риски развития РМЖ у некурящих женщин, в том 
числе с отягощенным семейным анамнезом, а также приводит 
к снижению развития рака яичников в среднем на 40%, рака 
эндометрия – на 34% (особенно при ИМТ более 30 кг/м2) [8]. 
 Химиопрофилактические эффекты КОК частично объясня-

ются снижением уровня эндогенного эстрадиола в течение 
менструального цикла. Однако авторами показано, что выра-
женность эффекта зависит от различных конфаундеров. 

В популяционном исследовании «случай-контроль», в ко-
тором приняли участие 4574 женщины с РМЖ и 4682 – кон-
трольной группы, показано, что применение КОК не повы-
шает риски РМЖ ни в момент применения (относительный 
риск – ОР 1,0; 95% доверительный интервал – ДИ 0,8–1,3), 
ни после его окончания (ОР 0,9; 95% ДИ 0,8–1,0) [22].

Напротив, в некоторых исследованиях сообщалось о 
связи между применением КОК и РМЖ, хотя абсолютный 
риск оставался низким в каждом исследовании. В мета- 
анализе, проведенном Совместной группой по гормональ-
ным факторам развития РМЖ, показано, что применение 
КОК связано с умеренным повышением риска злокачествен-
ного процесса  [23]. Неизвестно, является ли выявленная 
взаимосвязь биологическим эффектом или результатом 
более тщательной диагностики или же различные соста-
вы КОК могут оказывать различное действие. В метаанали-
зе 1996 г., в котором приняли участие более 53 тыс. женщин 
из 54 исследований в 25 странах, использование КОК связа-
но с повышенным риском развития РМЖ (ОР 1,24; 95% ДИ  
1,15–1,33), однако он уменьшался в течение нескольких 
лет после прекращения приема (ОР 1,16 – через 1–4 года, 
ОР 1,07 – через 5–9 лет) и достигал исходных значений через 
10 и более лет – продолжительность применения КОК и их 
состав не оказали влияния на риск развития РМЖ (уровень 
достоверности доказательств – II-2 [24–28]). 

В самом крупном проспективном популяционном иссле-
довании 2017 г., анализирующем риск инвазивного РМЖ у 
женщин в пременопаузе, которые использовали гормональ-
ную контрацепцию, приняли участие 1,8 млн женщин из 
датского регистра, за период 11-летнего наблюдения РМЖ 
отмечен у 11 517 человек [27]. Риск РМЖ среди пользовате-
лей любых методов гормональной контрацепции составил 
1,20 (95% ДИ 1,14–1,26) и повышался по мере увеличения 
продолжительности применения с 1,09 (95% ДИ 0,96–1,23) 
при применении менее 1 года до 1,38 (95% ДИ 1,26–1,51) при 
использовании более 10 лет (p=0,002). У пациентов, приме-
нявших КОК на момент исследования или ранее, отмечен 
повышенный риск развития РМЖ по сравнению с женщи-
нами, которые никогда не принимали КОК (ОР 1,19; 95% ДИ 
1,13–1,26). После прекращения гормональной контрацепции 
риск РМЖ по-прежнему оставался выше среди женщин, ко-
торые использовали гормональные контрацептивы в тече-
ние 5 и более лет, чем среди женщин, которые их не исполь-
зовали. Однако абсолютный прирост выявленных случаев 
РМЖ среди потребителей препаратов являлся небольшим: 
13 на 100 тыс. человеко-лет (это примерно 1 дополнитель-
ный случай на 7690 женщин в год). 

Обсервационное исследование 2020 г., в котором приня-
ли участие более 256 тыс. женщин, продемонстрировало по-
вышенный риск развития РМЖ среди пользователей КОК в 
течение 2 лет после прекращения приема таблеток (отноше-
ние шансов 1,55; 95% ДИ 1,06–2,28) [28]. При этом увеличе-
ние продолжительности применения КОК не сопровожда-
лось дополнительным повышением риска развития РМЖ 
(проанализировано от <2 до >35 лет применения).

Таким образом, безопасность применения КГК показана 
в большинстве проведенных исследований. Однако полу-
ченные данные не позволяют однозначно утверждать пол-
ное отсутствие онкологических рисков, сопряженных с их 
применением. 

Контрацептивы, содержащие только прогестагены
В то время как доказано, что фармакологические и физи-

ологические концентрации эстрогенов повышают пролифе-
ративную активность эпителиальных клеток, стимулирую-
щее влияние прогестерона на пролиферацию продолжает 
обсуждаться – данные свидетельствуют о том, что метабо-
литы прогестерона обладают как про-, так и антиканцеро-
генными (частичное ингибирование эстроген-индуциро-
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ванной пролиферации в линиях раковых клеток человека) 
эффектами в отношении эпителиальных клеток МЖ [7]. 
Противоречивость данных исследований обусловлена пе-
речнем существенных факторов, затрудняющих интерпре-
тацию полученных данных (зависимость содержания гор-
монов от фазы цикла, физической активности и стресса, 
отсутствие высокоточных методов диагностики и особен-
ности  паракринной регуляции) [29]. Предполагается, что 
прогрессирование рака является результатом передачи сиг-
налов прогестерона и переключения с паракринной на ауто-
кринную регуляцию пролиферации, которая при РМЖ опо-
средована преимущественно изоформой рецептора PR-B, а 
не типом PR-A, который не вовлечен во внеядерные пути пе-
редачи сигналов. Данные крупных эпидемиологических ис-
следований, в частности подтверждающие генотоксические 
эффекты прогестерона, ограничены [7].

Гормональные контрацептивы, содержащие только про-
гестаген, имеют несколько форм выпуска: таблетированная 
(мини-пили, дезогестрел, линэстренол), пролонгированные 
растворы для инъекций (медроксипрогестерон), импланта-
ты (этоногестрел) и внутриматочные терапевтические си-
стемы (левоноргестрел, 52 и 19,5 мг). Данные препараты при-
меняются для контрацепции у женщин, которым эстроген 
противопоказан [7]. 

Исследования II и III фазы и фармакокинетический ана-
лиз показали, что уровни левоноргестрела в сыворотке кро-
ви при использовании левоноргестрел-содержащей систе-
мы (ЛНГ-ВМС) значительно ниже, чем уровни, связанные 
с другими пероральными или парентеральными контра-
цептивами, содержащими левоноргестрел [30, 31].

Популяционное исследование «случай-контроль» 
P.  Marchbanks и соавт. не выявило доказательств того, что 
использование только прогестерон-содержащих контра-
цептивов связано с повышением риска развития РМЖ [22]. 
Аналогичные данные получены в крупном международ-
ном проспективном когортном исследовании Северной Ев-
ропы  [32]. Однако данных о контрацептивах, содержащих 
только прогестаген, по-прежнему недостаточно для того, 
чтобы сделать окончательный вывод об онкологической 
безопасности их применения [33].

В результате исследования, проведенного в Финляндии 
с участием 93 843 женщин, использование ЛНГ-ВМС также 
сопровождалось увеличением риска развития РМЖ после 
5 и более лет применения, – стандартизированный коэффи-
циент заболеваемости РМЖ среди всех пользователей вну-
триматочной системы, высвобождающей левоноргестрел, 
составил 1,19 (95% ДИ 1,13–1,25), т.е. 1542 наблюдаемых слу-
чая по сравнению с 1292 ожидаемыми [34]. Аналогичные 
данные по рискам РМЖ получены в ретроспективном ис-
следовании 2011 г., в котором сравнивались результаты на-
блюдения за пациентами с РМЖ в анамнезе (более 5 тыс. 
человек из Финляндии и Германии), которые использова-
ли ЛНГ-ВМС, и более 20 тыс. наблюдаемых группы контро-
ля, – данных об увеличении риска РМЖ, ассоциированного 
с применением ЛНГ-ВМС, не получено [35]. 

Исследование «случай-контроль» с метаанализом, дан-
ные которого представлены D. Fitzpatrick и соавт., включило 
9498 женщин моложе 50 лет с инвазивным РМЖ, и 18 171 на-
блюдаемую контрольной группы [36]; 44% (4195) пациенток 
исследуемой группы и 39% (7092) наблюдаемых группы кон-
троля получали гормональные контрацептивы в среднем за 
3,1 года до выявления РМЖ. Примерно 50% гормональных 
препаратов содержали только прогестаген. Показано, что 
риски РМЖ повышены, если пациент использовал КГК, пе-
роральные прогестагены, инъекционные прогестагены или 
ЛНГ-ВМС: ОР 1,23 (95% ДИ [1,14–1,32]; p<0,001), 1,26 (95% ДИ 
[1,16–1,37]; p<0,001), 1,25 (95% ДИ [1,07–1,45]; p=0,004) и 1,32 
(95% ДИ [1,17–1,49]; p<0,001) соответственно. В данном мета-
анализе выявлено значительное повышение ОР как при те-
кущем применении контрацептивов, содержащих только 
прогестагены, так и после его завершения: для пероральных 
препаратов – 1,29 (95% ДИ [1,21–1,37]; p=0,2), для инъекцион-

ных – 1,18 (95% ДИ [1,07–1,30]; p=0,004), для имплантатов  – 
1,28 (95% ДИ [1,08–1,51]; p=0,06) и для ВМС – 1,21 (95% ДИ 
[1,14–1,28]; p=0,1). Результаты сопоставлены с данными ранее 
опубликованных исследований, которые включали женщин 
из более широкого возрастного диапазона: итоговый 15-лет-
ний абсолютный риск, связанный с 5-летним использова-
нием пероральных комбинированных контрацептивов или 
контрацептивов, содержащих только прогестаген, в стра-
нах с высоким уровнем дохода оценен как 8 случаев РМЖ на 
100 тыс. пользователей в возрасте от 16 до 20 лет и 265 случа-
ев на 100 тыс. пользователей в возрасте от 35 до 39 лет. Дан-
ные исследований, обобщенные в систематическом обзоре 
А. Zürcher и соавт., также свидетельствуют об увеличении ри-
ска РМЖ, ассоциированного с применением ЛНГ-ВМС [37].

По данным исследования M. Jareid и соавт., при исполь-
зовании ЛНГ-ВМС снижается риск ЗНО яичников (ОР 0,53; 
95% ДИ 0,32–0,88) и рака эндометрия (ОР 0,22; 95% ДИ  
0,13–0,40), без значимого влияния на изменение рисков раз-
вития РМЖ (ОР 1,03; 95% ДИ 0,91–1,17) [38]. Считается, что 
снижение риска рака яичников является опосредованным и 
связано с подавлением овуляции [30].

Крупномасштабное исследование 2017 г., проведенное в 
Дании, упомянутое выше в контексте анализа безопасности 
применения КОК, также выявило повышенный риск раз-
вития РМЖ среди тех, кто использовал ЛНГ-ВМС (ОР 1,21; 
95% ДИ 1,11–1,33), по сравнению с теми, кто никогда не ис-
пользовал гормональную контрацепцию [27]. Применение 
норэтиндрона, дезогестрела (встречалось у большего чис-
ла пациентов), имплантатов и депо-форм не сопряжено с 
повышением риска РМЖ. Это исследование не учитыва-
ло некоторые потенциальные конфаундеры, включая груд-
ное вскармливание, потребление алкоголя и физическую 
активность, представлено населением Северной Европы, 
что потенциально ограничивает возможность обобщения 
этих результатов на другие группы населения, а также не 
учитывало предшествующее использование контрацепти-
вов и соответствующего ассоциированного риска. Кроме 
того, оценка потенциальных факторов риска должна быть 
проведена через призму онкопротективного и высокоэф-
фективного контрацептивного действия. В 2015 г. уровень 
материнской смертности в США составлял 26,4 смерти на 
100 тыс. женщин [39], что в 2 раза превышает риск инвазив-
ного РМЖ (13 дополнительных случаев на 100 тыс. пользо-
вателей), выявленный среди женщин в текущем исследова-
нии, которые использовали гормональную контрацепцию. 

Таким образом, показано повышение риска развития 
РМЖ на фоне использования ВМС, содержащей 52 мг ле-
воноргестрела. Требуется дальнейшее изучение риска раз-
вития РМЖ на фоне использования ВМС с меньшим со-
держанием левоноргестрела (19,5 мг), таблетированных 
прогестагенов и имплантатов.

Наследственный РМЖ и контрацепция
Наследственные формы РМЖ встречаются примерно в 

10–12% всех случаев этой патологии [40, 41]. Наличие му-
таций в генах семейства BRCA повышает вероятность воз-
никновения заболевания до 90%. Систематический обзор 
10  отдельных исследований и метаанализ не подтвердили 
влияния КОК на риск развития РМЖ у женщин с отягощен-
ным семейным анамнезом по наличию данного заболева-
ния  [42, 43]. Поскольку известно, что риск развития РМЖ 
увеличивается в 2–3 раза при наличии 2 случаев у родствен-
ниц 1-й степени родства, высказывались опасения, что при-
менение КОК может увеличить риск РМЖ у носителей му-
тации. В метаанализе, изучавшем использование КОК среди 
носителей мутаций BRCA1 и BRCA2, использование КОК 
имело повышенную, но статистически незначимую связь с 
развитием РМЖ (ОШ 1,21; 95% ДИ 0,93–1,58) [43]. В прове-
денных исследованиях показано, что использование КОК 
дополнительно не увеличивает риск развития РМЖ при на-
личии мутаций BRCA, в связи с чем отягощенный анамнез 
или наличие мутации не является ограничением к назначе-
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нию препаратов для контрацепции (1-я категория приемле-
мости), в том числе таблетированных препаратов, имплан-
та, пластыря, вагинального кольца. 

Метаанализ 18 сравнительных ретроспективных иссле-
дований применения КОК у носителей мутации BRCA1/2 
включал 1503 случая рака яичников и 2855 случаев 
РМЖ [44]. Не получено доказательств значительного повы-
шения риска развития РМЖ у пользователей КОК в целом 
и у пользователей современных форм в частности ни в мо-
мент применения, ни в первые 10 лет после прекращения их 
использования. В исследовании показано, что применение 
КОК у носителей мутации BRCA1/2 связано со снижением 
риска развития рака яичников (ОР 0,50; 95% ДИ 0,33–0,75), 
и этот эффект обнаружен в одинаковой степени у носите-
лей мутаций BRCA1 и BRCA2. Защитный эффект усиливал-
ся при более длительном использовании. 

Данные, полученные в рамках крупного метаанализа, в 
котором приняли участие 1503 женщины с BRCA-ассоции-
рованными ЗНО яичников, выявили снижение риска разви-
тия рака яичников на 20% за 5 лет использования КОК, что 
можно интерпретировать как достижение общепопуляци-
онного риска [44]. Кроме того, использование КОК, по-види-
мому, связано со снижением риска развития рака маточных 
труб в общей популяции [45]. Одним из ограничений этих 
исследований является то, что все данные относятся к ис-
пользованию КОК. Другие формы эстроген-прогестиновых 
контрацептивов (пластырь, вагинальное кольцо) не изуча-
лись в данном клиническом контексте, поэтому данные о 
том, обеспечивают ли они аналогичную профилактику рака 
яичников, ограничены, например, изучается химиопрофи-
лактика данного онкологического заболевания средствами, 
отличными от КГК (например, витамином D) [46]. 

Контрацепция у пациентов с установленной 
патологией МЖ

Необходимо проводить междисциплинарное консульти-
рование по вопросам контрацепции у женщин с РМЖ. Мо-
лодым женщинам, у которых диагностирован РМЖ, реко-
мендовано сохранение фертильности [47]. 

В соответствии с Медицинскими критериями приемле-
мости для использования методов контрацепции (Всемир-
ная организация здравоохранения, 2015) [48] выделяют 4 ка-
тегории допустимости и безопасности применения методов 
контрацепции. В частности, у пациентов с различными уже 
имеющимися изменениями в МЖ безопасность различных 
методов характеризуется следующим образом (табл. 1) [49].

Согласно рекомендациям по контрацепции Всемирной 
организации здравоохранения использовать любые гормо-
нальные контрацептивы (пероральные, инъекционные, им-
плантаты и ЛНГ-ВМС) в период лечения РМЖ запрещено. 
Идеальная контрацепция, которую можно рекомендовать 
женщинам с РМЖ, должна быть негормональной, иметь 
высокую эффективность и благоприятную переносимость. 
Пациенткам с РМЖ можно рекомендовать барьерные ме-
тоды, но их ограниченная эффективность является серьез-
ной проблемой, особенно в период лечения, когда беремен-
ность абсолютно противопоказана. Можно рекомендовать 
использовать презервативы или диафрагмы, если женщина 
ранее пользовалась данными методами контрацепции и со-
блюдала правила их применения.

Преимуществом использования медьсодержащего внутри-
маточного средства контрацепции (Cu-ВМС) является отсут-
ствие взаимодействия с лекарственными препаратами. Риск 
инфицирования у иммунологически скомпрометированных 
пациентов во время химиотерапии РМЖ относительно ни-
зок и не является противопоказанием к использованию Cu-
ВМС. Важным побочным эффектом применения Cu-ВМС 
может стать прорывное маточное кровотечение, в данной си-
туации используются антифибринолитические средства. 

Женская или мужская стерилизация также может обсуж-
даться в парах, поскольку стерилизация имеет высокую эф-
фективность и не влияет на риск РМЖ.

Продолжает изучаться возможность назначения различ-
ных методов контрацепции у пациентов с ранее перенесен-
ным РМЖ. Например, женщины, которым по поводу РМЖ 
с положительными рецепторами эпидермального факто-
ра роста человека 2 (HER2) назначено лечение трастузума-
бом, должны использовать эффективную контрацепцию в 
течение по крайней мере 7 мес после окончания приема тра-
стузумаба, прежде чем пытаться забеременеть, из-за терато-
генного эффекта данного препарата [50]. Имеются данные, 
что его применение может приводить к гипоплазии легких у 
плода и даже к ранней неонатальной смерти [51]. 

Женщины с 5-летним безрецидивным периодом относят-
ся к 3-й категории пациенток, для которых теоретические 
или доказанные риски, как правило, превышают преимущес- 
тва использования КГК [52]. Однако согласно данным не-
которых ретроспективных исследований даже существен-
ные гормональные изменения, связанные с наступлением 
беременности, не повышают риск рецидива и прогресси-
рования заболевания [53, 54]. Результаты международного 
(20 стран, 116 институтов) проспективного деэскалацион-
ного исследования POSITIVE (Pregnancy Outcome and Safety 
of Interrupting Therapy for women with endocrine responsIVE 
breast cancer; период 12.2014–12.2019; n=518; средний воз-
раст – 37 лет, у 13,6% подтверждена мутация в гене BRCA, 
74,9% – nullipara, 51,5% после предварительной криокон-
сервации ооцитов или эмбрионов или других методов со-
хранения материала) предварительно представили на сим-
позиуме, посвященном РМЖ, в Сан-Антонио. Согласно 
результатам данного исследования беременность у паци-
ентов с I–III стадиями (93,2% – I–II стадии, 66% без пора-
жения лимфатических узлов) гормонпозитивного РМЖ не 
ухудшает онкологические исходы (первичная конечная точ-
ка: частота рецидива заболевания в течение 3 лет – 8,9%; 
95%  ДИ 6,3–11,6% по сравнению с 9,2%; 95% ДИ 7,6–10,8%, 
в сравнительной когорте внешнего контроля по результа-
там исследований SOFT/TEXT из 1499 пациентов, получав-
ших эндокринную терапию не менее 24 мес без перерыва на 
реализацию репродуктивной функции [55]) даже при на-
ступлении до завершения 5–10-летнего курса адъювантной 
эндокринной терапии: в среднем через 18–30 мес от начала 
терапии (41,8% – тамоксифен, 35,4% – тамоксифен + супрес-
сивная терапия гонадотропинами или летрозолом) с интер-
валом до 2 лет (через 3 мес после отмены препарата, период 
беременности и грудного вскармливания) с последующим 
возобновлением [56, 57].

Данные об использовании ЛНГ-ВМС (52 мг) у лиц с РМЖ 
в анамнезе ограничены в связи с тем, что женщины с дан-
ным диагнозом обычно исключались из исследований гор-
мональных контрацептивов. По крайней мере одно иссле-
дование предполагает повышенный риск рецидива рака при 
использовании ЛНГ-ВМС, несмотря на низкую скорость си-
стемной абсорбции гормонов [58]. В 2012 г. Общество пла-
нирования семьи опубликовало клинические рекоменда-
ции по контрацепции у пациентов с ЗНО [59]. При РМЖ в 
анамнезе рекомендовано использование Сu-ВМС. Одна-
ко пациенты с низким риском рецидива, в том числе после 
риск-редуцирующей операции или длительной ремиссией, 
могут быть подходящими кандидатами для использования 
ЛНГ-ВМС. Также использование ВМС, высвобождающей ле-
воноргестрел, рекомендовано Обществом планирования се-
мьи при применении тамоксифена, поскольку может сни-
зить риск гиперплазии эндометрия без увеличения риска 
рецидива РМЖ. Решение вопроса о возможности исполь-
зования ВМС с низкой или стандартной дозой ЛНГ реша-
ется только в формате консилиума. Согласно рекомендаци-
ям Общества планирования семьи лицам, подверженным 
риску РМЖ или рецидива, препараты экстренной контра-
цепции не противопоказаны [59]. Безопасность примене-
ния ЛНГ-ВМС оценена у пациентов с перенесенным РМЖ 
в анамнезе, хотя в первую очередь как метод защиты эндо-
метрия от воздействия тамоксифен-индуцированной альте-
рации эндометрия, а не как средство контрацепции. Одно 
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из ретроспективных когортных исследований показало по-
вышенный риск рецидива заболевания среди пользовате-
лей ЛНГ-ВМС (n=79) по сравнению с контрольной группой 
(n=120), хотя разница не являлась статистически значимой 
(ОР 1,86; 95% ДИ 0,86–4,00) [58]. В систематическом обзо-
ре четырех исследований, включавшем более 500 пациен-
тов, принимавших тамоксифен для лечения РМЖ, у паци-
ентов с ЛНГ-ВМС в дозе 52 мг оказался снижен риск полипов 
(ОШ  0,22; 95% ДИ 0,13–0,39) и гиперплазии эндометрия 
(ОШ 0,13; 95% ДИ 0,03–0,67) по сравнению с пациентами, не 
использовавшими ВМС [60]. Однако общая заболеваемость 
раком эндометрия оказалась слишком мала, чтобы выявить 
разницу в лечении, и, следовательно, никакого заключения 
сделать не удалось. Основным побочным эффектом стало 
увеличение частоты аномальных маточных кровотечений. 
Данные ограничены и неубедительны, в связи с чем требу-
ется дальнейшее исследование данного вопроса, – в насто-
ящее же время из-за отсутствия данных о раке эндометрия 
в предыдущем систематическом обзоре, а также исследо-
ваний, в которых сообщалось о повышенном риске РМЖ у 
лиц, ранее использовавших ЛНГ-ВМС [27, 28], согласно ме-
дицинским критериям приемлемости, в соответствии с дан-
ными Центра по контролю и профилактике заболеваний 
(CDC) использование ЛНГ-ВМС при РМЖ непосредственно 
во время лечения и в период ремиссии менее 5 лет представ-
ляет неприемлемо высокий риск [52]. 

Рекомендации Европейского общества по контрацепции 
для пациентов, перенесших РМЖ, заключаются в следую-
щем [61]:

• Выбор противозачаточного средства у выживших после 
РМЖ должен быть сбалансирован по преимуществам и 
рискам, наиболее предпочтительным методом является 
применение Cu-ВМС.

• Барьерные методы можно рекомендовать, если преды-
дущее использование в паре являлось эффективным.

• Во всех случаях можно использовать экстренную кон-
трацепцию. Недавнее исследование подчеркнуло важ-
ность данного метода для выживших после РМЖ, кото-
рым недоступна регулярная контрацепция. 

Таким образом, женщинам с личным анамнезом РМЖ 
или с заболеванием на момент рассмотрения вопроса о на-
значении контрацепции применение КГК противопоказа-
но, поскольку сопряжено с неприемлемо высоким риском. 
Применение контрацептивов, содержащих только проге-
стагены, также противопоказано из-за риска тромботи-
ческих событий в период лечения и из-за потенциального 
риска рецидива [48]. Для пациентов в ремиссии длительно-
стью более 5 лет риск от назначения КГК превосходит преи-
мущества, поэтому, как правило, КГК не рекомендуют, если 
возможно и приемлемо применение других способов кон-
трацепции. Пациенткам рекомендовано использовать не-
гормональный метод контрацепции (презерватив, диафраг-
му, Cu-ВМС) [48]. 

Применение эстетрола и риски РМЖ
В настоящее время наиболее широко используемыми 

эстрогенами в составе КГК являются синтетические – ме-
странол (в России не зарегистрирован), этинилэстради-
ол – эстрогены и эстрогены, подобные натуральным, – 
эстрадиола валерат (E2-валерат), эстрадиола гемигидрат, 
 17β-эстрадиол (Е2, синтезируется в яичниках), эстриол (Е3, 
синтезируется в плаценте); рис. 1 [62].

С позиций молекулярной эндокринологии действие эстро-
генов реализуется посредством активации эстрогеновых ре-
цепторов типа α [63]. Активация данных рецепторов ини-
циирует дальнейшие каскады передачи сигналов (рис. 2). 
Активация ядерной формы данного рецептора инициирует 
геномный, или ядерный, сигнальный путь, что приводит к 
экспрессии генов в ядре клетки-мишени [63, 64]. Реализация 
эффекта неядерного сигнального пути (membrane-initiated 
steroid signalling – MISS) осуществляется опосредованно че-
рез мембранный рецептор, связанный с G-белком (GPER) [63].

Эстетрол (Е4) представляет собой эстроген, вырабатывае-
мый клетками печени плода во время беременности [65, 66]. 
Эстетрол синтезируется при помощи экспрессируемых у 
плода гидроксилаз из эстрадиола (Е2) и эстриола (Е3) и об-
наруживается в моче и плазме крови матери с 9 и 20-ю не-
дели беременности соответственно [65–67]. Данный эстро-
ген открыт в 1965 г. группой ученых под руководством 
E.  Diczfalusy [65]. Для производства КОК с синтетической 
формой эстетрола используется растительное сырье [68].

Согласно данным доклинических исследований для эстет- 
рола характерна более низкая способность к связыванию 
(аффинитет) с эстрогеновыми рецепторами типа α по срав-
нению с эстрадиолом. Эстетрол оказывает в 100 раз менее 
выраженное пролиферативное действие на эпителиаль-
ные клетки МЖ, чем эстрадиол [69]. Также данное свой-
ство эстетрола объясняет более низкую частоту тромботи- 
ческих событий (тромбоз глубоких вен) на фоне его приме-
нения [70, 71]. 

Продолжает изучаться влияние Е4 на онкогенез в МЖ и на 
прогрессирование РМЖ. Как отмечено выше, эстетрол акти-
вирует ядерный путь реализации действия эстрогенов, одна-
ко он является частичным антагонистом мембранных эстро-
геновых рецепторов типа α, что предотвращает реализацию 
мембранно-опосредованного сигнального пути стерои-
дов (сигнальный путь MISS) [11, 72]. Как показано в докли-
нических исследованиях, данная селективность приводит к 
устранению передачи сигналов в линии клеток РМЖ [73–75].  
В исследовании in vitro при комбинированном примене-
нии Е4 и Е2 выявлен частичный антагонизм Е4 в отноше-
нии Е2-индуцированной пролиферации и миграции кле-
ток РМЖ in vitro (MCF7, T47D) и роста опухоли МЖ MCF7 
in vivo при высоких дозах Е4 (10-8–10-6 моль/л и 3–10 мг/кг в 
сутки соответственно) [74, 76]. Эти наблюдения, сделанные 
С. Gérard и соавт. [76] на ксенотрансплантатах опухоли чело-
века MCF7, указывают на антиэстрогенное действие E4.

Таблица 1. Категории приемлемости методов контрацепции при заболеваниях МЖ: 1 – отсутствие каких-либо ограничений к использованию метода (состояние, 
при котором нет ограничений к применению того или иного метода контрацепции, метод можно использовать при любых обстоятельствах); 2 – метод в большинстве 
случаев применим, но при этом требуется более тщательное наблюдение (состояние, при котором преимущества метода в целом превосходят теоретически обоснованный 
или доказанный риск, в большинстве случаев метод можно использовать); 3 – метод, как правило, не рекомендуют к применению при наличии других доступных 
и приемлемых для пациента способов контрацепции (состояние, при котором теоретический или доказанный риск в целом превосходит преимущества метода, как правило, 
метод не рекомендуют, если существуют другие, более приемлемые и доступные способы контрацепции); 4 – метод не рекомендуется к применению (состояние, которое 
представляет неприемлемо высокий риск для здоровья при использовании данного метода контрацепции) [48–50]
Table 1. Contraceptive method eligibility categories in patients with breast diseases [48–50]

Заболевание Cu-ВМК ЛНГ-ВМК Имплантат ДМПА ПОК КГК

Опухолевидное образование МЖ неустановленного характера 1 2 2 2 2 2

Доброкачественное заболевание МЖ 1 1 1 1 1 1

Семейный анамнез РМЖ, носительство генетической мутации, ассоциированное с РМЖ 1 1 1 1 1 1

РМЖ

В момент обращения 1 4 4 4 4 4

В анамнезе без признаков рецидива в течение 5 лет наблюдения 1 3 3 3 3 3

Примечание. ДМПА – депо-медрокиспрогестерона ацетат, ПОК – прогестагенные оральные контрацептивы.
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В составе КОК эстетрол используется в сочетании с дроспи-
реноном. Применение данной комбинации гормонов сопря-
жено с надежным контрацептивным эффектом, характери-
зуется менее выраженным риском развития тромботических 
осложнений, сопровождается регулярными менструальны-
ми кровотечениями в прогнозируемый период [72].

В обзорной статье A. Gallez и соавт. приведены данные до-
клинических и клинических исследований, в которых изу-
чены эстрогенные и антиэстрогенные свойства Е4, а также 
его влияние в комбинации с дроспиреноном на риск раз-
вития и прогрессирования РМЖ [11]. На примере иссле-
дований С. Gérard и соавт., А. Gallez и соавт., проведенных 
in  vivo, показано, что применение КГК, в составе которых 
содержатся терапевтические дозы Е4 и дроспиренон, не со-
провождается онкогенным и прометастатическим действи-
ем на клетки гормонзависимой злокачественной опухоли 
МЖ – не отмечено прогрессирования РМЖ и его метаста-
зирования в легкие [11, 76]. Также в исследовании на моде-
ли трансгенных мышей показано, что применение эстетрола 
в дозах, превышающих терапевтические, сопровождается 
противоопухолевой активностью [11]. 

В соответствии с проведенными исследованиями допол-
нительного изучения заслуживает потенциал применения 
Е4 для лечения гормонорезистентного РМЖ [76]. Это свой-
ство эстетрола связано с антагонистическим действием на 
пролиферацию, миграцию и инвазию клеток МЖ в при-
сутствии эстрадиола. На основании наблюдаемого в докли-
нических исследованиях противоопухолевого потенциала 
эстетрола проведены исследования, изучающие эффектив-
ность E4 для лечения инвазивного РМЖ и рака предстатель-
ной железы, демонстрирующие противоопухолевый эффект 
высоких доз E4 (20–40 мг) при обоих видах рака [75, 77], 
в  связи с чем в перспективе предстоит уточнить профиль 
эффективности и безопасности назначения Е4 в качестве се-
лективных эстроген-рецепторных модуляторов. Учитывая 
более благоприятный профиль безопасности эстетрола при 

оценке частоты манифестации таких нежелательных прояв-
лений, как приливы, тошнота, артериальная гипертензия, 
тромбоэмболические осложнения и гиперплазия эндоме-
трия, препарат мог бы применяться в качестве селективного 
модулятора рецепторов эстрогена как альтернатива тамок-
сифену, однако данные ограничены ввиду сложности фор-
мирования крупных когорт пациентов и необходимости 
длительного наблюдения исходов [75].

Заключение 
В результате проведенного анализа исследований показа-

но, что общий риск развития РМЖ среди потребителей гор-
мональных контрацептивов невысок. Из-за низких исходных 
рисков в возрастных группах, использующих гормональную 
контрацепцию (т.е. у женщин в пременопаузе) разница в риске 
между теми, кто пользуется гормональной контрацепцией, и 
теми, кто ее не использует, невелика. К наиболее существен-
ным благоприятным эффектам применения КГК относят-
ся значимое снижение рисков рака яичников и эндометрия, 
а также колоректального рака, рака поджелудочной железы и 
легких (уровень достоверности доказательств – II-2 [10, 21, 26]). 
Однако накоплено недостаточно данных, свидетельствующих 
об абсолютном отсутствии рисков РМЖ, сопряженных с при-
менением КГК. В пользу безопасности свидетельствуют дан-
ные об отсутствии различий частоты РМЖ через 10 и более 
лет после прекращения приема КГК [24]. Снижение рисков 
после прекращения приема КОК свидетельствует о стимули-
рующем, а не инициирующем влиянии прогестина в составе 
этих препаратов на риск развития РМЖ. Кроме того, данные 
показывают, что ЗНО, диагностированные у женщин, прини-
мавших КОК, являлись менее запущенными клинически, чем 
у тех, кто никогда их не принимал [7]. 

Применение гормональных контрацептивов (КОК, им-
плант, пластырь, вагинальное кольцо) носителями мутаций 
BRCA1 и BRCA2 не увеличивает риск развития РМЖ, в связи с 
чем выявление отягощенного анамнеза или выявление мута-
ции не является ограничением к их назначению (уровень до-
стоверности доказательств – II-2 [26]). Гормональная контра-
цепция противопоказана женщинам с текущим или недавним 
РМЖ. Женщины с 5-летним безрецидивным периодом отно-
сятся к категории пациенток, для которых теоретические или 
доказанные риски, как правило, превышают преимущества 
использования препаратов. РМЖ на момент обращения явля-
ется противопоказанием к использованию ЛНГ-ВМС.

Взаимосвязь между контрацептивами, содержащими толь-
ко прогестин, и риском развития РМЖ требует проведения до-
полнительных исследований, в частности взаимосвязи между 
дозой и эффектом и продолжительностью действия. Учитывая 
противоречивые данные относительно рисков развития РМЖ 
при использовании ЛНГ-ВМС, положительное влияние на ри-
ски развития ЗНО эндометрия и яичников (онкопротектив-
ный эффект), а также высокую надежность контрацепции при 
использовании данного метода, требуется дальнейшее изуче-
ние профиля его онкологической безопасности [36].

Терапевтическая доза Е4 в сочетании с дроспиреноном в 
составе КГК может обеспечить оптимальное соотношение 
«безопасность – польза» в отношении возникновения РМЖ 
по сравнению с альтернативными режимами гормональной 
терапии, доступной в настоящее время.

Следует подчеркнуть важность совместного принятия ре-
шений при консультировании женщин по вопросам контра-
цепции, что требует предоставления женщинам актуальной 
и точной информации об эффективности, преимуществах 
и рисках, связанных с гормональными и негормональными 
контрацептивами. 

Таким образом, данные проведенных исследований сви-
детельствуют о том, что преимущества от применения КГК 
перевешивают их потенциально отрицательное влияние на 
риск РМЖ, который в целом является низким (уровень до-
стоверности доказательств – II-2 [26]). Однако этот вопрос 
требует дополнительного изучения в хорошо спланирован-
ных рандомизированных исследованиях.

Рис. 1. Биохимическая структура эстрогенов: 17β-эстрадиола (E2)  
и эстетрола (E4; www.chemspider.com). 
Fig. 1. Biochemical structure of estrogens: 17β-estradiol (E2)  
and estetrol (E4; www.chemspider.com). 

Рис. 2. Геномный и мембранно-опосредованный сигнальный путь 
эстрогенового рецептора α. Реализация сигнальных путей при воздействии:  
a – эстетрола; b – эстетрола + эстрадиола (адаптировано по A. Gallez и соавт. [11]).
Fig. 2. Genomic and membrane-mediated signaling pathway of estrogen 
receptor α. Signaling pathways modulated by: a – estetrol; b – estetrol + estradiol  
(adapted from A. Gallez et al. [11]).
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Взаимосвязь молекул главного комплекса 
гистосовместимости HLA-I и II классов с клинико-
морфологическими признаками рака молочной железы 
С.В. Чулкова1,2, Е.Н. Шолохова1, И.В. Поддубная3, И.С. Стилиди1,2, Д.А. Буров4, Н.Н. Тупицын1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
Москва, Россия; 
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова»  
Минздрава России, Москва, Россия; 
3ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»  
Минздрава России, Москва, Россия; 
4ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Длительное время не ослабевает интерес к HLA-пептидному комплексу, клиническое значение которого при раке по сей день 
является предметом напряженных дискуссий. Через презентацию HLA-антигенов опухолевые клетки становятся доступными для распоз-
навания и уничтожения эффекторными клетками иммунной системы. Детальный анализ экспрессии молекул HLA клетками рака молочной 
железы представляет собой и научную, и важную практическую ценность, поскольку может привнести дополнительную информацию об 
иммунной системе для определения дальнейшей стратегии лечения больных раком молочной железы.
Цель. Оценить экспрессию молекул HLA I и II класса клетками рака молочной железы и определить их взаимосвязи с морфологическими и 
клиническими характеристиками опухоли. 
Материалы и методы. В данную работу включены 82 больные раком молочной железы, которые получали лечение в ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина». Иммунофенотипирование первичной опухоли выполнено иммуногистохимическим методом (иммунофлуоресцентного 
окрашивания) на криостатных срезах. Оценка реакции проводилась с помощью люминесцентного микроскопа ZEISS (AXIOSKOP, Германия). 
Изучена частота экспрессии молекул HLA I и II класса в зависимости от клинических и морфологических характеристик рака молочной железы.
Результаты. Частота экспрессии молекул HLA I и II класса клетками рака молочной железы различалась. Антигены HLA I класса экспрессиро-
ваны почти в 1/2 случаев (54,5%), тогда как антигены HLA II класса – в 22,0%. Выявлены ассоциации молекул главного комплекса гистосовме-
стимости с клинико-морфологическими признаками рака молочной железы. С увеличением стадии возрастает частота  HLA-DR-негативных 
случаев (p=0,029). Частота мономорфной экспрессии HLA II класса при размерах опухоли, соответствующих Т1, составила 50% против 0% 
при Т4 (p=0,032). Отрицательные по рецепторам эстрогенов опухоли молочной железы в большинстве случаев не экспрессировали HLA 
II класса (85,2% против 64%; p=0,034). Не установлено связи с другими клинико-морфологическими признаками опухоли.
Заключение. В большинстве случаев рака молочной железы отсутствует экспрессия молекул HLA II класса при сохранной экспрессии HLA 
I класса в 1/2 случаев. Мономорфная экспрессия HLA II класса характерна для раннего этапа развития рака молочной железы и преиму- 
щественно для рецептор-положительных опухолей.

Ключевые слова: HLA-I, HLA-DR, рак молочной железы, иммунофенотипирование, иммунофлуоресценция, криостатные срезы
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Введение
Рак молочной железы занимает лидирующие позиции в 

структуре онкологической заболеваемости у женщин. Сле-
дует констатировать, что, несмотря на кажущуюся простоту 
в диагностике и всю очевидность в выборе лечения соглас-
но современным алгоритмам, излечение пациенток с диаг- 
нозом рака молочной железы пока не достигнуто. Смерт-
ность от рака молочной железы продолжает оставаться вы-
сокой [1]. По статистическим данным, от этой болезни в мире 
погибают почти 700 тыс. женщин ежегодно [2]. Течение рака 
молочной железы весьма разнообразно, нередко наблюда-
ются рецидивы, отдаленные метастазы даже спустя годы 
ремиссий, а ряд социально-экономических факторов огра-
ничивает доступность больных к современным диагнос- 
тическим и лечебным ресурсам [3, 4].

В последние десятилетия исследования фундаментальных 
основ биологии злокачественной опухоли продвинулись да-
леко вперед. Это позволило приоткрыть завесу ее биологи-
ческих особенностей и обнаружило целый пласт признаков, 
которые на сегодняшний день предоставляют возможность 
проводить более точную диагностику рака молочной желе-
зы и выбирать наиболее оптимальный путь лечения кон-
кретной пациентки [5]. Одними из таких признаков стали 
иммунологические маркеры, которые необходимо учиты-
вать при принятии решения о виде системной лекарствен-
ной терапии рака молочной железы. К их числу относятся 
молекулы главного комплекса гистосовместимости [6, 7].

Главный комплекс гистосовместимости, более извест-
ный как комплекс человеческих лейкоцитарных антигенов 
(HLA), представляет собой довольно полиморфный генный 

комплекс, кодирующий молекулы клеточной поверхности, 
которые специализируются на распознавании и представле-
нии собственных и чужеродных пептидов [8]. Этот уникаль-
ный комплекс HLA содержит более 200 идентифицирован-
ных локусов, расположенных близко друг к другу в пределах 
короткого плеча 6-й хромосомы [9–11].

Известно, что на основе своих функций и структуры ан-
тигены HLA подразделяются на 3 класса: класс I, II и III. Мо-
лекулы HLA I класса экспрессируются на поверхности всех 
ядросодержащих клеток организма, за исключением заро-
дышевых и некоторых нейрональных клеток [12]. 

В отличие от молекул HLA I класса молекулы HLA II клас-
са обычно присутствуют только на профессиональных анти-
генпрезентирующих клетках (В-клетках, макрофагах, ден-
дритных клетках, клетках Лангерганса), эпителии тимуса 
и активированных Т-клетках [13]. Они кодируются генами 
в локусах HLA-DP, -DQ и -DR кластера 6-й хромосомы [13]. 
Состоят молекулы HLA II класса из 2 высокополиморфных 
полипептидов, цепей α и β [13]. Только β2-домен β-цепи явля-
ется неполиморфной областью. Он представляет собой сайт 
связывания для корецептора CD4+ Т-клеток [14, 15]. 

Молекулы HLA II класса способствуют переключению 
наивных Т-клеток в активированные Т-клетки путем пред-
ставления экзогенно полученных антигенных пептидов 
CD4+ Т-клеткам [14, 15]. Кроме того, молекулы HLA II класса 
регулируют функции В-клеток, макрофагов и Т-клеток [13]. 

Молекулы HLA I класса экспонируют на клеточной мем-
бране пептидные фрагменты, происходящие от эндогенно 
расщепленных собственных или чужеродных белков. Эти 
пептиды распознаются Т-клеточным рецептором цитоток-
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Abstract
Background. For a long time, interest in the HLA peptide complex is unabated, the clinical significance of which in cancer is still the subject of intense 
debate. Through the presentation of HLA antigens, tumor cells become available for recognition and destruction by effector cells of the immune 
system. A detailed analysis of the expression status of HLA molecules by breast cancer cells is of both scientific and important practical value. It can 
provide additional information about the immune system to determine a further strategy for treating breast cancer.
Aim. To evaluate the frequency of expression of HLA-I and class II molecules by breast cancer cells and to determine its relationship with the mor-
phological and clinical characteristics of the tumor.
Materials and methods. This study included 82 patients with breast cancer who received treatment at the Blokhin National Medical Research Center 
of Oncology. Immunophenotyping of the primary tumor was performed by the immunohistochemical method (immunofluorescent staining) on cryo-
stat sections. The reaction was evaluated using a ZEISS luminescent microscope (AXIOSKOP, Germany). The frequency of expression of HLA-I and 
class II molecules was studied depending on the clinical and morphological characteristics of breast cancer.
Results. It was found that the frequency of expression of HLA I and II class molecules by breast cancer cells differed. HLA class I antigens are pre-
served in almost half of the cases 54.5%, while HLA class II antigens are preserved in 22.0%. Associations of molecules of the major histocompati-
bility complex with clinical and morphological signs of breast cancer were revealed. The frequency of HLA-DR negative cases increases in the stage 
advanсed (p=0.029). The frequency of monomorphic expression of HLA class II with T1 tumor was 50% versus 0% at T4 tumor (p=0.032). Estrogen 
receptor-negative tumors in most cases did not express HLA-II class (85.2% vs 64%; p=0.034). No connection with other clinical and morphological 
features of the tumor has been established. 
Conclusion. In most cases of breast cancer, the expression of HLA class II molecules is lost, while the expression of HLA class I is preserved in 
half of the cases. Monomorphic expression of HLA class II is characteristic of the early stage of breast cancer development and predominantly of 
receptor-positive tumors.
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сических T-лимфоцитов (CD8+) [15]. Пептиды, полученные 
из собственных (немутированных) белков, обычно игно-
рируются цитотоксическими T-лимфоцитами (ЦТЛ). Опу-
холевые клетки характеризуются мутированными гена-
ми и аберрантно экспрессируемыми клеточными белками, 
из которых образуются опухолеспецифические антигены 
и опухолеассоциированные антигены. Через презентацию 
этих антигенов опухолевые клетки становятся доступны-
ми ЦТЛ-опосредованному лизису. Используя эту систему 
адаптивного иммунитета, ЦТЛ проявляют мощную проти-
воопухолевую активность [16]. 

Молекулы HLA I класса также могут представлять пепти-
ды, генерируемые из экзогенных белков, процесс, извест-
ный как перекрестная презентация [12, 17]. Этот процесс не-
обходим для распознавания и уничтожения как опухолевых 
клеток, так и вирусов, которые с трудом инфицируют анти-
генпрезентирующие клетки, стимулируя наивные Т-клетки 
в активированные ЦТЛ [12, 13, 17].

Помимо опосредования адаптивного иммунного отве-
та молекулы HLA I класса также играют ключевую роль во 
врожденном иммунном ответе, так как они служат лиганда-
ми ингибирующих иммуноглобулин-подобных рецепторов 
NK-клеток [18]. Поскольку большинство нормальных ядро-
содержащих клеток экспрессируют молекулы HLA I клас-
са, ингибирующие рецепторы обеспечивают их защиту от 
атаки NK-клетками. NK-клетки уничтожают только опухо-
левые клетки, у которых экспрессия молекул HLA зачастую 
снижена [18, 19].

Установлено, что аберрации в экспрессии молекул гисто-
совместимости HLA I и II класса наблюдаются при многих 
видах рака, приводя к эффективному уклонению опухоли от 
иммунного ответа [20–22]. В зависимости от вида опухоли 
это может коррелировать с гистологическим типом опухо-
ли, степенью ее злокачественности, ответом на лечение, вы-
живаемостью [23–25]. По этим причинам HLA пептидный 
комплекс привлекает довольно широкое внимание исследо-
вателей и активно изучается по сей день, являясь источни-
ком напряженных дискуссий. 

В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» мономор-
фные HLA-детерминанты при раке изучаются длительное 
время. Лабораторией иммунологии гемопоэза за годы ис-
следований накоплен довольно обширный материал по из-
учению их значимости при раке молочной железы. Так, ре-
зультаты работы Е.В. Артамоновой демонстрируют наличие 
взаимосвязи экспрессии антигенов HLA I и II классов клет-
ками рака молочной железы между собой [25]. Кроме того, 
на основе полученных данных автором сформулирована 
концепция, объясняющая механизм влияния мономорфных 
HLA-детерминант на прогноз заболевания. Реализация дан-
ного влияния HLA-фенотипа происходит опосредованно, 
через действие иммунной системы в иммунокомпетентном 
организме [25]. Эти данные подтверждаются в последую-
щих исследованиях лаборатории, в которых дополнитель-
но изучались такие аспекты, как связи экспрессии молекул 
гистосовместимости с эффективностью лекарственного ле-
чения, их взаимоотношения с местными иммунными реак-
циями [26, 27]. 

Таким образом, детальный анализ статуса экспрессии мо-
лекул HLA клетками рака молочной железы представляет 
собой не только научную, но и важную практическую цен-
ность, поскольку может привнести дополнительную ин-
формацию для определения дальнейшей стратегии лечения 
рака молочной железы.

Материалы и методы
Материалом данного исследования послужили образцы 

опухолевой ткани больных раком молочной железы. Все-
го включены в работу 82 больные раком молочной железы, 
которые прошли обследование и получали лечение в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» (2002–2005 гг). Воз-
раст больных варьировал от 27 до 77 лет, средний возраст 
составил 53,7±10,3 года. У 46% пациенток репродуктивная 

функция являлась сохранной, 48% пациенток находились 
в состоянии менопаузы, 4% – перименопаузы, 2% – постме-
нопаузы. Диагноз рака молочной железы установлен на ос-
новании клинических, рентгенологических и морфологи- 
ческих данных. Всем пациенткам выполнено хирурги- 
ческое пособие: в объеме мастэктомии – 79,3% (n=65), резек-
ции молочной железы – 20,7% (n=17). Лекарственное лечение 
в  адъювантном режиме проведено у 62,2% (n=51) пациен-
ток, в неоадъювантном режиме – у 37,8% (n=31). Лучевая те-
рапия проведена в 45,1% (n=37) случаев, гормонотерапия – 
в 50,0% (41) случаев.

Распространенность опухолевого процесса оценива-
лось согласно клинической классификации и международ-
ной системе TNM согласно 7-му изданию. По стадиям боль-
ные распределились следующим образом: IIА стадия – 5%, 
IIB стадия наблюдалась у 54% больных, IIIA выявлена в 12% 
случаев, IIIB – в 21% случаев, IIIС – 8% (табл. 1).

В большинстве случаев размер первичной опухоли соот-
ветствовал категории Т2 (72%, n=59), реже отмечалась ста-
дия Т4 (22%, n=18). Т1 стадия установлена лишь у 2,4% (n=2) 
больных, а Т3 – у 3,6% (n=3). Метастатическое поражение 
лимфоузлов (N+) наблюдалось почти у всех больных, что со-
ставило 95% (n=78): N1 – 68,9% (n=54), N2 – 20,7% (n=17), N3– 
8,5% (n=7). Чаще всего степень дифференцировки опухоли 
соответствовала G2 (76,5%, n=52).

Таблица 1. Распределение больных в зависимости от стадии рака молочной 
железы
Table 1. Distribution of patients by the stage of breast cancer

Стадия Абс. %

IIА 4 5,0

IIB 44 54,0

IIIA 10 12,0

IIIB 17 21,0

IIIC 7 8,0

Всего 82 100,0

Таблица 2. Распределение больных в зависимости от рецепторного статуса 
рака молочной железы
Table 2. Distribution of patients by the receptor status of breast cancer

Рецепторный статус
РЭ РП

Абс. % Абс. %

Положительный 54 65,9 53 64,6

Отрицательный 28 34,1 29 35,4

Всего 82 100,0 82 100,0

Примечание. РЭ – рецепторы эстрогенов, РП – рецепторы прогестерона.

Таблица 3. Экспрессия опухолевыми клетками молекул HLA-I, HLA-DR
Table 3. HLA-I and HLA-DR expression by tumor cells

Оценка экспрессии антигена Абс. %

HLA-I

Отрицательная реакция «-» 37 46,0

Мозаичная реакция «-/+» 10 12,2

Мономорфная реакция «+» 34 42,0

Всего 81 100,0

HLA-DR 

Отрицательная реакция «-» 64 78,0

Мозаичная реакция «-/+» 9 12,0

Мономорфная реакция «+» 8 10,0

Всего 81 100,0
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В соответствии с данными патоморфологического иссле-
дования в большинстве случаев диагностирован инфиль-
тративно-протоковый рак (ИПР) молочной железы – 67% 
(n=55) больных. Инфильтративно-дольковый рак (ИДР) от-
мечен в 22% случаев (n=18), другие виды – 11,0% (n=9); рис. 1.

Экспрессия опухолевыми клетками рецепторов эстроге-
нов наблюдалась в 34% (n=28) случаев, рецепторов прогесте-
рона – в 35% (n=29); табл. 2.

Иммунофенотипирование опухоли выполнено на 
 криостатных срезах в лаборатории иммунологии гемопоэ-
за ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» методом им-
мунофлуоресценции. Опухоли помещались на предметные 
стекла, фиксировались ацетоном в течение 10 мин при тем-
пературе 4°С. Затем их отмывали в среде 199  (рН 7,2–7,4),  
наносили моноклональные антитела и инкубирова-
ли 30  мин. После отмывания наносили ФИТЦ-меченные 
F(аb)2 – фрагменты антисыворотки. По окончании инкуба-
ции препараты отмывали и консервировали 50% раствором 
глицерина. Учет реакции выполняли на люминесцентном 
микроскопе ZEISS (AXIOSKOP, Германия). Оценка экс-
прессии опухолевыми клетками молекул HLA-I,  HLA-DR 
проводилась полуколичественным методом. Отрицатель-
ная реакция – менее 10% антиген-положительных кле-
ток, мозаичная реакция – антиген экспрессируется частью 
опухолевых клеток (10–80%). Мономорфная реакция – экс-
прессия анализируемого антигена наблюдается более чем в 
80% опухолевых клеток. 

Статистическую обработку данных выполняли с ис-
пользованием пакета IBM-SPSS Statistics v.21. Осуществля-
ли анализ корреляций по Пирсону или Спирмену, подсчет 
распределения частот по категориям с непрерывными и 
дискретными переменными (критерий Фишера и χ2 по Пир-
сону). Различия считали значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Полученные результаты анализа экспрессии молекул 

HLA-I класса, HLA-DR клетками рака молочной железы 
представлены в табл. 3. 

При изучении экспрессии антигенных детерминант 
HLA I класса установлено, что в 46,0% (n=37) образцов отме-
чается отрицательная реакция, т.е. наблюдалось менее 10% 
антиген-положительных клеток. Мономорфная экспрессия 
анализируемого маркера выявлена в 42,0% (n=34) случаев, 
мозаичный тип реакции отмечен в 12,2% (n=10). 

В отношении молекулы HLA-DR наблюдалась несколько 
иная картина. Антигены не экспрессировались более чем в 
1/2 изученных образцов, что соответствовало 78,0% (n=64). 
Экспрессия HLA-DR антигена более чем 80% опухолевых 
клеток отмечена только в 10% (n=8) наблюдений. Мозаичная 
экспрессия данного антигена опухолевыми клетками уста-
новлена в 12,0% (n=9) образцов. 

Как видим, частота экспрессии молекул HLA I и II классов 
различалась. HLA I класса сохраняются почти в 1/2 случаев 
(54,5%), тогда как экспрессия молекул HLA II класса отмеча-
лась в 22,0% образцов. Большинство анализируемых случа-
ев характеризовались отсутствием экспрессии HLA II клас-

са. Полученные данные полностью согласуются с данными 
литературы и подтверждают результаты, полученные в бо-
лее ранних работах лаборатории [25, 28].

Не установлено связи экспрессии молекул HLA I класса 
со стадией опухолевого процесса. При анализе связи стату-
са HLA-I с размерами первичной опухоли обращало внима-
ние, что при увеличении размеров первичной опухоли (Т) 
частота экспрессии изучаемого антигена выше (табл. 4). При 
Т1–2 утрата молекул HLA-I наблюдалась в 51,7% случаев, 
тогда как при Т3–4 – в 28,6%, однако статистической значи-
мости не достигнуто (p=0,063).

Достоверной взаимосвязи экспрессии молекул HLA-I с 
количеством метастатических лимфоузлов (N), гистологи-
ческим видом опухоли, степенью злокачественности, ре-
цепторным статусом в ходе исследования не выявлено. При 
этом необходимо отметить, что в группе РЭ-негативных 
опухолей отсутствие экспрессии молекул HLA-I наблюда-
лось несколько чаще в сравнении с РЭ-положительными: 
50,9 и 35,7% соответственно.

Дальнейший анализ касался молекулы HLA-II, в резуль-
тате которого нами выявлен ряд достоверных взаимосвязей 
с несколькими морфологическими и клиническими факто-
рами рака молочной железы. В табл. 5 представлены данные 
сравнения экспрессии антигена HLA-DR в зависимости от 
стадии. Как видим, при увеличении стадии возрастает коли-
чество опухолей с отсутствием экспрессии анализируемой 
детерминанты: при IIA-IIB-IIIA-IIIB соответственно 50% – 
72,7% – 80,0% – 100,0% (p=0,029). 

При более детальной оценке можно наблюдать, что про-
цент мономорфно экспрессирующих молекулу HLA-DR 
опухолей снижался, наблюдалась мозаичная экспрессия, 
более того, при стадии IIIB не отмечено опухолей с экспрес-
сией данного антигена (рис. 2). В работе Д.А. Бурова и соавт. 

Рис. 1. Распределение больных в зависимости от гистологического типа рака 
молочной железы, %.
Fig. 1. Distribution of patients by the histological type of breast cancer.
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Таблица 4. Экспрессия опухолевыми клетками молекул HLA-I в зависимости 
от размера опухоли (Т)
Table 4. HLA-I expression by tumor cells depending on tumor size (T)

Индекс Т HLA-I «-» HLA-I «+» Итого

Т 1–2
Абс. 31 29 60

% 51,7 48,3 100,0

Т 3–4
Абс. 6 15 21

% 28,6 71,4 100,0

Итого
Абс. 37 44 81

% 45,7 54,3 100,0

p=0,063

Таблица 5. Взаимосвязь HLA-DR-антигена со стадией
Table 5. Relationship between HLA-DR-antigen and cancer stage

Стадия HLA-DR «-» HLA-DR «+» Итого

IIA
Абс. 2 2 4

% 50,0 50,0 100,0

IIB
Абс. 32 12 44

% 72,7 27,3 100,0

IIIA
Абс. 8 2 10

% 80,0 20,0 100,0

IIIB
Абс. 17 0 17

% 100,0 0,0 100,0

IIIC
Абс. 5 2 7

% 71,4 28,6 100,0

 Итого
Абс. 64 18 82

% 78,0 22,0 100,0

p=0,029
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экспрессия молекул HLA-DR отмечалась при стадии I–IIa и 
не наблюдалась при стадиях IIB и IIIА [26].

Схожие данные получены при сопоставлении выражен-
ности экспрессии антигена HLA-DR с размером первичной 
опухоли (табл. 6). Как можно видеть из таблицы, мономор-
фно экспрессировался антиген в 1/2 случаев исключитель-
но при небольших размерах опухолевого узла (Т1), а при 
нарастании размеров его экспрессия становилась мозаич-
ной, как, например, при Т2, или отсутствовала вовсе. При-
знаки достоверно связаны. Дополнительный корреляцион-
ный анализ по Спирмену установил обратную связь средней 
силы: -0,268 (p=0,015).

Данное наблюдение в совокупности с приведенными ре-
зультатами в отношении молекулы HLA-I свидетельствует, 
что уже на ранних этапах развития опухоль упрощает свой 
антигенный профиль, что позволяет ей эффективно избе-
гать атаки цитотоксических лимфоцитов и, преодолевая 
иммунные барьеры, формировать нужное микроокружение 
и эволюционировать [29]. Подобного рода результаты опи-
сываются в мировой литературе и находят подтверждение 
в исследованиях, посвященных изучению опухолевого ми-
кроокружения [29–35]. 

На рис. 3 представлены результаты оценки связи экспрес-
сии HLA-DR-детерминанты со статусом лимфоузлов. Хотя 
статистической значимости не достигнуто (p=0,152), тем не 
менее можно видеть отчетливую тенденцию. Частота моно-
морфной экспрессии HLA-DR при статусе N0 достигает 50% 
(2/4), тогда как при увеличении количества метастатически 
пораженных лимфоузлов снижается, уступая место мозаич-
ной экспрессии. Так, при N1 отмечается экспрессия в 11,1% 
(6/54) мономорфная, а в 13,0% (7/54) случаев – мозаичная. 
При N2 94,1% (16/17) опухолей вовсе не экспрессируют ан-
тиген HLA-DR, лишь в 5,9% (1/17) он представлен мозаич-
но. При N3 процент антиген-негативных опухолей остает-
ся высоким – 71,4% (5/7). Вместе с тем признаки не являются 
достоверно взаимосвязанными. В работе Д.А. Бурова и со-
авт. cвязи поражения регионарных лимфатических узлов с 
экспрессией HLA-DR на опухолевых клетках также не уста-
новлено [26], тогда как в другом исследовании нашей лабо-
ратории (Е.В. Артамонова) при отсутствии молекул HLA-DR 
на опухолевых клетках метастазы в регионарные лимфати- 
ческие узлы выявлялись достоверно чаще [25].

Отчетливой взаимосвязи экспрессии HLA-DR-детер-
минанты с гистологическим видом рака молочной желе-

зы, впрочем, так же, как и со степенью ее дифференциров-
ки, нами не выявлено. В литературе встречаются сведения 
о том, что при нарастании степени злокачественности рака 
молочной железы экспрессия анализируемого антигена 
утрачивается [26, 27]. Иными словами, экспрессия HLA-DR 
имеет место при более дифференцированных опухолях. Ве-
роятно, в нашем исследовании отсутствие такой связи об-
условлено малочисленностью случаев в группе с высокой 
дифференцировкой опухоли.

Сопоставление с рецепторным статусом рака молочной 
железы первоначально не установило выраженной связи с 
антигеном HLA-DR. Но при детальном анализе эти призна-
ки оказались достоверно взаимосвязаны (табл. 7). Отрица-
тельные по рецепторам эстрогена опухоли в 85,2% (n=46) 
случаев не экспрессировали молекулу HLA II класса, т.е. по-
давляющее большинство являлись HLA-DR-негативными, в 
то время как в группе рецептор-положительных опухолей 
отсутствие HLA-DR-антигена наблюдалось в 64% случаев 
(n=18; p=0,034). В отношении рецепторов прогестерона по-
добных связей не установлено. Полученные результаты под-
тверждают данные литературы [26].

Заключение
В результате проведенного исследования установлено, 

что частота экспрессии молекул HLA I и II классов раз-
личалась. Антигены HLA I класса сохраняются почти в 
1/2  случаев (54,5%), тогда как антигены HLA-II экпресси-
рованы в 22,0%. Выявлены ассоциации молекул HLA с кли-
нико-морфологическими признаками рака молочной же-
лезы. Экспрессия молекулы HLA II класса коррелировала 
со стадией опухоли, схожие данные получены при сопо-
ставлении выраженности экспрессии антигена HLA-DR 
с размером первичной опухоли. При увеличении индек-
са Т экспрессия HLA-DR становилась мозаичной или от-
сутствовала вовсе. При отсутствии экспрессии рецепто-
ров эстрогена подавляющее большинство опухолей не 
 экспрессировали молекулу HLA II класса.

Рис. 3. Экспрессии HLA-DR-детерминанты в зависимости от статуса 
лимфоузлов.
Fig. 3. Expression of HLA-DR determinants depending on the status of the lymph 
nodes.
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Таблица 6. Взаимосвязь HLA-DR-антигена с размером опухоли (индекс Т)
Table 6. Relationship between HLA-DR-antigen and the tumor size (T index)

Индекс Т HLA-DR «-» HLA-DR «+/-» HLA-DR «+» Итого

Т1
Абс. 1 0 1 2

% 50,0 0,0 50,0 100,0

Т2
Абс. 43 9 7 59

% 72,9 15,3 11,9 100,0

Т3
Абс. 2 0 1 3

% 66,7 0,0 33,3 100,0

Т4
Абс. 18 0 0 18

% 100,0 0,0 0,0 100,0

 Итого
Абс. 64 9 9 82

% 78,0 11,0 11,0 100,0

p=0,032

Таблица 7. Взаимосвязь рецепторного статуса опухоли и HLA-DR-антигена 
Table 7. Relationship between tumor receptor status and HLA-DR-antigen 

Статус рецепторов HLA-DR – негатив.  HLA-DR – позитив. Итого

РЭ «-»
Абс. 46 8 54

% 85,2 14,8 100,0

РЭ «+»
Абс. 18 10 28

% 64,3 35,7 100,0

Итого
Абс. 64 18 82

% 78,0 22,0 100,0

p=0,034

Рис. 2. Экспрессия HLA-DR в зависимости от стадии рака молочной железы.
Fig. 2. HLA-DR expression depending on the stage of breast cancer.



ORIGINAL ARTICLEhttps://doi.org/10.26442/18151434.2023.2.202082

213СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (2): 208–213. JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (2): 208–213.

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The authors declare that they have no 
competing interests.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие своего 
авторства международным критериям ICMJE. С.В. Чулкова – 
написание текста рукописи, анализ данных, перевод, оформ-
ление рукописи; Е.Н. Шолохова – получение и анализ данных; 
И.В. Поддубная – анализ рукописи; И.С. Стилиди – анализ ру-
кописи; Д.А. Буров – оформление рукописи; Н.Н. Тупицын – 
дизайн исследования, анализ данных, анализ рукописи.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance 
of their authorship according to the international ICMJE 
criteria. S.V. Chulkova – manuscript writing, data analysis, 

translation, manuscript design; E.N. Sholokhova – data 
acquisition and analysis; I.V. Poddubnaya – manuscript review; 
I.S. Stilidi – manuscript review; D.A. Burov – manuscript design; 
N.N. Tupitsyn – study design, data review, manuscript review.

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения иссле-
дования и публикации статьи.

Funding source. The authors declare that there is no external 
funding for the exploration and analysis work.

Информированное согласие на публикацию. Пациенты 
подписали форму добровольного информированного согла-
сия на публикацию медицинской информации.

Consent for publication. Written consent was obtained from 
the patients for publication of relevant medical information and 
all of accompanying images within the manuscript.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN 

Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. 
CA Cancer J Clin. 2021;71:209-49.

2. McCormack V, McKenzie F, Foerster M, et al. Breast cancer survival and survival 
gap apportionment in sub-Saharan Africa (ABC-DO): a prospective cohort study. 
The Lancet Global Health. 2020;8(9):e1203-12. Available at: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/32827482. Accessed: 01.12.2021.

3. Титов К.С., Казаков А.М., Барышникова М.А., и др. Некоторые молекуляр-
ные и иммунологические факторы прогноза трижды негативного рака мо-
лочной железы. Онкогинекология. 2019;4(32):26-34 [Titov KS, Kazakov AM, 
Baryshnikova MA, et al. Nekotorye molekulyarnye i immunologicheskie faktory 
prognoza trizhdy negativnogo raka molochnoi zhelezy. Onkoginekologiya. 
2019;4(32):26-34 (in Russian)].

4. Mutebi M, Anderson BO, Duggan C, et al. Breast cancer treatment: A phased 
approach to implementation. Cancer. 2020;126(Suppl.10):236578. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32348571. Accessed: 01.12.2021.

5. Рябчиков Д.А., Абдуллаева Э.И., Дудина И.А., и др. Роль микро-РНК в 
канцерогенезе и прогнозе злокачественных новообразований молоч-
ной железы. Вестник Российского научного центра рентгенорадиологии. 
2018;18(2):5 [Ryabchikov DA, Abdullaeva EI, Dudina IA, et al. Rol' mikro-RNK 
v kantserogeneze i prognoze zlokachestvennykh novoobrazovanii molochnoi 
zhelezy. Vestnik Rossiiskogo nauchnogo tsentra rentgenoradiologii. 2018;18(2):5 
(in Russian)].

6. Sabbatino F, Liguori L, Polcaro G, et al. Role of Human Leukocyte Antigen 
System as A Predictive Biomarker for Checkpoint-Based Immunotherapy in 
Cancer Patients. Int J Mol Sci. 2020;21:7295. DOI:10.3390/ijms21197295

7. Shukla A, Cloutier M, Santharam AM, et al. The MHC Class-I Transactivator 
NLRC5: Implications to Cancer Immunology and Potential Applications to Cancer 
Immunotherapy. Int J Mol Sci. 2021;22(4):1964. DOI:10.3390/ijms22041964

8. Trowsdale J, Knight JC. Major histocompatibility complex genomics and human 
disease. Annu Rev Genom Hum Genet. 2013;14:301-23.

9. Trowsdale J. Genomic structure and function in the MHC. Trends Genet. 
1993;9:117-22. 

10. Norman PJ, Norberg SJ, Guethlein LA, et al. Sequences of 95 human MHC 
haplotypes reveal extreme coding variation in genes other than highly 
polymorphic HLA class I and II. Genome Res. 2017;27:813-23.

11. Horton R, Wilming L, Rand V, et al. Gene map of the extended human MHC. Nat 
Rev Genet. 2004;5:889-99.

12. Neefjes J, Jongsma MLM, Paul P, Bakke O. Towards a systems understanding of MHC 
class I and MHC class II antigen presentation. Nat Rev Immunol. 2011;11:823-36.

13. Rock KL, Reits E, Neefjes J. Present Yourself! By MHCClass I and MHCClass II 
Molecules. Trends Immunol. 2016;37:724-37.

14. Holling TM, Schooten E, Van Den Elsen PJ. Function and regulation of MHC class II 
molecules in T-lymphocytes: Of mice and men. Hum Immunol. 2004;65:282-90.

15. Blum JS, Wearsch PA, Cresswell P. Pathways of antigen processing. Annu Rev 
Immunol. 2013;31:443-73.

16. Farhood B, Najafi M, Mortezaee K. CD8+ cytotoxic T lymphocytes in cancer 
immunotherapy: A review. J Cell Physiol. 2019;234:8509-21.

17. Cruz FM, Colbert JD, Merino E, et al. The Biology and Underlying Mechanisms 
of Cross-Presentation of Exogenous Antigens on MHC-I Molecules. Annu Rev 
Immunol. 2017;35:149-76.

18. Leone P, Shin EC, Perosa F, et al. MHC class I antigen processing and presenting 
machinery: Organization, function, and defects in tumor cells. J Natl Cancer Inst. 
2013;105:1172-87.

19. Thielens A, Vivier E, Romagné F. NK cell MHC class I specific receptors (KIR): 
From biology to clinical intervention. Curr Opin Immunol. 2012;24:239-45.

20. Cabrera T, Maleno I, Collado A, et al. Analysis of HLA class I alterations in 
tumors: Choosing a strategy based on known patterns of underlying molecular 
mechanisms. Tissue Antigens. 2007;69 (Suppl. S1):264-8.

21. Cai L, Michelakos T, Yamada T, et al. Defective HLAclass I antigen processing 
machinery in cancer. Cancer Immunol Immunother. 2018;67:999-1009.

22. Garrido F, Algarra I. MHC antigens and tumor escape from immune surveillance. 
Adv Cancer Res. 2001;83:117-58.

23. Martin HP, Brian LH, Hans ChB, et al. Downregulation of antigen presentation-
associated pathway proteins is linked to poor outcome in triple-negative 
breast cancer patient tumors. OncoImmunology. 2017;6(5):e1305531.  
DOI:10.1080/2162402X.2017.1305531

24. Sinn BV, Weber KE, Schmitt WD, et al. Human leucocyte antigen class I in 
hormone receptor-positive, HER2-negative breast cancer: association with 
response and survival after neoadjuvant chemotherapy. Breast Cancer Res. 
2019;21:142. DOI:10.1186/s13058-019-1231-z

25. Артамонова Е.В. Роль иммунофенотипирования в диагностике и про-
гнозе рака молочной железы. Иммунология гемопоэза. 2009;1(9):8-52 
[Artamonova  EV. Rol' immunofenotipirovaniia v diagnostike i prognoze raka 
molochnoi zhelezy. Immunologiia gemopoeza. 2009;1(9):8-52 (in Russian)].

26. Буров Д.А., Безнос О.А., Воротников И.К., и др. Клиническое значение экс-
прессии молекул гистосовместимости на клетках рака молочной железы. 
Иммунология гемопоэза. 2016;2(14):33-53 [Burov DA, Beznos OA, Vorotnikov IK, 
et  al. Klinicheskoie znacheniie ekspressii molekul gistosovmestimosti na 
kletkakh raka molochnoi zhelezy. Immunologiia gemopoeza. 2016;2(14):33-53 
(in Russian)].

27. Беришвили А.И., Тупицын Н.Н., Лактионов К.П. Иммунофенотипическая ха-
рактеристика отечно-инфильтративной формы рака молочной желе-
зы. Опухоли женской репродуктивной системы. 2009;3-4:15-9 [Berishvili AI, 
Tupitsyn  NN, Laktionov KP. Immunophenotypic characteristics of inflammatory 
breast cancer. Tumors of Female Reproductive System. 2009;3-4:15-9 (in Russian)].

28. Енгай Д.А. Иммунологическая характеристика Pgp170 позитивно-
го рака молочной железы: дис. … канд. мед. наук. М., 2008 [Engay DA. 
Immunologicheskaia kharakteristika Pgp170 pozitivnogo raka molochnoi 
zhelezy: dis. … kand. med. nauk. Moscow, 2008 (in Russian)].

29. Rodriguez JA. HLA-mediated tumor escape mechanisms that may impair 
immunotherapy clinical outcomes via T-cell activation. Oncol Lett. 2017;14:4415-27.

30. Haen SP, Loffler MW, Rammensee HG, Brossart P. Towards new horizons: 
Characterization, classification and implications of the tumour antigenic 
repertoire. Nat Rev Clin Oncol. 2020;17:595-610.

31. Yan M, Jene N, Byrne D, et al. Recruitment of regulatory T cells is correlated with 
hypoxia-induced CXCR4 expression, and is associated with poor prognosis in 
basal-like breast cancers. Breast Cancer Res. 2011;13:R47.

32. Olkhanud PB, Damdinsuren B, Bodogai M, et al. Tumor-evoked regulatory 
B cells promote breast cancer metastasis by converting resting CD4(+) T cells to 
T-regulatory cells. Cancer Res. 2011;71:3505-15. 

33. Munir MT, Kay MK, Kang MH, et al. Tumor-Associated Macrophages 
asMultifaceted Regulators of Breast Tumor Growth. Int J Mol Sci. 2021;22:6526.

34. Lim B, Woodward WA, Wang X, et al. Inflammatory breast cancer biology: The 
tumour microenvironment is key. Nat Rev Cancer. 2018;18:485-99.

35. Burugu S, Asleh-Aburaya K, Nielsen TO. Immune infiltrates in the breast cancer 
microenvironment: Detection, characterization and clinical implication. Breast 
Cancer. 2017;24:3-15.

OMNIDOCTOR.RU

Статья поступила в редакцию /  
The article received: 20.03.2022
Статья принята к печати /  
The article approved for publication: 02.06.2023



https://doi.org/10.26442/18151434.2023.2.202305

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (2): 214–220.214 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (2): 214–220.

Введение
Длительно  сохраняющаяся  лимфорея,  сопровождающа-

яся  формированием  серомы,  риском  инфицирования  по-
слеоперационной  раны  и  ложа  силиконового  импланта  с
угрозой его утраты, остается одной из нерешенных проблем
реконструктивной  хирургии  молочных  желез  (МЖ)  с  ис-
пользованием алломатериалов (силиконовый имплант, сет-
чатый эндопротез) в лечении рака молочной железы (РМЖ).

В ходе резекционного этапа лечения по поводу РМЖ на-
рушаются  пути  лимфо-  и  кровооттока  в  оставляемых тка-
нях, формируется межтканевая полость, в просвет которой

в  последующем  происходит  истечение  или  пропотевание
жидкостей (кровь, лимфа).

A.  Van Bemmel  и  соавт.  (2011 г.)  установили,  что скапли-
вающаяся  в  операционной  ране  жидкость  качественно  из-
меняется  уже  в  первые  дни  после  операции.  В  частности,
ее соответствие по составу лимфе со сгустками в 1-е  сутки
после  операции  объясняется  повреждением  лимфатичес-
ких  и  кровеносных  сосудов  в  ходе  резекционного  этапа,  а
в последующем схожесть с раневым экссудатом обусловле-
на  закономерным  развитием  острой  фазы  воспаления  на
операционную  травму.  Кроме  того,  операции  на  МЖ  со-
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Аннотация
Обоснование. Наиболее часто встречающимся осложнением в реконструктивной хирургии молочных желез (МЖ) с использованием сили-
коновых имплантов после радикального лечения по поводу новообразований является длительно сохраняющаяся лимфорея после резек-
ционного этапа, несущая угрозу развития послеоперационных осложнений. Совершенствование хирургической техники реконструктивно-
восстановительных операций на МЖ не позволяет исключить травмирование тканей с формированием полости, в которую в последующем
устанавливаются инородные материалы (сетчатый эндопротез, силиконовый имплант), являющиеся одними из основных причин формиро-
вания серомы. Оптимизация фармакотерапии сопровождения в раннем послеоперационном периоде позволяет минимизировать проявле-
ния лимфореи и серомообразования, улучшить показатели качества жизни пациенток.
Материалы и методы.  Проведен ретроспективный анализ лечения 75 пациенток, перенесших реконструктивно-восстановительные опе-
рации на МЖ в комбинированном и комплексном лечении рака МЖ. Пациентки разделены на 2 репрезентативные группы в зависимости от
приема гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина (Ксимедон), препарата пиримидинового ряда. При этом в одной из групп гидроксиэтил-
диметилдигидропиримидин назначался в соответствии с инструкцией по применению с целью оптимизации раневого процесса и профилак-
тики гнойно-воспалительных нарушений в раннем послеоперационном периоде.
Результаты. У пациенток 1-й группы, принимавших гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин,  отмечено уменьшение длительности лим-
фореи в 2 раза с 5,4 дня (2-я группа) до 2,6 дня после операции. Кроме того, в 1-й группе не зафиксировано ни одного случая формирования
парапротезной серомы, в то время как у 16 пациенток 2-й группы проводилось пункционное ведение парапротезного лимфоцеле.
Заключение. Включение гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина в фармакотерапию сопровождения в раннем послеоперационном пе-
риоде в исследуемой группе больных позволило значительно снизить длительность и объем лимфореи, раньше удалять улавливающие дре-
нажи из парапротезного пространства, предотвращать формирование парапротезной серомы и развитие других, более грозных осложнений
(нагноение, капсулярная контрактура, экструзия силиконового импланта).
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гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин, парапротезная лимфорея, качество жизни
Для  цитирования:  Ходырев  С.А.,  Шабаев  Р.М.,  Колядина  И.В.,  Староконь  П.М.,  Левчук  А.Л.,  Самойленко  В.М.  Гидроксиэтилдиметилдиги-
дропиримидин как препарат выбора для профилактики парапротезных сером в реконструктивной хирургии молочных желез. Современная
Онкология. 2023;25(2):214–220. DOI: 10.26442/18151434.2023.2.202305
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Информация об авторах / Information about the authors
Шабаев Рамис Маратович – канд. мед. наук, науч. сотр. ФГБВОУ ВО «ВМА
им. С.М. Кирова». E-mail: kampramis@mail.ru; ORCID: 0000-0002-0428-7454;
SPIN-код: 6445-0472

Ramis M. Shabaev – Cand. Sci. (Med.), Kirov Military Medical Academy.
E-mail: kampramis@mail.ru; ORCID: 0000-0002-0428-7454; SPIN code: 6445-0472

Ходырев Сергей Анатольевич – науч. сотр. ФГАОУ ВО «РНИМУ
им. Н.И. Пирогова». ORCID: 0000-0002-9101-6029

Sergey A. Khodyrev – Res. Officer, Pirogov Russian National Research Medical
University. ORCID: 0000-0002-9101-6029

Колядина Ирина Владимировна – д-р мед. наук, проф. каф. онкологии
и паллиативной медицины им. акад. А.И. Савицкого ФГБОУ ДПО РМАНПО
на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина», вед. науч. сотр.
ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова». E-mail: irinakolyadina@yandex.ru;
ORCID: 0000-0002-1124-6802

Irina V. Kolyadina – D. Sci. (Med.), Russian Medical Academy of Continuous
Professional Education, Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics,
Gynecology and Perinatology. E-mail: irinakolyadina@yandex.ru;
ORCID: 0000-0002-1124-6802



https://doi.org/10.26442/18151434.2023.2.202305

215СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (2): 214–220. JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (2): 214–220.

провождаются более выраженной лимфореей из-за лимфо-
диссекции в области грудной клетки (ГК), характерной осо-
бенностью  которой  является  повышенный  естественный
лимфоток по сравнению с током лимфы брюшной стенки [1].

Е.Е. Лукоянычев и соавт. (2022 г.) определили 2 порочных
круга в патогенезе серомы: первый круг основан на истече-
нии и накоплении в замкнутой межтканевой полости лим-
фы с низким содержанием тромбоцитов и высоким уровнем
нейтрофилов в результате механической травмы и повреж-
дения лимфатических сосудов; второй круг характеризует-
ся повышением проницаемости сосудов и локальным нако-
плением  провоспалительных  интерлейкинов  (ИЛ)  в  ответ
на  накопление  жидкости  в  замкнутой  полости.  Замыкая  и
сопоставляя  порочные  круги,  серома  формирует  самопод-
держивающий  механизм,  затрудняющий  ее  самостоятель-
ный  регресс,  а  в  случае  установки  в  сформированную  по-

лость  инородных  тел  (силиконовый  имплант,  сетчатый
эндопротез)  последние  являются  дополнительным  факто-
ром, поддерживающим существование серомы [2].

В  настоящее  время  известно  несколько  способов  про-
филактики  послеоперационных  осложнений  (антибио-
тикопрофилактика,  инфильтрация  перивульнарной
зоны  комплексом  аутологичных  цитокинов,  применение
 Метилурацила,  пирфенидона)  и  оптимизации  приживле-

ния силиконового импланта (облитерация полости серомы
тканевыми сеалентами, местное использование 2-меркапто-
этансульфоната  натрия)  после  реконструктивно-восстано-
вительных операций (РВО) на МЖ. При этом их использо-
вание не позволяет достичь желаемого результата в силу тех
или иных особенностей.

В 2001 г. С.Г. Измайлов и соавт. в своей работе широко ос-
ветили  свойства  гидроксиэтилдиметилдигидропирими-
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Abstract
Background. The  most  common complication  in  breast  reconstructive  surgery  using  silicone  implants  after  radical  treatment  for  neoplasms is
long-lasting lymphorrhea after the resection stage, which threatens the development of postoperative complications. The improvement of the sur-
gical technique of reconstructive and reconstructive operations on the mammary gland does not allow to exclude tissue injury with the formation of
a cavity, into which foreign materials (mesh endoprosthesis, silicone implant) are subsequently installed, which are one of the main factors in the
formation of seroma. Optimization of pharmacotherapy support in the early postoperative period allows to minimize the manifestations of lymphor-
rhea and serogenesis, to improve the quality of life of patients.
Materials and methods. A retrospective analysis of the treatment of 75 patients who underwent reconstructive breast surgery in the combined
and complex treatment of breast cancer was carried out. The patients were divided into two representative groups depending on the intake of hy-
droxyethyldimethyldihydropyrimidine, a pyrimidine-type drug. At the same time, in one of the groups, hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine was
prescribed in accordance with the instructions for the use of this drug in order to optimize the wound process and prevent purulent-inflammatory
disorders in the early postoperative period.
Results. In group 1 patients taking hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine, there was a decrease in the duration of lymphorrhea by 2 times from
5.4 days (group 2) to 2.6 days after surgery. In addition, no cases of paraprosthetic seroma formation were recorded in group 1, while puncture man-
agement of paraprosthetic lymphocele was performed in 16 patients of group 2.
Conclusion. The inclusion of hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine in the pharmacotherapy of maintenance in the early postoperative period in
the study group of patients made it possible to significantly reduce the duration and volume of lymphorrhea, remove trapping drains from the para-
prosthetic space earlier, prevent the formation of paraprosthetic seroma and the development of other, more formidable complications (suppuration,
capsular contracture, silicone implant extrusion).

Keywords: skin-preserving radical mastectomy, reconstructive surgery, silicone implant, hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine, paraprosthetic
lymphorrhea, quality of life
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дина (Ксимедон), возможности его применения в лечении 
ран [3]. Описанные фармакологические эффекты обуслови-
ли большой интерес к его использованию, а отсутствие ток-
сичности, терапевтическая широта, крайне узкие противо-
показания делают возможным применение этого препарата 
во многих областях медицины [4].

Гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин – оригиналь-
ное отечественное лекарственное средство, разработанное 
Институтом органической и физической химии им. А.Е. Ар-
бузова Казанского научного центра РАН и Казанским госу-
дарственным медицинским университетом. В химическом 
отношении гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин пред-
ставляет собой 1-(β-оксиэтил)-4,6-диметил-1,2-дигидро-2- 
оксипиримидин и является одним из наиболее про-
стых  негликозидных аналогов пиримидиннуклеозидов. 
При   пероральном приеме гидроксиэтилдиметилдигидро-
пиримидина происходит быстрое всасывание его в течение 
0,5–1 ч, максимальная концентрация препарата в сыворотке 
крови достигается через 1,7 ч. Время полувыведения препа-
рата составляет 5,5 ч. В результате низкого процента связы-
вания с сывороточным альбумином и отсутствия биотранс-
формации в организме препарат не оказывает конкурентного 
действия при приеме других лекарственных средств [5]. 
Приказом Минздрава России №287 от 17.12.1993 гидрокси- 
этилдиметилдигидропиримидин допущен к производству 
и применению в медицинской практике. Его фармакологи- 
ческие эффекты как синтетического аналога эндогенных ре-
гуляторных пептидов достигаются несколькими путями. 
Гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин активирует аде-
нилатциклазу и в результате накопления циклического аде-
нозинмонофосфата в клетке стимулирует биосинтез белка, 
воздействует на систему регуляции активного транспорта 
кальция в клетке, а также положительно влияет на процес-
сы тканевого дыхания, перекисного окисления липидов и 
активности антиоксидантной системы. Кроме того, он ока-
зывает потенцирующее действие на сульфгидрильный ста-
тус иммунокомпетентных клеток, обладает антимутагенной 
активностью и антимикробным эффектом [6].

Особенностью РВО на МЖ после радикального лечения 
РМЖ является обширная мобилизация подкожной жиро-
вой клетчатки, фасции, мышц, что сопровождается множес- 
твенными повреждениями кровеносных и лимфатических 
сосудов, образованием остаточных полостей, в которых ска-
пливается раневое отделяемое. Размещение силиконового 
импланта в этой зоне дополнительно способствует образо-
ванию сером, повышает опасность инфицирования скопив-
шегося раневого отделяемого, с формированием абсцессов и 
лигатурных свищей, что может привести к отторжению им-
плантов.

Именно на 3–5-е сутки послеоперационного периода от-
мечается наиболее интенсивное воспаление и максималь-
ный подъем уровня цитокинов, что приводит к их дисба-
лансу и возникновению местных раневых осложнений [7, 
8]. D. Kokotovic и соавт. (2017 г.) установлено, что воспали-
тельный ответ в виде максимального повышения ИЛ-6 и 10, 
С-реактивного белка (СРБ), фибриногена и A-антитрипси-
на регистрируется в первые 24 ч после герниопластики с ис-
пользованием сетчатых эндопротезов, и только на 7-е сут-
ки эти показатели нормализуются [9]. В свою очередь, уже 
на ранних сроках гидроксиэтилдиметилдигидропирими-
дин регулирует процесс воспаления в месте оперативного 
вмешательства, тем самым стимулирует приживление сет-
чатого эндопротеза путем повышения неспецифической ре-
зистентности организма к инфекции, усиления неоваскуло-
генеза с врастанием грануляционной ткани в его структуру. 
Препятствуя реинфицированию сетчатого эндопротеза, ги-
дроксиэтилдиметилдигидропиримидин (Ксимедон) созда-
ет благоприятные условия для кроволимфообращения, что 
предупреждает образование парапротезных сером [10].

Помимо системного воздействия на организм в рекон-
структивно-восстановительной хирургии МЖ наиболее 
важной способностью гидроксиэтилдиметилдигидропири-

мидина является активизация процессов тканевой регене-
рации [3]. Установлено, что стимулирующий эффект препа-
рата наиболее полно проявляется в первые 5–7 дней после 
начала приема. При этом заживление ран происходит зна-
чительно быстрее, чем в контрольной группе с использо-
ванием Метилурацила, формирующийся рубец созревает 
более ускоренно с менее выраженным разрастанием грану-
ляционной ткани, так как раньше запускается процесс кол-
лагеногенеза [3], а прочность рубца с 5-х суток достоверно 
выше, чем в контроле. При этом препарат не меняет этап-
ности заживления ран, наблюдаются те же фазы раневого 
процесса, но со значительным их укорочением. По данным 
экспериментальных исследований, гидроксиэтилдиметил-
дигидропиримидин приводит к балансу между раневыми 
эффектами провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов, усиливает неоваскулогенез и прорастание сет-
чатого эндопротеза грануляционной тканью, ускоряя его 
приживление и способствуя рассасыванию жидкостных об-
разований в перипротезных зонах [11, 12].

Другим важным свойством гидроксиэтилдиметилдиги-
дропиримидина является его регулирующее воздействие на 
воспалительный процесс. В первой стадии воспаления пре-
парат оказывает протективное влияние на клеточном уров-
не за счет мембраностабилизирующего, антиоксидантного, 
адаптогенного, антибактериального эффектов. Препятствуя 
большинству некробиотических процессов, он значитель-
но укорачивает фазу альтерации. Во второй фазе воспале-
ния за счет выраженного противоотечного действия, улуч-
шения микроциркуляции уменьшается период экссудации. 
В  фазе пролиферации воздействие гидроксиэтилдиметил-
дигидропиримидина приводит к быстрой активации колла-
геногенеза, наилучшей васкуляризации, ускоренной эпите-
лизации зоны шва [13].

Положительное влияние препарата на тканевое сосу-
дистое русло (ликвидация стазов, спазма артериол, паре-
за венул, ускорение кровотока, нормализация соотноше-
ний свертывающей и антикоагулянтной систем) в условиях 
обширной резекции и лимфодиссекции в ходе РВО на МЖ 
также способствует минимизации послеоперационных ос-
ложнений.

Цель – оценить эффективность применения гидрокси- 
этилдиметилдигидропиримидина у пациенток, перенесших 
РВО с использованием силиконового импланта в ходе лече-
ния РМЖ.

Материалы и методы
В период с 2020 по 2022 г. проведен анализ результатов ле-

чения 138 больных, перенесших операции по поводу РМЖ в 
многопрофильном стационаре, из них 75 (54,3%) пациенток 
включены в исследование.

Критериями включения в ретроспективное исследование 
явились: морфологически верифицированный первично- 

Таблица 1. Распределение пациенток по возрасту
Table 1. The distribution of patients by age

Группа
Возраст, лет

15–29 30–39 40–49 50–59 60–69

1-я (n=34) – 6 14 14 –

2-я (n=41) – 12 16 10 3

Всего: 75 – 18 30 24 3

Таблица 2. Стадийность онкологического процесса в группах исследования
Table 2. Staging of the malignancies in the study groups

Группа
Стадия

0 I IIa IIb IIIa IIIb IIIc IV

1-я (n=34) – – 12 14 4 4 – –

2-я (n=41) – – 28 8 3 2 – –

р – – <0,05 <0,03 <0,01 <0,03 – –
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операбельный РМЖ, необходимость выполнения однотип-
ного радикального резекционного этапа хирургического 
лечения в объеме кожесохранной радикальной мастэкто-
мии (КРМЭ), отсутствие противопоказаний для проведения 
РВО на МЖ (местно-распространенный, метастатический 
РМЖ, базальноподобный и HER2-зависимый молекуляр-
но-биологические подтипы), желание пациентки восстано-
вить утраченную МЖ тем или иным способом.

В 1-ю группу (n=34, 45,3%) включены пациентки, кото-
рым гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин назначал-
ся в комплексе фармакотерапии сопровождения (в пред- 
операционном периоде за сутки до оперативного лечения и 
в послеоперационном периоде с 1 по 8-е сутки включитель-
но после выполненной РВО на МЖ с использованием сили-
конового импланта) в дозировке по 0,5 г 4 раза в сутки перед 
приемом пищи1. Во 2-й группе (n=41, 54,7%) прием гидрок-
сиэтилдиметилдигидропиримидина не назначался.

Возраст пациенток колебался от 30 до 70 лет, в основном 
это были женщины трудоспособного и репродуктивного 
возраста (табл. 1).

Предоперационное обследование пациенток проводилось 
с целью морфологической верификации и стадирования за-
болевания, исключения прогрессирования онкопроцесса в 
случаях ранее диагностированного РМЖ в соответствии с 
Клиническими рекомендациями по лечению РМЖ от 2021 г. 
Всем без исключения больным проводились рентгеногра-
фия органов ГК в трех проекциях, остеосцинтиграфия, 
ультразвуковое исследование МЖ, лимфатической систе-
мы, органов брюшной полости, забрюшинного простран-
ства, малого таза, фиброгастродуоденоскопия, фиброколо-
носкопия, определение уровня онкомаркеров РЭА, СА 125, 
СА 15-3 в сыворотке крови. Компьютерная томография ор-
ганов ГК, брюшной полости, магнитно-резонансная томо-
графия головного мозга, МЖ проводились строго по пока-
заниям для уточнения выявленных изменений.

В исследовании преобладали пациентки со II стадией 
РМЖ (табл. 2).

Пациенткам с IIIb-стадией РМЖ после безрецидивного 
периода наблюдения в течение 5–6 лет выполнена отсрочен-
ная реконструкция утраченной МЖ.

1 Шабаев Р.М., Ходырев С.А., Богданов С.Н., и др. Лекарственное средство для оптимизации приживления силиконового импланта после 
 реконструктивно-восстановительной операции на молочной железе. Патент на изобретение RU № 2788259. Бюл. №2 от 17.01.2023.

Хирургический этап лечения
Большинству (n=57, 76%) больных, включенных в иссле-

дование, хирургический этап лечения проводился после 
неоадъювантной полихимиотерпии (НПХТ). Объем про-
водимой НПХТ зависел от вовлеченности аксиллярных 
лимфоузлов и результатов иммуногистохимического иссле-
дования биопсийного материала и варьировал от 4 до 8 кур-
сов. Непосредственно перед операцией выполнялось ульт-
развуковое исследование МЖ, аксиллярных лимфоузлов, 
органов брюшной полости для оценки эффективности про-
веденной НПХТ и исключения прогрессирования онкопро-
цесса.

Резекционный этап выполнен 57 (76%) пациенткам в объ-
еме КРМЭ с сохранением сосково-ареолярного комплекса 
с соблюдением принципов онкорадикализма. Контрлате-
ральная подкожная мастэктомия с сохранением сосково- 
ареолярного комплекса выполнена 14 (18,7%) больным 
1-й  группы и 8  (10,7%) пациенткам 2-й группы по их на-
стоятельному желанию исключить риск возникновения 
рака в другой МЖ. Показаниями для выполнения риск- 
редуцирующей операции в соответствии с «Разрешением 
на применение новой медицинской технологии „Профи-
лактическая мастэктомия с одномоментной реконструкци-
ей“» ФС №2011/009 от 03.02.2011 явились: наследственный 
 BRCA1-ассоциированный РМЖ в 2 случаях; диагностиро-
ванный РМЖ на фоне отягощенного семейного анамнеза по 
РМЖ в 9 случаях; в 11 случаях пациентки настояли на под-
кожном удалении контрлатеральной МЖ в связи с боязнью 
рака в будущем.

Адъювантная дистанционная лучевая терапия (АДЛТ) в 
послеоперационном периоде проведена 12 (16%) больным 
1-й группы и 8 (10,7%) пациенткам 2-й, что обусловлено на-
личием метастатического поражения более 2 аксиллярных 
лимфоузлов, положительными краями резекции по резуль-
татам планового гистологического исследования операци-
онного материала.

Характер реконструктивного этапа хирургического ле-
чения определялся сроком его проведения (одномоментно 
или отсроченно) и планированием АДЛТ (наличие вери-
фицированных метастатически измененных аксиллярных 

Рис. 1. Показатели уровня лейкоцитов и лимфоцитов (109/л) в динамике 
в до- и послеоперационном периоде в зависимости от приема 
гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина.
Fig. 1. Pre- and postoperative white blood cell and lymphocyte counts (109/l) 
depending on using hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine.

Рис. 3. Показатели СРБ (мг/л) и ИЛ-6 (пг/мл) в динамике 
в до- и послеоперационном периоде в зависимости от приема 
гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина.
Fig. 3. Pre- and postoperative C-reactive protein (mg/L) and interleukin-6  
(pg/mL) depending on using hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine.

Рис. 2. Показатели соотношения лимфоциты/сегментоядерные нейтрофилы (%) 
у пациенток 1-й группы в динамике в до- и послеоперационном периоде 
в зависимости от приема гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина.
Fig. 2. Pre- and postoperative lymphocytes/polymorphonuclear leucocytes 
ratio (%) in group 1 patients depending on using  
hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine.

Рис. 4. Показатели уровня фибриногена (г/л) в динамике 
в до- и послеоперационном периоде в зависимости от приема 
гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина.
Fig. 4. Pre- and postoperative fibrinogen level (g/L) depending on using  
hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine.
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лимфоузлов). Отсроченная двухэтапная реконструкция 
утраченной МЖ тканевым экспандером с последующей за-
меной на силиконовый имплант выполнена 10 (13,3%) па-
циенткам 1-й группы и 8 (10,7%) – 2-й. КРМЭ с одномо-
ментной установкой тканевого экспандера в сочетании с 
сетчатым эндопротезом с последующей заменой на сили-
коновый имплант после АДЛТ выполнена 6 (8%) пациент-
кам 1-й группы и 8  (10,7%) – 2-й. Одномоментная субпек-
торальная реконструкция силиконовым имплантом с его 
дополнительным укрытием по нижне-наружному контуру 
сетчатым эндопротезом выполнена 8 (10,7%) пациенткам 
1-й группы и 1 (1,3%) больной 2-й группы. В стремлении ис-
ключить патологическую подвижность восстановленной 
МЖ 10 (13,3%) пациенткам 1-й группы и 24 (32%) 2-й  вы-
полнена одномоментная препекторальная реконструкция 
силиконовым имплантом с его полным укрытием сетча-
тым эндопротезом.

Симметризирующие операции на контрлатеральной МЖ 
выполнены 22 (29,3%) пациенткам, а их характер зависел от 
исходного состояния МЖ и желания самой женщины. Кор-
рекция птоза МЖ 2–3-й степени гландулярным лоскутом2 
выполнена 13 (17,3%) пациенткам, 9 (12%) больным выполне-
на вертикальная редукционная мастопексия.

Результаты и обсуждение
Медикаментозная терапия, назначаемая всем пациент-

кам независимо от приема гидроксиэтилдиметилдигидро-
пиримидина, включала предоперационную подготовку 
(гидроксизин вечером накануне операции и в день опера-
ции с седативной целью, низкомолекулярный гепарин с це-
лью профилактики тромбоэмболических осложнений, ан-
тибиотикопрофилактика цефалоспорином I поколения), в 
послеоперационном периоде – нестероидные противовос-
палительные препараты с целью адекватного обезболива-
ния по требованию, цефалоспорины III поколения в течение 
7–9  дней, противоязвенные препараты и низкомолекуляр-
ный гепарин.

Из лабораторных показателей крови за сутки до опера-
ции, а также в 3, 7 и 10-е сутки после операции оценивался 
уровень лейкоцитов, лимфоцитов, соотношение нейтрофи-
лов и лимфоцитов, фибриногена, СРБ, ИЛ-6. Выбор этих по-
казателей крови обусловлен их наибольшей доступностью 
в многопрофильных стационарах и информативностью в 
плане оценки выраженности воспалительной реакции орга-
низма в ответ на хирургическую операцию.

При анализе показателей уровня лейкоцитов и лимфоци-
тов накануне операции, а также на 3, 7, 10-е сутки после опе-

2 Шабаев Р.М., Ходырев С.А., Богданов С.Н., и др. Способ хирургической коррекции птоза молочной железы. Патент на изобретение RU №2780368. Бюл. 
№27 от 21.09.2022.

рации не выявлено существенных различий среди пациен-
ток обеих групп (рис. 1).

При анализе данных показателей у пациенток выявлено 
содержание лимфоцитов в периферической крови как до 
операции, так и на 5–7-е сутки после операции в пределах 
верхней границы референсных значений, что обусловлено, 
вероятнее всего, наличием основного заболевания, перене-
сенной НПХТ. В ходе сравнительного анализа среди пациен-
ток 1-й группы отмечено более значимое снижение уровня 
лимфоцитов (с 36,5 до 26,9%) и, соответственно, повышение 
количества сегментоядерных нейтрофилов (с 49,3 до 58,2%) 
по сравнению со 2-й группой, где уровни лимфоцитов (с 35,4 
до 28,5%) и сегментоядерных нейтрофилов (с 51,9 до 59,6%) 
изменились в меньшей степени (рис. 2).

При оценке динамики показателей СРБ и ИЛ-6 после опе-
рации выявлена отчетливая тенденция в виде менее выра-
женной воспалительной реакции у пациенток 1-й группы 
несмотря на более значимое повышение уровня ИЛ-6 на 
3–5-е сутки после операции (рис. 3).

При анализе уровня фибриногена отмечено менее значи-
мое его увеличение в острую фазу воспалительного процес-
са на 3–5-е сутки после операции (рис. 4).

Характер осложнений варьировал в зависимости от спо-
соба установки силиконового импланта, а также приема 
гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина. При субпек-
торальной установке силиконового импланта после КРМЭ 
выявлены: патологическая подвижность восстановленной 
МЖ (n=6,8%), волнообразная деформация верхнего конту-
ра восстановленной МЖ в вертикальном положении (n=7, 
9,3%), локальный некроз постмастэктомического лоскута, 
обусловленный радикализмом резекционного этапа опера-
ции, в 3 случаях (4%). При препекторальной установке сили-
конового импланта в подобных ситуациях отмечена только 
волнообразная деформация верхнего контура восстанов-
ленной МЖ (n=13, 17,3%), обусловленная минимальными 
покровными тканями и характерной деформацией самого 
силиконового импланта при его вертикализации.

Раневое отделяемое по улавливающим дренажам до 70–
100  мл в раннем послеоперационном периоде у пациенток 
обеих групп было серозно-геморрагическое в течение 1–3 сут 
с тенденцией к уменьшению его объема. Показаниями для 
удаления улавливающего дренажа из парапротезного про-
странства являлись отсутствие признаков кровотечения 
и объем отделяемого за сутки до 50 мл. Прием гидрокси- 
этилдиметилдигидропиримидина позволил сократить сро-
ки удаления улавливающего дренажа с 5,4 дня (2-я группа) 
до 2,6 дня (1-я группа). У 16 (21,3%) пациенток 2-й группы 

Таблица 3. Показатели КЖ пациенток до операции
Table 3. Preoperative quality of life (QoL)

Группа
Физический компонент здоровья (PH)

Итого
Психологический компонент здоровья (MH)

Итого
PF RP BP GH VT SE RE MH

1-я (n=34) 72,5 46,4 73,6 67,7 46,3 61,4 70,5 66,7 66,3 46,3

2-я (n=41) 80,0 75,0 57,7 54,7 46,8 58,3 66,7 66,7 58,7 42,9

р <0,05 <0,03 <0,03 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,03 <0,03 <0,05

Примечание. Здесь и далее в табл. 4, на рис. 5–7: PF – физическая активность, RP – физические проблемы в ограничении деятельности, BP – физическая боль, GH – общее 
восприятие здоровья, VT – жизнеспособность, SE – социальная активность, RE – эмоциональные проблемы в ограничении деятельности, MH – психическое здоровье.

Таблица 4. Показатели КЖ пациенток после операции
Table 4. Postoperative QoL

Группа
Физический компонент здоровья (PH)

Итого
Психологический компонент здоровья (MH)

Итого
PF RP BP GH VT SE RE MH

1-я (n=34) 82,2 61,1 70,4 66,6 46,3 72,2 80,6 92,6 68,9 51,4

2-я (n=41) 65,0 50,0 60,0 58,4 40,9 61,5 72,5 76,7 64,8 49,2

р <0,05 <0,03 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,03 <0,05 <0,05
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потребовалось пункционное ведение парапротезного лим-
фоцеле в течение 14–20 дней раннего послеоперационного 
периода. В свою очередь, у пациенток 1-й группы формиро-
вание парапротезного лимфоцеле, требовавшее его пункци-
онного ведения, не выявлено. Случаев кровотечения в ран-
нем послеоперационном периоде не зафиксировано.

В 1 случае пациентка, перенесшая комплексное лечение 
по поводу РМЖ, отказалась от проведения этапной дермо-
тензии после установки тканевого экспандера в связи с вы-
раженным болевым синдромом в зоне операции, обуслов-
ленным ригидностью покровных тканей после проведенной 
АДЛТ.

Анализ динамики показателей качества жизни (КЖ), яв-
ляющихся наиболее объективными в плане оценки эф-
фективности проводимого лечения, позволяет определить 
целесообразность применения того или иного способа ле-
чения, использования лекарственного препарата и т.д. По-
казатели КЖ нами оценены до операции и через 6 мес по-
сле проведенного лечения с применением опросника MOS 
SF-36 (русскоязычная версия) [14]. Все опросники MOS  SF-36 
пациентки заполняли самостоятельно перед оперативным 
вмешательством и через 6 мес после.

Показатели КЖ в соответствии с MOS SF-36 позволили 
объективизировать степень влияния приема гидроксиэтил-
диметилдигидропиримидина в фармакотерапии сопровож- 
дения на физическое и психологическое благополучие па-
циенток посредством предупреждения развития наиболее 
частого раннего послеоперационного осложнения в виде па-
рапротезной серомы.

При оценке показателей КЖ до операции у пациенток обе-
их групп не выявлено значимой разницы в физическом ком-

поненте здоровья, в психологическом компоненте здоровья 
отмечены более высокие показатели у пациенток 1-й груп-
пы (табл. 3).

При анализе показателей КЖ после операции отмечены 
их более высокие уровни у пациенток 1-й группы (табл. 4).

Анализ показателей КЖ пациенток до и после операции 
в разных группах также позволяет оценить степень влия-
ния и эффективность приема гидроксиэтилдиметилдиги-
дропиримидина на причинно-следственную связь между 
развившимся осложнением и удовлетворенностью ре-
зультатами лечения. Прием препарата позволил сохра-
нить высокие показатели КЖ у пациенток 1-й группы 
(рис. 5).

Напротив, развившиеся осложнения, в частности пара-
протезная серома в 16 случаях (21,3%) у пациенток 2-й груп-
пы, снизили показатели физического компонента здоровья, 
что объясняется необходимостью проведения мероприятий 
по их ликвидации (рис. 6).

Более высокие показатели психологического компонента 
здоровья у пациенток 2-й группы после операции обуслов-
лены достигнутыми конечными результатами реконструк-
тивно-восстановительного лечения.

При сравнительном анализе показателей КЖ после опе-
рации в зависимости от приема гидроксиэтилдиметилди-
гидропиримидина отмечаются более высокие показатели в 
1-й группе, что подтверждает эффективность приема препа-
рата с целью минимизации количества осложнений и улуч-
шения показателей КЖ (рис. 7).

Случаев токсических и аллергических проявлений на 
фоне приема гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина, а 
также несовместимости с другими лекарственными сред-
ствами не установлено.

Заключение
1. Совершенствование хирургических аспектов РВО на 

МЖ с использованием силиконового импланта после ра-
дикального лечения РМЖ не позволяет исключить травми-
рование тканей и оставление в сформированных полостях 
инородных материалов, являющихся одними из основных 
факторов формирования серомы.

2. Гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин, препарат 
пиримидинового ряда и синтетический аналог эндогенных 
регуляторных пептидов, посредством широкого спектра 
фармакологических эффектов воздействует не только на те-
чение раневого процесса, но и на весь организм в целом, при 
этом не обладает побочными эффектами, а список противо-
показаний (гиперчувствительность к препарату, острые и 
хронические лейкозы, эритремия, детский возраст до 18 лет, 
беременность) допускает его использование в лечении раз-
личной патологии.

3. Применение гидроксиэтилдиметилдигидропиримиди-
на в фармакотерапии сопровождения после РВО на МЖ с 
использованием силиконового импланта позволяет зна-
чительно уменьшить выраженность воспалительной реак-
ции в операционной ране, оптимизировать течение ранне-
го послеоперационного периода, уменьшить длительность 
лимфореи и сроки удаления улавливающих дренажей, ми-
нимизировать формирование парапротезной серомы, до-
стичь значительно лучших показателей КЖ в периоде ре-
абилитации.
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Рис. 5. Показатели КЖ пациенток до и после операции на фоне приема 
гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина
Fig. 5. Pre- and postoperative QoL during hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine 
therapy.

Рис. 6. Показатели КЖ пациенток до и после операции без приема 
гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина.
Fig. 6. Pre- and postoperative QoL without hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine 
therapy.

Рис. 7. Показатели КЖ пациенток после операции.
Fig. 7. Postoperative QoL.
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Аннотация
Цель. Оценить безопасность и провести анализ влияния токсичности монотерапии кабозантинибом на эффективность лечения неотобран-
ных российских больных диссеминированным почечно-клеточным раком (ПКР).
Материалы и методы. В исследование последовательно включили медицинские данные 92 пациентов с верифицированным диссеминирован-
ным ПКР. Медиана возраста составила 56 (19–79) лет, в популяции доминировали мужчины – 60 (65,2%). Соматический статус Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG PS) 2 имел место в 25 (27,2%) случаях. На момент старта терапии кабозантинибом к группе благоприятного прогноза 
International Metastatic Renal Cancer Database Consortium (IMDC) относились 5 (5,4%), промежуточного – 54 (58,7%), неблагоприятного – 33 (35,9%) 
пациента. Предшествующую терапию получали 83 (90,2%), в том числе антиангиогенную – 76 (82,6%) больных. Всем пациентам проводилась 
монотерапия кабозантинибом (60 мг/сут), коррекция дозового режима производилась согласно инструкции по применению препарата. 
Результаты. Нежелательные явления (НЯ) зарегистрированы у 81 (88,0%) из 92 пациентов, НЯ 3–4-й степени тяжести развились в 
30 (32,6%) случаях. Обусловленная токсичностью редукция дозы кабозантиниба потребовалась в 28 (30,4%), перерывы в лечении – в 15 (16,3%), 
прекращение терапии – в 2 (2,2%) наблюдениях. Наиболее распространенными НЯ являлись артериальная гипертензия (АГ) – 69 (75,0%), 
астения – 47 (51,1%), диарея – 43 (46,7%) и ладонно-подошвенный синдром – 43 (46,7%), самыми частыми тяжелыми НЯ стали: АГ – 17 (18,5%), 
диарея – 6 (6,5%) и ладонно-подошвенный синдром – 2 (2,2%). Самыми частыми лабораторными отклонениями, отмеченными на фоне те-
рапии, являлись повышение уровней сывороточных трансаминаз – 33 (35,9%), анемия – 13 (14,1%) и тромбоцитопения – 10 (10,9%). Ранее не 
описанных НЯ и лабораторных отклонений не зарегистрировано. У пациентов с АГ, развившейся на фоне лечения, отмечено достоверное уве-
личение выживаемости без прогрессирования (отношение рисков 2,5; 95% доверительный интервал 1,0–5,9; p=0,046) и общей выживаемости 
(отношение рисков 3,0; 95% доверительный интервал 1,2–8,3; p=0,025).
Заключение. В наблюдательном исследовании подтвержден приемлемый профиль безопасности кабозантиниба при применении в 
1-й и  последующих линиях терапии диссеминированного ПКР. Новых сигналов по безопасности не получено. АГ на фоне лечения может 
являться предиктором увеличения выживаемости. 

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, кабозантиниб, безопасность, токсичность, артериальная гипертензия
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Кабозантиниб – высокоаффинный мультикиназный 
ингибитор II поколения, имеющий доказанную эф-
фективность при распространенных формах почечно- 

клеточного рака (ПКР) как в монорежиме, так и в комбина-
ции с ниволумабом. В регистрационных исследованиях ка-
бозантиниба большое внимание уделялось вопросам безо-
пасности. У пациентов, включенных в рандомизированные 
клинические исследования (РКИ) II–III фаз, монотерапия 
кабозантинибом оказалась ассоциирована с возникновени-
ем любых нежелательных явлений (НЯ) с частотой, дости-
гавшей 96–100%, включая 67–71% НЯ 3–4-й степени тяже-
сти. Редукция дозы требовалась в 58–62%, отмена терапии 
из-за проявлений токсичности – в 12–20% случаев. Наи-
более частыми тяжелыми НЯ, связанными с монотерапи-
ей кабозантинибом, являлись артериальная гипертензия –  
АГ  (15–28%), диарея (10–11%) и слабость (6–9%) [1, 2]. Не-
смотря на ожидаемый спектр проявлений токсичности, 
профиль безопасности кабозантиниба в РКИ вызвал нас-
тороженность в отношении влияния на переносимость мо-
нотерапии данным препаратом. Наблюдательное исследо-

вание IV фазы ROSCARCC (Russian Observational Study of 
Cabozantinib in Advanced Renal Cell Carcinoma) инициирова-
но для изучения результатов монотерапии кабозантинибом 
у неотобранных больных распространенным ПКР в Россий-
ской Федерации, получающих лечение в реальной клини-
ческой практике. Ранее нашей исследовательской группой 
опубликованы результаты первого анализа эффективности 
данного вида терапии [3]. Настоящая публикация посвяще-
на анализу безопасности, токсичности монотерапии кабо-
зантинибом и их влиянию на эффективность лечения. 

Методы 
В проспективное наблюдательное исследование IV фазы 

ROSCARCC, проводившееся с 15.03.2019 по 15.03.2023 в 
16  клинических центрах РФ, последовательно включали 
больных распространенным ПКР, соответствующих следу-
ющим критериям включения: возраст ≥18 лет, морфологи-
чески подтвержденный диагноз ПКР и назначение пациенту 
кабозантиниба. Критериями исключения являлись проти-
вопоказания для назначения кабозантиниба, указанные в 
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инструкции по применению препарата1. Обследование па-
циентов выполнялось в соответствии с принятой в каждом 
центре практикой, терапия кабозантинибом проводилась 
согласно инструкции1. 

Первичной конечной точкой исследования являлась вы-
живаемость без прогрессирования (ВБП), вторичные цели 
включали оценку общей выживаемости (ОВ), частоты 
 объективного ответа (ЧОО) и длительности ответа на лече-
ние, частоты и длительности контроля над опухолью, а так-
же профиль безопасности монотерапии кабозантинибом.

Медицинские данные пациентов формализованы в виде 
электронных таблиц. НЯ считался любой неблагоприятный 
симптом, заболевание, а также увеличение интенсивности 
ранее имевшихся симптомов, возникшие после начала те-
рапии. Степень тяжести НЯ оценивалась согласно Common 
terminology criteria for adverse events (CTCAE) v.4.0 [4]. Про-
должительностью жизни без прогрессирования считали пе-
риод от даты начала терапии кабозантинибом до даты регис- 
трации прогрессирования заболевания, смерти пациента от 
рака почки или последнего наблюдения. Общую продолжи-
тельность жизни рассчитывали от даты начала терапии ка-
бозантинибом до даты последнего наблюдения или смерти 
от любой причины. Ответ на лечение оценивался лечащим 
врачом; при наличии измеряемых опухолевых очагов  – 
по критериям Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 
(RECIST) v. 1.1 [5]. Объективным ответом считали полный 
или частичный ответ, контролем над опухолью – полный, 
частичный ответы и стабилизацию заболевания в течение 
3  и более месяцев. Проводили анализ зависимости ЧОО, 
ВБП и ОВ от частоты и степени тяжести НЯ, а также измене-
ний дозового режима терапии кабозантинибом. Анализ по-
лученных результатов выполняли с помощью коммерчески 
доступного блока статистических программ. Для оценки 
статистической значимости различий между количествен-
ными показателями вычисляли критерий t Стьюдента для 
нормально распределенных величин или непараметричес- 
кий критерий Манна–Уитни. Выживаемость оценивали по 
методу Каплана–Мейера, различия выживаемости в под-
группах пациентов с разными характеристиками определя-
ли с помощью log-rank-теста. Для выявления прогностиче-
ски значимых для выживаемости факторов использовали 
одно- и многофакторный регрессионный анализ Сох. 

Материалы
В исследование ROSCARCC последовательно включили 

медицинские данные 92 пациентов с распространенным 
ПКР. Медиана возраста – 56 (19–79) лет. В популяции иссле-
дования доминировали мужчины – 60 (65,2%). Соматичес- 
кий статус Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) 
0–1 имел место в 65 (70,6%), ECOG PS 2 – в 25 (27,2%) слу-
чаях; у 2 (2,2%) пациентов соматический статус не оценен. 
У всех больных верифицирован ПКР: светлоклеточный  – 
83 (90,2%), папиллярный – 6 (6,5%), вариант не уточ-
нен – 3 (3,3%). Синхронные метастазы диагностированы в 
66 (71,7%) случаях. В 56 (60,9%) наблюдениях метастазы яв-
лялись множественными. Поражение более одного орга-
на выявлено у 46 (50,0%) больных. Самыми частыми лока-
лизациями метастазов являлись лимфоузлы – 73 (79,3%), 
легкие  – 67 (72,8%) и кости – 35  (38,0%). Первичная опу-
холь удалена 80 (87,0%) больным. На момент старта тера-
пии кабозантинибом к группе благоприятного прогноза 
International Metastatic Renal Cancer Database Consortium 
(IMDC) относились 5 (5,4%), промежуточного – 54 (58,7%), 
неблагоприятного – 33 (35,9%) пациента. 

Всем больным назначалась таргетная терапия кабозан-
тинибом в дозе 60 мг/сут. Девять (9,8%) пациентов получа-
ли кабозантиниб в 1-й, 83 (90,2%) – во 2-й и последующих 
линиях терапии, в том числе после антиангиогенных пре-
паратов – 76 (82,6%). Непереносимая токсичность в процес-

1 Инструкция по медицинскому применению препарата кабозантиниб. Регистрационный номер: ЛП-005558-300519 (изм. №3 к ЛП-005558-300519). 
Cabozantinib instructions for use. Registration number: ЛП005558-300519 (changes No.3 to ЛП-005558-300519).

се предшествующей антиангиогенной терапии имела место 
у 10 (10,9%) больных. Коррекция режима терапии кабозан-
тинибом производилась согласно инструкции по примене-
нию препарата*. Контрольное обследование в течение курса 
лечения проводилось согласно локальным стандартам каж-
дые 2–3 мес. 

Результаты
На фоне терапии кабозантинибом НЯ зарегистрированы 

у 81 (88,0%) из 92 пациентов. Частота НЯ оказалась недосто-
верно выше при использовании препарата во 2-й и после-
дующих линиях терапии – 75 (90,4%) – по сравнению с па-
циентами, получавшими монотерапию кабозантинибом в 
1-й линии лечения – 6 (66,7%; p=0,140). НЯ 3–4-й степени тя-
жести развились в 30 (32,6%) из 92 случаев: на фоне 1-й ли-
нии терапии – 2 (22,2%), 2-й и последующих – 28 (33,7%). Се-
рьезных НЯ не отмечено. Редукция дозы кабозантиниба в 
связи с НЯ произведена 28 (30,4%) пациентам, при этом 
снижение дозы до 40 мг/сут (на 1 уровень) потребовалось 
в 25 (27,1%), до 20 мг/сут (на 2 уровня) – в 3 (3,3%) случаях. 
Перерыв в лечении из-за проявлений токсичности сделан у 
15 (16,3%) больных. Отмена кабозантиниба потребовалась в 
2 (2,2%) наблюдениях из-за индивидуально непереносимых 
НЯ 2-й степени тяжести, включая 1 случай развития НЯ на 
фоне тяжелой вирусной инфекции COVID-19. 

Среди 10 пациентов, у которых на фоне предшествующей 
антиангиогенной терапии ранее регистрировалась непере-
носимая токсичность, лечение кабозантинибом сопровож- 
далось НЯ 3-й степени тяжести в 4 (40,0%) наблюдениях. 
Во  всех случаях доза препарата снижена на 1 уровень, до 
40 мг/сут, с последующей реэскалацией дозы до стартовой – 
у 1 пациента. Перерывы в лечении и отмена терапии не по-
требовались ни в одном случае.

На фоне проводимого лечения зарегистрированы кардио- 
васкулярные: АГ – 69 (75,0%); гастроинтестинальные: диа-
рея – 43 (46,7%), снижение аппетита – 33 (35,9%); общие: асте-
ния – 47 (51,1%), уменьшение массы тела – 28 (30,4%), боль в 
горле – 9 (9,8%) и кожные НЯ: ладонно-подошвенный син-
дром – 43 (46,7%), сыпь – 17 (18,5%). Гипотиреоз, имевший 
место у 28 (30,4%) больных, во всех наблюдениях диагности-
рован на фоне ранее проводившегося антиангиогенного ле-
чения. АГ достигла 3–4-й степени тяжести у 17 (18,5%), диа-
рея – у 6 (6,5%), ладонно-подошвенный синдром – у 6 (6,5%) 
и кожная сыпь – у 2 (2,2%) пациентов. Другие НЯ имели 
1–2-ю степени тяжести. Структура и степени тяжести НЯ не 
различались у пациентов, получавших кабозантиниб в 1-й и 
последующих линиях лечения (табл. 1).

Лабораторные отклонения на фоне терапии кабозанти-
нибом включали повышение уровней сывороточных транс- 
аминаз в 33 (35,9%), анемию – в 13 (14,1%), тромбоцитопе-
нию – в 10 (10,9%), лейкопению – в 8 (8,7%), а также повыше-
ние уровня сывороточного креатинина – в 3 (3,3%) случаях. 
Единственным лабораторным отклонением 3-й степени тя-
жести стало повышение уровней трансаминаз у 1 (1,1%) па-
циента. Структура и степени тяжести изменений лабора-
торных показателей значимо не различались у пациентов, 
получавших кабозантиниб в 1-й и последующих линиях ле-
чения (см. табл. 1).

Семидесяти восьми (84,7%) пациентам проводилась кор-
рекция НЯ, связанных с терапией кабозантинибом. На-
значение антигипертензивных препаратов потребовалось 
в 69  (75%), лоперамида – в 38 (41,3%), гепатопротекторов – 
в  3  (3,3%) случаях. Препараты местного действия (мази с 
глюкокортикостероидами) применялись у 2 (2,2%) больных. 
В  28 (30,4%) наблюдениях пациенты с ранее диагностиро-
ванным на фоне предшествующей антиангиогенной тера-
пии гипотиреозом продолжали получать гормонозамести-
тельную терапию в прежнем дозовом режиме; у больных, 
которым кабозантиниб назначался в 1-й линии лечения, по-
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казаний к введению в схему лечения гормонов щитовидной 
железы не зарегистрировано. 

ЧОО у всех больных составила 38,0% (35/92): 66,7% (6/9) – у 
пациентов, получавших кабозантиниб в 1-й, 34,9% (29/83) – 
во 2-й и последующих линиях терапии. Медиана ВБП во 
всей популяции исследования не достигнута, 12-месячная 
ВБП составила 75,8% (77,8% – у пациентов, получавших ка-
бозантиниб в 1-й, и 73,1% – во 2-й и последующих линиях 
терапии). Медиана ОВ у всех больных равнялась 32,6 мес, 
12-месячная ОВ достигла 81,7% (88,9% – у пациентов, полу-
чавших кабозантиниб в 1-й, 80,8% – во 2-й и последующих 
линиях терапии). Проведен анализ взаимосвязи частоты, 
спектра и степени тяжести НЯ с эффективностью терапии 
кабозантинибом. 

Отмечено значимое повышение ЧОО у пациентов со сни-
жением массы тела в процессе лечения кабозантинибом с 
34,4% (22/64) до 46,4% (13/28) (p=0,023), а также у больных 
с развившейся на фоне терапии астенией с 26,7% (12/45) до 
48,9% (23/47) (p=0,039). Влияния частоты и степени тяжести 
любой токсичности и других отдельных НЯ на ЧОО не вы-
явлено. 

В однофакторном анализе развитие АГ на фоне прово-
димого лечения оказалось ассоциировано с увеличением 
12-месячной ВБП с 50,8 до 80,2% (p=0,002); рис. 1, а; тяжелая 
АГ также приводила к нарастанию показателей 12-месячной 
ВБП с 67,9 до 94,1% (p=0,034); рис. 1, b. Отмечена тенденция 
к увеличению 12-месячной ВБП у пациентов со снижени-
ем массы тела – с 68,1 до 87,1%; p=0,058 (рис. 1, c) – и поте-
рей аппетита (с 70,4 до 78,7%; p=0,058) во время терапии ка-
бозантинибом (рис. 1, d). Развитие любых НЯ, в том числе 
тяжелых, а также появление признаков других проявлений 
токсичности не влияло на ВБП. Многофакторный анализ 
с включением ранее выделенных нами факторов риска [3] 
подтвердил независимое благоприятное влияние АГ любой 
степени на прогноз ВБП (отношение рисков – ОР 2,5; 95% до-
верительный интервал – ДИ 1,0–5,9; p=0,046) у больных, по-
лучающих терапию кабозантинибом (табл. 2). 

В однофакторном анализе развитие любых НЯ продемон-
стрировало благоприятное влияние на ОВ: 12-месячная ОВ 
пациентов без НЯ составила 53,9%, больных с проявления-

ми токсичности кабозантиниба – 82,8% (p=0,014); рис. 2, a. 
АГ любой степени являлась ассоциированной с увеличени-
ем 12-месячной ОВ с 68,5 до 82,5% (p=0,024); рис. 2, b. Раз-
витие любых тяжелых НЯ, а также отдельных проявлений 
токсичности, кроме АГ, не влияло на ОВ. В многофактор-
ном анализе подтверждено независимое влияние АГ на ОВ 
(ОР 3,0; 95% ДИ 1,2–8,3); p=0,025; см. табл. 2.

Таблица 1. НЯ и лабораторные отклонения на фоне терапии кабозантинибом в 1-й и последующих линиях лечения
Table 1. Adverse events (AEs) and laboratory abnormalities during cabozantinib therapy in the first and subsequent lines of treatment

НЯ и лабораторные отклонения

1-я линия (n=9) �2-й линии (n=83) Все пациенты (n=92)

все степени 3–4-я степени все степени 3–4-я степени все степени 3–4-я степени

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Любые 6 66,7 2 22,2 75 90,4 28 33,7 81 88,0 30 32,6

НЯ

АГ 6 66,7 1 11,1 63 75,9 16 19,3 69 75,0 17 18,5

Диарея 5 55,6 1 11,1 38 45,8 5 6,0 43 46,7 6 6,5

Снижение аппетита 5 55,6 0 0,0 28 33,7 0 0,0 33 35,9 0 0,0

Снижение массы тела 4 44,4 0 0,0 24 28,9 0 0,0 28 30,4 0 0,0

Боль в горле 1 11,1 0 0,0 8 9,6 0 0,0 9 9,8 0 0,0

Ладонно-подошвенный синдром 4 44,4 0 0,0 39 47,0 6 7,2 43 46,7 6 6,5

Кожная сыпь 1 11,1 0 0,0 16 19,3 2 2,4 17 18,5 2 2,2

Астения 8 88,9 0 0,0 39 47,0 0 0,0 47 51,1 0 0,0

Гипотиреоз* 0 0,0 0 0,0 28 33,7 0 0,0 28 30,4 0 0,0

Лабораторные отклонения

Анемия 3 33,3 0 0,0 10 12,0 0 0,0 13 14,1 0 0,0

Лейкопения 2 22,2 0 0,0 6 7,2 0 0,0 8 8,7 0 0,0

Тромбоцитопения 2 22,2 0 0,0 8 9,6 0 0,0 10 10,9 0 0,0

Повышение уровней трансаминаз 1 11,1 0 0,0 32 38,6 1 1,2 33 35,9 1 1,1

Повышение уровня креатинина 0 0,0 0 0,0 3 3,6 0 0,0 3 3,3 0 0,0

*Диагностирован и скорректирован на фоне предшествующего лечения во всех наблюдениях.

Таблица 2. НЯ, оказывающие влияние на прогноз выживаемости пациентов, 
получающих терапию кабозантинибом
Table 2. AEs affecting the survival prognosis in subjects treated with cabozantinib

Фактор

Однофакторный анализ Многофакторный анализ

выживаемость, 
12 мес (%) р ОР (95% ДИ 

LB-UB) значение

ВБП

АГ 
Нет 
Да

50,8 
80,2 0,002 2,446 

(1,018-5,876) 0,046

АГ 3–4-й степени* 
Нет
Да

67,9 
94,1 0,034 – –

Снижение массы тела 
Нет 
Да

68,1 
87,1 0,058 3,374 

(0,975-11,677) 0,055

Потеря аппетита 
Нет 
Да

70,4 
78,7 0,058 1,070 

(0,328-3,498) 0,910

ОВ

НЯ* 
Нет
Да

53,9
82,8 0,014 – –

АГ
Нет
Да

68,5
82,5 0,024 3,035

(1,154-8,318) 0,025

*Не включен в многофакторный анализ как признак, тесно взаимосвязанный 
с иным фактором.
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Проведен анализ взаимосвязи ре-
дукции дозы и перерывов в лечении 
кабозантинибом с эффективностью 
терапии. Не выявлено влияния редук-
ции дозы препарата на ЧОО, ВБП и 
ОВ. Перерыв в лечении у больных, по-
лучавших кабозантиниб во 2-й и по-
следующих линиях лечения, ассоци-
ирован со снижением ЧОО с 42,9 до 
13,3% (p=0,027). Прерывание терапии 
не оказывало значимого влияния на 
ВБП и ОВ. 

Обсуждение
Кабозантиниб – мощный тирозин-

киназный ингибитор (ТКИ) II поко-
ления, подавляющий пролиферацию 
и метастазирование опухолевых кле-
ток путем блокады MET, VEGFR2 и 
AXL [6]. В РКИ II–III фаз доказана эф-
фективность монотерапии кабозанти-

нибом у больных светлоклеточным [2] 
и папиллярным ПКР, ранее не полу-
чавших лечения [7], а также у пациен-
тов с распространенным светлокле-
точным раком почки, резистентным к 
антиангиогенной терапии [1]. На осно-
вании результатов, полученных в РКИ, 
монотерапия кабозантинибом стала 
стандартным подходом к лечению дан-
ных категорий больных. 

Эффективность кабозантиниба у 
92  неотобранных российских паци-
ентов с диссеминированным ПКР 
подтверждена в наблюдательном ис-
следовании IV фазы ROSCARCC [3], 
в рамках которого также проведе-
на оценка безопасности и токсично-
сти монотерапии данным препаратом. 
НЯ  развились у 88,0% больных и до-
стигли 3–4-й степени тяжести в 32,6% 
случаев, при этом серьезных НЯ не за-

регистрировано. Отмечено недосто-
верное увеличение частоты любых НЯ 
и НЯ 3–4-й степени тяжести при ис-
пользовании кабозантиниба у предле-
ченных пациентов (90,4 и 34,9% соот-
ветственно) по сравнению с больными, 
получавшими препарат в 1-й  линии 
терапии (66,7 и 11,1% соответствен-
но). НЯ послужили показанием к ре-
дукции дозы кабозантиниба в 30,4% и 
отмене терапии – в 2,2% случаев. В ре-
гистрационных исследованиях часто-
та НЯ оказалась выше, чем в серии на-
блюдений, вошедших в ROSCARCC. 
В РКИ CABOSUN частота НЯ у паци-
ентов, получавших кабозантиниб в 
1-й линии терапии, достигла 99%, тя-
желых НЯ – 67% [2]. Среди пациентов, 
получавших кабозантиниб во 2-й  и 
последующих линиях терапии в рам-
ках РКИ METEOR, частота НЯ достиг-
ла 100%, включая 71% НЯ 3–4-й  сте-
пени тяжести [1]. Частота редукции 
дозы кабозантиниба в РКИ CABOSUN 
и METEOR составила 58 и 62%, отме-
ны терапии – 20 и 12% соответствен-
но  [1,  2]. Наиболее вероятной причи-
ной лучшего профиля безопасности 
кабозантиниба в наблюдательном ис-
следовании по сравнению с РКИ явля-
ется меньшая частота визитов паци-
ентов к врачу и более низкая частота 
репортирования НЯ в широкой кли-
нической практике. Тем не менее по-
лученные данные, несомненно, сви-
детельствуют о приемлемом профиле 
безопасности монотерапии кабозан-
тинибом у неотобранных больных 
распространенным ПКР. 

Большинство НЯ, описанных у па-
циентов, получающих кабозантиниб, 
связано с нарушением микроцирку-
ляции вследствие подавления проан-
гиогенного сигнала и является харак-
терным для всех ТКИ [8–10]. Наиболее 
распространенными проявлениями 
токсичности кабозантиниба в исследо-
вании ROSCARCC являлись АГ (75,0%), 
астения  (51,1%), диарея (46,7%) и ла-
донно-подошвенный синдром (46,7%), 
самыми частыми тяжелыми НЯ – 
АГ (18,5%), диарея (6,5%) и ладонно- 
подошвенный синдром (2,2%). Также у 
пациентов, включенных в исследова-
ние, регистрировались снижение ап-
петита, уменьшение массы тела, боль 
в горле и сыпь. Клинически значимого 
прогрессирования гипотиреоза, раз-
вившегося на фоне предшествующей 
антиангиогенной терапии, не зарегис- 
трировано; новых случаев  гипотиреоза 
при использовании кабозантиниба в 
1-й линии лечения не отмечено. Про-
филь НЯ у неотобранных российских 
пациентов не отличался от спектра 
токсичности монотерапии кабозан-
тинибом, описанного в РКИ. Обра-
щают на себя внимание существен-
ные различия частоты отдельных НЯ 
в популяциях регистрационных ис-
следований METEOR, CABOSUN и 
программы ROSCARCC. Так, у паци-

Рис. 1. ВБП больных распространенным ПКР в зависимости от развития НЯ на фоне терапии 
кабозантинибом: a – АГ; b – АГ 3–4-й степени (*по данным однофакторного анализа); c – снижения аппетита; 
d – снижения массы тела.
Fig. 1. Progression-free survival of patients with advanced renal cell carcinoma (RCC) by cabozantinib 
treatment-emergent AEs: a – hypertension; b – grade 3–4 hypertension (*according to one-factor analysis);  
c – loss of appetite; d – weight loss.

Рис. 2. ОВ больных распространенным ПКР в зависимости от развития НЯ на фоне терапии кабозантинибом: 
a – любых НЯ (*по данным однофакторного анализа); b – АГ.
Fig. 2. Overall survival of patients with advanced RCC by cabozantinib treatment-emergent AEs:  
a – any AEs (*according to one-factor analysis); b – hypertension.
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ентов, вошедших в РКИ METEOR и CABOSUN, частота ди-
ареи оказалась выше по сравнению с выборкой ROSCARCC 
(75 и 72% соответственно) [1, 2]. Частота АГ у больных, при-
нимавших участие в РКИ, колебалась от 37% в группе ка-
бозантиниба из исследования METEOR до 71,8% в исследо-
вании CABOSUN, слабость зарегистрирована у 59 и 85,9%, 
 ладонно-подошвенный синдром – у 43 и 42,3% пациентов 
соответственно [1, 2]. Подобные различия могут быть свя-
заны как с особенностями репортирования НЯ в широкой 
клинической практике, так и с существенной гетерогенно-
стью коморбидного фона в разных популяциях пациентов.

Самыми частыми лабораторными отклонениями, отме-
ченными на фоне терапии кабозантинибом в исследова-
нии ROSCARCC, стали повышение уровней сывороточных 
трансаминаз (35,9%) и признаки угнетения функции кост-
ного мозга [анемия (14,1%) и тромбоцитопения (10,9%)]. Так-
же менее чем у 10% больных зарегистрированы лейкопения 
и повышение уровня сывороточного креатинина. Получен-
ные данные не противоречат результатам регистрационных 
исследований [1, 2]. 

Новых сигналов по безопасности кабозантиниба в ходе 
наблюдательной программы не получено. Стандартная сим-
птоматическая терапия позволила добиться высокой ча-
стоты продолжения лечения у большинства пациентов с 
НЯ. Своевременное выявление и коррекция НЯ имеют су-
щественное значение, поскольку, по нашим данным, пере-
рывы в терапии кабозантинибом ассоциированы со сниже-
нием ЧОО. Кроме того, успешное управление токсичностью 
позволяет поддерживать хорошее качество жизни в процес-
се лечения.

На наш взгляд, представляют интерес результаты анали-
за влияния профиля безопасности и токсичности кабозан-
тиниба на эффективность терапии. АГ оказалась независи-
мым фактором благоприятного прогноза ВБП и ОВ. Также 
мы отметили повышение ЧОО у пациентов с астенией и 
снижением массы тела, развившимися в процессе лечения 
кабозантинибом. При этом снижение массы тела трансли-
ровалось в тенденцию к улучшению показателей ВБП наря-
ду с утратой аппетита в процессе терапии. 

Несмотря на то, что однозначных данных, свидетельству-
ющих о влиянии развития проявлений токсичности на по-
казатели эффективности антиангиогенного лечения, нет, 
многие исследователи полагают, что регистрация НЯ может 
считаться благоприятным фактором прогноза выживаемо-
сти больных раком почки, получающих ТКИ. В некоторых 
сериях наблюдений отмечено значимое увеличение ЧОО и 
улучшение ОВ у пациентов с тяжелыми гастроинтестиналь-
ными и кардиоваскулярными НЯ, а также у больных с асте-
нией 3–4-й степени тяжести и гипотиреозом [8–10]. 

Принцип противоопухолевого действия кабозантиниба, 
как и других ТКИ, основан на блокаде ангиогенного сигна-
ла и, как следствие, редукции кровоснабжения опухоли. Си-
стемное повреждение микроциркуляторного русла приво-
дит как к ингибированию размножения и распространения 
опухолевых клеток, так и к повреждению нормальных тка-
ней, обусловленному нарушениями кровоснабжения. Этот 
тезис может служить не только объяснением взаимосвя-
зи токсичности кабозантиниба с его эффективностью, но и 
обоснованием неравноценной степени корреляции отдель-
ных НЯ с ЧОО и выживаемостью, поскольку разные органы 
в норме имеют различную плотность микрососудов и сущес- 
твенно отличаются в отношении резистентности к хрони-
ческой ишемии. 

Наибольшее количество публикаций, посвященных вза-
имосвязи токсичности и эффективности антиангиогенного 
лечения, основано на анализе данных по АГ. Возможно, АГ 
действительно является самым точным биомаркером ожи-
даемого противоопухолевого действия ТКИ. Однако нельзя 
исключить влияния на результаты собственно частоты реги-
страции АГ – одного из самых распространенных НЯ, свя-
занных с антиангиогенной терапией. Некоторым авторам не 
удалось выявить значимых изменений показателей эффек-

тивности анти-VEGF-терапии в зависимости от регистрации 
АГ [11, 12]. Однако в других сериях наблюдений [13–15], объ-
единенном анализе четырех исследований [16] и недавнем ме-
таанализе 22 исследований [17] отмечено значимое увеличе-
ние ОВ больных ПКР с АГ, развившейся на фоне терапии ТКИ. 

Механизм АГ, вызванной ТКИ, сложен. Прежде всего АГ 
может быть результатом структурного и функционально-
го разрежения сосудов [18]. В норме активация рецептора 
VEGF-2 стимулирует продукцию оксида азота (NO). Поэто-
му блок VEGFR может приводить к снижению биодоступ-
ности NO с последующим сужением сосудов и повышением 
артериального давления. NO также участвует в контроле по-
чечной гемодинамики, тубулогломерулярной связи, высво-
бождении ренина и симпатических трансмиттеров, а также 
канальцевом транспорте ионов. Снижение NO способно ин-
дуцировать задержку воды и натрия и, как следствие, – раз-
витие АГ [19]. Кроме того, ТКИ повышают уровень вазокон-
стрикторов в плазме, а также вызывают непосредственное 
повреждение почечного эпителия и протеинурию, что мо-
жет вносить свой вклад в длительно сохраняющуюся АГ [20]. 

С клинической точки зрения АГ, развивающаяся в ранние 
сроки после старта антиангиогенной терапии, представляет 
собой наиболее удобный биомаркер, позволяющий прогно-
зировать ожидаемую эффективность терапии и способный 
повлиять на решение о целесообразности продолжения про-
водимого антиангиогенного лечения. Следует подчеркнуть, 
что достижение АГ не является вторичной целью терапии 
кабозантинибом. До старта лечения необходима оценка ри-
сков кардиоваскулярных осложнений и, при необходимо-
сти, коррекция имеющихся отклонений артериального дав-
ления от нормы, а также поддержание его целевых значений 
в процессе терапии путем назначения антигипертензивных 
препаратов для сохранения интенсивности дозового режи-
ма монотерапии кабозантинибом и поддержания удовлет-
ворительного качества жизни. Назначение антигипертен-
зивных препаратов не снижает эффективность ТКИ  [21]. 
Более того, показано, что ингибиторы рецепторов ангио-
тензина индуцируют апоптоз и ингибируют пролиферацию 
клеток ПКР in vitro [22], что потенциально может обеспе-
чить синергизм противоопухолевого действия ТКИ и анти-
гипертензивной терапии.

Выявление факторов риска, активная диагностика НЯ и 
их адекватная коррекция путем адаптации дозового режи-
ма кабозантиниба и назначения симптоматической терапии 
являются залогом длительного эффективного лечения па-
циентов с распространенными формами ПКР.

Заключение
В наблюдательном исследовании ROSCARCC подтверж-

ден приемлемый профиль безопасности монотерапии ка-
бозантинибом у больных распространенным ПКР. Частота 
НЯ составляет 88,0%, включая 32,6% НЯ 3–4-й степени тя-
жести. Обусловленная токсичностью редукция дозы кабо-
зантиниба требуется в 30,4%, перерывы в лечении – в 16,3%, 
прекращение терапии – в 2,2% наблюдений. Наиболее рас-
пространенными НЯ являются АГ (75,0%), астения (51,1%), 
диарея (46,7%) и ладонно-подошвенный синдром (46,7%), 
самыми частыми тяжелыми НЯ – АГ (18,5%), диарея (6,5%) 
и ладонно-подошвенный синдром (2,2%). Самые частые ла-
бораторные отклонения, отмеченные на фоне терапии ка-
бозантинибом, – повышение уровней сывороточных транс- 
аминаз (35,9%), анемия (14,1%) и тромбоцитопения (10,9%). 
Новых сигналов по безопасности кабозантиниба в ходе на-
блюдательной программы не получено. Отмечено достовер-
ное увеличение ВБП и ОВ пациентов с АГ, развившейся на 
фоне проводимого лечения. 
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Редкие гистологические подтипы рака мочевого 
пузыря в клинической практике: серия наблюдений
А.А. Пайчадзе, С.А. Голубева, М.А. Камалова
Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Неуротелиальные опухоли составляют менее 5% всех злокачественных новообразований мочевого пузыря. К неуротелиальным типам отно-
сится прежде всего плоскоклеточный рак, который часто встречается в странах Ближнего Востока (около 30% всех случаев рака мочевого 
пузыря – РМП), обусловленный распространением шистосоматоза. Железистый тип является 2-м наиболее распространенным неуроте-
лиальным морфологическим вариантом и включает 5 подтипов опухоли (кишечный, муцинозный, перстневидно-клеточный, смешанный 
и аденокарциному, без других указаний). Нейроэндокринный вариант подразделяется на 4 подгруппы (мелкоклеточные, крупноклеточ-
ные, высокодифференцированные и параганглиомы), из них мелкоклеточный является наиболее частым, но встречается редко и состав-
ляет только около 1% всех случаев РМП. В статье описаны клинические случаи трех редких подтипов РМП: плоскоклеточный, железистый, 
нейроэндокринный варианты. В первом клиническом случае описано радикальное излечение пациента с перстневидноклеточным РМП: 
на I этапе проведена цистпростатвезикулэктомия с пластикой мочевого пузыря сегментом тонкой кишки по Брикеру с расширенной тазовой 
лимфаденэктомией, на II этапе – адъювантное лекарственное лечение по схеме XELOX в объеме 8 курсов. Во втором клиническом случае 
описана ситуация лечения метастатического нейроэндокринного подтипа РМП, в лечении которого использовались схемы: EP (этопозид + 
цисплатин), карбоплатин + иринотекан, GemOx (гемцитабин + оксаплатин). В третьей клинической ситуации описан случай плоскоклеточного 
РМП, в лечении которого на I этапе проведено лекарственное лечение по схеме GC, на II этапе – циспростатвезикулэктомия с расширенной 
лимфаденэктомией с кишечной ортотопической пластикой, при прогрессировании по результатам контрольного обследования проведено 
лекарственное лечение по схеме GC. Несмотря на то, что неуротелиальные подтипы РМП встречаются очень редко, в настоящее время про-
водится исследование эффективности иммунотерапии и таргетной терапии в лечении данной когорты пациентов.

Ключевые слова: неуротелиальные подтипы рака мочевого пузыря, мелкоклеточный рак, муцинозная аденокарцинома мочевого пузыря, 
плоскоклеточный рак мочевого пузыря
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CASE REPORT

Rare histological subtypes of bladder cancer in clinical 
practice: a case series
Anna A. Paichadze, Sofia A. Golubeva, Мilyausha A. Kamalova
Hertsen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre, Moscow, Russia

Abstract
Non-urothelial tumors account for less than 5% of all bladder malignant neoplasms. The most common non-urothelial tumor is squamous cell 
carcinoma, often found in the Middle East (about 30% of all cases of bladder cancer – BC) due to the spread of schistosomiasis. The glandular type 
is the second most common non-urothelial morphological variant; it includes 5 tumor subtypes (intestinal, mucinous, signet ring cell, mixed, and 
adenocarcinoma not otherwise specified). The neuroendocrine variant is divided into 4 subgroups (small cell, large cell, highly differentiated, and 
paragangliomas), of which small cell is the most common, though still rare, and accounts for only about 1% of all BCs. The article presents the clin-
ical cases of three rare BC subtypes: squamous cell, glandular, and neuroendocrine. In the first clinical case, a radical cure of a patient with signet 
ring cell BC was described: at the first stage, the bladder, prostate, and vesicles were removed with a cystoplasty using a small intestine segment 
according to the Bricker technique with an extended pelvic lymph node dissection; the second stage included 8 courses of adjuvant drug treatment 
according to the XELOX regimen. In the second clinical case, the treatment of the metastatic neuroendocrine BC was described using the following 
regimens: EP (etoposide + cisplatin), carboplatin + irinotecan, GemOx (gemcitabine + oxaliplatin). The third clinical case described a patient with 
bladder squamous cell carcinoma. The stage I treatment was based on the GC regimen; at stage II, the bladder, prostate, and vesicles were removed 
with intestinal orthotopic cystoplasty and extended lymph node dissection; due to progression revealed during the follow-up examination, the patient 
received another GC course. Although non-urothelial BCs are very rare, studies are currently being conducted on the effectiveness of immunotherapy 
and targeted therapy in treating this cohort of patients.

Keywords: non-urothelial subtypes of bladder cancer, small cell carcinoma, mucinous adenocarcinoma of the bladder, squamous cell carcinoma 
of the bladder
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В структуре онкологических заболеваний рак мочевого 
пузыря (РМП) занимает 11-е место в мире [1]. Во всем 
мире стандартизованный по возрасту коэффициент 

смертности (на 100 тыс. населения) составляет 3,2 для муж-
чин и 0,9 – для женщин [2]. В структуре онкологической за-
болеваемости населения России РМП занимает 9-е место 
среди мужчин и 16-е – среди женщин. Показатель заболе-
ваемости на 100 тыс. населения составил 13,2 для мужчин 
и 2,3 – для женщин. Сохраняется тенденция к постоянно-
му увеличению числа заболевших. В России с 2011 по 2021 г. 
распространенность пациентов с диагнозом РМП выросла с 
58,4 до 80,0 на 100 тыс. населения [3].

В классификации гистологических типов существует ка-
тегория «инвазивный уротелиальный рак с дивергент-
ной дифференцировкой», которая рассматривается как рак 
уротелия с наличием других морфологических типов диф-
ференцировки. Данная классификация в зависимости от 
патоморфологической оценки подразделяется на уротели-
альный и неуротелиальный варианты. 

Неуротелиальные опухоли составляют менее 5% всех 
злокачественных новообразований мочевого пузыря [4]. 
К неуротелиальным типам относится прежде всего пло-
скоклеточный рак, который часто встречается в странах 
Ближнего Востока (около 30% всех случаев РМП), обуслов-
ленный распространением шистосоматоза [5]. Микроскопи-
чески характеризуется наличием кератиновых жемчужин, 
межклеточных мостиков и кератогиалиновых гранул  [6]. 
Макроскопически это обычно монофокальные опухоли 
большого размера, сходные с лейкоплакией и преимущес- 
твенно расположенные в треугольнике мочевого пузыря [7].

Железистый тип является 2-м наиболее распространен-
ным неуротелиальным морфологическим вариантом [8] и 
включает 5 подтипов опухоли (кишечный, муцинозный, 
 перстневидно-клеточный, смешанный и аденокарциному, без 
других указаний) [9]. Нейроэндокринный вариант подразде-
ляется на 4 подгруппы (мелкоклеточные, крупноклеточные, 
высокодифференцированные и параганглиомы), из них мел-
коклеточный является наиболее частым, но встречается ред-
ко и составляет только около 1% всех случаев РМП [10]. 

Во многих странах стандартом лечения мышечного-инва-
зивного РМП при Т2-4аN0N0 является радикальная цистэк-
томия с тазовой лимфодиссекцией в сочетании или без 
неоадъювантной химиотерапии [11]. Несмотря на радикаль-
ность лечения, риск развития рецидивов остается очень 
высоким, особенно для мышечно-неинвазивного РМП –  
50–60%, тогда как для мышечно-инвазивной формы состав-
ляет 30% случаев. На момент установки диагноза 10–15% па-
циентов уже имеют отдаленные метастазы [12].

Стандартов противоопухолевого лекарственного лечения 
больных с редкими гистологическими подтипами РМП в 
реальной клинической практике нет.

Первичная перстневидноклеточная карцинома (PSRCC) 
мочевого пузыря является относительно редким подтипом 
аденокарциномы и составляет всего 0,24–2% всех первич-
ных эпителиальных опухолей мочевого пузыря. Гистопато-
генез первичных муцин-продуцирующих аденокарцином, 
включая перстневидноклеточный рак, остается неясным, 
поскольку в мочевом пузыре отсутствует как столбчатый, 
так железистый эпителий. Многие исследователи предполо-
жили, что метапластический потенциал уротелия имеет два 
различных паттерна. Прогрессирующая инвагинация ги-
перпластических эпителиальных почек в собственную пла-
стинку (гнездо фон Брунна) приводит к образованию ки-
стозного цистита. Последующая метаплазия уротелиальной 
оболочки внутри этих кист до столбчатых клеток, продуци-
рующих муцин, приводит к образованию железистого ци-
стита, который является предраковым поражением. 

В литературе сообщается о нескольких эффективных ме-
тодах лечения, включая внутриартериальную химиотерапию 
цисплатином и метотрексатом и лучевую терапию или только 
лучевую терапию после цистэктомии. Пациенты с муциноз-
ной аденокарциномой плохо отвечают на лечение препарата-

ми платины, но получают значительную клиническую пользу 
от схем лечения, применяемых при раке толстой кишки [13].

Мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома (SCNEC) 
мочевого пузыря – высокозлокачественная низкодиффе-
ренцированная NEC эпителиального происхождения, ги-
стологически и иммуногистохимически соответствующая 
аналогам, и в 50% случаев сочетается с уротелиальным, пло-
скоклеточным или железистым раком [14].

Радикальная цистэктомия в комбинации с химиотерапи-
ей (адъювантной или неоадъювантной), включающей пре-
параты платины, может использоваться в целях улучшения 
показателей общей выживаемости при SCNEC мочевого пу-
зыря  [15]. При ретроспективном анализе историй болезни 
25 пациентов с данным видом опухоли M. Quek и соавт. вы-
явили значительное улучшение показателей безрецидивной 
и общей выживаемости у больных, получивших комбиниро-
ванное лечение, по сравнению с только хирургическим [2].

C. Lohrisch и соавт. ретроспективно проанализировали 
14 случаев SCNEC мочевого пузыря I–III стадии у больных, 
получавших комбинированную химиолучевую терапию. 
Препараты платины явились основой химиотерапевти- 
ческих режимов. Общая 2- и 5-летняя выживаемость соста-
вили 70 и 44% соответственно [16].

При метастатических формах лечение основано на про-
ведении паллиативной химиотерапии. Схемы лечения на 
основе препаратов платины и этопозида составляют осно-
ву противоопухолевой терапии. Также возможны комбина-
ция и чередование цисплатина с этопозидом, ифосфамида – 
с доксорубицином или доксорубицина, циклофосфамида и 
винкристина [17].

Существует ограниченное количество данных по лечению 
плоскоклеточного немышечно-инвазивного РМП, учиты-
вая его склонность проявляться как мышечно-инвазивный 
РМП. Существует ретроспективный анализ 22 пациентов с 
обнаруженным плоскоклеточным немышечно-инвазивным 
вариантом РМП, которые получали лечение внутрипузыр-
ной БЦЖ; у 7 из этих пациентов отмечена плоскоклеточная 
дифференцировка [18]. По сравнению с когортой из 144 па-
циентов с уротелиальным РМП высокой степени у пациен-
тов с вариабельной гистологией среднее время до прогресси-
рования до мышечно-инвазивного типа составило 19,8  мес 
по сравнению с 56 мес (p=0,0001). Частота заболевания T1 
или ниже является еще более редким событием для плоско-
клеточного подтипа. Анализ SEER, проведенный с участием 
12 311 пациентов, которым в период с 1988 по 2006 г. выпол-
нена радикальная цистэктомия, показал, что в 614 (5%) слу-
чаях наблюдался небиларзиальный подтип, и из них только 
22 (3,6%) случая оказались T1 [19]. Ретроспективный анализ 
188 случаев плоскоклеточного подтипа рака мочевого пузыря 
высокой степени дифференцировки T1 описал 20% пациен-
тов, которым проведена немедленная радикальная цистэкто-
мия, и 80%, которые получили начальное лечение с помощью 
трансуретральной резекции (ТУР) и внутрипузырной БЦЖ 
в попытке сохранения мочевого пузыря [20]. Трехлетняя без-
рецидивная выживаемость составила 52%, а наличие чисто-
го SCC или лимфоваскулярной инвазии стало независимым 
предиктором худшей 3-летней безрецидивной выживаемо-
сти (44% против 60%; p=0,04) и выживаемости без прогрес-
сирования (68% против 80%; p=0,004) по сравнению с паци-
ентами без какого-либо фактора риска. По этим причинам 
рассмотрение вопроса о цистэктомии должно проводиться 
раньше в течение заболевания при чистом плоскоклеточном 
подтипе по сравнению с уротелиальным РМП даже до того, 
как заболевание станет мышечно-инвазивным.

Клиническое наблюдение 1
Пациент Х., 58 лет, считает себя больным с июня 2021 г., 

когда отметил появление затруднения при мочеиспускании. 
По поводу ухудшения качества мочеиспускания и появле-
ния примеси крови в моче планировал обратиться к урологу 
по месту жительства, однако заболел новой коронавирусной 
инфекцией. В августе этого же года повторно отметил при-
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месь крови, затрудненное мочеиспускание, по поводу чего 
обратился в негосударственное медицинское учреждение, 
где по данным ультразвукового исследования (УЗИ) малого 
таза от 08.09.2021 в шейке мочевого обнаружена экзофитная 
опухоль размером 4×2 см. Для дообследования и выработки 
тактики лечения пациент обратился в МНИОИ им. П.А. Гер-
цена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии». При комплекс-
ном обследовании в условиях стационара урологического 
отделения данных за регионарное и отдаленное метастази-
рование не получено. По данным компьютерной томогра-
фии (КТ) органов малого таза (ОМТ) от 10.09.22 обнаружено 
солидное образование с выраженным ограничением диф-
фузии, интенсивно накапливающее контрастный препарат, 
аксиальными размерами 31×21 мм (рис. 1).

В условиях онкоурологического отделения МНИОИ 
им. П.А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
14.09.2021 выполнена ТУР мочевого пузыря. При морфо-
логическом и иммуногистохимическом исследовании: 
морфологическая и иммуногистохимическая картина 
соответствует аденокарциноме кишечного типа, частично – 
муцинозной. Тактика лечения обсуждена на межотделен- 
ческом консилиуме. Учитывая морфологическую структу-
ру, характер и распространенность опухолевого процесса, 
отсутствие данных за регионарное и отдаленное метастази-
рование, состояние по шкале ECOG, пациенту рекомендова-
но хирургическое лечение.

Так, 14.10.2021 выполнены цистпростатвезикулэктомия 
с пластикой мочевого резервуара сегментом тонкой кишки 
по Брикеру, расширенная тазовая лимфаденэктомия (ЛАЭ). 
При плановом морфологическом исследовании: муциноз- 
ная аденокарцинома мочевого пузыря с наличием перстне-
видных клеток pT4N1M0 L1V0 Pn1 R0. В 1 из 5 исследованных 
лимфатических узлов (№5) определяется метастаз аденокар-
циномы кишечного типа, без инвазии в капсулу лимфати-
ческого узла. В остальных (№5–11, 13) исследованных лим-
фоузлах  (21 узел) метастазов нет, отмечаются гистиоцитоз 
синусов, фиброз и отложения микрокальцинатов, очаговое 
жировое замещение.

Тактика лечения обсуждена на онкологическом консили-
уме. С учетом морфологической структуры опухоли и рас-
пространенности опухолевого процесса рекомендовано 
проведение адъювантной полихимиотерапии (АПХТ) по 
схеме mFOLFOX6 (оксалиплатин 85 мг/м2 в виде 3-часовой 
инфузии в 1-й день, кальция фолинат 400 мг/м2 внутривенно 
в течение 2 ч с последующим болюсным введением фторура-
цила 400 мг/м2 внутривенно струйно и 46-часовой инфузией 
фторурацила 2400 мг/м2 по 1200 мг/м2 в сутки) каждые 2 нед 
или XELOX (оксалиплатин 130 мг/м2 в 1-й день, капецитабин 
2000 мг/м2 в сутки в 1–14-й дни каждые 3 нед). 

С 11.2021 по 01.2022 проведено 3 курса АПХТ по схеме 
XELOX без нежелательных явлений. По результатам кон-
трольного обследования 01.2022, 03.2022 – без признаков ре-
цидива и прогрессирования.

Пациенту Х. с 01.2022 по 05.2022 проведено 8 курсов АПХТ 
по схеме XELOX. По результатам контрольного обследо-
вания (магнитно-резонансная томография – МРТ ОМТ от 
12.09.2022): без признаков рецидива.

Клиническое наблюдение 2
Пациент Н., 56 лет, считает себя больным с мая 2021 г. При ам-

булаторном обследовании по поводу макрогематурии диагно-
стирована опухоль мочевого пузыря. В условиях ГБУЗ «ГКБ 
им. Д.Д. Плетнева» г. Москвы проведена ТУР мочевого пузыря 
(20.08.2022). В удаленном препарате – карцинома смешанного 
строения: инвазивная уротелиальная карцинома High-grade и 
мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома pT2a.

Для дообследования и определения дальнейшей тактики 
лечения пациент обратился в МНИОИ им. П.А. Герцена – 
филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии».

Больному выполнено дообследование: КТ органов груд-
ной клетки и брюшной полости (29.09.2021): очаг разреже-
ния в IX ребре, без признаков деструкции, доброкачествен-

ного характера. Аномалия развития в виде наличия шейных 
ребер (СVII с обеих сторон). 

МРТ органов большого таза – ОБП (14.10.2021): По за-
дне-правой стенке мочевого пузыря, в том числе на уров-
не устья правого мочеточника, визуализируется опухолевое 
образование неправильной формы с нечеткими неровными 
контурами со смешанным характером роста. Размер эндо-
фитного компонента 40×21 мм, размер экзофитного компо-
нента – 8×6 мм. Образование вовлекает всю толщу стенки с 
распространением процесса в паравезикальную клетчатку. 
Получена  МР-картина Cr. мочевого пузыря с выходом про-
цесса за пределы стенки. Удвоение правого мочеточника, 
уретероэктазия справа. Гиперплазия предстательной же-
лезы с наличием участка измененного МР-сигнала в тран-
зиторной зоне левой доли (PI-RADS-4). Метастазы в кости 
таза. В сравнении с данными исследованиями от 27.08.2021 
отмечается отрицательная динамика (рис. 2).

Сцинтиграфия скелета (20.10.2021): отмечены анома-
лии распределения радиофармпрепарата (РФП) в ко-

Рис. 1. КТ ОМТ от 10.09.2022: солидное образование с выраженным 
ограничением диффузии, интенсивно накапливающее контрастный препарат, 
аксиальными размерами 31×21 мм.
Fig. 1. Pelvic computed tomography (CT) dated 10.09.2022: a contrast-enhancing 
mass with a pronounced diffusion restriction and axial dimensions of 31×21 mm.

Рис. 2. МРТ ОМТ от 14.10.2021: опухолевое образование неправильной формы 
с нечеткими неровными контурами со смешанным характером роста. Размер 
эндофитного компонента – 40×21 мм, размер экзофитного компонента – 8×6 мм.
Fig. 2. Pelvic magnetic resonance imaging (MRI) dated 14.10.2021: tumor mass 
of irregular shape with ill-defined uneven contours with a mixed growth pattern. 
The size of the endophytic component is 40×21 mm, and the size of the exophytic 
component is 8×6 mm.

Рис. 3. Сцинтиграфия скелета от 20.10.2021: мультифокальное метастатическое 
поражение костей скелета.
Fig. 3. Bone scintigraphy dated 20.10.2021: multifocal metastatic bone lesions.
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стях:  участок повышенного накопления РФП в проекции 
 задне-бокового отрезка VII ребра слева, участок повышен-
ного накопления РФП в проекции заднего отрезка IX ре-
бра слева, диффузно неравномерное распределение РФП без 
четких очаговых зон в костях таза и в крестце.

С целью уточнения природы выявленных аномалий и 
оценки распространенности поражения скелета пациен-
ту рекомендовано выполнить совмещенную однофотонную 
эмиссионную томографию-КТ скелета (рис. 3).

Однофотонная эмиссионная томография-КТ (20.10.2021): 
выявленные изменения в костях таза и крестце соответству-
ют мультифокальному метастатическому поражению. Из-
менения в IX ребре слева доброкачественного генеза.

В условиях МНИОИ им. П.А. Герцена – филиала 
ФГБУ «НМИЦ радиологии» в результате пересмотра препа-
ратов операционного материала установлено, что морфоло-
гическая картина соответствует мелкоклеточному варианту 
нейроэндокринного рака. Взяты специфичные для нейро-
эндокринного рака опухолевые маркеры (31.10.2021): винил-
миндалевая кислота – 2,0; гомованилиновая кислота – 1,4; 
5-оксииндолуксусная кислота – 1,6, хромогранин А – 1,8; 
нейронспецифическая енолаза – 27,21; серотонин – 24,5. 

Принимая во внимание анамнез заболевания, результа-
ты инструментальных методов диагностики и морфоло-
гическую структуру опухоли, выставлен диагноз – «ней-
роэндокринная опухоль мочевого пузыря pT2aN0M0. 

Индекс Ki 67 – 80%. Cостояние после ТУР мочевого пузы-
ря 20.08.2021. Прогрессирование от 10.2021 mts oss». Тактика 
лечения обсуждена на межотделенческом консилиуме. Учи-
тывая морфологическую структуру опухоли и распростра-
ненность опухолевого процесса, рекомендовано проведение 
АПХТ по схеме ЕР (этопозид 100 мг/м2 внутривенно в 1–3-й 
дни, цисплатин 75 мг/м2 внутривенно в 1-й день 21-дневного 
цикла) с последующим контрольным обследованием и опре-
делением дальнейшего лечения.

Пациенту Н. с 11.2021 по 03.2021 проведено 6 курсов 
АПХТ по схемe EP. По результатам контрольного обследова-
ния отмечена выраженная положительная динамика в виде 
отсутствия опухолевого роста перивезикально и в полости 
мочевого пузыря (МРТ ОМТ от 24.03.2022); рис. 4, 5. Оча-
говые изменения костей скелета без динамики (сцинтигра-
фия скелета от 25.03.2022). Онкомаркеры (27.12.2021): винил-
миндалевая кислота – 5,3; гомованилиновая кислота – 5,8; 
5-оксииндолуксусная кислота – 4,5, хромогранин А – 0,96; 
нейронспецифическая енолаза – 13,48; серотонин – 29,7. 
Учитывая выраженный положительный эффект на фоне 
ранее проводимого лечения, морфологическую структуру 
опухоли, рекомендована монохимиотерапия (МХТ) препа-
ратом этопозид (100 мг 1–10-й дни, курс 21 день) до прогрес-
сирования или неприемлемой токсичности с контрольным 
обследованием через 3 курса.

В июне 2022 г. выполнено контрольное обследование, МРТ 
ОМТ: на полученных МРТ в сравнении с обследованием от 
24.03.2022 без существенной динамики. Пациент оставлен 
на МХТ препаратом этопозид (рис. 6).

По результатам контрольного обследования от августа 
2022 г. (МРТ ОМТ от 18.08.2022): в сравнении с данными от 
07.06.2022 отмечается картина отрицательной динамики в 
отношении появления по задне-правой стенке мочевого пу-
зыря на расстоянии до 11 мм от уретры узлового образова-
ния округлой формы с бугристыми контурами, с истинным 
ограничением диффузии и интенсивным контрастировани-
ем, размерами до 6×6 мм; характер роста образования сме-
шанный; наружный контур стенки четкий ровный (рис. 7).

Клиническая ситуация обсуждена на онкологическом 
консилиуме, рекомендована смена режима лекарственного 
лечения на схему карбоплатин AUC 5 + иринотекан 65 мг/м2 
внутривенно в 1 и 8-й дни.

Рис. 6. МРТ ОМТ от 07.06.2022. Состояние после 6-го курса лекарственного 
лечения по схеме EP. Cостояние в процессе МХТ препаратом этопозид.
Fig. 6. Pelvic MRI dated 07.06.2022. State after the 6th course of drug treatment 
according to the EP regimen. Monochemotherapy with etoposide is ongoing.

Рис. 4. МРТ ОМТ от 14.10.2021 в сравнении с МРТ от 27.12.2021. Состояние 
после 3-го курса лекарственного лечения по схеме EP: опухолевое образование 
неправильной формы с нечеткими неровными контурами со смешанным 
характером роста размерами до 14×11 мм с внутрипросветным компонентом.
Fig. 4. Pelvic MRI dated 14.10.2021 in comparison with MRI dated 27.12.2021. 
State after the 3rd course of drug treatment according to the EP regimen: tumor mass 
of irregular shape with ill-defined uneven contours with a mixed growth pattern up 
to 14×11 mm with an intraluminal component.

Рис. 7. МРТ ОМТ от 07.06.2022 в сравнении с МРТ ОМТ от 18.08.2022.  
Состояние после 6-го курса лекарственного лечения по схеме EP. Cостояние 
в процессе МХТ препаратом этопозид: появление узлового образования округлой 
формы с бугристыми контурами.
Fig. 7. Pelvic MRI dated 07.06.2022 in comparison with pelvic MRI dated 
18.08.2022. State after the 6th course of drug treatment according to the EP 
regimen. MCT with etoposide is ongoing. A rounded nodule with bulging contour 
appeared.

Рис. 5. МРТ ОМТ от 27.12.2021 в сравнении с МРТ от 24.03.2022.  
Состояние после 6-го курса лекарственного лечения по схеме EP:  
отсутствие опухолевого роста.
Fig. 5. Pelvic MRI dated 27.12.2021 in comparison with MRI dated 24.03.2022. 
State after the 6th course of drug treatment according to the EP regimen: no tumor 
growth.

Рис. 8. МРТ ОМТ от 18.08.2022 в сравнении КТ ОМТ от 02.11.2022. 
Состояние после 3 курсов лекарственного лечения по схеме карбоплатин + 
иринотекан.
Fig. 8. Pelvic MRI dated 18.08.2022 in comparison with pelvic CT dated 
02.11.2022. State after 3 courses of drug treatment with carboplatin + irinotecan.
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С 08.2022 начал получать полихимиотерапию (ПХТ) по 
схеме: карбоплатин + иринотекан. По данным контроль-
ного обследования 18.08.2022 отрицательная динамика в 
виде увеличения размеров метастатических очагов в ко-
стях таза, наибольшими размерами в левой подвздошной 
кости на уровне тазобедренного сустава до 25×23 мм (ра-
нее до 17×15  мм), в  крыле правой подвздошной кости до 
36×18 мм (ранее до 15×7 мм), в боковой массе крестца сле-
ва до 24×26  мм (ранее до 18×14  мм); рис. 8. Обсужден на 
консилиуме №91016 от 09.11.2022, рекомендовано: проведе-
ние паллиативной лучевой терапии последовательно на об-
ласть правой и левой половины таза в разовой очаговой дозе 
(РОД) 6,5 Гр до суммарной очаговой дозы (СОД) 26 Гр. 

С 25.11.2022 по 30.11.2022 проведена паллиативная дис-
танционная лучевая терапия на область левой половины 
таза в РОД 6,5 Гр 1 раз в сутки ежедневно до СОД 26 Гр.

С 14.12.2022 по 19.12.2022 проведена паллиативная дис-
танционная лучевая терапия на область правой половины 
таза в РОД 6,5 Гр 1 раз в сутки ежедневно до СОД 26 Гр.

С 08.2022 по 22.12.2022 проведено 6 курсов лекарствен-
ного лечения по схеме карбоплатин + иринотекан. По ре-
зультатам контрольного обследования от 01.2023: отри-
цательная динамика в виде увеличения размера очагов в 
костях скелета: в левой подвздошной кости до 29×25 мм (ра-
нее до 25×23  мм) и 38×26 мм (ранее до 33×25 мм), в крыле 
подвздошной кости до 56×19 мм (ранее 27×22 мм), в боко-
вой массе крестца слева до 28×23 мм (ранее 27×22 мм) и по-
явления новых мелких очагов в бедренных костях до 5 мм 
и в телах LII–IV позвонков диаметром до 3 мм; билобарного 
очагового поражения печени: в S2 – до 20×23 см, на границе 
S2|3 – до 13×15 см, в S6 – 8×11 мм (рис. 9, 10).

В связи с прогрессированием на фоне данной схемы ле-
карственного лечения рекомендовано проведение 3-й ли-
нии паллиативного лекарственного лечения по схеме на 
гемцитабин 1000 мг/м2 в 1, 15-й дни + оксалиплатин 85 мг/м2 
в 1, 15-й дни, цикл 28 дней.

Наблюдение продолжается.

Клиническое наблюдение 3
Пациент А., 51 год, болен с июля 2021 г. При профилакти-

ческом осмотре при выполнении УЗИ ОМТ выявлено обра-
зование в мочевом пузыре. По данным МРТ ОБП (07.2021): 
образование в околопузырной клетчатке с прорастанием 
до слизистого слоя – 25 мм (рис. 11). Заболевание мочевого 
пузыря – сТ4N1M1. Выполнена трансректальная пункция 
образования. При гистологическом исследовании образо-
вание трактовалось как низкодифференцированный неоро-
говевающий плоскоклеточный рак. 

Клиническая ситуация обсуждена на межотделенческом 
консилиуме, принято решение о проведении ПХТ по схеме 
CG (цисплатин 70 мг/м2 внутривенно в 1-й день + гемцита-
бин 1000 мг/м2 внутривенно в 1, 8, 15-й дни каждые 4 нед). 
С  октября 2021 по февраль 2022 г. проведено 4 курса ПХТ 
по упомянутой схеме. По результатам контрольного об-
следования (комбинированная позитронно-эмиссионная и 
рентгеновская КТ): отрицательная динамика в виде увели-
чения метаболической активности в парааортальных, под-
вздошных, околопузырных лимфатических узлах – мета-
болическое прогрессирование. Данная ситуация повторно 
обсуждена на онкологическом консилиуме, рекомендовано: 
цистпростатвезикулэктомии с ЛАЭ.

Выполнено хирургическое вмешательство 25.03.2022 в 
объеме цистпростатвезикулэктомии с расширенной ЛАЭ 
с кишечной ортотопической пластикой. Пациент оставлен 
под динамическое наблюдение.

В августе 2022 г. при контрольном обследовании выявлено 
прогрессирование заболевания в виде появления метаби-
лически активного очага в IX ребре слева, гиперметаболи- 
ческих очагов в лимфатических узлах параректальной и па-
ракавальной группы брюшной полости. 

Пациент повторно обратился в МНИОИ им. П.А. Герце-
на – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» в сентябре 2022 г. 

Принимая во внимание распространенность заболевания, 
морфологическое строение опухоли, объем и сроки по-
сле ранее проведенного лечения, данные комплексного об-
следования, принято решение о проведении ПХТ по схеме 
паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC 5–7 с последую-
щим контрольным обследованием. После 3 курсов ПХТ по 
названной схеме проведено контрольное обследование, при 
котором отмечена отрицательная динамика в виде увеличе-
ния размера и метаболической активности паракавального 
лимфатического узла, появление нового очага в Th2. Приня-
то решение о смене лекарственного лечения на ПХТ по схеме 
CG (цисплатин 25 мг/м2 внутривенно в 1-й день + гемцита-
бин 1000 мг/м2 внутривенно в 1, 8-й дни каждые 3 нед с кон-
тролем эффективности через 3 курса).

Наблюдение продолжается.

Обсуждение
Несмотря на то, что неуротелиальные подтипы РМП 

встречаются очень редко в клинической практике, в на-

Рис. 9. КТ органов брюшной полости от 02.11.2022 в сравнении с КТ 
от 11.01.22. КТ-картина билобарного очагового поражения печени:  
в S2 – до 20×23 см, на границе S2|3 – до 13×15 см, в S6 – 8×11 мм.
Fig. 9. Abdominal CT scan dated 02.11.2022 in comparison with CT scan dated 
11.01.22. Bilobar focal lesions of the liver: in S2 – up to 20×23 cm, at the border 
of S2|3 – up to 13×15 cm, in S6 – 8×11 mm.

Рис. 10. КТ органов брюшной полости от 02.11.2022 в сравнении с КТ 
от 11.01.2022. КТ-картина билобарного очагового поражения печени:  
в S2 – до 20×23 см, на границе S2|3 – до 13×15 см, в S6 – 8×11 мм.
Fig. 10. Abdominal CT scan dated 02.11.2022 in comparison with CT scan dated 
11.01.2022. Bilobar focal lesions of the liver: in S2 – up to 20×23 cm, at the border 
of S2|3 – up to 13×15 cm, in S6 – 8×11 mm.

Рис. 11. МРТ брюшной полости во фронтальной плоскости (Т2-взвешенное 
изображение). Конгломерат увеличенных (> 5 см) лимфатических узлов 
в парааортальной области справа (стрелка). 
Fig. 11. Abdominal MRI of the abdomen, frontal view (T2-weighted image). 
A conglomerate of enlarged (>5 cm) lymph nodes in the para-aortic region 
on the right (arrow). 
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стоящее время проводится работа, направленная на улуч-
шение долгосрочных результатов. В табл. 1 перечислены 
активные исследования, в которых участвуют пациенты 
с редкими подтипами рака мочеполовой системы, вклю-
чая три упомянутые выше гистологические варианты. В 
онкологическом институте D. Farber проводится иссле-
дование II фазы ипилимумаба и ниволумаба при редких 
видах РМП (NCT03333616), и наиболее многообещающий 
ответ получен в случаях неуротелиального РМП. Из 19 па-
циентов, включенных в промежуточный анализ, частота 
объективного ответа составила 37%; частичный ответ от-
мечен у 1 пациента с аденокарциномой, у 1 – с карцино-
мой мочевого пузыря, у 2 – с мелкоклеточным раком и у 
2 – с плоскоклеточным раком. Окончательный анализ по-
сле завершения регистрации будет важен для определе-
ния того, какие когорты получили наибольшую пользу 
от подхода, основанного на иммунотерапии, и, вероятно, 
послужит основой для будущего расширения и работы с 
биомаркерами при этих заболеваниях. Также продолжа-
ется исследование, в котором изучается эта же комбина-
ция в дополнение к мультитирозинкиназному ингибитору 
кабозантинибу (NCT03866382). Установлено, что кабо-
зантиниб в качестве монотерапии обладает иммуномо-
дулирующими свойствами при редких видах РМП [21]. 
Это подтверждает целесообразность сочетания его с ипи-
лимумабом и ниволумабом, и мы с нетерпением ожидаем 
этих результатов во всех группах пациентов с раком мо-
чевого пузыря, как с неуротелиальным, так и с уротели-
альным подтипами. Более пристальное внимание совмест-
ной группы к этим редким видам рака будет иметь важное 
значение для изучения новых терапевтических стратегий 
и комбинаций в будущем. До тех пор включение междис-
циплинарного обсуждения и ведения в специализирован-
ных центрах большого объема поможет стандартизиро-
вать лечение и улучшить результаты.

Заключение
Редко встречающиеся подтипы РМП относятся к заболе-

ваниям с частыми локорегионарными и отдаленными реци-
дивами. Поэтому для определения тактики лечения РМП с 
редкими гистологическими типами необходимо проведение 
крупных и многоцентровых биологических исследований.
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Таблица 1. Текущие клинические испытания при редких злокачественных новообразованиях мочевого пузыря (по данным https://clinicaltrials.gov)
Table 1. Ongoing clinical studies in rare malignant neoplasms of the bladder (according to https://clinicaltrials.gov)

Схема лекарственного 
лечения Гистологические подтипы Условия Фаза Первичная конечная 

точка № исследования

Атезолизумаб +  
этопозид и химиотерапия 
на основе платины

Мелкоклеточный  
(+/- уротелиальный компонент)

Неоадъювантное лечение 
мелкоклеточного РМП cT1-cT4, 

N0–1, M0
II Показатель ypCR NCT05312671

Пембролизумаб + 
химиотерапия на основе 
платины

Мелкие клетки мочевыводящих путей 
или предстательной железы (допускается 

смешанная гистология)

Местно-распространенный или 
метастатический (допускается 

предварительная химиотерапия 
на основе платины >12 мес)

Ib DRR ORR PFS OS 
Рентгенографический PFS NCT03582475

Ниволумаб и ипилимумаб Редкие виды РМП, включая неуротелиальный 
РМП/верхних отделов мочевыводящих путей

Метастатическое заболевание 
при любой линии терапии 

(без предварительного 
применения ингибиторов 

контрольных точек)

II ОРР NCT03333616

Ниволумаб, ипилимумаб 
и кабозантиниб

Аденокарцинома мочевого пузыря, 
мелкоклеточный рак, плоскоклеточный рак, 

карцинома мочевого пузыря и варианты, 
включая лимфоэпителиомоподобную 

карциному, саркоматоидный, 
плазмоцитоидный, гнездный, 

прозрачноклеточный, микропапиллярный, 
богатый липидами и с гигантскими клетками

Метастатическое заболевание 
1 или 2-й линии II ОРР NCT03866382 

(ICONIC)

Дурвалумаб + 
химиотерапия 
(гемцитабин 
с цисплатином 
или карбоплатином, 
ddMVAC)

Аденокарцинома мочевого пузыря, 
SCC, карциносаркома и подтипы рака 

мочевого пузыря, включая вложенные, 
плазмоцитоидные, микропапиллярные, 
богатые липидами, прозрачные клетки, 

недифференцированные, гигантоклеточные, 
трофобластические, саркоматоидные

Неоадъювантный II

Безопасность (частота 
нежелательных явлений 
3–5-й степени), частота 
патологического ответа 

(pT2N0M0 или выше)

NCT03912818
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Введение
Современные алгоритмы лечения рака поджелудочной 

железы предполагают применение химиотерапии практи-
чески у всех пациентов на том или ином этапе их болезни. 
На сегодняшний день при планировании радикального хи-
рургического вмешательства практически всегда обсужда-
ется применение химиотерапии в нео- и/или  адъювантном 
режимах. Убедительно продемонстрировано улучше-
ние результатов хирургического лечения при проведе-
нии адъювантной химиотерапии одно- (гемцитабин или 
5-фторурацил), двух- (гемцитабин/капецитабин) и трехком-
понентными (иринотекан/оксалиплатин/5-фторурацил) ре-
жимами, с увеличением эффективности в зависимости от 
числа используемых цитостатиков. 

И если значение неоадъювантной химиотерапии режи-
мами FOLFIRINOX или гемцитабин/наб-паклитаксел при 
местно-распространенной и погранично-резектабельной 
формах рака поджелудочной железы признается, то в отно-

шении первично-резектабельных опухолей тактика ведения 
до сих пор не выработана. 

Улучшение результатов хирургического лечения при про-
ведении адъювантной терапии (и это при том что адъю-
вантную химиотерапию получают или способны перенести 
лишь 1/2 всех в ней нуждающихся) позволяет предполо-
жить, что проведение химиотерапии в неоадъювантном ре-
жиме может быть оправданным и у больных с операбельны-
ми первичными опухолями. 

К настоящему времени опубликованы результаты не-
скольких рандомизированных исследований, посвященных 
роли неоадъювантной химиотерапии у больных первично- 
резектабельным раком поджелудочной железы (табл. 1).

Очевидно, что у большинства (примерно у 2/3) больных, 
получивших неоадъювантную химиотерапию, удалось вы-
полнить хирургическое вмешательство, причем отмече-
но, что интенсификация режима химиотерапии повышала 
резектабельность опухоли. В то же время общая выживае-

Роль неоадъювантной химиотерапии у больных первично-
резектабельным раком поджелудочной железы
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Аннотация
Обоснование. Имеющиеся в настоящее время данные об эффективности и показаниях к неоадъювантной химиотерапии у больных первично- 
резектабельным раком поджелудочной железы противоречивы и четко не определены.
Цель. Провести сравнительную оценку эффективности неоадъювантной химиотерапии и первичного хирургического лечения с последую-
щей адъювантной химиотерапией у больных первично-резектабельным раком поджелудочной железы. 
Материалы и методы. В нашем исследовании ретроспективно оценена эффективность неоадъювантной химиотерапии у 45 больных и у 
153 больных, которым проведено первичное хирургическое лечение с последующей адъювантной химиотерапией. 
Результаты. При медиане наблюдения 41,7 мес в группе больных, получавших неоадъювантную химиотерапию с последующим хирурги- 
ческим лечением (n=33; 73%), и в группе с хирургическим лечением и последующей адъювантной химиотерапией как безрецидивная выжи-
ваемость (13,9 и 19,5 мес; p=0,35), так и общая выживаемость (28,4 мес против 33,7 мес; p=0,29) не различались. Уровень углеводного антигена 
(carbohydrate antigen – СА) 19.9>500 МЕ/мл в группе неоадъювантной химиотерапии отмечался у 20 больных. При этом хирургическое лечение 
выполнено только у 11 (55%) больных. В то же время при уровне СА 19.9<500 МЕ/мл по окончании неоадъювантной химиотерапии хирурги- 
ческое лечение не выполнено только 3 (12%) больным (p=0,005). 
Заключение. Отдаленные результаты лечения пациентов с первично-резектабельным раком поджелудочной железы, у которых I этапом 
являлась неоадъювантная химиотерапия, практически не отличаются от группы больных, лечение которых началось с хирургического этапа. 
Лечение пациентов с исходно высоким (>500 МЕ/мл) уровнем СА 19.9 предпочтительнее начинать с неоадъювантной химиотерапии. Пациен-
там, у которых вероятность проведения адъювантной химиотерапии может вызывать сомнения (общее состояние, социальная адаптирован-
ность, место жительства), также предпочтительнее начинать лечение с проведения неоадъювантной химиотерапии. Необходимо изменение 
алгоритма обследования пациентов, в особенности имеющих уровень СА 19.9>500 МЕ/мл, для исключения бóльшей распространенности, 
например выполнение им диагностической лапароскопии для исключения метастазов в брюшину.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, первично-резектабельная протоковая аденокарцинома поджелудочной железы, неоадъю-
вантная химиотерапия, адъювантная химиотерапия, углеводный антиген СА 19.9
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мость (ОВ) больных оказалась сопоставима с выживаемо-
стью первично оперированных, без значимого увеличения. 

В исследованиях по сравнению эффективности неоадъю-
вантной химио- (лучевой) терапии и первичной операции 
в оценку включались разные категории больных. Исследо-
вания (NEPAFOX, PREOPANC – группа первично резекта-
бельных больных, Prep-02/JSAP-05), в которых в оценку ре-
зультатов неоадъювантной химиотерапии включались все 
рандомизированные пациенты, очевидно демонстрирова-
ли значимо худшие результаты (за исключением данных 
из Японии), чем исследования (AIO-NEONAX, H. Golcher), 
в которых оценивались пациенты, завершившие неоадъю-
вантную химиотерапию и которым выполнена операция. 
При интерпретации данных этих исследований следует так-
же принимать во внимание и то, что сравнение результатов 
выживаемости велось у пациентов, получавших очень раз-
личающиеся по ожидаемой эффективности режимы нео- и/
или адъювантной химиотерапии (например, FOLFIRINOX в 
неоадъювантном режиме против гемцитабина в адъювант-
ном в исследовании NEPAFOX).

Материалы и методы
Нами оценены результаты применения неоадъювантной хи-

миотерапии в сравнении с первичной операцией у 188 пациен-
тов с первично-резектабельной протоковой аденокарциномой 

поджелудочной железы, проходящих лечение в ГБУЗ «МКНЦ 
им. А.С. Логинова» и ГБУЗ «ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова». 

Согласно рутинной клинической практике пациенты 
либо получали неоадъювантную химиотерапию, либо им 
выполнялось хирургическое вмешательство с последующей 
адъювантной химиотерапией. 

Непараметрические данные анализировались с ис-
пользованием теста χ2 или критерия Фишера в зависимо-
сти от количества наблюдений. Выживаемость рассчиты-
валась методом Каплана–Мейера, различия оценивались 
log-rank-тестом; для медианы выживаемости указывался 
95% доверительный интервал (ДИ). Различия считались ста-
тистически значимыми при p<0,05.

Безрецидивная выживаемость (БРВ) исчислялась как вре-
мя от начала любого варианта противоопухолевого лечения 
(для группы пациентов, которым начата неоадъювантная хи-
миотерапия, – дата ее старта, а для пациентов, которым на 
I этапе выполнено хирургическое вмешательство, – дата опера-
ции) до прогрессирования заболевания, а ОВ – до даты смерти. 

Результаты
Медиана времени наблюдения за 188 пациентами, вклю-

ченными в анализ, составила 41,7 мес (либо от начала нео-
адъювантной химиотерапии, либо от даты хирургического 
вмешательства, если оно выполнялось на I этапе).
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The role of neoadjuvant chemotherapy in patients 
with primary resectable pancreatic cancer:  
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Abstract
Background. Currently available data on the efficacy and indications for neoadjuvant chemotherapy in patients with primary resectable pancreatic 
cancer are contradictory and not clearly defined.
Aim. To conduct a comparative assessment of the effectiveness of neoadjuvant chemotherapy and primary surgical treatment followed by adjuvant 
chemotherapy in patients with primary resectable pancreatic cancer.
Materials and methods. In our study, the efficacy of neoadjuvant chemotherapy was retrospectively evaluated in 45 patients and in 153 patients with 
primary surgical treatment and subsequent adjuvant chemotherapy.
Results. With a median follow-up of 41.7 months. Both, recurrence free survival in the group of patients receiving neoadjuvant chemotherapy fol-
lowed by surgical treatment (n=33; 73%) and in the group with surgical treatment and subsequent adjuvant chemotherapy (13.9 and 19.5 months; 
p=0.35) and overall survival (28.4 months vs 33.7 months; p=0.29) were no different. The CA level of 19.9>500 IU/ml in the neoadjuvant chemotherapy 
group was observed in 20 (44.4%) patients. At the same time, surgical treatment was performed only in 11 (55%) patients. At the same time, at the CA 
19.9 level <500 IU/ml, at the end of neoadjuvant chemotherapy, surgical treatment was not performed in only 3 (12%) patients (p=0.005).
Conclusion. The long-term results of treatment of patients with primary resectable pancreatic cancer, whose first stage was neoadjuvant chemo-
therapy, practically do not differ from the group whose treatment began with surgery. Treatment of patients with an initially high (>500 IU/ml) level of 
CA 19.9 is preferable to start with neoadjuvant chemotherapy. Patients who may have doubts about the likelihood of adjuvant chemotherapy (general 
condition, social adaptation, place of residence), it is also preferable to start treatment with neoadjuvant chemotherapy. It is necessary to change 
the algorithm of examination of patients, especially those with a level of CA 19.9>500 IU/ml, to exclude a greater prevalence, for example, performing 
diagnostic laparoscopy to exclude metastases in the peritoneum.
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Характеристика пациентов представлена в табл. 2.
Учитывая ретроспективный нерандомизированный ха-

рактер нашего исследования, выбор варианта I этапа тера-

пии (неоадъювантная химиотерапия либо хирургическое 
вмешательство) основывался на рутинной практике меди-
цинского учреждения. Вероятнее всего, именно это и при-
вело к тому, что с неоадъювантной химиотерапии чаще на-
чинали лечение пациентов, у которых имелась опухолевая 
распространенность сТ3 или вовлечение вен, высокий уро-
вень углеводного антигена (carbohydrate antigen – СА) 19.9, 
в силу чего, несмотря на формальную первичную резекта-
бельность опухоли, группа с неоадъювантной химиотера-
пией выглядела менее благоприятной.

Среднее число курсов неоадъювантной химиотерапии 
mFOLFIRINOX составило 7 (3–12), гемцитабин/наб-пакли-
таксел – 5 курсов. Далее адъювантную химиотерапию среди 
больных, у которых выполнено хирургическое лечение, по-
лучили 18 человек (8 из них – mFOLFIRINOX, 5 – GEMCAP 
и 5 – гемцитабин). Среди 16 больных, не получавших адъ-
ювантную химиотерапию, у 7 выполнено 10–12 курсов нео-
адъювантной химиотерапии, из оставшихся 9 информации 
о проведении адъювантной терапии нет у 7 пациентов, 1 па-
циент умер от COVID, 1 отказалась от дальнейшей химио-
терапии.

Из 45 пациентов, начинавших неоадъювантную химио-
терапию, хирургическое лечение в дальнейшем выполнено 
33 (73,3%) больным. У остальных 12 к моменту контроля от-
мечено прогрессирование болезни либо в виде увеличения 
только первичной опухоли (у 8 пациентов), либо появления 
отдаленных метастазов – у 4 пациентов. При этом у 9 изна-
чально отмечался высокий уровень СА 19.9, в сочетании с 
вовлечением вен – у 3 пациентов, у 1 – контакт с воротной ве-
ной, у 2 пациентов с прогрессированием болезни, вероятнее 
всего, метастазы по брюшине имелись на момент установле-

Таблица 1. Результаты неоадъювантной химиотерапии у больных первично-резектабельным раком поджелудочной железы
Table 1.  Results of neoadjuvant chemotherapy in patients with primary resectable pancreatic cancer

Исследование n Тип ХТ Препараты % оперированных R0, % БРВ, мес ОВ, мес

D. Palmer и соавт. (2007 г.) [1]
24

Неоад
Гем 38 75 Нд 9,9

26 Цис + гем 70 75 Нд 15,6

SWOG S1505 [2]
55

Неоад
mFOLFIRINOX 73 85 10,9 22,4

47 Наб-пакли + гем 70 85 14,2 23,6

AIO-NEONAX [3]
63 Адъюв Наб-пакли + гем Нд 67,4 5,9 16,7

62 Неоад/ад Наб-пакли + гем Нд 87,8 11,5 25,2

NEPAFOX [4]
21 Адъюв Гем 85,7 61,9 9,8 25,6

19 Неоад/ад mFOLFIRINOX 57,9 26,3 6,6 10,3

PREOPANC (перв. рез) [5]
68 Адъюв Гем 79 59 9,3 15,6

65 Неоад/ад Гем + л/т и ад. гем 68 66 9,2 14,6

Prep-02/JSAP-05 [6]
180 Адъюв S-1 Нд Нд Нд 26,5

182 Неоад Гем + S-1 Нд Нд Нд 36,7

H. Golcher и соавт. [7]
33 Адъюв Гем 69,7 48 8,4 14

29 Неоад Цис + гем + л/т 57,6 52 8,7 17,4

Примечание. ХТ – химиотерапия, неоад – неоадъювантная, адъюв – адъювантная, неоад/ад – неоадъювантная/адъювантная, цис – цисплатин, гем – гемцитабин,  
наб-пакли – наб-паклитасел, л/т – лучевая терапия, нд – нет данных.

Таблица 2. Характеристика пациентов, вошедших в исследование
Table 2. Characteristics of patients included in the study

Показатели
Неоадъювантная 

химиотерапия 
(n=45)

Первичная 
операция 
(n=153)

p

Возраст, лет (границы) 60 (29–74) 64,5 
(39–83) Н.з.

Мужчины/женщины, n 21/24 77/86 Н.з.

Локализация опухоли, абс. (%) 
Головка 
Тело/хвост

33 (73) 
12 (27)

132 (86,3)
21 (13,7)

Н.з.

Уровень СА 19.9, среднее 
СА 19.9>500 МЕ/мл, абс. (%) 
Неизвестно, абс. (%)

805 МЕ/мл
19 (45) 
3 (6,3)

755 МЕ/мл
8 (7,6)

53 (34,6)

Н.з.
<0,001 

0,6

Первичная опухоль (сT) абс. (%) 
сT1 
cT2 
cT3

4 (8,5) 
23 (48,9) 
20 (42,5)

24 (15,7) 
83 (52,4) 
41 (26,8)

Н.з. 
Н.з. 
0,07

Индекс массы тела, среднее 
(границы) 26,4 (18,8–35,1) 25,6 

(14,7–46,8) Н.з.

Тип операции, абс. (%) 
Открытая 
Миниинвазивная

16 (48,5) 
17 (51,5)

60 (39,2)
97 (60,8)

Н.з.

Объем операции, абс. (%) 
Панкреатодуоденальная резекция 
Дистальная резекция 
Панкреатэктомия

24 (72) 
9 (27,3) 

0

128 (78,5)
25 (15,3)
10 (6,1)

Н.з.

Степень дифференцировки, абс. (%) 
I 
II 
III 
IV 
Цитология 
Нет данных

0 
11 (61,1) 
7 (38,9) 

0 
19 (42,2) 
8 (17,8)

18 (12,3) 
110 (75,3) 
15 (10,3) 
3 (2,1) 

– 
7 (4,8)

Режимы химиотерапии, абс. (%) 
Неоадъювантная 

mFOLFIRINOX 
Гем + наб-пакли 

Адъювантная 
mFOLFIRINOX 
GEMCAP 
гем/5-фторурацил

43 (95,5) 
2 (4,5) 

8 (44,4) 
5 (27,8) 
5 (27,8)

Н.п. 
Н.п. 

41 (26,8) 
61 (39,9) 
51 (33,3)

Примечание. Н.п. – не применимо; здесь и далее в табл. 3: н.з. – не значимо.

Таблица 3. Гистологические результаты после выполнения хирургического 
этапа
Table 3. Histological results after performing the surgical stage

Данные 
морфологического 

заключения, абс. (%)

Неоадъювантная 
химиотерапия 

(n=33)

Первичная 
операция (n=153) р

рТ1 
pT2 
pT3

8 (25) 
16 (50) 
8 (25)

18 (11,9) 
95 (62,9) 
38 (25,2)

Н.з.

pN0 
pN1 
pN2

16 (50) 
15 (48,4) 
1 (3,2)

48 (31,8) 
66 (43,7) 
37 (24,5)

0,02 
Н.з. 

0,003

R0 26 (81,2) 122 (80,8) Н.з.
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ния первичного диагноза. Все 12 пациентов, у которых от-
мечено прогрессирование заболевания в процессе неоадъ-
ювантной химиотерапии, получали режим mFOLFIRINOX.

При оценке гистологических результатов после операции 
получены следующие данные (табл. 3).

У 2 больных из группы неоадъювантной химиотерапии и 
2 из группы с первичной операцией данные гистологическо-
го заключения неизвестны. 

В целом можно отметить, что различий в группах по ста-
дии pТ не отмечено, а стадия pN являлась гораздо более бла-
гоприятной в группе неоадъювантной химиотерапии (что, 
к сожалению, не отразилось на показателях выживаемости). 

После проведенной неоадъювантной химиотерапии ле-
карственный патоморфоз в опухоли отмечен лишь у паци-
ентов, получавших режим mFOLFIRINOX: 3-й степени по 
Ryan – в 5 случаях, 2-й степени – у 18 пациентов. 

Оценивая отдаленные результаты у всех пациентов 
(включая и пациентов с проведенной неоадъювантной хи-
миотерапией без удаления первичной опухоли), проде-
монстрировано, что БРВ и ОВ ожидаемо оказались хуже 
в группе неоадъювантной химиотерапии (БРВ 10,1 и 
19,5 мес; p=0,004; ОВ 23,2 и 33,7 мес; p=0,005 соответствен-
но; рис. 1, 2).

Однако, оценивая пациентов, получивших неоадъювант-
ную химиотерапию и затем прооперированных, или хирур-
гическое лечение как I этап терапии, значимых различий 
как в БРВ (13,9 и 19,5 мес; p=0,35; 95% ДИ 5,7–22,1; рис. 3), 
так и ОВ (28,4 мес против 33,7 мес; p=0,29; 95% ДИ 22,4–44,9; 
рис. 4) не получено.

В связи с тем, что группы не сбалансированы по числу па-
циентов с исходно высоким уровнем СА 19.9, нами оценены 
результаты в зависимости от его значения.

При уровне СА 19.9>500 МЕ/мл (11 и 9 больных соответ-
ственно) проведение неоадъювантной химиотерапии по-
казывало несколько лучший результат в отношении ОВ: 
28,3 мес против 15,4 мес при первичном хирургическом ле-
чении (p=0,44). Однако малое число наблюдений не позво-
ляет сделать обоснованные выводы. Тем не менее интересно, 
что ОВ в этой группе больных с неоадъювантной химиоте-
рапией не отличалась от общей группы, в то время как вы-
живаемость больных с первичной операцией оказалась зна-
чительно хуже. 

При исходном уровне СА 19.9<500 МЕ/мл выживаемость 
пациентов практически не отличалась вне зависимости 
от варианта I этапа терапии (БРВ 19,2 мес против 12,9 мес; 
p=0,74; ОВ 27,5 мес против 30 мес; p=0,65 соответственно).

Также и при клинической стадии Т3 заболевания разли-
чий в отдаленных результатах между проведением неоадъю-
вантной химиотерапии и первичной операцией не выявлено.

При оценке влияния степени вовлечения магистральных 
сосудов на отдаленные результаты у 62 больных, получав-
ших только хирургическое лечение, значимого влияния не 
установлено, что позволило не считать больных с такой сте-
пенью вовлечения неблагоприятной. 

Обсуждение
В оценку не включены больные, получавшие субопти-

мальные на сегодняшний день режимы неоадъювантной 
химиотерапии (GEMOX, цисплатин/гемцитабин и т.п.  – 
27  больных), не получавшие, кроме операции, никакого 
лечения (71 больной) или информация о проведении адъ-
ювантной химиотерапии у которых отсутствовала (7 боль-
ных), а также умершие в течение 30 дней после операции 
(3 больных).

Рис. 1. БРВ в общей популяции.
Fig. 1. Recurrence-free survival of all patients.

Рис. 3. Сравнение БРВ в группах пациентов, получивших неоадъювантную 
химиотерапию и затем прооперированных, и пациентов, получивших 
хирургическое лечение как первый этап терапии.
Fig. 3. Comparison of DFS in groups of patients who received neoadjuvant 
chemotherapy and then underwent surgery, and patients who received surgical 
treatment as the first stage of therapy.

Рис. 2. ОВ в общей популяции.
Fig. 2. Overall survival (OS) of all patients.

Рис. 4. Сравнение ОВ в группах пациентов, получивших неоадъювантную 
химиотерапию и затем прооперированных, и пациентов, получивших 
хирургическое лечение как первый этап терапии.
Fig. 4. Comparison of OS in groups of patients who received neoadjuvant 
chemotherapy and then underwent surgery, and patients who received surgical 
treatment as the first stage of therapy.
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Тем не менее в результате оценено, на наш взгляд, сопо-
ставимое с представленными выше исследованиями число 
больных. Результаты как в отношении ОВ, так и БРВ у боль-
ных, получавших необходимое лечение, включающее оп-
тимальные в отношении эффективности режимы химио-
терапии в нео- или адъювантном режиме, оказались даже 
несколько лучше, чем в других исследованиях. 

Очевидно, что более достоверные данные можно полу-
чить в результате рандомизированных исследований, с бо-
лее равномерным распределением больных, однако обо-
снованные выводы можно сделать и из представленных 
результатов.

Основной вывод состоит в том, что отдаленные резуль-
таты при проведении неоадъювантной химиотерапии не 
хуже, чем при первичной операции и проведении адъю-
вантной химиотерапии.

Далее необходимо отметить, что пациенты с высоким 
уровнем СА 19.9 (по нашим данным, это >500 МЕ/мл), 
в подтверждение консенсуса Международной ассоциации 
панкреатологов [8], вероятнее всего, должны рассматри-
ваться как погранично-резектабельные, и лечение у них 
должно начинаться с проведения неоадъювантной химио- 
терапии.

Это подтверждается, в частности, тем, что из 20 больных, 
начинавших неоадъювантную химиотерапию с уровнем СА 
19.9>500 МЕ/мл, хирургическое лечение выполнено толь-
ко у 11 (55%), у остальных, как указывалось выше, отмече-
но прогрессирование болезни, в то время как из оставших-
ся 25 больных хирургическое лечение не выполнено только 
у 3 (12%) больных; p=0,005. 

Да и в целом ОВ этой категории больных оказалась ниже 
(23,2 мес). 

Таким образом, для решения вопроса о начале лечения с 
неоадъювантной химиотерапии необходимо принимать во 
внимание уровень СА 19.9 (у 35% больных он не определял-
ся) и исходное общее состояние. Известно, что до 50% боль-
ных после выполненного хирургического лечения адъю-
вантную химиотерапию не получают [9] (по нашим данным, 
адъювантную химиотерапию не получил каждый 3-й  па-
циент). Именно отсутствием адъювантной химиотерапии 
у 47% больных в исследовании NEONAX объясняется пре-
имущество в ОВ в группе неоадъювантной химиотерапии, 
достигавшее 8,5 мес. В исследовании PREOPANC адъювант-
ную и неоадъювантную химиотерапию получали сопоста-
вимое число больных (порядка 70%), и это в итоге не играло 
роли в полученных результатах.

Лучшие результаты в нашем исследовании можно объяс-
нить двумя обстоятельствами:

1) невключением в анализ больных, не получивших адъю-
вантную химиотерапию;

2) сопоставлением наших результатов с данными исследова-
ний, в которых использовались не самые оптимальные режи-
мы химиотерапии, как неоадъювантные, так и адъювантные.

Заключение
Отдаленные результаты лечения пациентов с первично- 

резектабельным раком поджелудочной железы, у которых 
I  этапом стала неоадъювантная химиотерапия, практи- 
чески не отличаются от группы больных, лечение которых 
началось с хирургического вмешательства. Лечение пациен-
тов с исходно высоким (>500 МЕ/мл) уровнем СА 19.9 пред-
почтительнее начинать с неоадъювантной химиотерапии. 

Пациентов, у которых вероятность проведения адъювант-
ной химиотерапии может вызывать сомнения (общее состо-
яние, социальная адаптированность, место жительства), 
также предпочтительнее начинать лечить с проведения 
 неоадъювантной химиотерапии. Необходимо изменение ал-
горитма обследования пациентов, в особенности имеющих 
уровень СА 19.9>500 МЕ/мл, для исключения бóльшей рас-
пространенности, например выполнение им диагностичес- 
кой лапароскопии для исключения метастазов в брюшину.
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Клиническая значимость патологоанатомического типа 
опухоли при распространенных формах рака яичников
В.Н. Журман
1ГБУЗ «Приморский краевой онкологический диспансер», Владивосток, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Владивосток, Россия

Аннотация
Обоснование. На долю эпителиальных форм рака яичников приходится до 90% всех злокачественных новообразований яичников. Эпители-
альные формы рака яичников классифицируются согласно критериям Всемирной организации здравоохранения 2014 г. на несколько типов: 
наиболее часто встречающиеся – серозные карциномы (70%), муцинозные карциномы (3%), эндометриоидные опухоли (10%), светлоклеточ-
ный рак, переходноклеточный рак, смешанные и недифференцированные карциномы встречаются редко.
Цель. Изучить общую выживаемость и выживаемость без прогрессирования в зависимости от стадии заболевания, патологоанатомического 
типа опухоли и степени дифференцировки опухолевых клеток. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ лечения 467 пациентов с раком яичников IIIC–IVB стадии в ГБУЗ ПКОД за период 
с 2003 по 2021 г. Полученные параметры обрабатывались с помощью стандартных методов статистического анализа с использованием про-
граммы IBM SPSS Statistics 26. 
Результаты. Общие результаты показали, что наиболее благоприятное течение рака яичников IIIC–IVB стадии имеет серозный тип рака 
яичников, вероятно, из-за своей чувствительности к химиотерапии и агрессивной хирургической тактики. У пациентов с наличием мутации 
в генах BRCA1/2 отмечен лучший прогноз в показателях общей выживаемости. Мутации BRCA1/2 связаны с улучшенным ответом на химио- 
терапию на основе препаратов платины. 
Заключение. Проведенный анализ позволил определить наиболее благоприятные прогностические факторы при распространенных стади-
ях рака яичников, при сравнении групп серозной карциномы high-grade и low-grade IIIС–IVВ стадии отмечено, что медиана общей выжива-
емости в зависимости от гистологического типа лучше в группе больных серозной карциномой low-grade IIIС–IVВ стадии. При сравнении в 
зависимости от сроков выполненной операции можно отметить, что показатели медианы общей выживаемости и медианы выживаемости 
без прогрессирования лучше в группе больных, получивших первичную циторедуктивную операцию. 

Ключевые слова: BRCA1/2, рак яичников, общая выживаемость, выживаемость без прогрессирования, первичная циторедукция, интер-
вальная циторедукция
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Clinical significance of the pathological type of tumor 
in common forms of ovarian cancer: A retrospective study
Varvara N. Zhurman
1Primorsky Regional Oncological Dispensary, Vladivostok, Russia; 
2Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia

Abstract
Background. Epithelial forms of ovarian cancer account for up to 90% of all ovarian malignancies. Epithelial forms of ovarian cancer are classified 
according to the WHO criteria of 2014 into several types: the most common are serous carcinomas (70%), mucinous carcinomas (3%), endometrioid 
tumors (10%), light cell cancer, transitional cell cancer, mixed and undifferentiated carcinomas are rare.
Aim. To study the overall survival and progression-free survival depending on the stage of the disease, the pathological type of tumor and the degree 
of differentiation of tumor cells.
Materials and methods. A retrospective analysis of the treatment of 467 patients with stage IIIC–IVB ovarian cancer in the Primorsky Regional On-
cological Dispensary for the period from 2003 to 2021 was carried out. The obtained parameters were processed using standard statistical analysis 
methods using the IBM SPSS Statistics 26 program.
Results. The overall results showed that the most favorable course of stage IIIC–IVB ovarian cancer has a serous type of ovarian cancer, probably 
due to its sensitivity to chemotherapy and aggressive surgical tactics. Patients with a mutation in the BRCA1/2 genes have a better prognosis in over-
all survival rates. BRCA1/2 mutations are associated with an improved response to chemotherapy with platinum-based drugs.
Conclusion. The analysis made it possible to determine the most favorable prognostic factors for advanced stages of ovarian cancer, when com-
paring the groups of high-grade and low-grade III–IV stage serous carcinoma, it was noted that the median overall survival, depending on the 
histological type, is better in the group of patients with low-grade III–IV stage serous carcinoma. When comparing, depending on the timing of the 
operation performed, it can be noted that the median overall survival and median progression-free survival rates are better in the group of patients 
who received primary cytoreductive surgery.

Keywords: BRCA1/2, ovarian cancer, overall survival, progression-free survival, primary cytoreduction, interval cytoreduction
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Введение
На долю эпителиальных форм рака яичников приходит-

ся до 90% всех злокачественных новообразований яични-
ков [1]. Эпителиальные формы рака яичников классифи-
цируются согласно критериям Всемирной организации 
здравоохранения 2014 г. на несколько типов: наиболее часто 
встречающиеся – серозные карциномы (70%), муцинозные 
карциномы (3%), эндометриоидные опухоли (10%), светло-
клеточный рак, переходноклеточный рак, смешанные и не-
дифференцированные карциномы встречаются редко [2–4]. 

По молекулярно-генетическому подтипу рак яичников под-
разделяется на опухоли I и II типа. Опухоли I типа характе-
ризуются низким злокачественным потенциалом, чаще име-
ют бессимптомное течение и выявляются на ранних стадиях. 
Включают высокодифференцированные серозные, муциноз- 
ные, эндометриоидные и светлоклеточные опухоли, злока-
чественную опухоль Бреннера [5]. Опухоли II типа включа-
ют низкодифференцированные серозные, эндометриоидные, 
смешанные и недифференцированные опухоли. Зачастую за-
болевание выявляется на поздней стадии, имеет выраженную 
генетическую нестабильность и неблагоприятное течение [6]. 

Одним из важных прогностических факторов являет-
ся распространенность опухолевого процесса. Пятилет-
няя выживаемость пациентов с раком яичников началь-
ных стадий с высокой степенью дифференцировки опухоли 
достигает 90%, но наличие прогностически неблагоприят-
ных факторов снижает показатели 5-летней выживаемости 
до 50% [7]. Пятилетняя выживаемость пациентов с распрос- 
траненными формами рака яичников достигает 5–20% [8].

Цель – изучить общую выживаемость и выживаемость 
без прогрессирования в зависимости от стадии заболева-
ния, патологоанатомического типа опухоли и степени диф-
ференцировки опухолевых клеток. 

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ лечения 467 паци-

ентов с раком яичников стадии IIIC–IVB в ГБУЗ ПКОД за 
период с 2003 по 2021 г. Полученные параметры обрабаты-
вались с помощью стандартных методов статистического 
анализа с использованием программы IBM SPSS Statistics 26. 

Результаты и обсуждение
Ретроспективному анализу подверглись истории болезни 

467 пациентов с раком яичников стадий IIIC–IVB, получав-
ших лечение в ГБУЗ ПКОД в период с 2016 по 2021 г. По ги-
стологической структуре пациенты разделились следую-
щим образом: наибольшую группу составили пациенты с 
серозным раком яичников high-grade – 345/467 (73,9%), с се-
розным раком яичников low-grade – 60/467 (12,8%), пациен-
ты без указания степени дифференцировки – 47/467 (10,0%), 
пациенты с эндометриоидной карциномой – 4/467 (0,8%), с 
муцинозной, светлоклеточной и злокачественной опухолью 

Бреннера – 5/467 (1,1%), 2/467 (0,4%) и 1/467 (0,2%) соответ-
ственно (табл. 1). 

Общая выживаемость пациентов с раком яичников в за-
висимости от патологоанатомического типа опухоли пред-
ставлена на рис. 1. Достоверно худшие показатели общей 
выживаемости среди пациентов со стадией IIIC–IVB отме-
чены в группе пациентов с муцинозным раком – медиана 
общей выживаемости составила 4,0±5,5 мес (относительный 
риск – ОР 7,7; 95% доверительный интервал – ДИ 2,8–21,0).

Медиана выживаемости без прогрессирования в группе 
серозного рака high-grade составила 18±1,0 мес, достоверно 
худшие показатели отмечены в группе пациентов с сероз-
ным раком яичников low-grade – 19,0±3,9 мес, ОР 0,7 (95% ДИ  
0,5–0,9) и в группе пациентов без указания степени диффе-
ренцировки – 28,0±4,5 мес, ОР 0,7 (95% ДИ 0,5–0,9); рис. 2.

При определении у пациентов статуса мутации BRCA1/2 
выявлено, что пациенты с наличием мутации BRCA1 имеют 

Таблица 1. Гистологическая характеристика больных раком яичников  
IIIC–IV стадий 
Table 1. Histological characteristics of patients with stage IIIC–IV ovarian cancer

Признак Число больных 
(n=467)

Доля 
больных, %

Средний возраст 53,2±7,8

Гистологический тип:

Серозный рак яичников high-grade 345 73,9

Cерозный рак яичников low-grade 60 12,8

Без указания степени дифференцировки 47 10,0

Эндометриоидная карцинома 4 0,8

Муцинозный рак 5 1,1

Светлоклеточный рак 2 0,4

Злокачественная опухоль Бреннера 1 0,2

Рис. 1. Общая выживаемость пациентов с раком яичников IIIC–IVB 
в зависимости от гистологического типа (оценка Каплана–Мейера).
Fig. 1. Overall survival of patients with stage IIIC–IVB ovarian cancer 
by histological type (Kaplan–Meier assessment).

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования пациентов с раком  
яичников стадии IIIC–IVВ в зависимости от гистологического типа  
(оценка Каплана–Мейера).
Fig. 2. Progression-free survival of patients with stage IIIC–IVВ ovarian cancer 
by histological type (Kaplan–Meier assessment).
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Рис. 3. Общая выживаемость пациентов с раком яичников стадии IIIC–IVВ 
в зависимости от мутации BRCA1, BRCA2 (оценка Каплана–Мейера).
Fig. 3. Overall survival of patients with stage IIIC–IVВ ovarian cancer by BRCA1 
and BRCA2 mutations (Kaplan–Meier assessment).
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лучшие показатели общей выживаемости – 70,0±10,6 – отно-
сительно пациентов с отрицательным статусом мутации или 
не обследованных на мутацию – 45,0±5,2 мес, ОР 1,7 (95% ДИ 
1,2–3,2) и 45,0±6,0 мес, ОР 1,9 (95% ДИ 1,2–3,1) соответствен-
но (рис. 3). При анализе выживаемости без прогрессирова-
ния достоверных значимых различий в группах не получено.

Проведен анализ общей выживаемости и выживаемости без 
прогрессирования у пациентов в зависимости от сроков про-
ведения оперативного лечения. Пациенты, которым на I этапе 
проведено хирургическое лечение в полном или оптимальном 
объеме, имеют преимущество в показателях общей выжива-
емости на 55 мес и выживаемости без прогрессирования на 
23 мес относительно пациентов, которым операция выполнена 
после проведения неоадъювантной химиотерапии (рис. 4, 5).

Общие результаты показали, что наиболее благоприятное 
течение рака яичников стадии IIIC–IVB имеет серозный тип 
рака яичников, вероятно, из-за своей чувствительности к 
химиотерапии и агрессивной хирургической тактики. У па-
циентов с наличием мутации в генах BRCA1/2 отмечен луч-
ший прогноз в показателях общей выживаемости. Мутации 
BRCA1/2 связаны с улучшенным ответом на химиотерапию 
на основе препаратов платины [9]. 

На сегодняшний день согласно клиническим рекоменда-
циям всем пациентам с впервые выявленным раком яични-
ков необходимо лечение начинать с операции, а также боль-
ным с серозным и эндометриоидным типом рака яичников 
обязательно проведение тестирования на наличие мутации 
в генах BRCA1/2 [10, 11]. 

Заключение
Рак яичников – это заболевание, которое чаще всего про-

текает бессимптомно, диагностируется на поздних стади-
ях и имеет неблагоприятный прогноз. Проведенный анализ 
позволил определить наиболее благоприятные прогности- 
ческие факторы при распространенных стадиях рака 
яичников, при сравнении групп серозной карциномы 
high-grade и low-grade стадии IIIС–IVВ отмечено, что ме-
диана общей выживаемости в зависимости от гистологи- 
ческого типа лучше в группе больных серозной карциномой 
low-grade стадии IIIС–IVВ. При сравнении в зависимости от 
сроков выполненной операции можно отметить, что пока-
затели медианы общей выживаемости и медианы выживае-
мости без прогрессирования лучше в группе больных, полу-
чивших первичную циторедуктивную операцию. 
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Рис. 4. Общая выживаемость пациентов IIIC–IVВ стадии в зависимости 
от типа операции, подробное градирование (оценка Каплана–Мейера).
Fig. 4. Overall survival of patients with stage IIIC–IVВ by surgery type, detailed 
grading (Kaplan–Meier assessment).

Рис. 5. Выживаемость без прогрессирования пациентов IIIC–IVВ стадии, 
в зависимости от типа операции, подробное градирование  
(оценка Каплана–Мейера).
Fig. 5. Progression-free survival of patients with stage IIIC–IVВ by surgery type, 
detailed grading (Kaplan–Meier assessment).
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Введение 
Известно, что большинство первичных больных раком 

пищевода (РП), обращающихся за помощью к онкологу, со-
матически сохранны и в состоянии поддерживать свой пи-
тательный статус при помощи обычной диеты. Однако око-
ло 2/3 пациентов на различных этапах лечения страдают от 
синдрома анорексии-кахексии, и развивающееся вследствие 
этого истощение рассматривается как фактор риска разви-
тия непосредственных и отдаленных осложнений противо-
опухолевого лечения, а также увеличения смертности. Сво-
евременная оценка нарушений питания позволяет вовремя 
диагностировать синдром анорексии-кахексии и провести 
его коррекцию, позволяя снизить количество осложнений, 

ассоциированных с нутритивной недостаточностью. Цель 
эта трудно достижима, поскольку развивающаяся кахексия 
не является простым синонимом плохого аппетита или не-
качественного питания, а возникает вследствие нескольких 
причин.

Патофизиология и распространенность  
синдрома анорексии-кахексии

Ведущую роль в механизме развития синдрома анорек-
сии-кахексии играет паранеопластическое влияние опу-
холи. Выброс в кровь цитокинов, активно синтезируе-
мых опухолью, приводит к извращению метаболических 
процессов. Отмечается снижение толерантности к глюко-

Нутритивная поддержка первичных больных раком 
пищевода (аналитический обзор)
О.А. Обухова, И.А. Курмуков, О.Б. Абу-Хайдар
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
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Аннотация
С целью изучения целесообразности и безопасности питательной поддержки при первичном раке пищевода выполнен анализ публикаций 
по теме в медицинских базах e-Library, PubMed, Medline. На основании полученных данных показано, как у больных при первичном раке 
пищевода диагностируется синдром анорексии-кахексии, трансформирующийся в саркопению. Питательная поддержка, проводимая в пе-
риоперационный период, позволяет добиться улучшения непосредственных и отдаленных результатов хирургического лечения. При про-
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является энтеральное питание с высоким содержанием белка и энергии.

Ключевые слова: нутритивная поддержка, первичный рак пищевода, синдром анорексии-кахексии, саркопения, периоперационный 
 период, энтеральное питание
Для цитирования: Обухова О.А., Курмуков И.А., Абу-Хайдар О.Б. Нутритивная поддержка первичных больных раком пищевода (аналити- 
ческий обзор). Современная Онкология. 2023;25(2):244–249. DOI: 10.26442/18151434.2023.2.202274
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

REVIEW

Nutritional support for primary patients with esophageal 
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Abstract
In order to study the feasibility and safety of nutritional support in primary esophageal cancer, an analysis of publications on the topic in the medical 
databases e-Library, PubMed, Medline was performed. Based on the data obtained, it is shown how anorexia-cachexia syndrome is diagnosed in 
patients with primary esophageal cancer, which transforms into sarcopenia. Nutritional support provided in the perioperative period improves the 
immediate and long-term results of surgical treatment. When conducting systemic antitumor treatment, nutritional support is considered as an 
integral component of complex therapy, allowing to achieve the best results at all stages of the treatment process, as well as after its completion. 
The drug of choice is enteral nutrition with a high protein and energy content.
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зе, в  инсулин-чувствительных тканях (мышцах, кишечни-
ке и др.) возникает резистентность к инсулину, нарушается 
элиминация глюкозы, синтез гликогена, ускоряется про-
цесс глюконеогенеза из лактата, аланина и глицерола. В то 
же время под действием липид-мобилизующего фактора, 
синтезируемого опухолью, ускоряется скорость окисления 
жиров, жировое депо истощается, а обмен жирных кислот и 
глицерола ускоряется. Обмен белка также претерпевает из-
менения, основным из которых является подавление син-
теза собственного белка на фоне его повышенного распада. 
Параллельно в печени увеличивается синтез белков острой 
фазы, а в плазме отмечается специфическое изменение про-
филя аминокислот [1, 2].

Не менее важным фактором, приводящим к развитию 
синдрома анорексии-кахексии, является обтурация опу-
холью пищевода. Развивающееся алиментарное голодание 
приводит к дефициту макро- и микронутриентов. Недоста-
ток белка, углеводов и жиров ускоряет протеолиз и липо-
лиз, а нехватка витаминов и микроэлементов способствует 
извращению метаболических процессов, нарушает баланс 
окислительно-восстановительных реакций, уменьшая ан-
тиоксидантную защиту, косвенным образом усиливая уже 
имеющуюся иммуносупрессию. Помимо этого, отсутствие 
субстрата в просвете желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
способствует развитию атрофии слизистой оболочки киш-
ки, нарушая ассимиляцию нутриентов [1].

В качестве важного аспекта развития истощения рас-
сматривается психологический дистресс, характерный для 
больных РП. Показано, что у 34% больных первичным РП 
имеется клинически значимая тревога, более выраженная у 
женщин, а у 23% больных РП диагностируется выраженная 
депрессия [3]. Тревога и депрессия также подавляют аппе-
тит, усиливая алиментарное голодание.

Распространенность нутритивной недостаточности сре-
ди онкологических больных, по данным разных авторов, 
достигает 70%, и РП занимает лидирующие позиции в этом 
списке. В этой когорте больных недостаточность питания 
превышает 60% [4]. В процессе противоопухолевого лече-
ния потери массы тела (МТ) увеличиваются, и кахексия по-
степенно нарастает. Примерно в 20% случаев смерть онколо-
гического больного фактически обусловлена алиментарным 
истощением [5].

Длительная нутритивная недостаточность приводит к 
развитию саркопении – состояния, для которого характерна 
прогрессирующая и генерализованная потеря массы и силы 
скелетных мышц. Согласно рекомендациям Европейской 
рабочей группы по саркопении у пожилых людей (European 
Working Groupon Sarcopenia in Older People – EWGSOP) сар-
копения диагностируется, когда в наличии имеются низкая 
мышечная сила в сочетании со снижением мышечной массы 
и/или низкой физической работоспособностью (табл. 1) [6].

Наличие саркопении негативно сказывается на результа-
тах противоопухолевого лечения, хирургического и нехи-
рургического. Показано, что у больных с истощением мы-
шечной массы число послеоперационных осложнений, в 
том числе респираторных, значительно выше, чем у паци-
ентов с сохраненной мускулатурой [7]. Отмечено, что суще-
ствует взаимосвязь между величиной индекса МТ (ИМТ) и 
общим числом послеоперационных осложнений, возника-
ющих после эзофагэктомии. Так, B. Mitzman и соавт., ана-
лизируя данные 9389 пациентов с различным ИМТ, опе-
рированных по поводу РП, обнаружили, что общее число 
осложнений выше при наличии саркопении как при низ-
ком ИМТ (<18,5 кг/м2), так и при ожирении III степени с 
ИМТ≥40  кг/м2 (саркопения, ассоциированная с ожирени-
ем) [8]. Кроме того, исходная саркопения коррелирует с уве-
личением случаев несостоятельности пищеводно-кишечно-
го анастомоза [9].

При проведении цитостатической химиотерапии 
у больных РП саркопения (саркопеническое ожире-
ние) также оказывает негативное влияние на результаты 
лечения. Истощение мышечной массы коррелирует с раз-

витием дозолимитирующей токсичности (ДЛТ). По дан-
ным P. Anandavadivelan и соавт., анализировавших резуль-
таты лечения 72 больных РП, получавших неоадъювантную 
химиотерапию, исходное наличие саркопении или саркопе-
нического ожирения тесно связано с развитием ДЛТ  [10]. 
Схожие данные получили B. Tan и соавт. На примере 
89  больных, получавших неоадъювантную химиотерапию, 
они показали, что саркопения является достоверным  пре-
диктором ДЛТ у пациентов с РП и раком желудка. Кроме 
того, в исследуемой когорте ими выявлена прямая корреля-
ция между истощением мышечной массы и снижением об-
щей выживаемости (ОВ) [11].

Исходная саркопения и миостеатоз (патологическая ин-
фильтрация жиром скелетных мышц) негативно влия-
ют на ОВ при РП. M. Srpcic и соавт. опубликовали работу, 
в которой анализировали исходные данные о саркопении и 
ОВ 139 больных РП, перенесших радикальную эзофагэкто-
мию. Согласно представленным данным изначальная рас-
пространенность саркопении составила 16,5%, миостеато-
за – 51,8% соответственно. Оба состояния коррелировали со 
снижением ОВ. Так, медиана ОВ при саркопении составила 
18,3 мес, без саркопении – 31 мес, при наличии миостеато-
за – 19 мес, при его отсутствии – 57,1 мес [12]. Схожая карти-
на наблюдается и при других локализациях злокачествен-
ных новообразований ЖКТ [13].

Результаты комбинированного лечения на фоне сарко-
пении также ухудшаются. В 2015 г. опубликованы резуль-
таты исследования J. Qian и соавт., в котором авторы изу-
чали прогностическое значение саркопении для прогноза 
выживаемости без прогрессирования и ОВ пациентов с 
плоскоклеточным РП, которые получали лучевую или хи-
миолучевую терапию. Это был ретроспективный анализ 
клинических данных и параметров питательного статуса 
213 больных, у которых на компьютерной томографии (КТ) 
на уровне III  поясничного позвонка оценивалась площадь 
поперечного сечения скелетных мышц, подкожной, вис-
церальной и общей жировой ткани. Многомерный анализ 
показал, что наряду со стадией заболевания наличие сар-
копении и исходная концентрация альбумина менее 40 г/л 
выступали как независимые прогностические факторы вы-
живания, а саркопения, имевшаяся у пациентов с плоско-
клеточным РП, получавших лучевую терапию или соче-
танную лучевую терапию, коррелировала с ухудшением 
выживаемости без прогрессирования и ОВ [14].

Диагностика (скрининг) нарушений питания, 
требующих специальной коррекции

Для раннего выявления нарушений питания рекоменду-
ется регулярно оценивать потребление пищи, изменение 
МТ и ИМТ, начиная с этапа диагностики и повторяя скри-
нинг в зависимости от стабильности клинической ситуа-
ции. Пациентам с отклонениями от нормы рекомендуется 
проводить объективную и количественную оценку рацио-
на питания, наличия и тяжести диспептических симптомов, 
мышечной массы, физической работоспособности и степе-
ни системного воспаления [15]. С этой целью возможно ис-
пользование различных инструментов оценки. 

Скрининг нутритивной недостаточности можно прово-
дить, используя критерии GLIM (Global Leadership Initiative 
on Malnutrition). Они включают фенотипические и этиоло-
гические факторы. Фенотипическими критериями счита-
ются потеря МТ, низкий ИМТ, снижение мышечной массы, 

Таблица 1. Диагностические критерии саркопении (адаптировано из [6])*
Table 1. Diagnostic criteria for sarcopenia (adapted from [6])*

Обязательный критерий Дополнительный критерий

Низкая мышечная сила
Низкая мышечная масса

Низкая физическая работоспособность

*Диагноз основывается на сочетании обязательного критерия и хотя бы одного 
дополнительного.
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подтвержденное валидированными методами. Этиологи-
ческими критериями являются снижение потребления или 
усвоения пищи и наличие воспаления (априори имеющееся 
у онкологических больных); табл. 2. Наличие одного фено-
типического и одного этиологического критерия указывает 
на нутритивную недостаточность [16].

Помимо этого, скрининг недостаточности питания мож-
но провести, используя хорошо зарекомендовавшую себя 
шкалу нутриционного скрининга NRS-2002 (Nutritional risk 
screening) [17]. Этапы оценки риска недостаточного пита-
ния предполагают проведение предварительного и окон-
чательного тестирования, по результатам которого можно 
сделать вывод о наличии у больного предрасположенности 
к нутритивной недостаточности или констатировать ее на-
личие [18].

В настоящее время в клинической практике для диагнос- 
тики саркопении чаще всего используется метод КТ, по-
зволяющий оценить площадь мышц и их качественное со-
стояние. Для диагностики чаще всего выбирается уровень 
LIII позвонка (рис. 1). После контурирования (желтый цвет) 
внешнего (1) и внутреннего (2) периметров скелетной мыш-
цы, а также III поясничного позвонка (3) площадь скелетных 
мышц можно рассчитать, используя математические урав-
нения. Показанные на рис. 1 анализируемые области явля-
ются показательными для пациента с низкой (а) и высокой 
(b) мышечной массой [19].

Коррекция нутритивной недостаточности
На сегодняшний день основой клинических рекомен-

даций по питанию в онкологии является энергетическое и 
белковое обеспечение больного. По данным разных авто-
ров, энергопотребности смешанной популяции онкологи-
ческих больных составляют, в среднем, от 25 до 30 ккал на 
1 кг МТ в сутки [20, 21], а потребности в белке – 1,0–1,5 г на 
1 кг МТ в сутки [22]. Энергетические потребности в покое 
больных первичным РП соответствуют этим рекоменда-
циям. Так, по данным разных авторов, энергопотребности 
больных РП, измеренные при помощи метода непрямой ка-
лориметрии, равны 26,8–32,38 ккал на 1 кг МТ в сутки [2, 23]. 
При этом энергетический компонент диеты этих пациентов 
при первичном обращении невысокий и составляет в сред-
нем 19,5 ккал на 1 кг МТ в сутки [24, 25]. 

Поступление с пищей белка также не велико. По разным 
данным, при первичном обращении больного РП содержа-
ние белка в его диете равно 0,8–0,9 г на 1 кг МТ в сутки у 
больных хирургического профиля и 0,5–0,6 г на 1 кг МТ в 
сутки – перед проведением химиолучевой терапии [24, 25].

Показано, что назначение дополнительного энтерально-
го питания в предоперационном периоде достоверно улуч-
шает результаты хирургического лечения. Так, по данным 
метанализа Y. Cao и соавт., в который включено 15 исследо-
ваний и мощность которого составила 1864 пациента, при 
РП назначение нутритивной поддержки перед проведением 
оперативного вмешательства достоверно редуцировало ко-
личество инфекционных осложнений в послеоперационном 
периоде, а также снижало длительность общей госпитали-
зации, причем продолжительность предоперационного эн-
терального питания была относительно короткой и состав-
ляла от 3 до 7 дней [26]. В связи с этим оправдано назначение 
предоперационной нутритивной поддержки, современная 

концепция которой на первом этапе подразумевает консуль-
тирование по вопросам достижения адекватного рациона 
питания и достаточного обеспечения больного энергией, 
белком и жидкостью, однако такие консультации, как пра-
вило, не дают ожидаемого эффекта. Пациентам редко уда-
ется реализовать полученные рекомендации, и поступление 
нутриентов и жидкости остается недостаточным [27–29].

Во многом это связано с нарушением осязания и вкусовой 
чувствительности, которые возникают в результате паранео- 
пластического влияния опухоли и как побочный эффект 
химио- и лучевой терапии. Подобные изменения приво-
дят к развитию анорексии, и для преодоления возникших 
проблем необходимо использование специальных вкусов. 
В настоящее время в нашей стране представлены специа-
лизированные энтеральные смеси, помогающие больным 
адекватно питаться. К ним относится Нутридринк Компакт 
Протеин, произведенный для онкологических больных с по-
добными проблемами. В свое время компания «Нутриция» 
разработала смеси с различными вкусами, которые затем те-
стировались на фокус-группах онкологических больных. 

В 2021 г. опубликовано исследование, изучавшее возникно-
вение нарушений обоняния и вкуса у онкологических боль-
ных и влияние этих нарушений на комплаентность сипингу. 
В ходе исследования пациенты (n=50), получавшие систем-
ную противоопухолевую терапию, проходили анкетирова-
ние по поводу сенсорных нарушений и по 10-балльной шка-
ле с помощью сипинг-теста оценивали 5 прототипов вкусов 
энтерального сипингового питания Нутридринк Компакт 
Протеин, специально разработанных для пациентов с ин-
версией вкуса. Оказалось, что 60% опрошенных испытывали 
нарушение вкусовой чувствительности, а 26% пациентов  – 
нарушение обоняния. Из предложенных для тестирования 
прототипов подавляющее большинство больных выбрали 
три вкуса, которые набрали более 6 баллов, а именно охлаж-
дающий фруктово-ягодный (6,8±17 баллов), нейтральный 
(6,5±1,9 баллов) и согревающий вкус имбиря и тропических 
фруктов (6,0±2,0 балла). Причем наличие дисгевзии, в соче-
тании с нарушением обоняния или без него, было опреде-
ляющим при выборе продукта, и такие больные были более 
разборчивыми при выборе питательной смеси [30]. 

В этой связи применение сенсорных вкусов становится 
более актуальным, и назначение такого энтерального пита-
ния положительно отражается на питании больных. Напри-
мер, в смеси со вкусом имбиря и тропических фруктов при-
сутствует капсаицин – алкалоид, содержащийся в остром 
перце. Он активирует рецептор TRPV1, усиливая тем самым 
вкусовые ощущения [31]. Производные ментола, содержа-

Таблица 2. Фенотипические и этиологические критерии диагностики недостаточности питания (адаптировано из [16])
Table 2. Phenotypic and etiological criteria for diagnosing malnutrition (adapted from [16]).

Потери МТ ИМТ, кг/м2 Уменьшение мышечной массы Снижение потребности в пище  
или ее усвоения Воспаление

>5% за последние 3 мес  
или  
>10% более чем за 6 мес

<20, если <70 лет;  
или  
<22, если >70 лет;  

АЗИЯ: <18,5, если <70 лет;  
или  
<20, если >70 лет 

Доказано с использованием 
валидированных методов 
измерения 

≤50% от потребностей в течение >1 нед,  
или любое снижение в течение >2 нед,  
или любое хроническое заболевание ЖКТ, 
которое неблагоприятно влияет на усвоение 
пищи или еe абсорбцию

Острое состояние/травма 
или воспаление, связанное 
с хроническим заболеванием 

Рис. 1. КТ на уровне LIII позвонка (объяснение в тексте).
Fig. 1. CT scan at the level of the LIII vertebra (explanation in text).
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щиеся в смеси с охлаждающим фруктово-ягодным вкусом, 
воздействуют на сенсорные нейроны и вызывают чувство 
холода в ротовой полости, в результате чего смесь воспри-
нимается как остужающая, что способствует уменьшению 
чувства жжения [32]. Нейтральный вкус, по нашим данным, 
не влияет на осязание, но при этом уменьшает повышенную 
чувствительность к всевозможным раздражителям и по-
давляет неприятные ощущения во рту [33]. Помимо этого 
 Нутридринк Компакт Протеин является высокобелковой и 
высококалорийной смесью (14,6 г белка в 100 мл, 2,4 ккал/мл),  
и ее использование в качестве сипинга позволяет решить 
ряд задач, в частности назначать индивидуально подобран-
ное энтеральное питание в малом объеме, позволяя компен-
сировать хроническую нутритивную недостаточность, ха-
рактерную для больных РП.

На сегодняшний день доказано, что назначение дополни-
тельного энтерального питания в предоперационном пери-
оде сроком от 5 дней достоверно улучшает нутритивный 
статус больных РП, уменьшает общее число послеопераци-
онных и инфекционных осложнений, частоту респиратор-
ной дисфункции, продолжительность госпитализации, ле-
тальность в ближайшем послеоперационном периоде, а 
также увеличивает 6-месячную выживаемость [26, 34, 35]. 
Ограничением для проведения предоперационной нутри-
тивной поддержки являются короткий предоперацион-
ный период, низкая энергетическая и белковая ценность 
пищевого рациона, а также необходимость использования 
энтерального питания на фоне нарушения вкусовой чув-
ствительности после проведения неоадъювантного лече-
ния. В  этой связи нутритивная поддержка высокобелко-
выми смесями имеет хороший потенциал. Эффективность 
такого лечения показана в рандомизированных исследова-
ниях. Так, J. Faber и соавт. изучали влияние высокобелко-
вого, обогащенного омега-3-жирными кислотами энтераль-

ного питания на иммунную функцию и нутритивный статус 
пациентов с впервые диагностированным РП. В исследова-
ние включены 64 пациента. Группа исследования (потеря 
МТ более 5%) получала энтеральное питание в течение 4 нед 
до начала лекарственной терапии. Для обеспечения слепо-
го исследования пациенты контрольной группы с потерей 
МТ<5% получали некалорийный продукт-плацебо, а паци-
енты с потерей МТ≥5% – изокалорийное энтеральное пита-
ние. Обнаружено, что в исследуемой группе достоверно уве-
личилась МТ и улучшился функциональный статус, а также 
снизился уровень простогландина Е2, что говорит об умень-
шении выраженности паранеопластических процессов [36].

Методом выбора считается более физиологичное энте-
ральное питание. Сравнение двух видов нутритивной под-
держки показывает, что эффективность парентерального 
введения нутриентов проигрывает энтеральному, в том чис-
ле зондовому питанию. Y. Shen и соавт. сравнивали эти ме-
тоды искусственного питания. Они анализировали течение 
послеоперационного периода больных РП, исходно имевших 
дисфагию, часть которых в предоперационном периоде в те-
чение 7 дней получали парентеральное, а часть – энтераль-
ное зондовое питание. Энергетические потребности рассчи-
тывались по формуле Миффлина–Сан  Жеора с поправкой 
на потерю МТ. Для предоперационного скрининга исполь-
зовалась шкала нутриционного риска NRS-2002 (критерий 
включения в исследование – ≥3 баллов по шкале NRS-2002). 
Показатели питательного статуса измерялись за 7 дней, нака-
нуне оперативного вмешательства и на 7-е послеоперацион-
ные сутки. Обнаружено, что в группе энтерального питания 
длительность послеоперационной госпитализации и стои-
мость питательной поддержки были достоверно ниже, чем 
в группе парентерального питания. Помимо этого, у паци-
ентов из группы энтерального питания значительно быстрее 
восстанавливалась работа ЖКТ (раньше начинали отходить 
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газы и появлялся стул), а также была ниже частота осложне-
ний со стороны органов ЖКТ: вздутие живота, диарея или 
парез кишечника. Таким образом, у этой категории больных 
предоперационное зондовое энтеральное питание оказалось 
безопасным, более дешевым и превосходило парентеральное 
питание по своей эффективности [35].

На сегодняшний день раннее начало энтерального пита-
ния в послеоперационном периоде (1–2-е сутки) считается 
оптимальным. Многочисленные исследования доказывают, 
что такая схема ведения больных, укладывающаяся в рам-
ки современных ERAS-протоколов, позволяет снизить коли-
чество осложнений раннего послеоперационного периода. 
Согласно этому протоколу после эзофагэктомии возможно 
проведение как энтерального, так и парентерального пита-
ния, однако энтеральный путь введения нутриентов пред-
почтителен. Раннее энтеральное питание, по сравнению с 
полным парентеральным питанием, сопровождается мень-
шим количеством послеоперационных осложнений, в том 
числе несостоятельности анастомоза, более быстрым восста-
новлением функции ЖКТ и меньшими финансовыми затра-
тами. Для проведения энтерального питания можно исполь-
зовать еюностому, назогастральный или назодуоденальный 
зонд. По сравнению с назогастральным/назодуоденальным 
зондом питание через еюностому сопровождается бόльшим 
количеством осложнений, в том числе окклюзией зонда и его 
смещением, однако достоверных данных о преимуществе 
того или иного метода на сегодняшний день нет. Важно, что 
подобное питание должно постепенно достигать целевых 
значений обеспеченности нутриентами к 3–6-м  суткам по-
слеоперационного периода. Сокращение периода голодания 
перед проведением эзофагэктомии и прием высокоуглевод-
ных напитков не позднее чем за 2 ч перед операцией требу-
ют осторожности, поскольку при тяжелой дисфагии или на-
личии диабета подобная тактика опасна [37, 38]. В настоящее 
время все чаще обсуждается возможность проведения ран-
него перорального питания после эзофагэктомии. M. Liao и 
соавт. на примере 41 больного РП I–III стадий, перенесших 
эзофагэктомию, показали, что пероральное назначение эн-
теральных смесей не выявило достоверных различий в ча-
стоте послеоперационных осложнений и летальности между 
группами больных, получавших в послеоперационном пери-
оде зондовое или пероральное питание. В то же время у па-
циентов, питавшихся самостоятельно, продолжительность 
пребывания в стационаре была короче. Это говорит о более 
быстром восстановлении функционального статуса и каче-
ства жизни больных [39].

Назначение дополнительного энтерального питания в 
послеоперационном периоде в течение всего периода го-
спитализации позволяет достичь целевых значений обес- 
печенности нутриентами и положительно влияет на восста-
новление функционального статуса [40]. Это позволяет ком-
пенсировать низкую калорийность и малое содержание бел-
ка в рационе оперированных больных [41]. Например, по 
данным R. Constansia и соавт., в течение первых 7 послеопе-
рационных дней среднесуточное поступление белка с обыч-
ным рационом составляет 0,61±0,44 г/кг/сут, а энергии  – 
9,58±3,33 ккал/кг/сут. Авторы утверждают, что нутритивная 

недостаточность коррелирует со степенью тяжести ослож-
нений раннего послеоперационного периода [42] и увеличи-
вает их количество [43].

Практика назначения сипинга как дополнения к естествен-
ной диете после выписки из стационара на длительный срок 
также оправданна, поскольку консультации диетологов, как 
правило, не дают нужного эффекта. Пациенты быстро воз-
вращаются к своим пищевым привычкам, достичь целевых 
значений в обеспечении нутриентами не удается  [27]. Ис-
пользование сипинга в отдаленном послеоперационном пе-
риоде снижает частоту тошноты и рвоты, уменьшает утомля-
емость, проявления анорексии, частоту диареи, нормализует 
сон. Это в значительной степени повышает качество жизни, 
функциональный и социальный статус больных [44]. Целе-
вые значения обеспечения нутриентами общие для онколо-
гических больных и составляют 25–30 ккал, 1,0–1,5 г белка и 
20–30 мл жидкости на 1 кг МТ в сутки. Дополнительное на-
значение витаминов и микроэлементов необходимо в случае 
доказанного дефицита этих микронутриентов [40].

Эффективным методом борьбы с саркопенией является 
мультимодальная программа реабилитации, которая пред-
полагает назначение адекватной нутритивной поддержки, 
лечебной физкультуры и психологической помощи. 

Заключение
Высокая распространенность нутритивной недостаточ-

ности среди первичных больных РП диктует необходимость 
своевременной ее коррекции. Начатое заблаговременно, в 
период подготовки к противоопухолевому лечению, непре-
рывное искусственное питание достоверно уменьшает ко-
личество осложнений противоопухолевого лечения, повы-
шает качество жизни, увеличивая ОВ больных РП. Методом 
выбора по праву считается энтеральное питание как более 
физиологичное и доступное.
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Опыт хирургического лечения гемангиомы селезенки.
Клинический случай
А.К. Чекини1, Д.В. Новиков1, Т.М. Автурханов1, Р.А. Мкртумян1, А.О. Новикова2

1ЧУЗ «ЦКБ „РЖД-Медицина“», Москва, Россия;
2ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения
г. Москвы, Москва, Россия

Аннотация
Очаговые образования селезенки считаются редкой патологией. К образованиям селезенки традиционно относят злокачественные и до-
брокачественные  опухоли,  истинные,  ложные  и  паразитарные  кисты,  абсцессы,  гематомы,  инфаркты  селезенки.  Гемангиомы  считаются
наиболее  часто  встречающимися  доброкачественными  образованиями.  Если  абсцессы  или  инфаркты  селезенки  характеризуются  яркой
клинической картиной, выраженными лабораторными изменениями, беспокоят больного и заставляют обратиться за помощью, то неболь-
ших размеров доброкачественные, а иногда и злокачественные новообразования длительное время протекают бессимптомно и часто выяв-
ляются как случайная находка. В центр торакальной хирургии ЧУЗ «ЦКБ „РЖД-Медицина“» поступила пациентка 38 лет с диагнозом сплено-
мегалии. При компьютерной томографии органов брюшной полости определялась увеличенная в размерах селезенка. Показатели анализов
крови были в пределах референтных значений. С учетом больших размеров органа, невозможности исключить лимфому маргинальной зоны,
жалоб пациентки и риска разрыва селезенки проведено хирургическое лечение – спленэктомия.

Ключевые слова: гемангиома селезенки, опухоли селезенки, кавернозная гемангиома
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CASE REPORT

Experience of surgical treatment of hemangioma
of the spleen. A clinical case
Antonio K. Chekini1, Dmitriy V. Novikov1, Timur M. Avturkhanov1, Radik A. Mkrtumyan1, Аnna O. Novikova2

1Russian Railways-Medicine Central Clinical Hospital, Moscow, Russia;
2Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russia

Abstract
Focal mass lesions of the spleen are considered rare. The mass lesions of the spleen usually include malignant and benign tumors, true, false, and
parasitic cysts, abscesses, hematomas, and spleen infarctions. Hemangiomas are considered the most common benign neoplasms. Abscesses or
spleen infarctions have severe symptoms, pronounced laboratory test changes, disturb the patient and force him to seek help. In contrast, small
benign and sometimes malignant neoplasms are asymptomatic for a long time and often are incidental findings. A 38-year-old patient with sple-
nomegaly  was admitted to  the  thoracic  surgery  center  of  the  Private  healthcare institution,  Central  Clinical  Hospital  "RZD-Medicine".  Abdominal
computed tomography showed an enlarged spleen. The blood tests were within the reference values. Given the large size of the spleen, the need to
exclude marginal zone lymphoma, clinical presentation, and the risk of spleen rupture, a splenectomy was performed.

Keywords: spleen hemangioma, tumors of the spleen, cavernous hemangioma
For citation: Chekini AK, Novikov DV, Avturkhanov TM, Mkrtumyan RA, Novikova AO. Experience of surgical treatment of hemangioma of the spleen.
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Очаговые образования селезенки составляют  
3,2–4,2% на 100 тыс. населения [1–4] и считаются 
редкой патологией. К образованиям селезенки тра-

диционно относят злокачественные и доброкачественные 
опухоли, истинные, ложные и паразитарные кисты, абс-
цессы, гематомы, инфаркты селезенки. Гемангиомы счита-
ются наиболее часто встречающимися доброкачественны-
ми образованиями. Если абсцессы или инфаркты селезенки 
характеризуются яркой клинической картиной, выражен-
ными лабораторными изменениями, беспокоят больного и 
заставляют обратиться за помощью, то небольших размеров 
доброкачественные, а иногда и злокачественные новообра-
зования длительное время протекают бессимптомно и ча-
сто выявляются как случайная находка.

Клиническое наблюдение
В центр торакальной хирургии ЧУЗ «ЦКБ 

 „РЖД-Медицина“» поступила пациентка 38 лет с диагнозом 
спленомегалии. 

При компьютерной томографии органов брюшной поло-
сти – селезенка расположена обычно, увеличена в размерах 
до 17,8×11,5×6,7 см, поддавливает желудок, оттесняет левую 
почку вниз и медиально, структура неоднородная, с множес- 
твенными гиподенсными очагами различных размеров от 
0,5 до 3,8 мм, нативная плотность которых 27–39 ед Н, в ар-
териальной фазе дифференцируются отчетливо, слабо ко-
пят контраст до 33–51 ед Н. Увеличенных лимфоузлов в 
брюшной полости не выявлено. 

Все показатели общего анализа крови, биохимического 
анализа и коагулограммы в пределах референтных значений 
(в общем анализе крови: лейкоциты – 6,51×109/л, эритроци-
ты – 4,83×1012/л, гемоглобин – 136 г/л, тромбоциты – 204×109/л).

Пациентке выполнено комплексное обследование, при ко-
тором других проявлений заболевания не выявлено, функ-
циональные резервы больной удовлетворительные. Учи-
тывая большие размеры селезенки, рентгенологическую 
картину, не исключающую лимфому маргинальной зоны, 
жалобы пациентки на выраженный дискомфорт в левом 
подреберье, а также риск разрыва селезенки, принято реше-
ние выполнить спленэктомию. 

Интраоперационно: селезенка больших размеров, 
 бугристая, каменистой плотности, размерами 20,0×13,5 см, 
нижний полюс располагается на уровне нижнего полюса ле-
вой почки (рис. 1). Селезеночная артерия и вена имеют ти-
пичное расположение. Спленэктомия выполнена без техни-
ческих трудностей. 

Морфологическое заключение операционного материа-
ла – кавернозная гемангиома селезенки.

Послеоперационный период протекал без осложнений, 
больная выписана на 8-е сутки после операции.

Обсуждение
Сосудистые опухоли весьма вариабельны по степени 

злокачественности и могут быть представлены как добро- 
качественными гемангиомами, так и злокачественными ан-
гиосаркомами самых разных локализаций [4, 5]. 

Гемангиомы являются наиболее частыми первичными 
новообразованиями селезенки [6, 7]. Обычно они выявля-
ются у пациентов в возрасте 35–55 лет [8, 9]. Единого мнения 
о распространенности гемангиом в зависимости от пола нет, 
одни исследователи считают, что эти опухоли возникают с 
равной частотой у мужчин и женщин, другие указывают на 
более высокую частоту встречаемости у мужчин [1, 6, 10]. 
Однозначной причины возникновения гемангиомы селе-
зенки не установлено. Существует множество теорий (фис-
суральная, травматическая, эмбриональная, отшнуровы-
вания и др.), объясняющих возникновение и развитие этих 
опухолей [6, 11]. На сегодняшний день считается, что геман-
гиома – это врожденное доброкачественное сосудистое об-
разование и причина его возникновения – порок развития 
сосудистой системы эмбриона. Таким образом, морфоло-
гические изменения возникают в селезенке еще до рожде-

ния ребенка. В дальнейшем опухоль медленно растет, не вы-
зывая клинических проявлений, из-за чего и остается не 
 диагностированной в течение десятилетий. 

В зависимости от гистологического строения выделяют 
3 основных варианта гемангиом селезенки: 

• капиллярные; 
• кавернозные;
• смешанные. 
Также встречается редкая форма гемангиомы селезен-

ки – LCA-ангиома, которая описана лишь в 1991 г. S. Falk 
и  соавт.  [12]. В литературе описано около 100 случаев 
 LCA-ангиом. 

Капиллярная гемангиома селезенки состоит из большого 
количества тонкостенных капилляров, переплетающихся 
между собой и выстланных активным эндотелием. В стро-
ме отмечаются коллагеновые волокна. Кавернозная геман-
гиома представлена широкими кровеносными сосудами, 
сообщающимися между собой и выстланными одним слоем 
уплощенных эндотелиоцитов. Характерный признак – от-
сутствие эластических волокон в стенках этих сосудов. Сле-
дует отметить, что интенсивность кровотока в кавернозной 
гемангиоме более высокая по сравнению с капиллярной [1]. 
Смешанные гемангиомы – это опухоли, состоящие из ново-
образованной капиллярной ткани, перемежающейся с более 
зрелыми участками полостных сосудистых образований. 
Центральная часть может быть представлена каверноз-
ной гемангиомой, а по периферии – преимущественно ка-
пиллярной. Рост опухоли происходит главным образом за 
счет капиллярных включений, а кавернозные участки пред-
ставляют в основном стационарную часть ангиом. Комби-
нированные гемангиомы расценивают как динамические 
образования, представляющие переходную стадию от ка-
пиллярных к кавернозным образованиям. Процесс транс-
формации происходит при постепенном уменьшении ка-
пиллярной и увеличении кавернозной ткани [13].

Лечение гемангиом селезенки хирургическое. Выполняет-
ся спленэктомия. 
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Рис. 1. Вид селезенки после спленэктомии.
Fig. 1. The appearance of the spleen after splenectomy.
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Плоскоклеточный рак кожи после трансплантации 
сердца: клинический случай
Н.А. Огнерубов1, М.А. Огнерубова2 
1ФГБОУ ВО «Тамбовский государственный университет им. Г.Р. Державина», Тамбов, Россия; 
2ГБУЗ «Тамбовский областной онкологический клинический диспансер», Тамбов, Россия

Аннотация
Актуальность. Пациенты после трансплантации паренхиматозных органов имеют высокий риск развития немеланомных опухолей кожи. 
Среди них больные после трансплантации сердца склонны к более высокой частоте развития злокачественных опухолей кожи. Это обуслов-
лено проведением интенсивной иммуносупрессивной терапии. Причем наиболее распространенным гистологическим вариантом является 
плоскоклеточный, а затем и базальноклеточный рак. Клинически эти опухоли имеют более агрессивное течение, включая частоту рециди-
вирования и метастазирования, а также склонность к первичной множественности. 
Материалы и методы. Мы представляем клинический случай первично-множественного плоскоклеточного рака с метастатическим пора-
жением регионарных лимфатических узлов у пациента после трансплантации сердца.  
Результаты. Пациенту 67 лет в сентябре 2018 г. по поводу ишемической кардиомиопатии успешно выполнена ортотопическая трансплан-
тация сердца. В последующем проводилась иммуносупрессивная тройная терапия, включая такролимус в комбинации с микофенолатом 
мофетилом и преднизолоном. В мае 2022 г. на коже лопаточной области справа появилась плотная опухоль с изъязвлением. Через некоторое 
время на коже теменной области слева, задней поверхности ушной раковины и затылочной области слева появились аналогичные опухоли. 
Позднее пациент обнаружил плотную безболезненную опухоль в области угла нижней челюсти слева. При обследовании в онкодиспансере 
произведена биопсия опухоли кожи лопаточной области, соскобы с опухолей и аспирационная биопсия подчелюстных лимфоузлов. При ги-
стологическом и цитологических исследованиях во всех образованиях установлен плоскоклеточный ороговевающий рак с метастазами в 
подчелюстные лимфоузлы. По данным дополнительных методов обследования признаков прогрессирования не обнаружено. Установлен 
диагноз: первично-множественный синхронный рак кожи: лопаточной области справа – стадия III cT3N0M0, теменной области слева – ста-
дия II cT2N0M0, затылочной области – стадия I cT1N0M0, ушной раковины слева – стадия IV cT1N2M0. С учетом локализации опухолей вы-
полнено хирургическое лечение в объеме иссечения опухолей лопаточной и теменной областей. На метастатически пораженные лимфоузлы 
проведена лучевая терапия. Через 6 мес обнаружен рецидив опухоли в зоне облучения. 
Заключение. После трансплантации сердца плоскоклеточный рак кожи является распространенным гистологическим вариантом. Чаще он 
поражает кожу головы и шеи с метастазами в регионарные лимфоузлы, склонен к рецидивированию. Основным методом лечения является 
хирургический и лучевая терапия. 

Ключевые слова: трансплантация сердца, рак кожи, плоскоклеточный вариант, лечение, прогноз
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Введение
Реципиенты трансплантированных органов подвержены 

значительно повышенному риску развития злокачествен-
ных опухолей. Причем немеланомный рак кожи (НРК) яв-
ляется наиболее распространенным злокачественным ново-
образованием (ЗНО). Частота его развития у реципиентов 
сердца и легких, по данным различных авторов, весьма 
вариабельна. Она составляет 41% через 5 лет и 67% через 
10 лет, а для плоскоклеточного рака – 33 и 62% соответствен-
но [1, 2].

Среди них плоскоклеточный вариант опухоли встре-
чается чаще всего [1, 3]. Базальноклеточный рак занима-
ет 2-е место. Больные после трансплантации солидных ор-
ганов длительно получают иммуносупрессивную терапию, 
которая рассматривается как фактор риска возникновения 
ЗНО [4, 5]. Как правило, эти опухоли протекают более агрес-
сивно, включая более высокий, примерно на 8%, риск мета- 
стазирования, чем в общей популяции [3, 6]. 

Мы представляем клиническое наблюдение пациен-
та, у которого после трансплантации сердца развился пер-
вично-множественный синхронный плоскоклеточный РК 
(ПРК) в лопаточной области и области головы. 

Пациент П., 67 лет, поступил в хирургическое отделение 
с жалобами на наличие опухолей кожи в  лопаточной, темен-

ной, ушной раковины слева и затылочной областях для опе-
ративного лечения.   

Из анамнеза известно, что сентябре 2018 г. по поводу ише-
мической кардиомиопатии ему выполнена ортотопическая 
трансплантация сердца. В послеоперационном периоде па-
циент получал комбинированную иммуносупрессивную 
терапию, включая такролимус, микофенолата мофетил и 
преднизолон на протяжении 1 года с последующим пожиз-
ненным приемом такролимуса и микофенолата. 

В мае 2022 г. он обнаружил опухоль кожи с изъявлением в 
лопаточной области справа. Обратился за медицинской по-
мощью к дерматологу по месту жительства. Назначена дли-
тельная местная терапия. Спустя 2 мес больной отметил по-
явление опухолей в затылочной и левой теменной областях, 
а несколько позднее – на ушной раковине и в углу нижней 
челюсти слева. В последнее время стал отмечать увеличение 
размеров опухолей кожи. 

В октябре 2022 г. обследован в онкологическом диспан-
сере. При объективном исследовании в лопаточной обла-
сти справа на коже имеется экзофитная опухоль размером 
5×6 см, с распадом, дно ее покрыто некротическими масса-
ми, подвижность ограничена. Подмышечные лимфатичес- 
кие узлы с обеих сторон – размерами 0,7×1,1 см эластичес- 
кой консистенции. На коже затылочной области имеется 
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 экзофитная опухоль кожи размерами 0,6×1,5 см. В темен-
ной области слева аналогичная опухоль размером 2,5×2 см. 
На задней поверхности ушной раковины слева определя-
ется изъязвление кожи размером 0,7×1,5 см. У угла ниж-
ней челюсти слева определяется опухолевый конгломерат 
синюшно-багрового цвета размером 8×6 см, плотный, под-
вижность ограничена (рис. 1).

Выполнено ультразвуковое исследование щитовидной 
железы, при котором в области угла нижней челюсти слева 
определяется объемное образование средней эхогенности, 
солидной структуры, размером 45×52 мм, вокруг которого 
лоцируется кровоток. 

Выполнена магнитно-резонансная томография органов 
брюшной полости, спиральная компьютерная томография 
органов грудной клетки – очаговой патологии не выявлено. 
Произведена инцизионная биопсия опухоли кожи лопаточ-
ной области, соскобы с опухолей и аспирационная биопсия 
подчелюстных лимфоузлов. При гистологическом и цито-
логических исследованиях во всех образованиях установ-
лен плоскоклеточный ороговевающий рак с метастазами в 
 лимфоузлы. 

Установлен диагноз: первично-множественный син-
хронный рак кожи: лопаточной области справа – стадия 
III cT3N0M0, теменной области слева – стадия II cT2N0M0, 
затылочной области – стадия I cT1N0M0, ушной раковины 
слева – стадия IV cT1N2M0. 

С учетом локализации опухолей выполнено хирурги- 
ческое лечение в объеме широкого иссечения опухолей ло-
паточной, затылочной и теменной областей. При гистологи- 
ческом исследовании во всех препаратах – плоскоклеточный 
ороговевающий рак, удаленный в пределах здоровых тканей.

На метастатически пораженные лимфоузлы проведена 
лучевая терапия, суммарная очаговая доза 40 Гр. 

Через 6 мес в зоне облучения диагностирован рецидив 
размером 1,5×2 см, плотный, неподвижный, с багровой ко-
жей над ним. При цитологическом исследовании пунктата 
выявлены клетки недифференцированного рака.

Обсуждение
НРК – плоскоклеточный и базальноклеточный гистологиче-

ские варианты – является наиболее распространенным ЗНО у 
реципиентов паренхиматозных органов. На долю этих вариан-
тов приходится около 40% [7]. При этом относительно общей 
популяции риск развития плоскоклеточного и базальнокле-
точного варианта РК в 65–250 и 10–16 раз соответственно выше, 
что становится более значимой причиной смерти [2, 7–9].

Такая особенность развития злокачественных опухолей 
обусловлена наличием ряда факторов риска. К ним относит-
ся прежде всего интенсивность и продолжительность им-
муносупрессивной терапии [10], вид трансплантируемого 
органа [11, 12], возраст на момент трансплантации [7, 10, 13], 
генетические факторы [14]. Кроме того, показано, что нали-
чие ПРК способствует развитию опухоли аналогичного ги-
стологического варианта в других органах [15, 16]. 

Немеланомные опухоли кожи у реципиентов паренхима-
тозных органов протекают более агрессивно, с высокой ча-
стотой местного рецидивирования, развитием регионарных 
и отдаленных метастазов [17–19]. Причем смертность от РК 
у этих пациентов почти в 9 раз выше [20]. В представленном 
нами наблюдении через 6 мес в зоне облучения развился ре-
цидив, подтвержденный морфологически. 

Вопросы частоты развития немеланомных опухолей кожи, 
особенности клинического течения, диагностики, лечения и 
наблюдения у реципиентов с трансплантацией различных 
органов изучались в различных странах мира [1, 9, 19].

N. De Rosa и соавт. в 2019 г. опубликовали результаты ретро-
спективного когорного исследования в Австралийском тре-
тичном центре по частоте развития НРК и факторам риска у 
реципиентов сердца и легких в Австралии за период с марта 
по декабрь 2016 г. С этой целью оценена когорта из 94 паци-
ентов, перенесших трансплантацию сердца и легких [1]. Пер-
вичной конечной точкой было возникновение НРК.

Среди пациентов они отмечали преобладание мужчин. 
При этом средний возраст на момент трансплантации со-
ставил 51,9 года. Длительность латентного периода от транс-
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Abstract
Background. Solid organ transplantation recipients have a high risk of non-melanoma skin tumors. Patients after heart transplantation are prone 
to a higher incidence of malignant skin tumors due to intensive immunosuppressive therapy. The most common histological type is squamous cell 
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metastases to the submandibular lymph nodes. Additional examination methods showed no signs of progression. The diagnosis was made: primary 
multiple synchronous skin cancer: right scapular area, stage III, cT3N0M0; left parietal area, stage II, cT2N0M0; occipital area, stage I, cT1N0M0; left 
auricle, stage IV, cT1N2M0. Considering the localization of tumors, surgical treatment was performed, including of excision of tumors in the scapular 
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irradiation area. 
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плантации до диагностики РК составила 8,4 года, а диагно-
за – от 0,4 до 27 лет. В представленном случае опухоли кожи 
появились через 44 мес. Посттрансплантационный РК вы-
явлен у 61% больных. Вероятность развития плоскоклеточ-
ного рака после трансплантации сердца через 2, 5 и 10 лет 
составила 17, 33 и 62% соответственно.

Из исследованных факторов риска только пожилой воз-
раст, наличие РК до трансплантации и курение были свя-
заны с повышенным риском развития ПРК. Соотношение 
плоскоклеточного рака к базальноклеточной карциноме со-
ставило 2,8:1. В то же время тип кожи по Фитцпатрику от 
III до VI связан со сниженным риском возникновения НРК 
после трансплантации.

Авторы пришли к выводу, что в Австралии наблюдается 
самая высокая частота НРК у пациентов после трансплан-
тации сердца и легких. Это обусловлено высоким бременем 
приема иммуносупрессивных препаратов и географией ме-
ста проведения исследования – Австралия, где отмечается 
самая высокая частота в мире НРК [1]. 

Аналогичное проспективное когортное исследова-
ние проведено в Швейцарии с мая 2008 по июнь 2013 г. [9]. 
Его участниками являлись 2192 реципиента различных па-
ренхиматозных органов. Среди них большая часть (56,7%) 
представлена реципиентами почек, в 20,2% случаев выпол-
нена трансплантация печени и у 7,4% больных – сердца. 
Среднее время наблюдения составило 32,4 мес, а медиана 
возраста – 53,3 года. Отмечалось преобладание лиц мужско-
го пола – 64,1%. НРК среди реципиентов всех органов на-
блюдался у 6,2%. Среди них на долю плоскоклеточного рака 
приходилось 3,6%, а базальноклеточного – 3,5%; 79,4% боль-
ных РК – мужчины. Соотношение плоскоклеточного рака к 
базальноклеточному составило 1,4:1. После трансплантации 
сердца любой РК встречался в 1,7 раза чаще, составляя 3,7%, 
среди них плоскоклеточный – в 1,2% наблюдений. Медиана 
времени появления РК после трансплантации всех органов 
равнялась 14 (8,4–22,7) мес, а сердца – 15,2 (12,5–22,5) мес. 

Проведенный многофакторный анализ позволил авторам 
отнести возраст на момент выполнения трансплантации, 
мужской пол, наличие РК в анамнезе, предшествующее ко-
личество иммуносупрессивных препаратов к факторам ри-
ска развития первичного РК [9].

В 2012 г. опубликованы результаты шведского популяци-
онного исследования по изучению риска развития РК и дру-
гих ЗНО у 10 476 реципиентов почек, печени, сердца и легких 
за период с 1970 по 2008 г. [2]. В этом крупном националь-
ном исследовании показано, что риск развития ПРК превы-
шал риск других злокачественных опухолей. За 20 лет риск 
его утроился независимо от трансплантированного органа. 
Самые высокие величины наблюдались у реципиентов серд-
ца и/или легких, стандартизированный коэффициент забо-
леваемости у них составил 198 [2].

Такой рост заболеваемости ПРК, а также другими злока-
чественными опухолями при трансплантации сердца и/или 
легких по сравнению с другими органами авторы объясня-
ют применением агрессивной иммуносупрессии. Они под-
тверждают важность и необходимость регулярного скри-
нинга РК у данной когорты пациентов [2].

Для профилактики развития НРК после трансплантации 
сердца предлагается защита от инсоляции, информирова-
ние пациентов о риске возникновения РК с регулярным ос-
мотром, а также ежедневное употребление витамина D [1, 21].

Заключение
Пациенты с трансплантацией сердца по сравнению с ре-

ципиентами других органов имеют более высокую частоту 
развития злокачественных опухолей кожи. Это обусловлено 
применением агрессивной и пожизненной иммуносупрес-
сивной терапии. Среди гистологических вариантов чаще 
всего встречается ПРК в области головы и шеи. С течени-
ем времени вероятность развития немеланомных опухолей 
кожи после трансплантации увеличивается. 

Лечение этих опухолей требует мультидисциплинарного 
подхода. Среди них хирургический метод является основ-
ным. В ряде случаев назначается лучевая терапия. 

В представленном наблюдении на первом этапе выполне-
но хирургическое вмешательство с последующей лучевой 
терапией зоны метастатического поражения. 

Немеланомные опухоли кожи у реципиентов трансплан-
тированных органов, как правило, носят первично-множе-
ственный характер, протекают более агрессивно с высокой 
частотой рецидивирования, регионарным и отдаленным 
метастазированием. С целью ранней диагностики опухолей 
кожи у реципиентов паренхиматозных органов необходимо 
наблюдение онколога. 
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Рис. 1. Больной П., 67 лет. ПРК: a – лопаточной области справа; b – теменной 
области слева; c – ушной раковины слева; d – метастазы в подчелюстные 
лимфатические узлы.  
Fig. 1. Patient P., 67 years old. Squamous cell carcinoma: a – right scapular area; 
b – left parietal area; c – left auricle; d – submandibular lymph node metastases.
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