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Араноза – отечественный оригинальный  
цитостатик для лечения нейроэндокринных 
опухолей всех локализаций
Е. В. Артамонова1,2,3, Г. С. Емельянова1,4, Е. В. Евдокимова1, А. А. Маркович1, В. А. Горбунова1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва

2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени 
Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва

3Кафедра онкологии и торакальной хирургии ГБУЗ МО «Московский областной научно-
исследовательский клинический институт имени М. Ф. Владимирского», Москва
4ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет имени 
А. И. Евдокимова» Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Араноза – оригинальный отечественный цитостатик, синтезированный в Российском онкологическом научном центре, относится 
к классу производных нитрозомочевины, по строению близок к стрептозотоцину, который в течение 40 лет используется за рубежом 
в лечении нейроэндокринных опухолей (НЭО) и входит во все международные рекомендации. В доклинических испытаниях Араноза 
показала свою активность при нейроэндокринных опухолях. Проспективные клинические исследования подтвердили высокую 
эффективность и хорошую переносимость Аранозы в разных линиях лечения больных НЭО G1 и G2, медианы выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) при использовании Аранозы в монорежиме, или в комбинации с капецитабином, или доксорубицином, 
или темозоломидом не различались (15,3 месяца против 15,8; 15,3 и 17,9 месяца соответственно; р = 0,791). После обновления 
гистологической классификации и выделения неблагоприятной подгруппы НЭО G3 мы провели проспективное одноцентровое 
клиническое исследование Аранозы по сравнению со стандартными режимами ХТ в первой линии терапии НЭО G3. Использован 
стандартный режим дозирования: 500 мг/м2 с 1-го по 3-й дни, цикл – 21 день. Пациенты получали до девяти курсов химиотерапии 
Аранозой с последующим наблюдением, в случае нарастания объективного ответа лечение продолжалось до прогрессирования 
болезни или неприемлемой токсичности. Медиана ВБП в группе Аранозы (n = 27) составила 12,0 ± 9,6 месяца (2,8–30,8 месяца), 
в группах «капецитабин + оксалиплатин» (n = 16) – 5,0 ± 3,1 месяца (1,4–11,2 месяца), «капецитабин + темозоломид» (n = 16) – 7,0 ± 
4,3 месяца (2,5–15,3 месяца), «этопозид + цисплатин / карбоплатин» (n = 19) – 4,0 ± 0,8 месяца (2,5–5,5 месяца). Частота объективных 
ответов в группе Аранозы составила 37 % (10/27) только частичных ответов. Стабилизация болезни достигнута еще в 40,7 % (11/27), 
таким образом, частота контроля заболевания составила 77,7 % (21/27). Контроль болезни сохранялся через 6 месяцев и более у 63 % 
пациентов. Отмечена хорошая переносимость терапии Аранозой.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: араноза, нитрозомочевина, нейроэндокринные опухоли, G3, химиотерапия НЭО.
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Aranose: Domestic original cytostatic agent for treatment 
of neuroendocrine tumors of all localizations
E. V. Artamonova1,2,3, G. S. Emelyanova1,4, E. V. Evdokimova1, A. A. Markovich1, V. A. Gorbunova1
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SUMMARY
Aranose is an original cytostatic, synthesized in the Russian Cancer Research Center, belongs to the class of nitrosourea derivatives (this class 
of drugs also including streptozotocin). In preclinical trials, Aranose has shown its activity in neuroendocrine tumors (NETs). Prospective clinical 
studies have confirmed high efficacy and good tolerability of the drug in different lines of treatment of patients with NET G1 and G2. Median 
PFS while Aranose treatment in a single mode or in combination with capecitabine, doxorubicin and temozolomide did not differ significantly 
(15.3 vs 15.8, 15.3 and 17.9 months, respectively, p = 0.791). After updating the histological classification and highlighting the prognostically 
unfavorable subgroup of NET G3, a prospective single-center clinical study of Aranose in the first line of NET G3 therapy was conducted. The 
standard dosage regimen of the drug was used: 500 mg/m2 from the first to the third days, a cycle of 21 days. On average, patients received 
nine courses of Aranose chemotherapy, but in case of an increase in the radiological response treatment continued until disease progression 
or unacceptable toxicity. Median PFS in the Aranose group was 12 months, in the group of patients receiving capecitabine and oxaliplatin 
combination – 5 months, in capecitabine and temozolomide combination – 7 months, in the etoposide with cisplatin or carboplatin group 
only 4 months. The frequency of objective responses in the Aranose group was 37 % (10/27), no complete responses were recorded. Disease 
stabilization was achieved in 40.7 % (11/27), thus, the frequency of disease control was 77.7 % (21/27). Disease control was maintained after 
6 months or more in 63 % of patients.
KEYWORDS: aranose, nitrosoureа, neuroendocrine tumors, G3, NETs chemotherapy.
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Нейроэндокринные неоплазии (НЭН)
Лечение распространенных НЭН (ранее для всех НЭН 

использовался термин нейроэндокринные опухоли, НЭО) 
представляет собой чрезвычайно сложную и актуальную 
проблему. Это весьма редкие опухоли (частота заболеваемо-
сти составляет от 2 до 7 случаев на 100 тыс. человек в год), 
которые развиваются из клеток диффузной эндокринной 
системы и могут возникнуть в любом органе. Большинство 
НЭО образуются в желудочно-кишечном тракте (58 %) 
и бронхолегочной системе (27 %), на другие локализации 
приходится 15 % случаев [1‒3]. Клинические проявления 
НЭН связаны с секрецией различных биоактивных пептидов 
и нейроаминов и могут быть чрезвычайно многообразными, 
имитируя большое число других заболеваний, таких как 
бронхиальная астма, синдром раздраженного кишечника, 
связанные с климактерическим синдромом приливы, и др.

Согласно новой унифицированной классификации 
2019 года (табл. 1), последняя редакция которой вышла 
в 2022 году, все внелегочные нейроэндокринные новообразо-
вания обозначены термином «нейроэндокринные неоплазии» 
(НЭН, NEN), который объединяет высокодифференциро-
ванные нейроэндокринные опухоли (НЭО, NET, в свою 
очередь, делятся на НЭО G1, G2 и G3) и низкодифферен-
цированные нейроэндокринные раки или карциномы (НЭР, 
НЭК, NEC делятся на мелкоклеточный и крупноклеточный 
нейроэндокринный рак). В отношении НЭН легких и тиму-
са действует классификация ВОЗ 2015 года, выделяющая 
высокодифференцированные НЭО – типичный карциноид 
(примерный аналог – НЭО G1) и атипичный карциноид 
(включает в себя примерные аналоги – НЭО G2 и G3).

Для всех локализаций также выделена группа смешан-
ных нейроэндокринных / не нейроэндокринных неоплазий 
(опухолей) MINEN.

По уровню секреции гормонов, нейромедиаторов и пеп-
тидов все НЭО условно разделены на функционально 
активные и неактивные.

Основным методом лечения НЭО является хирургический, 
который позволяет добиться полного выздоровления больных. 
Однако в большинстве случаев хирургическое вмешательство 
носит лишь паллиативный характер, так как у 50 % пациентов 
на момент постановки диагноза выявляются отдаленные мета-
стазы. Для неоперабельных опухолей целью лечения является 
контроль опухолевого роста и симптомов заболевания, а также 
увеличение продолжительности жизни. У пациентов с про-
грессированием заболевания на предшествующей терапии 
дальнейшие возможности лечения ограничены [4, 5].

Стрептозоцин, химиотерапия (ХТ),  
таргетная терапия

Первым химиопрепаратом, показавшим свою эффек-
тивность при НЭО, было производное нитрозомочевины 
стрептозотоцин [2-дезокси-2(3метил-3 нитрозомочевина)-
глюкозамин], одобренный Управлением по контролю каче-
ства пищевых продуктов и лекарственных средств министер-
ства здравоохранения и социальных служб США (US Food 
and Drug Administration, FDA) для лечения распространенных 
НЭО поджелудочной железы 40 лет назад [6]. Клинические 
исследования стрептозотоцина (СТЗ) выявили его противо-
опухолевую активность при высокодифференцированных 
НЭО поджелудочной железы: биохимический ответ наблю-
дался в 64 % случаев, из них у 50 % отмечался объективный 
ответ на терапию [7]. Основными проявлениями токсичности 
были тошнота, рвота и почечная токсичность. Позже были 
показаны преимущества комбинации «стрептозотоцин + 
5-фторурацил» (5-ФУ) перед монотерапией стрептозотоци-
ном [8–10], а также несколько более высокая эффективность 
режима «стрептозотоцин + доксорубицин» по сравнению 
со схемой «стрептозотоцин + 5-ФУ», однако эти преимуще-
ства нивелировались токсичностью, включавшей тошноту, 
рвоту и миелосупрессию [11–14], таблица 2.

Высокая эффективность стрептозотоцина, продемон-
стрированная в ранних исследованиях, вероятно, является 
результатом использования нестандартных критериев оценки 
частоты (ЧОО) объективного ответа, так как ранее учиты-
вались не только уменьшение размеров опухоли (радиоло-
гический ответ по шкале ВОЗ), но и такие параметры, как 
уменьшение размеров печени (клинический ответ) и уровня 
эндокринных маркеров (биохимический ответ). По данным 
современных исследований, ЧОО при использовании режи-
мов на основе стрептозотоцина (стрептозотоцин + 5-ФУ или 
доксорубицин) не превышает 39 % (оценка по шкале RECIST) 
с продолжительностью ремиссии 9,3 месяца [15]. Позже 
арсенал средств для системного лечения высокодифферен-
цированных НЭО пополнился аналогами соматостатина, 
капецитабином, темозоломидом (и их комбинацией), а также 
режимами GEMOX, XELOX, FOLFOX, FOLFIRI [33–36].

В настоящее время при НЭО в мире активно изучаются 
таргетные препараты. На основании результатов двух про-
спективных рандомизированных двойных слепых плацебо-
контролируемых мультицентровых клинических исследо-
ваний III фазы FDA одобрены два препарата – сунитиниб 
и эверолимус для лечения прогрессирующих высокодиффе-
ренцированных НЭО поджелудочной железы. Сунитиниб, 

Таблица 1
Классификация и система градации нейроэндокринных неоплазий (NENs) гастроинтестинальных  

и гепатопанкреатобилиарных органов (ВОЗ, 2019)

Терминология Дифференцировка Степень злокачественности Митозы / 2 мм2 Индекс Ki-67,%
НЭО (NET) G1

Высокодифференцированные
Низкая < 2 < 3

НЭО (NET) G2 Промежуточная 2–20 3–20
НЭО (NET) G3 Высокая > 20 > 20

НЭР (NEC), мелкоклеточный тип (SCNEC)
Низкодифференцированные Высокая

> 20 > 20
НЭР (NEC), крупноклеточный тип (LCNEC) > 20 > 20

MINEN Высоко- или 
низкодифференцированные Различная Различное число Различный

Примечание: НЭО – нейроэндокринная опухоль; НЭК – нейроэндокринная карцинома (нейроэндокринный рак); SCNEC – small cell 
neuroendocrine cancer; МК НЭР – крупноклеточный НЭР; LCNEC – large cell neuroendocrine cancer; КК НЭР – крупноклеточный НЭР.
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мультитаргетный тирозинкиназный ингибитор по сравнению 
с плацебо показал статистически значимое увеличение меди-
аны безрецидивной выживаемости – 11,4 против 5,5 месяца 
(отношение рисков [ОР] = 0,418, p = 0,0001) и клинически 
более значимую ЧОО (по RECIST) – 9,3 % (8/86) против 0 % 
(p = 0,0066) [18]. При изучении эверолимуса (селективный 
ингибитор mTOR) у пациентов с метастатическими НЭО 
поджелудочной железы также были показаны статистически 
значимое удлинение ВБП до 11,6 месяца против 5,4 месяца 
в группе плацебо (ОР = 0,34; 95 % ДИ: 0,26–0,44; р < 0,0010) 
и чуть более высокая ЧОО – 5 % (10/207) против 2 % (4/203) 
[19, 20]. Таким образом, ЧОО в данных исследованиях со-
ставила менее 10 %, а увеличение ВБП отмечено по срав-
нению с плацебо. Одной из проблем, которая должна быть 
разрешена в будущих клинических исследованиях, являются 
чрезвычайно высокие затраты на использование данных схем 
лечения, которые должны быть рассмотрены в балансе с их 
терапевтической пользой и улучшением качества жизни.

Возвращаясь к истории химиотерапии, необходимо от-
метить, что широкое применение стрептозотоцина при НЭО 
сдерживается его высокой токсичностью [4, 17]. Основными 
видами нежелательных явлений стрептозоцина являются 
нефротоксичность (протеинурия и снижение клиренса кре-
атинина), которая возникает у 20–70 % пациентов, тошнота 
или рвота, гематологическая и печеночная токсичность. Тем 
не менее комбинации со стрептозотоцином до настоящего 
времени входят в международные рекомендации по систем-
ному лечению диссеминированных НЭО [34–36]. К сожа-
лению, в Российской Федерации стрептозотоцин никогда 
не регистрировался, поэтому данных о его эффективности 

у пациентов Российской популяции нет. Однако с недавнего 
времени российским пациентам доступно другое произво-
дное нитрозомочевины – Араноза, показавшая свою высокую 
эффективность и хорошую переносимость при НЭО G2-G3.

Араноза
В 1975 году в РОНЦ АМН СССР профессором М. Н. Пре-

ображенской синтезирован оригинальный отечественный 
цитостатик арабинопиранозил-метил-нитрозомочевина (Ара-
ноза), близкий к стрептозоцину по химической структуре 
препарат, но с более благоприятным профилем токсичности 
[3-(a-L-арабинопиранозил-1)-1-метил-1-нитрозомочевина], 
который также является сахаросодержащим производным 
нитрозомочевины. Разработка лекарственной формы пре-
парата и его доклиническое изучение проведены в НИИ 
ЭДиТО ФГБУ «РОНЦ имени Н. Н. Блохина» РАМН. До-
клинические исследования Аранозы показали ее высокую 
противоопухолевую активность на широком спектре экс-
периментальных опухолей [21].

Структурные формулы стрептозотоцина и Аранозы 
представлены на рисунке 1.

Первые клинические исследования препарата проводи-
лись в период широкого использования нитрозопроизвод-
ных при диссеминированной меланоме. После успешного 
завершения испытаний [22–26] Араноза была разрешена 
для применения при меланоме кожи как в монотерапии, 
так и в комбинации с другими противоопухолевыми пре-
паратами (рег. № 000449/02–2003 от 14.05.2009).

По результатам доклинического изучения, проведенного 
в НИИ ЭДиТО ФГБУ «РОНЦ имени Н. Н. Блохина» РАМН, 

Таблица 2
Химиотерапия на основе стрептозотоцина при высокодифференцированных гастроэнтеропанкреатических НЭО

Ссылка Тип опухоли Режим Число 
больных

Объективный 
ответ,%

Длительность ответа, 
мес

Медиана общей 
выживаемости, мес

Broder (1973) [7] – СТЗ 52 42 – –

Moertel (1980) [8] Поджелудочная железа СТЗ
СТЗ + 5ФУ

42
42

36
63

17
17

16,5
26

Sun (2005) [10] Карциноидные опухоли СТЗ + 5ФУ 27 16 5,3 24,3
Engrstom (1984) [9] Карциноидные опухоли СТЗ + 5ФУ 80 22 7,8 16

Moertel (1992) [14] Поджелудочная железа СТЗ + 5ФУ
СТЗ + Дох

33
36

45
69

14
18

18
26

Cheng (1999) [12] Поджелудочная железа СТЗ + Дох 16 6 18 –
Eriksson (1990) [11] Поджелудочная железа СТЗ + Дох 25 36 22 –
Delaunoit (2008) [13] Поджелудочная железа СТЗ + Дох 45 36 20 24
Kouvaraki (2004) [15] Поджелудочная железа СТЗ + Дох + 5-ФУ 84 39 9,3 40

Taku Aoki (2015) [16] Поджелудочная железа и ЖКТ СТЗ
Комбинированная 

терапия СТЗ

18
36

35,7
27,7

11,8 –
(для всех пациентов)

38,7 
(для всех пациентов)

Рисунок 1. Структурные формулы стрептозотоцина и Аранозы.
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оказалось, что Араноза обладает более высокой противо-
опухолевой активностью, чем ее ближайшие структурные 
аналоги стрептозотоцин и нитрозометилмочевина [27–30]. 
Исследование препарата на опухолевых моделях позволило 
прогнозировать противоопухолевый эффект Аранозы при НЭО.

В связи с отсутствием на российском фармацевтическом 
рынке стрептозоцина и ограниченностью применения других 
методов лечения, а также с учетом потенциальной эффектив-
ности и доказанной безопасности Аранозы, выявленной при 
клинических исследованиях и пострегистрационном приме-
нении препарата, Араноза в монорежиме была рекомендована 
ученым советом НИИ клинической онкологии ФГБУ «РОНЦ 
имени Н. Н. Блохина» РАМН (04.12.09) для клинического 
исследования у больных распространенными НЭО. Анализ 
полученных результатов отдельных случаев применения Ара-
нозы у больных НЭО был положен в основу протокола по даль-
нейшему изучению Аранозы при диссеминированных НЭО.

Анализ результатов отдельных случаев применения 
Аранозы при распространенных НЭО

Араноза в монорежиме применялась при распростра-
ненных НЭО с различной локализацией первичного очага 
у 27 пациентов. Демографические характеристики паци-
ентов представлены в таблице 3.

Режим лечения: Араноза – 480–690 мг/м2 внутривенно 
струйно с 1-го по 3-й дни каждые 3–4 недели. Эффективность 
Аранозы при распространенных НЭО с различной локализаци-
ей первичного очага оценена у 27 больных (по шкале RECIST 
1.0): частичный эффект достигнут у 10 (37 %) больных, ста-
билизация – у 10 (37 %). Таким образом, объективный ответ 
составил 37 %, а контроль роста опухоли – 74 %. Медиана 
ВБП составила 7 месяца (от 20–16 месяца). Следует учиты-
вать, что в настоящем исследовании участвовали пациенты 
с неблагоприятными факторами прогноза – высоким уровнем 
хромогранина А, резистентностью к цитостатикам после 
предшествовавшей интенсивной лекарственной терапии.

Пациенты с карциноидным синдромом (n = 18) и (или) 
повышением уровня нейроэндокринных маркеров сыворот-
ки крови (серотонина и хромогранина А) и мочи (5-ГИУК), 
получавшие до включения в исследование пролонгирован-
ные формы аналогов соматостатина, и у которых на этом 
фоне зарегистрировано прогрессирование заболевания 
(радиографическое), продолжили их получение во время ХТ.

При изучении токсичности терапии Аранозой проа-
нализировано 190 циклов лечения. Оценка безопасности 
осуществлялась на основании регистрации нежелательных 
явлений в соответствии с критериями общей токсичности 
Национального института рака США, шкала NCI CTC-AE 3.0. 
В таблице 4 представлены данные, отражающие количество 
циклов терапии Аранозой, при которых возник определен-
ный вид токсичности, и процент от общего числа циклов.

Гематологическая токсичность была представлена в ос-
новном нейтропенией и тромбоцитопенией I–II степени. 
Максимальное снижение уровня нейтрофилов и тромбо-
цитов приходилось на 15–21-й дни от начала ХТ. Случаев 
фебрильной нейтропении не отмечено. Гематологические 
осложнения были обратимыми и не требовали прекраще-
ния лечения. Одному пациенту из-за тромбоцитопении 
III–IV степени, сохраняющейся в течение 5 суток, прове-
дено переливание одной дозы тромбоконцентрата для со-
блюдения интервала между введениями Аранозы. Анемии 
были клинически не значимыми и не влияли на ход лечения.

Негематологические осложнения были представлены 
тошнотой, астенией, гепатотоксичностью I–II степени 
(табл. 4) и не требовали коррекции проводимой терапии. 
Случаев нефротоксичности не отмечено. Таким образом, 
при данном режиме применения Аранозы зарегистрирована 
в основном умеренная гематологическая токсичность на фоне 
удовлетворительной субъективной переносимости терапии.

Изначально доза Аранозы была меньше на 25–30 % 
у четырех пациентов в связи с исходной тромбоцитопенией 
I степени у одного пациента и статусом по шкале ECOG 2 
у трех пациентов. В процессе лечения доза Аранозы была 
редуцирована на 25–30 % у шести пациентов вследствие 
тромбоцитопении III–IV степени (исходная доза препара-
та в данной группе пациентов составляла 530–690 мг/м2 
в 1–3-й дни каждые 3–4 недели).

Таблица 3
Демографические характеристики пациентов (n = 27)

Параметры Показатели

Пол, n (%)
- мужчины 11 (40,7 %)
- женщины 16 (59,3 %)

Средний возраст (лет) 57,7 (33,0–76,0)
Статус по шкале ECOG, n (%)
- 0 2 (7,4 %)
- 1 22 (81,5 %)
- 2 3 (11,1 %)

Локализация первичного очага, n (%)
Поджелудочная железа 11 (40,7 %)

Тонкая кишка 5 (18,5 %)
Метастазы НЭО в печень без выявленного 

первичного очага (ВПО) 5 (18,5 %)

Печень 1 (3,7 %)
Почка 1 (3,7 %)

Слепая кишка 2 (7,4 %)
Прямая кишка 2 (7,4 %)

Подтверждение диагноза, n (%)
Цитологическое 3 (11,1 %)
Гистологическое 24 (88,9 %)

Иммуногистохимическое 22 (81,5 %)
Индекс пролиферации Ki-67 (n = 22)

- менее 3 % 2 (9,1 %)
- 3 до 20 % включительно 18 (81,8 %)

- более 20 % 2 (9,1 %)
Карциноидный синдром, n (%) 13 (48,1 %)

Предшествующее лечение, n (%)
Хирургическое лечение 15 (55,6 %)
Химиотерапия 1-й линии 7 (25,9 %)
Химиотерапия 2–6-й линии 9 (33,4 %)

Иммунотерапия 11 (40,7 %)
Биотерапия пролонгированными аналогами 

соматостатина 15 (55,6 %)

Химиоэмболизация печеночной артерии 2 (7,4 %)
Линии лечения, n (%)

Араноза, 1-я линия 11 (40,7 %)
Араноза, 2-я линия 7 (25,9 %)
Араноза, 3-я линия 6 (22,2 %)
Араноза, 4-я линия 1 (3,7 %)
Араноза, 5-я линия 1 (3,7 %)

Араноза, 7-я линия 1 (3,7 %)
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Таким образом, применение Аранозы в лечении рас-
пространенных НЭО с различной локализацией первичного 
очага показало эффективность и безопасность препарата. 
Для дальнейшего изучения рекомендована доза 500 мг/м2 
в первый, второй, третий дни цикла (но не более 3000 мг 
за один курс) каждые 3–4 недели.

Араноза в монорежиме и комбинациях
Дальнейшее изучение Аранозы при диссеминирован-

ных НЭО продолжилось в отделении химиотерапии ФГБУ 
«РОНЦ имени Н. Н. Блохина» РАМН (в настоящее время 
ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина» Минздрава 
России) в качестве кандидатской диссертации С. А. Полоз-
ковой. Под руководством проф. В. А. Горбуновой проведено 
клиническое изучение Аранозы при нейроэндокринных 
опухолях в монотерапии и комбинированных режимах 
по аналогии с режимами, применяемыми на основе стреп-
тозоцина за рубежом. Ниже приведем некоторые данные, 
полученные в результате этого исследования [32]. ХТ по-
лучили 122 больных метастатическими НЭН с различной 
локализацией первичного очага одним из четырех режимов:

Араноза в монотерапии – 36 пациентов;
Араноза + капецитабин – 30;
Араноза + темозоломид – 25;
Араноза + доксорубицин – 31 пациент.
Средний возраст больных составил 51 год; 63 больных 

были в возрасте 55 лет и менее, 59 больных – старше 55 лет. 
Мужчин было 45 (36,9 %), женщин – 77 (63,1 %). Функци-
ональная активность, степень дифференцировки и Ki-67 
оценены у 113 больных, уровень ХгА – у 109 больных, у 83 
из них он оказался повышен. Функционально активные НЭН 
имели 39 (34,5 %), функционально неактивные – 74 (65,5 %) 

больных. Метастазы в печени к моменту начала терапии 
были выявлены у 69 (56,6 %) пациентов, экстрапеченочные 
метастазы – у 46 (37,7 %), метастазы в лимфоузлах – у 7 
(5,7 %). Высокодифференцированные опухоли (НЭО) диа-
гностированы в 95 (84,1 %) случаях; низкодифференциро-
ванные карциномы (НЭК) – в 18 (15,9 %) (у девяти больных 
степень дифференцировки не уточнена). Эти и другие ха-
рактеристики пациентов представлены в таблице 5.

Всего 122 больным проведено 963 курса ХТ Аранозой 
в монорежиме и тремя лекарственными комбинациями 
с Аранозой: 36 больных I группы получали Аранозу в дозе 
500–690 мг/м2 внутривенно струйно в 1–3-й дни цикла 
(всего в этом режиме проведено 327 курсов лечения), 30 
пациентов II группы получали комбинацию Аранозы в дозе 
500–760 мг/м2 внутривенно струйно в 1–2-й дни и капе-
цитабина в дозе 2 г/м2 в сутки внутрь с разделением дозы 
на два приема с вечера первого дня по утро 15-го дня цикла 
(всего в этом режиме проведено 253 курса), 25 больных III 
группы получали комбинацию Аранозы в дозе 450 мг/м2 
внутривенно струйно в 1–2-й дни и темозоломида в дозе 

Таблица 4
Токсичность режимов с Аранозой (n = 190)

I II III IV
Гематологическая токсичность

Тромбоцитопения 39 (20,5 %) 3 (1,6 %) 1 (0,5 %) 5 (2,6 %)
Нейтропения 9 (4,7 %) 4 (2,1 %) 2 (1,1 %) 6 (3,2 %)

Анемия 1 (0,5 %) – – –
Негематологическая токсичность

Слабость 3 (1,6 %) – – –
Тошнота 1 (0,5 %) – – –

Гипербилирубинемия 5 (2,6 %) – – –

Повышение АСТ/АЛТ 32 (16,8 %) 1 (0,5 %) – –

Таблица 5
Демографические характеристики пациентов (n = 122)

Параметры
Показатели

Араноза, n = 36 Араноза + 
капецитабин, n = 30

Араноза + 
темозоломид, n = 25

Араноза + 
доксорубицин, n = 31

Общий показатель, 
n = 122

Статус по шкале ECOG, n (%)
0–1 31 27 25 31 114 (93,4 %)
2 5 3 0 0 8 (6,6 %)

Локализация первичного очага, n (%)
Поджелудочная железа 16 13 11 16 56 (45,9 %)
Непанкреатические НЭО 16 12 13 13 54 (44,3 %)

Метастазы НЭО в печени без 
выявленного первичного очага 4 5 1 2 12 (9,8 %)

Индекс пролиферации Ki-67, n = 113
Менее 3 % 3 3 0 1 7 (6,2 %)

3 до 20 % включительно 25 18 20 24 87 (76,9 %)
Более 20 % 3 6 4 6 19 (16,8 %)

Предшествующее лечение, n (%)
Хирургическое лечение 18 15 18 17 68 (55,7 %)

ХТ (1–4-я линии) 19 9 12 22 62 (50,8 %)
Иммунотерапия

Таргетная терапия

12
2

7
2

6
4

7
4

27 (22,1 %)
12 (9,8 %)

Биотерапия АСС 18 9 13 15 55 (45.1 %)
Химиоэмболизация печеночной 

артерии 3 0 1 2 6 (4,9 %)

Линии лечения, n (%)
Араноза (1-я линия) 17 21 13 9 60 (49,2 %)

Араноза (2-я и последующие линии) 19 9 12 22 62 (50,8 %)
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100 мг/м2 в сутки внутрь с 3-го по 6-й день и с 3-го по 7-й 
день на последующих циклах при отсутствии токсичности 
III–IV степени при первом цикле ХТ (всего в этом режиме 
проведено 155 курсов) и 31 больной IV группы получал 
комбинацию Аранозы в дозе 500–666 мг/м2 внутривен-
но струйно в 1–2-й дни и доксорубицина в дозе 50 мг/м2 
внутривенно капельно в 3-й день цикла (всего в этом режиме 
проведено 228 курсов). Цикл лечения составлял 3–4 недели.

В соответствии с условиями исследования при удов-
летворительной переносимости цитостатиков лечение про-
должали до достижения максимального эффекта (в группе 
с доксорубицином суммарная доза доксорубицина не долж-
на была превышать 550 мг/м2) и далее проводили два 
курса консолидирующей ХТ. В таблице 6 представлена 
эффективность режимов ХТ (оценка по шкале RECIST 1.0).

Как видно из таблицы 6, для большинства больных лече-
ние оказалось эффективным: были достигнуты либо умень-
шение опухолей, либо стабилизация опухолевого процесса. 
Значимых отличий по частоте объективного эффекта, кон-

троля роста опухоли, симптоматического и биохимического 
эффектов, длительности стабилизации и ответа, медианами 
ВБП между группой Аранозы в монорежиме и комбиниро-
ванными режимами не было. Медиана ОВ у больных с НЭН 
не была достигнута. Однолетняя ОВ составила 91,7 %, двух-
летняя – 86,7 %, трехлетняя – 73,6 %, четырехлетняя – 65,7 % 
и пятилетняя – 64,5 %. Медианы ВБП при использовании 
Аранозы в монорежиме значимо не отличалась от медиан 
ВБП комбинированных режимов (с капецитабином, док-
сорубицином и темозоломидом) – 15,3 против 15,8 месяца, 
15,3 и 17,9 месяца соответственно (р = 0,791).

В работе были также проанализированы и выявлены 
факторы, влияющие на непосредственные и отдаленные 
результаты лечения.

На частоту объективного эффекта достоверно влияли 
степень дифференцировки опухоли, локализация метастазов 
(в печени и вне печени), количество метастатических зон, ко-
личество курсов ХТ, дозовая интенсивность Аранозы и лече-
ние темозоломидом в анамнезе. Другие изученные факторы, 
такие как пол, возраст, общее состояние, индекс массы тела, 
функциональная активность, линия лечения и даже уровень 
Ki-67 и степень дифференцировки, не оказали значимого 
влияния на возможность достижения объективного эффекта. 
Клинические факторы, влияющие на вероятность дости-
жения объективного эффекта, представлены в таблице 7.

На эффективность некоторых алкилирующих агентов, 
в частности темозоломида, влияет уровень фермента метилгуа-
нинметилтрансферазы в опухоли. В данной работе был изучен 
статус метилгуанинметилтрансферазы (О6-алкилгуанин-ДНК-
алкилтрансфераза) в опухоли у 75 пациентов и его влияние 
на эффективность лечения. Экспрессия метилгуанинметил-
трансферазы в клетках опухоли выявлялась в виде ядерного 
окрашивания различной интенсивности. Так, позитивная 
иммунореактивность метилгуанинметилтрансферазы (1+, 2+, 
3+) была выявлена в 36 % (27/75), а отсутствие экспрессии 
метилгуанинметилтрансферазы (0) – в 64 % (48/75) случаев. 
Экспрессия чаще выявлялась в опухолях внепанкреатической 
локализации, чем в НЭО ПЖ – 76,9 % (20/26) против 23,1 % 
(6/26) (p = 0,0002; ОР = 8,2; 95 % ДИ: 2,7–25,1).

Статус метилгуанинметилтрансферазы не зависел от сте-
пени дифференцировки опухоли, а объективный эффект зна-
чительно чаще был достигнут у пациентов с отсутствием 

Таблица 6
Эффективность Аранозы в монорежиме и комбинаций с капецитабином, темозоломидом и доксорубицином  

у больных метастатическими нейроэндокринными опухолями (n = 122)

Оценка по шкале RECIST 1.0 Араноза, n = 36 Араноза + 
капецитабин, n = 30

Араноза + 
темозоломид, n = 25

Араноза + 
доксорубицин, n = 31 р

Объективный эффект (полная резорбция + 
частичная резорбция) 12 (33,3 %) 6 (20 %) 7 (28 %) 5 (16,1 %) 0,365

Стабилизация заболевания 20 (55,6 %) 20 (66,7 %) 13 (52,0 %) 22 (70,9 %) 0,391
Стабилизация заболевания сроком более 6 

мес 17 (47,2 %) 17 (56,7 %) 8 (32,0 %) 15 (48,4 %) 0,333

Контроль роста опухоли (объективный 
эффект + стабилизация заболевания) 29 (80,6 %) 23 (76,7 %) 15 (60,0 %) 20 (64,5 %) 0,242

Биохимический эффект, n = 83 11/28 (39,9 %) 8/18 (44,4 %) 8/18 (44,4 %) 10/19 (52,6 %) 0,880
Симптоматический эффект, n = 39 16/16 (100 %) 5/6 (83,3 %) 5/6 (83,3 %) 8/11 (72,7 %) 0,957

Длительность стабилизации заболевания мес 
(ДИ), n = 57 15,6 (9,3–30,8) 15,5 (11,6–27,5) 18,7 (11,6–22,3) 14,2 (9,8–20,5) 0,910

Длительность объективного эффекта, мес 
(ДИ), n = 30 9,8 (15,2–NR) 22,5 (20,3–52,6) 22,1 (6,1–40,7) 19,4 (8,7–20,1) 0,506

Медиана ВБП, мес (ДИ) 15,3 (7,3–33,9) 15,8 (7,2–25,5) 17,9 (3,2–27,1) 15,3 (6,7–20,7) 0,791

Таблица 7
Факторы, влияющие на возможность получить объективный 

эффект при режимах с Аранозой

Факторы Объективный 
эффект, % (n) p Отношение 

шансов (95 % ДИ)
Локализация первичного очага

Поджелудочная железа 41,1 % (23/56)
р = 0,00080

5,6
Непанкреатические 

НЭН 11,1 % (6/54) (2,0–15,2)

Локализация метастазов
Метастазы в печени 
Экстрапеченочные 
метастазы с или без 
вовлечения печени

33,3 % (23/69)
10,9 % (5/46) р = 0,01000 4,1

(1,4–11,8)

Количество метастатических зон
1–2 зоны 32,9 % (28/85)

р = 0,00100
8,6

Более 3 зон 5,4 % (2/37) (1,9–38,3)
Количество курсов ХТ

Более шести курсов 43,9 % (25/57)
р = 0,00001

9,4
Шесть и менее курсов 7,7 % (5/65) (3,3–26,8)

Биохимический ответ
Полный эффект + ЧЭ 

Стабилизация 
заболевания + 

прогрессирование 
заболевания

54,1 % (20/37)
6,1 % (2/33)

р = 0,00002

18,2
(3,8–87,6)

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 17 / 2023. Диагностика и онкотерапия (2) 13

экспрессии метилгуанинметилтрансферазы – у 45,8 % (22/48) 
по сравнению с больными, в опухоли которых наблюдалась 
экспрессия метилгуанинметилтрансферазы – 3,7 % (1/27) 
(p = 0,0001, ОР = 22,0; 95 %, ДИ: 2,8–175,5); то же было от-
мечено и в отношении биохимического эффекта, который 
статистически значимо чаще встречался в группе пациентов 
с отсутствием экспрессии метилгуанинметилтрансферазы, 
чем в группе с экспрессией метилгуанинметилтрансферазы 
в опухоли: 71 % (20/28) против 17 % (2/12) (p = 0,0020, ОР = 
12,5; 95 % ДИ: 2,2–70,2). У пациентов с отсутствием экспрессии 
метилгуанинметилтрансферазы медиана ВБП составила 19,8 
месяца (95 % ДИ: 4,9–46,5 месяца), а при наличии экспрессии – 
10,4 месяца (95 % ДИ: 1,8–16,3 месяца); разница статистически 
достоверна: p = 0,0100 (ОР = 2,3; 95 % ДИ: 1,3–4,2).

Таким образом, статус метилгуанинметилтрансфе-
разы может служить фактором прогноза эффективности 
Аранозы.

При терапии НЭО большое значение имеет не только 
и не столько достижение объективного ответа опухоли, 
но также ее длительная стабилизация. Особенно это акту-
ально в современную эпоху развития таргетной и иммуно-
терапии: важно не только уменьшить опухоль, но стаби-
лизировать процесс надолго без клинических проявлений, 
давая возможность пациенту работать и жить с хроническим 
опухолевым процессом. Мы выделили факторы, влияющие 
на вероятность достижения контроля роста опухоли: это 
совокупность объективного эффекта и стабилизации заболе-
вания. Результаты этого анализа представлены в таблице 8.

В этом прогнозе, помимо других факторов, статисти-
чески значимым оказалась степень дифференцировки 
опухоли. Еще более важным представлялось оценить зна-
чимость факторов, влияющих на долгосрочные результаты 
лечения. Влияние клинико-морфологических факторов 
на ВБП представлено в таблице 9.

Как оказалось, и степень дифференцировки опухоли, 
и уровень индекса Ki-67 вместе с другими представлен-
ными факторами значимо влияют на ВБП.

Проспективное открытое многоцентровое иссле-
дование эффективности и токсичности препарата 
Араноза в монорежиме в качестве терапии первой линии 
у пациентов с распространенными нейроэндокринными 
опухолями

Клиническое исследование II фазы по изучению эффек-
тивности и токсичности Аранозы, по результатам которого 
препарат был зарегистрирован Министерством здравоохра-
нения России по показанию «нейроэндокринные опухоли», 
проводилось на базе нескольких центров (Учреждение 
Российской академии медицинских наук «Российский 
онкологический научный центр имени Н. Н. Блохина» 
РАН, отделение химиотерапии; ФГУ «Московский на-
учно-исследовательский онкологический институт имени 
П. А. Герцена» Минздравсоцразвития России, отделение 
химиотерапии; ГБУЗ МО «Московский областной на-
учно-исследовательский клинический институт имени 
М. Ф. Владимирского», отделение торакальной онколо-
гии МОНИКИ) с 2014 по 2019 год. По результатам этого 
исследования препарат Араноза был зарегистрирован 
по показанию «нейроэндокринные опухоли».

Таблица 8
Клиникоморфологические факторы, влияющие на контроль роста 

опухоли (представлены факторы, имеющие достоверное значение)

Факторы
Контроль 

роста 
опухоли*, % (n)

p
Отношение 

шансов 
(95 % ДИ)

Локализация метастазов
• метастазы в печени
• экстрапеченочные 

метастазы с или без 
вовлечения печени

78,3 % (54/69)
56,5 % (26/46) р = 0,010 2,8 (1,2–6,3)

Количество 
метастатических зон
• 1–2 зоны
• 3 зоны

78,8 % (67/85)
54,1 % (20/37) р = 0,005 3,2 (1,4–7,3)

Степень дифференци-
ровки опухоли
• высокодифференци-

рованные НЭО
• НЭК

73,7 % (70/95)
44,4 % (8/18) р = 0,030 3,5 (1,2–9,9)

Количество курсов ХТ
• более 6 курсов
• 6 и менее курсов

93,0 % (53/57)
52,3 % (34/65) p < 0,050 12,1 (3,9–37,3)

Дозовая интенсивность 
Аранозы
• полная
• педуцированная

78,8 % (67/85)
54,1 % (20/37) р = 0,005 3,2 (1,4–7,3)

Темозоломид в анамнезе
• отсутствие 

темозоломида
• наличие темозоломида

72,7 % (32/44)
25,0 % (2/8) р = 0,020 8,0 (1,4–45,2)

Примечание: * – контроль роста опухоли – объективный эффект + 
стабилизация заболевания длительностью шесть и более месяцев.

Таблица 9
Факторы, влияющие на длительность времени без 

прогрессирования (представлены только факторы, имеющие 
статистически значимую достоверность)

Фактор Медиана ВБП, 
мес р ОР (95 % ДИ)

Количество 
метастатических зон
• 1–2 зоны
• более 3 зон

18,6 (8,0–31,1)
7,3 (3,4–16,0) р = 0,01000 1,9 (1,2–3,0)

Ki-67
• Ki-67 < 20 %
• Ki-67 > 20 %

16,2 (6,2–33,5)
8,1 (2,3–18,9) р = 0,03000 2,1 (1,2–3,7)

Степень дифференци-
ровки
• высокодифференци-

рованные НЭО
• НЭК

17,3 (6,6–33,5)
3,6 (1,7–16,0) p = 0,01000 2,3 (1,3–4,1)

Количество курсов ХТ
• более 6 курсов
• 6 и менее курсов

21,2 (13,6–41,1)
6,9 (2,5–19,0) р = 0,00002 2,6 (1,7–4,2)

Радиологический ответ
• объективный эффект 

+ стабилизация 
заболевания > 6 мес

• прогрессирование 
заболевания + 
стабилизация 
заболевания < 6 мес

20,5 (13,6–35,5)
2,9 (1,5–4,0) p < 0,05000 –*

Биохимический ответ
• полный эффект + ЧЭ
• стабилизация 

заболевания + 
прогрессирование 
заболевания

26,6 (17,3–54,1)
8,9 (6,2–16,2) p = 0,00030 2,9 (1,7–5,2)

Линия лечения
• первая линия
• последующие линии

15,5 (9,6–38,4)
11,7 (4,2–22,2) р = 0,03000 1,6 (1,0–2,5)

Примечание: * – расчет показателя в Statistica 10.0 невозможно рас-
считать с учетом разницы в показателях.
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Эффективность Аранозы в лечении новой подгруппы 
высокодифференцированных НЭО G3

В связи с выделением новой подгруппы высокодиффе-
ренцированных НЭО G3 изучение Аранозы продолжилось. 
Данная когорта пациентов характеризуется умеренным 
прогнозом: менее благоприятным по сравнению с группой 
НЭО G2 (41 месяца против 152) и более благоприятным 
по сравнению с группой КНЭР (41 месяца против 16) 
(рис. 2).

В группу пациентов НЭО G3, получающих Аранозу, 
было включено 27 пациентов. Все пациенты получали 
препарат в первой линии лекарственного лечения. Харак-
теристика больных представлена в таблице 10.

Использован стандартный режим дозирования препарата: 
по 500 мг/м2 с 1-го по 3-й дни, цикл – 21 день. Пациентам 
без прогрессирования болезни в случае стабилизации про-
водили девять курсов лечения Аранозой с последующими 
химиотерапевтическими «каникулами», при достижении 
объективного ответа лечение продолжалось до прогрес-
сирования или непереносимой токсичности. Случаев ре-
дукции дозы Аранозы не отмечено. Необходимо отметить, 
что по показаниям пациенты могли параллельно получать 
пролонгированные аналоги соматостатина октреотид-лонг 
или ланреотид.

Частота объективных ответов в группе Аранозы соста-
вила 37 % (10/27) частичных регрессий, полных ответов 
зарегистрировано не было. Стабилизация болезни была 
достигнута в 40,7 % (11/27) случаев, таким образом, частота 
контроля заболевания составила 77,7 % (21/27) случаев. 
Контроль болезни сохранялся через 6 месяцев и более у 63 % 
пациентов. Прогрессирование болезни зарегистрировано 
в 14,8 % (4/27) случаев. У двоих (7,4 %) пациентов не уда-
лось оценить эффект лечения согласно критериям Recist 1.1 
ввиду обследования методом ультразвуковой диагностики. 
Медиана ВБП в группе НЭО G3 составила 12,0 ± 9,6 месяца 
(2,8–30,8 месяца) (рис. 3). Медиана ОВ составила 31,0 ± 
11,5 месяца (9,3–53,7 месяца) (рис. 4).

Таблица 10
Характеристика пациентов подгруппы НЭО G3, получающих 

Аранозу в первой линии

Параметры НЭО G3

Количество больных 27 (100 %)

Ki-67 (медиана, минимум – максимум) 35 % (20–55 %)

Возраст (медиана, минимум – максимум) 55 (23–73)

Пол
• мужчины
• женщины

18 (66,7 %)
9 (33,3 %)

ECOG-статус
• 0–1
• 2

25 (92,6 %)
2 (7,4 %)

Локализация первичной опухоли
• поджелудочная железа
• легкие
• желудок
• невыявленный первичный очаг
• вилочковая железа
• пресакральная область
• тонкий кишечник

11 (40,7 %)
9 (33,3 %)
1 (3,7 %)
2 (7,4 %)
1 (3,7 %)
1 (3,7 %)
1 (3,7 %)

Локализация метастазов
• головной мозг
• печень
• брюшина
• легкие
• яичники
• мягкие ткани
• кости
• надпочечники
• малый сальник
• большой сальник
• лимфатические узлы

2 (7,4 %)
17 (63 %)
2 (7,4 %)
4 (14,8 %)
1 (3,7 %)
1 (3,7 %)
8 (29,6 %)
1 (3,7 %)
1 (3,7 %)
1 (3,7 %)
12 (44,4 %)

Рисунок 2. Общая выживаемость в зависимости от степени диф-
ференцировки НЭН.

Рисунки 3, 4. Выживаемость без прогрессирования в группе па-
циентов НЭО G3, получающих Аранозу в первой линии ХТ. Общая 
выживаемость в группе пациентов НЭО G3, получающих Аранозу 
в первой линии ХТ.
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Наиболее часто регистрировалась гематологическая 
токсичность. Лейкопения I–II степени встречалась в 77,8 % 
(21/27) случаев, но III–IV степени – только в 3,7 % (1/27). 
Нейтропения I–II степени встречалась в 44,4 % (12/27) слу-
чаев, III–IV степени – в 18,5 % (5/27). Случаев фебрильной 
нейтропении зарегистрировано не было. Наиболее часто 
регистрировалась тромбоцитопения I–II степени – 85,1 % 
(23/27) и III–IV степени – в 37,1 % (10/27). Анемия I–II 
степени встречалась в 22,2 % (6/10), случаев анемии III–IV 
степени не зарегистрировано.

Негематологическая токсичность представлена неже-
лательными явлениями только I–II степени: тошнота I–II 
степени зарегистрирована у 11,1 % (3/27) пациентов, по-
вышение уровня креатинина I степени – у 7,5 % (2/27), ге-
патотоксичность в виде повышения уровня АЛТ/АСТ или 
гипербилирубинемия I–II степени диагностирована у 33,3 % 
(9/27), астения I степени зарегистрирована у 25,9 % (7/10) 
пациентов. Данные о побочных эффектах представлены 
в таблице 11.

При сравнении Аранозы с другими режимами комби-
нированной ХТ в первой линии лечения НЭО G3 статис-
тически значимой разницы в ЧОО достигнуто не было 
(p = 0,3). Однако при проведении регрессионного анализа 
Араноза превосходила остальные режимы по показателю 
ВБП (различия достоверны по сравнению с режимом 
XELOX и EP/EC, p < 0,05). Медианы ВБП представлены 
на рисунке 5. Медиана ВБП в группе Аранозы составила 
12,0 ± 9,6 месяца (2,8–30,8 месяца), в группе больных, 
получающих комбинацию капецитабина и оксалиплатина – 
5,0 ± 3,1 месяца (1,4–11,2 месяца), в группе комбинации 
капецитабина и темозоломида – 7,0 ± 4,3 месяца (2,5–15,3 
месяца), в группе комбинации этопозида с цисплатином 
или карбоплатином – 4,0 ± 0,8 месяца (2,5–5,5 месяца) 
[37, 38].

Заключение
По результатам проведенных широкомасштабных 

клинических исследований оригинальный отечествен-
ный цитостатик Араноза продемонстрировал высокую 
эффективность и хорошую переносимость в первой и по-
следующих линиях терапии высокодифференцированных 
НЭО G1–G3 всех локализаций. При непрямом сравнении 
результаты применения Аранозы сопоставимы с эффек-
тивностью стрептозотоцина, а также таргетной терапии 
эверолимусом и сунитинибом. Регрессионный анализ 
показал, что Араноза превосходит остальные режимы ХТ 
по выживаемости без прогрессирования в первой линии 
лечения НЭО G3.

Араноза зарегистрирована для применения по пока-
занию «монотерапия нейроэндокринных опухолей раз-
личных локализаций», включена в обновленный проект 
клинических рекомендаций «Нейроэндокринные опухоли» 
(в настоящее время проект находится на рассмотрении 
Минздрава России) и может широко использоваться в ре-
альной клинической практике в РФ.
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Таблица 11
Нежелательные явления в группе пациентов НЭО G3,  

получающих Аранозу в первой линии ХТ
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I II III IV
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Астения 7 (25,9 %) 0 0 0

Рисунок 5. Медианы ВБП в группе НЭО G3 при лечении различными 
режимами ХТ.
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Введение
За последние 10 лет заболеваемость гепатоцеллю-

лярным раком (ГЦР) возросла во многих странах мира. 
По последним данным, во всем мире в 2020 году 900 тыс. 
человек были диагностированы и 830 тыс. человек умерли 
от рака печени. Число новых случаев заболевания и смер-
тей от рака печени, по прогнозам, вырастет более чем 
на 50 % в течение следующих 20 лет при условии, что 
текущие показатели не изменятся, при этом бремя будет 
увеличиваться, если не будет достигнуто ежегодное сни-
жение показателей на 3 % или более.

Заболеваемость ГЦР выше в странах Азии (609,6 
на 100 тыс. человек), в Европе этот показатель значи-
тельно ниже – 82,5 на 100 тыс., скорее всего, это связано 
с высоким уровнем заболеваемости вирусным гепатитом 
В в странах Азии.

В 2021 году в России зарегистрировано 5576 новых 
случаев ГЦР и рака внутрипеченочных желчных протоков, 
причем, несмотря на увеличение доступности методов 
диагностики, по-прежнему в 80,4 % случаях данное забо-
левание диагностируется на III (23,5 %) и IV (56,9 %) ста-
диях, смертность в течение первого года составила 61,9 %. 

Роль мультидисциплинарной команды  
в лечении неоперабельного ГЦР:  
какие возможности существуют сегодня
А. О. Швейкин, Д. Ю. Каннер

ГАУЗ «Московская городская онкологическая больница № 62 Департамента здравоохранения 
Москвы», Московская область, г. о. Красногорск, пос. Истра

РЕЗЮМЕ
Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) – одна из наиболее распространенных и в то же время малоизвестных в широкой клинической практике онкопатологий 
ЖКТ. ГЦР занимает пятое место в мире в структуре онкологической заболеваемости и третье – по онкологической смертности. Несмотря 
на усовершенствование методов диагностики, диагноз ГЦР устанавливается по-прежнему на поздних стадиях заболевания. Вследствие отсутствия 
скрининга среди пациентов с циррозом печени (группы риска ГЦР) смертность от гепатоцеллюлярного рака превосходит заболеваемость. 
Привлечение врачей различных специальностей считается наиболее эффективным подходом к лечению рака в современной динамичной и сложной 
системе здравоохранения. Одна из нозологий, где крайне важно внедрение и применение системы мультидисциплинарного консилиума, – 
гепатоцеллюлярный рак, так как в лечении этих пациентов принимает участие большое количество клиницистов различных специальностей. 
Эффективность междисциплинарного подхода у пациентов с ГЦК подтверждена клиническими исследованиями. Однако создание таких 
мультидисциплинарных консилиумов для пациентов с ГЦР имеет вполне объективные трудности: низкий процент курабельных пациентов на момент 
выявления данного заболевания и постановки диагноза либо за счет исходно диссеминированного опухолевого процесса, либо в связи с исходно 
низким функциональным статусом этих больных [2]. Преодоление этих препятствий и создание подобных команд, их широкое тиражирование 
и интеграция в клиническую практику позволят увеличить количество пациентов, выявляемых на более ранних стадиях, и закономерно улучшить 
ближайшие и отдаленные результаты лечения таких больных.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гепатоцеллюлярный рак, мультидисциплинарный консилиум, мультидисциплинарная команда.
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Role of multidisciplinary team in management of unresectable 
HCC: Opportunities that exist today
A. O. Shveykin, D. Yu. Kanner

Moscow City Oncological Hospital № 62, Moscow Region, Istra, Russia
SUMMARY
Hepatocellular cancer (HCC) is one of the most common and, at the same time, little-known gastrointestinal oncopathologies in wide clinical practice. 
HCC ranks 5th in the world in the structure of oncological morbidity and 3rd in cancer mortality. HCC accounts for 70–85 % of all primary liver tumors. The 
involvement of doctors from various specialties is considered the most effective approach to cancer treatment in today’s dynamic and complex healthcare 
system. One of the nosologies where the introduction and application of a multidisciplinary consultation system is extremely important is HCC, because 
a large number of clinicians of various specialties are involved in the treatment of these patients. The effectiveness of an interdisciplinary approach in 
patients with HCC has been confirmed by clinical studies. However, the creation of such multidisciplinary consultations for patients with HCC has quite 
objective difficulties: A low percentage of curable patients at the time of detection of this disease and diagnosis, either due to the initially disseminated 
tumor process, or due to the initially low functional status of these patients. Overcoming these obstacles and creating such teams, their wide replication 
and integration into clinical practice will increase the number of patients detected at earlier stages and naturally improve the immediate and long-term 
results of treatment of such patients.
KEYWORDS: hepatocellular cancer, multidisciplinary council, multidisciplinary team.
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Заболеваемость среди мужчин – 8,23 случая на 100 тыс. 
человек со среднегодовым приростом 63 %, у женщин – 
4,84 на 100 тыс. со среднегодовым приростом 32 %.

Главным этиологическим фактором развития ГЦР явля-
ется вирусный гепатит (В и С), также причиной развития 
ГЦР могут быть алкогольные и аутоиммунные гепатиты, 
неалкогольный стеатогепатит, наследственный гемохро-
матоз, токсическое воздействие.

Целью данного обзора является проведение анализа ли-
тературных данных о функциях, особенностях внедрения 
мультидисциплинарной команды и ее преимуществах для 
пациентов с гепатоцеллюлярным раком. Роль хирургов, 
онкологов, интервенционных радиологов и клинических 
онкологов в составе МДК и принятии решений по тактике 
ведения пациента на разных этапах.

Основания для внедрения мультидисциплинарной 
команды

В последние годы был достигнут значительный про-
гресс в лечении практически всех злокачественных ново-
образований желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). У этого 
успеха несколько слагаемых:

• создание и широкое внедрение в клиническую практи-
ку новых лекарственных препаратов (в первую очередь 
речь идет о таргетной и иммунотерапии);

• внедрение на постоянной основе практики проведения 
мультидисциплинарных консилиумов и обсуждений, 
что позволяет за счет совместного обсуждения он-
кохирургов, лучевых терапевтов, химиотерапевтов 
и морфологов определять максимально эффективную 
тактику лечения пациентов [3, 4]. Привлечение врачей 
различных специальностей считается наиболее эф-
фективным подходом к лечению рака в современной 
динамичной и сложной системе здравоохранения [5].

МДК облегчает пациентам доступ к экспертным зна-
ниям в различных областях своевременно и с минималь-
ными затратами.

Доказательства, подтверждающие полезность МДК, 
первоначально появились, когда в начале 2000-х годов 
Соединенное Королевство учредило онкологические ко-
миссии в рамках национальных рекомендаций по лечению 
рака молочной железы.

Freytag и соавт. показали, что пациенты с 15 различными 
опухолевыми образованиями в Боннском университете имели 
значительно лучшую общую выживаемость при обсуждении 
на трех или более МДК по сравнению с пациентами, которые 
не обсуждались ни на одном из советов по опухолям [6, 7].

Особенно широко подход формирования мультидис-
циплинарных команд применяется сегодня при таких 
распространенных нозологиях, как рак молочной железы, 
меланома, рак пищевода, желудка и толстой кишки.

Понимая всю ценность этого подхода, происходит посто-
янное его масштабирование на другие нозологии, в первую 
очередь – на более редкие. Одна из таких редких нозологий, 
где крайне важно внедрение и применение системы муль-
тидисциплинарного консилиума, – гепатоцеллюлярный рак, 
так как в лечении этих пациентов принимает участие боль-

шое количество клиницистов различных специальностей. 
Стандартный метод последовательного лечения рака печени 
с последовательными направлениями в рамках поэтапного 
процесса может оказаться неэффективным, поскольку ис-
следования показывают более низкую приверженность и, как 
следствие, низкие результаты лечения пациентов [8]. Пре-
имущество использования междисциплинарного подхода 
у пациентов с ГЦК подтверждены исследованиями. Одно 
из них, проведенное в Университете Висконсина, показало, 
что пациенты, обсуждавшиеся на MДК, ассоциировались 
с большей медианой общей выживаемости (19,1 ± 2,5 против 
7,6 ± 0,9 месяца; р < 0,0001), снижением относительного 
риска смерти (ОР = 0,716; 95 % ДИ: 0,551–0,931; р = 0,0120) 
и более высокой вероятностью трансплантации печени, 
24 % против 14 % [9].

Аналогичным образом Sinn и соавт. ретроспективно 
проанализировали 6619 пациентов с впервые диагности-
рованным ГЦК, из которых 738 пациентов, обсуждавшихся 
на МДК, имели значительно более высокие показатели 
выживаемости от стадии к стадии: 71,2 % против 49,4 % 
через 5 лет. Польза от МДК у пациентов с ГЦК была наи-
большей у пациентов с плохой функцией печени и высоким 
уровнем альфа-фетопротеина (≥200 нг/мл) [7].

Более того, недавние исследования также показали, что 
МДК часто приводит к более корректной интерпретации 
изображений, что влияет на возможные рекомендации 
по лечению. Одно исследование, проведенное в Универси-
тете Южной Каролины, продемонстрировало, что радио-
логи выявили новые очаги в 61 % случаев, обсуждавшихся 
на MДК, в то время как, по данным Masch и соавт. [10], 
почти 30 % радиологических отчетов противоречат интер-
претации радиологического совета по опухолям, из которых 
22 % считаются серьезными расхождениями и способны 
изменить общие рекомендации к терапии.

Создание многопрофильной клиники ГЦР привело 
к улучшению клинических исходов, включая выявление 
опухоли на более ранней стадии, сокращение сроков лече-
ния и улучшение выживаемости (13,2 против 4,8 месяца; 
р = 0,0050) [11, 12].

Однако создание таких мультидисциплинарных консили-
умов для пациентов с ГЦР имеет вполне объективные труд-
ности. Они, как правило, связаны с первичным обращением 
низкого процента курабельных пациентов, что связано либо 
с исходно диссеминированным опухолевым процессом, либо 
с исходно низким функциональным статусом этих больных [2].

На долю ГЦР приходится 70–85 % всех первичных 
опухолей печени [13].

Основные факторы риска развития ГЦР – вирусные 
гепатиты В и С, алкоголь, курение, сахарный диабет 
и ожирение – имеют постоянную тенденцию к росту, что 
закономерно сопровождается постоянным ростом заболева-
емости и смертности ГЦР. Прогнозируется, что к 2025 году 
количество ежегодно диагностированных случаев ГЦР 
будет составлять более 1 млн пациентов [14].

Для ГЦР, помимо стандартной классификации TNM/
AJCC широко применяется классификация BCLC (Barcelona 
Clinic Liver Cancer), которая позволяет стадировать паци-
ентов и имеет определенную значимость для определения 
прогноза. Данная классификация учитывает количество 
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и размер опухолевых узлов в печени, функциональный 
статус пациента и степень тяжести сопутствующего цирроза 
печени, что повышает достоверность прогноза выживаемо-
сти пациентов в зависимости от стадии, в которую они были 
стратифицированы, и позволяет оптимизировать процесс 
определения тактики лечения пациентов.

Анализируя этиологические факторы и Барселонскую 
классификацию, можно сделать вывод, что мультидисципли-
нарный консилиум для пациентов с ГЦР должен включать 
следующих специалистов: гастроэнтеролог-гепатолог, лу-
чевой диагност, морфолог, трансплантолог, хирург, лучевой 
терапевт, химиотерапевт, рентген-эндоваскулярный хирург.

Приблизительно 90 % пациентов c ГЦР в качестве фо-
нового заболевания имеют цирроз печени – таким образом, 
гастроэнтеролог-гепатолог играет ключевую роль в пер-
вичном скрининге пациентов с данной патологией [15].

Роль лучевых диагностов и морфологов в лечении 
пациентов с ГЦР заключается в корректном стадирова-
нии и, при необходимости, получении морфологического 
подтверждения диагноза, заподозренного при проведении 
лучевых методов диагностики. Согласно рекомендациям 
Европейской ассоциации исследований печени (EASL) 
и Американской ассоциации по изучению заболеваний 
печени (AASLD), для корректной диагностики ГЦР не-
обходимо использовать четырехфазную КТ или МРТ с ге-
патотропным контрастом [16].

В настоящее время для корректной интерпретации 
и оценки очаговых образований печени в практику луче-
вых диагностов внедрена система LI-RADS (Liver Imaging 
Reporting and Data System), которая позволяет повысить 
эффективность диагностики ГЦР, особенно у пациентов 
с фоновым циррозом печени. Основной рентгенсемио-
тический признак ГЦР – гиперваскулярность опухоли 
в артериальную фазу с последующим «вымыванием» 
контраста в венозную и отсроченную фазы [17].

По действующим стандартам для постановки диагноза 
ГЦР на фоне цирроза печени достаточно одного метода 
визуализации с использованием контрастного препарата, 
при котором определяется узловое образование размером 
не менее 2 см с типичными характеристиками для ГЦР. Та-
кие образования не требуют морфологической верификации, 
и диагноз устанавливается на основании заключения лучевого 
диагноста. При наличии образования более 2 см с нетипичной 
рентгенсемиотической картиной обязательно выполнение 
биопсии с целью морфологической верификации диагноза.

После постановки диагноза ГЦР крайне важно пра-
вильно стратифицировать пациентов на группы согласно 
классификации BCLC, и сделать это можно, только при-
влекая всех вышеперечисленных клиницистов.

Радикальное хирургическое лечение в объеме транс-
плантации печени, резекции печени и (или) радиочастотной 
или микроволновой абляции возможно у относительно не-
большой когорты (не более 30 %) пациентов с ГЦР (стадия 
BCLC A) [18]. Трансплантация и резекция печени в данном 
списке являются наиболее предпочтительными лечебными 
опциями, которые дают возможность достигнуть полного 
контроля над болезнью и излечения пациентов.

В лечении пациентов с ГЦР BCLC B основную роль 
играют рентген-эндоваскулярные хирурги, так как основная 

лечебная опция для данных больных – трансартериальная 
химиоэмболизация печени (ТАХЭ) и ее различные модифи-
кации (DEB-ТАХЭ, трансартериальная радиоэмболизация). 
Основной принцип, лежащий в основе реализации данной 
процедуры, – селективная или суперселективная блокировка 
артериального кровотока к опухолевому образованию.

Важным критерием исключения, свидетельствующим о не-
возможности выполнения процедуры ТАХЭ, является наличие 
инвазии или тромбоза магистральных печеночных сосудов.

ТАХЭ имеет определенные ограничения по продол-
жительности выполнения и количеству курсов данной 
процедуры. Критерии прекращения ТАХЭ можно сфор-
мулировать следующим образом:

• тотальный некроз опухолевого узла (полный ответ);
• выполнение двух последовательных нерезультативных 

сеанса ТАХЭ (критерии неэффективности – появление 
новых опухолевых узлов в зоне ранее выполненной 
ТАХЭ и [или] отсутствие объективного ответа);

• прогрессирование ГЦР в течение 6 месяцев в зоне 
ранее выполненной эффективной эмболизации;

• декомпенсация функции печени на фоне выполнения 
ТАХЭ.

Роль химиотерапевта как участника мультидисципли-
нарной команды при ГЦР сложно переоценить, особенно 
в тех случаях, когда речь идет о лечении пациентов со ста-
дией BCLC C. До 2006 года в арсенале химиотерапевтов 
практически отсутствовали эффективные лекарственные 
препараты для лечения диссеминированных форм ГЦР.

С 2006 года первым и долгое время единственным пре-
паратом, который показал эффективность при лечении нере-
зектабельных форм ГЦР и продемонстрировал достоверное 
увеличение общей выживаемости (ОВ), являлся сорафениб. 
Данный препарат относится к группе мультикиназных ин-
гибиторов, и его эффективность была наглядно продемон-
стрирована в исследованиях SHARP и Asia-Pacific [19, 20].

В течение последующих 10 лет после регистрации 
сорафениба как препарата первой линии лечения ГЦК 
происходил безуспешный поиск других лекарственных 
препаратов, которые с эффективностью могут исполь-
зоваться при данной нозологии. Ни один из изучаемых 
препаратов (сунитиниб, эрлотиниб и другие препараты) 
не смог по своей эффективности не только превзойти, 
но и сравниться по эффективности с сорафенибом [21, 22].

Ситуация начала коренным образом меняться, когда 
в 2017 году в качестве препарата первой линии лечения 
нерезектабельного ГЦР был зарегистрирован ленватиниб. 
Данный препарат относится к группе мультикиназных 
ингибиторов рецепторов трех факторов роста эндотелия 
сосудов (VEGFR 1–3), четырех факторов роста фибробла-
стов (FGFR 1–4), рецепторов тромбоцитарного фактора 
роста, рецепторов RET и KIT. Эффективность ленватиниба 
по сравнению с сорафенибом была наглядно продемон-
стрирована в исследовании REFLECT [23].

В исследовании лечение проводилось до прогрессиро-
вания заболевания или развития непереносимой токсично-
сти. Первичная конечная точка – достоверно не меньшая 
общая выживаемость (ОВ) при применении ленватиниба 
по сравнению с сорафенибом. Вторичные контрольные 
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точки – выживаемость без прогрессирования, период вре-
мени до прогрессирования, частота объективных ответов, 
безопасность.

В исследовании в группе сорафениба была показана 
общая выживаемость на уровне 12,3 месяца, в группе ленва-
тиниба – 13,6 месяца (первичная конечная точка достигнута, 
статистически достоверно). Относительно вторичных кон-
трольных точек были получены результаты, свидетельствую-
щие о преимуществе ленватиниба относительно сорафениба.

Таким образом, на основании данных REFLECT был 
сделан вывод о более высокой эффективности ленватиниба 
по сравнению с сорафенибом при лечении пациентов с нере-
зектабельными формами ГЦР. В 2019 году в рекомендациях 
NCCN по лечению диссеминированных форм ГЦР ленвати-
ниб впервые стал рассматриваться наряду с сорафенибом 
в качестве препарата выбора в первой линии терапии [24].

В 2019 году на президентской сессии конгресса ESMO 
Asia 2019 были доложены результаты исследования IMbrave 
150, в котором сравнивались результаты новой комбинации 
«атезолизумаб + бевацизумаб» и сорафениба [25]. Пер-
вичные конечные точки данного исследования – общая 
выживаемость (ОВ) и выживаемость без прогрессирования 
(ВБП). По результатам проведенного анализа ОВ в груп-
пе «атезолизумаб + бевацизумаб» составила 19,2 месяца, 
а в группе сорафениба – 13,4 месяца. ВПБ составила 6,9 
и 4,3 месяца соответственно. В настоящее время данная 
комбинация также рассматривается как стандарт первой 
линии лечения ГЦР стадии BCLC C.

После прогрессирования на фоне проводимой терапии 
первой линии в качестве препаратов второй и последующих 
линий лекарственного лечения пациентам с ГЦР могут 
быть назначены ниволумаб, регорафениб, кабозантиниб, 
рамуцирумаб [19–21].

Мультидисциплинарные подходы к лечению ГЦР

Улучшение локорегионарного контроля перед транс-
плантацией

Комбинация методов локорегионарного лечения (радио-
частотная абляция, различные методики трансартериальной 
эмболизации) и трансплантационных технологий у паци-
ентов, которые уже включены в лист ожидания донорского 
органа, в настоящее время широко используется для умень-
шения риска их выпадения из листа ожидания, а также сни-
жения риска рецидива после выполненной трансплантации 
печени. По данным Scientific Registry of Transplant Recipients 
(США), пациенты, которые получили предтрансплантаци-
онное лечение (ТАХЭ или абляционную процедуру), имели 
более высокую трехлетнюю посттрансплантационную вы-
живаемость, чем пациенты без такого лечения [29].

Уменьшение размера опухоли downstaging
У пациентов, которые в настоящее время выходят за рам-

ки критериев включения в лист ожидания трансплантации, 
применение методов локорегионарного лечения и системной 
терапии может привести к уменьшению размера опухолевого 
узла и (или) узлов и дать возможность включить их в группу 
кандидатов на трансплантацию печени. В работе F. Y. Yao 
и соавт. было продемонстрировано, что пациенты, исходно 

выходящие за пределы Миланских критериев транспланта-
ции и вошедшие в них после проведения ТАХЭ или РЧА, 
продемонстрировали одно- и четырехлетнюю выживаемость 
на уровне 96,2 и 92,1 % соответственно. При наблюдении 
за пациентами в течение 25 месяцев после трансплантации 
не было отмечено ни одного рецидива заболевания [30].

Заключение
Залог эффективной диагностики и лечения пациентов 

с ГЦР – формирование мультидисциплинарной команды, 
обязательно включающей в себя инфекциониста-гепатолога, 
лучевого диагноста, хирурга, трансплантолога, интервенцион-
ного хирурга и химиотерапевта. Создание подобных команд, 
их широкое тиражирование и интеграция в клиническую 
практику позволят увеличить количество пациентов, выяв-
ляемых на более ранних стадиях, и закономерно улучшить 
ближайшие и отдаленные результаты лечения таких больных.

Дополнительным горизонтом в лечении пациентов 
с резектабельными формами ГЦР является определение 
показаний к проведению адъювантной терапии, которая 
в настоящее время не назначается в связи с отсутствием 
доказанных данных о ее эффективности. Так как эти данные 
основаны главным образом на исследованиях с сорафенибом, 
проведение новых клинических исследований с включением 
современных опций терапии может стать новым перспектив-
ным направлением мультидисциплинарных взаимодействий.

В сегодняшних меняющихся условиях, когда новые 
методы лечения рака более доступны, важность комплекс-
ного междисциплинарного подхода к лечению ГЦК имеет 
жизненно важное значение. Хотя существуют множество 
проблем, препятствующих эффективному внедрению 
MДК, включая время, трудовые ресурсы и финансирова-
ние, ее внедрение в повседневную практику очень важно. 
Факторы успешного МДК, такие как административная 
поддержка, эффективное руководство и командная работа, 
реализуемы и могут объединять экспертов, занимающихся 
лечением ГЦК.
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Что нужно знать о трех распространенных заблуждениях  
о еде и риске развития рака

Мы знаем, что соблюдение здоровой диеты и поддер-
жание здорового веса важны для снижения риска 

развития злокачественной опухоли. Но эти меры также 
могут помочь онкологическим больным лучше переносить 
специфическое лечение – лучевую и химиотерапию, другие 
виды системного лечения и оперативное вмешательство.

Несмотря на обилие разнообразных «советов от знато-
ков», нет ни одного продукта, который снизил бы риск раз-
вития рака или избавил бы от уже существующей опухоли. 
Более важно сосредоточиться на сбалансированной диете, 
которая включает достаточное количество белков, полезных 
жиров, цельного зерна, а также витаминов и минералов.

Вот некоторые из распространенных мифов о раке 
и еде, которые должны быть развенчаны.

Миф № 1. Важно «уморить» раковые клетки голо-
дом, исключив сахар

Правда: да, глюкоза питает все клетки организма, вклю-
чая опухолевые. Даже если вы не потребляете сахар или 
углеводы, ваш организм будет расщеплять жир и белок 
для обеспечения себя этим важнейшим источником энер-
гии. Таким образом, исключать сахар из своего рациона 
не только сложно, не нужно, но и просто невозможно. 
Тем не менее ограничение потребления сахара важно для 
предотвращения чрезмерного увеличения веса, которое 

реально увеличивает риск развития рака. Сосредоточьтесь 
на том, чтобы избегать избытка сахара и вместо этого выби-
райте сложные углеводы из цельных пищевых источников.

Миф № 2. «Суперпродукты» могут вылечить рак
Правда: хотя здоровое питание, богатое фруктами 

и овощами, цельнозерновыми продуктами и сложными 
углеводами, может снизить риск развития рака, употреб-
ление всего одного или двух «суперпродуктов» не защитит 
вас от болезни. Суперпродуктами порой называют чернику, 
брокколи, авокадо, малину и другие фрукты, овощи или 
специи, такие как, например, куркума. Это правда, что 
здоровая, сбалансированная диета может помочь снизить 
риск развития рака, но маловероятно, что какой-то один 
продукт сам по себе будет иметь большое значение.

Миф № 3. Держитесь подальше от соевых продуктов
Правда: употребление в пищу соевых продуктов не вли-

яет на риск развития рака, в том числе рака молочной 
железы. Соевые продукты, такие как тофу и соевое молоко, 
содержат изофлавоны. Изофлавоны могут имитировать 
действие эстрогена, но имеют гораздо более сглаженные 
эффекты. Немалое число исследований показали, что 
ни соевые продукты, ни изофлавоны не влияют на риск 
развития рака.

Источник: Jyoti Patel. What to Know About 3 Common Misconceptions Around 
Food and Cancer Risk. Cancer. Net. Published online: April 25, 2023.
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Рак молочной железы (РМЖ) является гетерогенной 
опухолью. Именно гетерогенностью можно объяснить 

тот факт, что внутри каждого подтипа РМЖ (люминального 
А, В, HER2-позитивного, тройного-негативного) клини-
ческие сценарии развития болезни значительно разнятся, 
несмотря на проводимый объем лечения. В настоящее 
время истинная картина биологической гетерогенности 
рака молочной железы недоступна нашему пониманию 

и далеко не полностью отражена в основных клиниче-
ских и доступных патоморфологических характеристиках 
(рецепторы эстрогена [РЭ], прогестерона [РП], HER2/
neu, Ki-67).

Профилирование экспрессии генов внесло огромный 
вклад в наше знание о биологии РМЖ и понимание его 
гетерогенности на геномном уровне. Развитие техноло-
гии генных микрочипов позволило одновременно выяв-

«Внутренний мир» люминального HER2-
негативного метастатического рака молочной 
железы: эффективность рибоциклиба в зависимости 
от истинного (intrinsic) геномного подтипа
Е. И. Коваленко, Е. В. Артамонова
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РЕЗЮМЕ
Гетерогенность рака молочной железы (РМЖ), обусловливающая различные клинические сценарии развития болезни, пока малодоступна 
углубленной оценке в реальной клинической практике. В основе этой гетерогенности лежат прежде всего внутренние (истинные) подтипы 
РМЖ, определяемые с помощью геномных тестов, и эти истинные подтипы могут отличаться от тех характеристик и – в итоге – молекулярно-
генетических подтипов, которые мы определяем по результатам иммуногистохимического (ИГХ) исследования. В настоящее время 
общепризнанными являются четыре внутренних подтипа: люминальные A и B, HER-обогащенный (HER2-Е) и базальноподобный. На долю 
внутреннего HER2-Е подтипа при люминальном HER-отрицательном (ЭР+HER–) РМЖ приходится 11–22 % случаев. Эффективность комбинации 
гормонотерапии (ГТ) и CDK4/6-ингибитора рибоциклиба при HER2-E подтипе была оценена в крупном эксплоративном анализе исследований 
MONALEESA-2, -3 и -7. Выигрыш в выживаемости без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) от добавления рибоциклиба к ГТ 
отмечался при всех внутренних подтипах, кроме базальноподобного, и был максимальным при HER2-E – подтипе: рибоциклиб увеличил 
медиану БВП до 16,4 месяца с 5,5 на ГТ (ОР = 0,389; p < 0,0001) и медиану ОВ до 40,3 месяца с 29,4 (ОР = 0,600; p = 0,0180). Существенная 
частота встречаемости «истинного» внутреннего HER2-Е ЭР+HER– РМЖ, низкая эффективность моноГТ при данном подтипе является еще 
одним аргументом в пользу назначения комбинации рибоциклиба с ГТ в ранних линиях. Информация о внутреннем подтипе не только 
приближает нас к пониманию опухолевой гетерогенности, но и может в будущем стать значимым фактором в определении тактики лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак молочной железы, опухолевая гетерогенность, внутренние подтипы, рибоциклиб.
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‘Inner world’ of luminal HER2-negative metastatic breast cancer: 
Efficacy of ribociclib in different intrinsic subtypes
E. I. Kovalenko, E. V. Artamonova
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SUMMARY
The heterogeneity of breast cancer (BC), which determines various clinical scenarios of the disease, is still inaccessible to our understanding. 
Heterogeneity is based primarily on intrinsic subtypes of breast cancer, determined using genomic tests. Currently, four intrinsic subtypes are generally 
recognized: luminal A and B, HER-enriched (HER2-E) and basal-like. HER2-E subtype in luminal HER-negative (ER+HER–) breast cancer accounts 
for 11–22 per cent of cases. The efficacy of a combination of hormone therapy (HT) and the CDK4/6 inhibitor ribociclib in the HER2-E subtype was 
evaluated in a large exploratory analysis of MONALEESA-2, -3, and -7 trials. The gain in progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) from 
the addition of ribociclib to HT was observed in all intrinsic subtypes, except for basal-like, and reached maximum in HER2-E subtype: Ribociclib 
increased the median PFS to 16.4 months from 5.5 months on HT (HR = 0.389; p < 0.0001) and median OS to 40.3 months from 29.4 months (HR = 0.600; 
p = 0.0180). The significant frequency of occurrence of the HER2-E subtype in ER+HER-BC, the low efficiency of monoHT in this subtype is another 
argument in favor of prescribing combination therapy in early lines. Information about the intrinsic subtype not only brings us closer to understanding 
tumor heterogeneity, but may also become a significant factor in determining treatment tactics in the future.
KEYWORDS: breast cancer, tumor heterogeneity, intrinsic subtypes, ribociclib.
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лять различия в экспрессии целого ряда генов и, таким 
образом, создавать так называемые профили экспрессии 
генов для различных подтипов рака молочной железы [1].

В 2000 году C. Perou с соавт. впервые описал шесть 
внутренних подтипов рака молочной железы, исполь-
зуя анализ профилей экспрессии 456 генов на 65 образ-
цах РМЖ [2]. Первоначально было идентифицировано 
шесть молекулярных подтипов: люминальные A, B и C, 
HER-обогащенный (HER2-Е), базальноподобный и нор-
моподобный. Позднее стало очевидным, что подтип 
С выявляется крайне редко, а нормоподобный подтип 
представляет собой артефакт, связанный с попаданием 
в образец ткани нормальной молочной железы. Осталь-
ные четыре внутренних подтипа – люминальные A и B, 
HER2-Е и базальноподобный – в настоящее время яв-
ляются общепризнанными. Позднее было показано, что 
каждый молекулярно-генетический подтип имеет свое 
прогностическое значение [3]. Пациенты с люминальным 
A подтипом демонстрировали наилучшую безрецидив-
ную и общую выживаемость, а наихудшую – пациенты 
с базальноподобным подтипом. В более поздних исследо-
ваниях с использованием других платформ микрочипов 
также было подтверждено наличие основных внутренних 
подтипов с различным прогнозом [4]. Постепенно полно-
геномное профилирование экспрессии генов с приме-
нением микрочипов было вытеснено тестами на основе 
ПЦР c обратной транскриптазой (RT-PCR) с включением 
в анализ 21 гена (Oncotype Dx), 70 генов (MammaPrint), 
50 генов (PAM50) и др. Тест PAM50 был представлен 
и валидирован в 2009 году J. S. Parker с соавт. и с тех пор 
широко применяется в ретро- и проспективных клини-
ческих исследованиях с целью определения внутренних 
подтипов РМЖ и риска рецидива при раннем РМЖ (ROR 
score, тест Prosigna на основе РАМ50) [5].

В 2011 году международной экспертной группой Сан-
Галлена была принята стратегия выбора адъювантной 
системной терапии (гормонотерапии/химиотерапии и анти-
HER2-терапии) при раннем РМЖ на основании внутрен-
них подтипов, а позднее, в 2013 году, были определены 
суррогатные подтипы на основе известных характеристик 
опухоли (РЭ, РП, НER 2/neu, Ki-67), ставшие общепри-
нятыми в клинической практике [6, 7].

Несмотря на высокую точность и воспроизводимость 
различных тестов мультигенной экспрессии, в клиниче-
ской практике они малодоступны. Суррогатные подтипы, 
определяемые на основании патоморфологических харак-
теристик опухоли, далеко не всегда совпадают с внутрен-
ними, а ведь именно внутренним подтипом определяется 
биологическое поведение конкретного РМЖ [8].

M. C. Cheang и соавт. на материале 1557 опухолевых 
образцов из трех крупных исследований проведено сопо-
ставление подтипов, определяемых с помощью иммуно-
гистохимического исследования, и внутренних, опреде-
ляемых с помощью теста PAM50 (рис. 1) [9]. Было про-
демонстрировано, что тройной-негативный (ТН) РМЖ 
на молекулярно-генетическом уровне в основном (73 % 
случаев) представлен базальноподобным подтипом, который 
характеризуется высокой экспрессией базальных маркеров 

и генов пролиферации. При этом в 17 % ТН РМЖ может 
быть представлен HER2-обогащенным подтипом, а в 10 % – 
люминальным. Нелюминальный HER2-положительный 
РМЖ в 82 % случаев на молекулярно-генетическом уровне 
является HER2-обогащенным (HER2-Enriched, HER2-E) 
с высокой экспрессией генов, связанных с активацией HER2-
путей. При люминальном HER2-положительном РМЖ 
на долю «чистого», или «истинного», HER2-обогащенного 
подтипа приходится лишь 54 %, в остальных случаях эти 
опухоли имеют люминальные А- и В-подтипы. Это объяс-
няет совершенно иное течение болезни при люминальном 
HER2+-РМЖ, отличное от нелюминального. Что же касается 
люминального HER2-негативного РМЖ, то в половине 
(49 %) случаев он представлен люминальным А-подтипом, 
характеризующимся низкой экспрессией генов пролифера-
ции и высокой – генов, связанных с активацией эстроген-
зависимых путей. В 36 % опухоли имеют люминальный В – 
внутренний подтип соответственно с высокой экспрессией 
генов пролиферации и промежуточной экспрессией генов, 
связанных эстроген-зависимыми путями, что и определяет 
более агрессивное клиническое течение болезни. В 10,5 % 
случаев люминальный HER2-негативный РМЖ может быть 
представлен HER2-E – внутренним подтипом с высокой 
экспрессией генов пролиферации, а также генов, активи-
рующих HER2-сигнальные пути, и низкой экспрессией 
эстроген-зависимых сигнальных путей, что обусловливает 
соответствующее биологическое поведение. Также было 
показано, что частота выявления HER2-E подтипа в ме-
тастатических опухолях выше, чем в первичных – 22,0 % 
против 11,4 % [10]. Это может быть обусловлено изменением 
биологии опухоли в ходе ее естественной эволюции или под 
действием лечения, а также отбором пациентов или комби-
нацией этих факторов. Так, при сопоставлении внутренних 
подтипов парных образцов первичной и метастатической 

Рисунок 1. Распределение внутренних подтипов «внутри» суррогатных.
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опухоли было выявлено, что конверсия из люминального 
А и В подтипа в HER2-E отмечалась в 14,3 %. Кроме того, 
метастатические опухоли были обогащены генами, свя-
занными с пролиферацией и миграцией, с более низкой 
экспрессией люминальных генов [10].

Как было показано в ряде исследований, как первичные, 
так и метастатические HER2-E-опухоли связаны с худшим 
прогнозом и меньшей чувствительностью к гормонотера-
пии (ГТ) [11, 12].

Современным стандартом терапии ЭР+HER2– мРМЖ 
является комбинация ингибитора CDK4/6 с эндокринотера-
пией, а рибоциклиб – это единственный ингибитор CDK4/6, 
который в трех рандомизированных клинических исследова-
ниях (РКИ) III фазы MONALEESA-2, -3 и -7 статистически 
достоверно и клинически значимо увеличил не только выжи-
ваемость без прогрессирования болезни (ВБП), но и общую 
выживаемость (ОВ) [13–15]. Поскольку включение пациентов 
во все РКИ подобного рода проводится на основании клас-
сического ИГХ-исследования, до недавнего времени было 
мало известно о эффективности современного стандарта 
первой линии терапии ЭР+HER2– мРМЖ – комбинации 
ГТ и CDK4/6-ингибиторов – при «внутреннем» HER2-E-
подтипе мРМЖ. Поэтому группой A. Prat был проведен 
дополнительный анализ показателей выживаемости в ис-
следованиях по изучению комбинации рибоциклиба с ГТ 
MONALEESA-2, -3 и -7 в зависимости от внутреннего под-
типа, определяемого на основании профиля экспрессии генов.

Опухолевые образцы пациентов из исследований 
MONALEESA-2, -3 и -7 были подвергнуты анализу с по-
мощью теста PAM50, далее проведено сопоставление между 
внутренним подтипом и ВБП. Всего проанализировано 
1160 образцов опухолей из групп лечения «рибоциклиб + 
гормонотерапия» (РИБ + ГТ) (n = 672) и «только гормоноте-
рапия» (ГТ) (n = 488). На долю HER2-E-подтипа пришлось 
13 % всех опухолей (рис. 2). Связь между внутренними 
подтипами и ВБП была статистически значимой в обеих 
группах лечения (p < 0,0001). По сравнению с пациентами 
с люминальным А-подтипом, у пациентов с люминальным 
В-, HER2-E- и базальноподобными подтипами риск прогрес-
сирования опухоли был соответственно в 1,41; 2,30 и 3,97 
раза выше после поправки на другие клинико-морфологи-
ческие факторы и группу лечения. С точки зрения пользы 
от лечения, при всех подтипах, кроме базальноподобного, 
отмечено значительное улучшение ВБП в группе РИБ + 
ГТ по сравнению с группой ГТ (рис. 3). При люминальном 
А-подтипе медиана ВБП (мВБП) была максимальной и со-
ставила 29,6 месяца в группе РИБ + ГТ против 19,5 месяца 
в группе ГТ (ОР = 0,633; p = 0,0007). При люминальном 
В-варианте добавление рибоциклиба к ГТ достоверно уве-
личило мВБП с 12,9 до 22,2 месяца (ОР = 0,521; p = 0,0001). 
Очень важно, что при HER2-E-подтипе, ассоциированном 
с более низкой эффективностью ГТ, польза от назначения 
рибоциклиба была максимальной и позволила увеличить 
мБВП практически в три раза – с 5,5 до 16,4 месяца с абсо-
лютной разницей в 10 месяцев и снижением относительного 
риска прогрессирования на 61 % (ОР = 0,390; p < 0,0001). 
Пациенты с базальноподобным подтипом (n = 30) не по-
лучили пользы от добавления рибоциклиба (ОР = 1,15; p = 
0,7670), хотя эти результаты следует интерпретировать 
с осторожностью из-за небольшого размера выборки. Та-
ким образом, крупнейший анализ, оценивший влияние 
определенного на основании молекулярно-генетического 
исследования «истинного» подтипа опухоли на результаты 
лечения пациентов с ЭР+HER2– мРМЖ, продемонстрировал, 
что добавление рибоциклиба к ГТ увеличивает ВБП при 
всех внутренних подтипах, кроме базальноподобного, при 
этом максимальный выигрыш отмечается при неблагопри-
ятном HER2-E-подтипе [16].

Позднее в исследованиях MONALEESA-2, -3 и -7 был 
проведен анализ ОВ в зависимости от подтипа и вида лече-
ния (рис. 4, 5) [17]. Как в однофакторном, так и многофак-
торном анализе внутренний подтип был прогностическим 
для ОВ в обеих группах терапии (p < 0,0001): пациенты 
с люминальным А-подтипом имели наилучшую ОВ как 
в рукаве РИБ + ГТ, так и рукаве одной ГТ, тогда как паци-
енты с базальноподобным подтипом – наихудшую. При 
анализе в пределах самих внутренних подтипов добавление 
рибоциклиба к ГТ достоверно снижало относительный 
риск смерти пациентов с HER2-E-подтипом на 40 % (ОР = 
0,600; p = 0,0180), с люминальным B – на 31 % (ОР = 0,690; 
p = 0,0230) и с люминальным A – на 25 % (ОР = 0,750; 
p = 0,0210). Медиана ОВ в группе РИБ + ГТ при HER2-
E-подтипе составила 40,3 месяца против 29,4 в группе 
только ГТ с абсолютным выигрышем в 11 месяцев, при 
этом комбинация рибоциклиба с ГТ не увеличивала ОВ 

Рисунок 2. Объединенные данные программы MONALEESA: распре-
деление внутренних подтипов при ЭР+HER 2– РМЖ.

Рисунок 3. Объединенные данные программы MONALEESA: медиана 
ВБП в зависимости от внутреннего подтипа.
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у пациентов с базальноподобным подтипом (n = 30; ОР = 
1,890; p = 0,1480). Таким образом, рибоциклиб статистиче-
ски достоверно и клинически значимо улучшает как ВБП, 
так и ОВ у большинства пациентов с ЭР + HER2– мРМЖ, 
по данным ИГХ, за исключением небольшой (около 3 %) 
группы с внутренним базальноподобным подтипом, опре-
деленным на основании профиля экспрессии генов.

Довольно высокая вероятность столкнуться при выборе 
лечения с HER2-E-подтипом, идентифицировать кото-
рый с помощью обычных морфологических параметров 
на современном этапе невозможно, низкая эффективность 
моноГТ при данном подтипе, значимый и существен-
ный выигрыш в ВБП и ОВ при добавлении рибоцикли-
ба является еще одним аргументом в пользу назначения 
комбинированной терапии рибоциклибом + ГТ в ранних 
линиях лечения с целью получения максимальной пользы 
для пациентов.

Обладают ли другие CDK4/6-ингибиторы эффективно-
стью при HER2-E-подтипе и какой их них эффективнее? 
На этот вопрос в будущем ответит идущее в настоящее вре-
мя исследование HARMONIA, в котором пациенты с мРМЖ 
и выявленным с помощью теста РАМ50 HER2-E-подтипом 
рандомизируются на терапию первой линии рибоциклиб + 
ГТ или палбоциклиб + ГТ [18]. В любом случае при отсут-
ствии возможности проведения геномных тестов в условиях 
реальной клинической практики назначение комбинации 
рибоциклиб + ГТ является оптимальным и обоснованным 
выбором терапии «суррогатного» (определенного на ос-
новании ИГХ-исследования) подтипе ЭР+HER2– мРМЖ.

В заключение нашего обзора необходимо отметить, 
что, несмотря на несомненные достижения в области 
системного лечения, метастатический РМЖ по-прежнему 
остается неизлечимым заболеванием и основной причиной 
смерти от рака [19]. Углубленное понимание биологии 
опухолевых клеток, механизмов метастазирования и фор-
мирования резистентности к терапии может способство-
вать улучшению результатов терапии, так как внутренние 
подтипы и экспрессионный профиль генов наряду с пред-
существующими и приобретенными мутациями (PIK3CA, 
ESR 1 и рядом других) во многом определяют биологи-
ческое поведение опухоли и отражают ее гетерогенность. 
Информация о внутреннем подтипе, зачастую выходящая 
за рамки клинико-патологической классификации, при-
меняемой в ежедневной клинической практике, наряду 
с мутационным профилем может в будущем стать значи-
мым фактором в определении тактики лечения.
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Нарушения психического здоровья 
при онкогематологических заболеваниях  
у детей и подростков
Н. Е. Кравченко1, О. А. Суетина1, О. В. Сачук2, Т. Т. Валиев2

1ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва
2НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии имени Н. Н. Блохина» Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Введение. Успехи в лечении онкогематологических заболеваний у детей обусловливают более пристальное внимание не только 
к достижению ремиссии и длительной многолетней выживаемости пациентов, но и к сопутствующим расстройствам, которые 
сопровождают как само онкологическое заболевание, так и проводимое лечение. Опухолевые заболевания системы крови вызывают 
нарушения со стороны всех органов и систем организма и психические дисфункции среди них находятся не на последнем месте.
Цель исследования. Охарактеризовать психическое здоровье и типы психических расстройств у детей и подростков с онкогематологическими 
заболеваниями во время стационарного лечения.
Материалы и методы. Проанализировано состояние психического здоровья 169 детей и подростков с гемобластозами, которые 
находились на лечении в НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина» Минздрава России в 2022 году. 
50 (29,6 %) пациентов потребовали консультации врача-психиатра. Среди онкогематологических заболеваний преобладали острый 
лимфобластный лейкоз – 25 (50 %) больных, лимфомы – 17 (34 %) и острый миелобластный лейкоз – 8 (16 %) пациентов. Данные о состоянии 
психического здоровья формировались после осмотра и (или) консультации клинического психолога и психиатра.
Результаты. У всех 50 (100 %) пациентов, кому была рекомендована консультация врача-психиатра, отмечался астенический синдром, у 47 
(94 %) диагностированы расстройства адаптации, тревожно-невротические расстройства – у 15 (30 %), аффективные синдромы – у 16 (32 %), 
реже (18 и 14 % соответственно) наблюдались девиации поведения и расстройства пищевого поведения. В виде единичных случаев у 2 (4 %) 
больных констатирована интеллектуальная недостаточность и у 1 (2 %) – психотический синдром. Как правило, наиболее выраженными 
психопатологические состояния были при поступлении пациента в стационар, но по мере лечения и адаптации происходило их затухание.
Заключение. Треть детей и подростков, поступающих в онкогематологический стационар, требуют консультации врача-психиатра. 
Мультидисциплинарное ведение таких пациентов врачом – детским онкологом, психиатром и клиническим психологом позволяет 
эффективно купировать психогенные расстройства, облегчая пребывание пациента в стационарных условиях и обеспечивая наилучший 
контакт между лечащим врачом и пациентом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: психическое здоровье, психиатрические синдромы, лейкозы, лимфомы, дети.
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Одной из значимых тенденций современной меди-
цинской науки является мультидисциплинарность, 

то есть вовлечение в решение возникающих в той или 
иной области клинической медицины вопросов пред-
ставителей разных специальностей как медицинского, 
так и немедицинского профиля. Мультидисциплинарный 
подход характерен и для современной детской онкологи-
ческой практики. Внедрение современных разнообразных 
и эффективных методов лечения гемобластозов (высоко-
дозная химиотерапия, полихимиотерапия, трансплантация 
костного мозга, иммунотерапия, лучевая терапия и т. п.) 
позволяет достичь у значительного числа несовершен-
нолетних пациентов многолетней бессобытийной вы-
живаемости даже при поздних стадиях опухоли [1, 2]. 
Однако онкопатология, впрочем, как и любая другая, 
не может изолированно затрагивать интересы только од-
ной врачебной специальности. Уже на этапе инициальной 
диагностики всем несовершеннолетним пациентам с по-
дозрением на гемобластоз наряду с инструментальными 
и лабораторными исследованиями показаны обязательные 
консультации врачей-клиницистов других специальностей, 
в частности неврологов и офтальмологов (для выявления 
или исключения признаков нейролейкемии). В процессе 
курации этих пациентов принимают участие педиатры, 
инфекционисты, генетики и многие другие специалисты, 
а разнообразие проблем, с которыми приходится иметь 
дело детским онкологам, не ограничивается только вопро-
сами лечения собственно злокачественного заболевания, 
но и диктуется необходимостью решать сопутствующие 
задачи (психологические, социальные, реабилитационные 
и т. п.). Данное положение объясняет важную роль объ-
единения усилий врачей разных специальностей, участву-
ющих в трудоемком и сложном терапевтическом процессе. 
Однако, несмотря на очевидную значимость подобного 

подхода в решении встающих перед клиницистами задач, 
приходится с сожалением констатировать, что вектор их 
внимания зачастую остается сосредоточенным в основ-
ном на физическом статусе страдающего онкозаболева-
нием ребенка и конкретной противоопухолевой терапии 
опасного соматического недуга, а к психологическому 
статусу и состоянию психического здоровья не прояв-
ляется достаточный интерес. Вряд ли это можно связать 
с распространенным в обыденной культуре, в том числе 
среди медицинских работников, мифом о том, что пси-
хиатр может признать психически больным даже здоро-
вого человека [5]. Вероятнее всего, это можно объяснить 
и загруженностью врачей, и их недостаточной осведом-
ленностью в области психиатрии, а также отношением 
к легким проявлениям психической патологии как к не-
существенным и не оказывающим влияния на процесс 
лечения основного соматического страдания. Между тем 
обобщение нашего многолетнего опыта наблюдения паци-
ентов онкогематологических отделений на разных этапах 
противоопухолевой терапии позволяет утверждать, что 
те или иные нарушения психологического и психического 
здоровья, относящиеся к компетенции соответствующих 
специалистов (психологов, психиатров), имеют место 
практически у всех детей и подростков, и именно поэтому 
предлагаемая этими специалистами помощь может в той 
или иной степени облегчить непростой и самоотвержен-
ный труд детских онкологов.

Целью настоящей статьи явилось представление ре-
зультатов исследования психического здоровья детей 
и подростков с онкогематологическими заболеваниями 
и клиническое описание основных типов психических 
расстройств у данного контингента больных во время 
госпитализации в онкологический стационар.

Disorders of mental health in children and adolescents 
with hematological malignancies
N. E. Kravchenko1, O. A. Suetina1, O. V. Sachuk2, T. T. Valiev2

1Scientific Centre for Mental Health, Moscow, Russia
2National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow, Russia

SUMMARY
Introduction. The success in pediatric oncohematological disorders treatment cause increasing scrutiny not only to remission achievement and 
long-term patient survival, but also to supportive dysfunctions, which go with malignancy and anti-tumor treatment. Blood tumors cause all 
organs and systems disorders, and psychic dysfunctions of these are not in the last place.
Aim. To characterize mental health and psychic disorders types in children and adolescents with oncohematological diseases during hospital stay.
Materials and methods. It was analyzed mental health of 169 children and adolescents with hemoblastoses, who were treated at Pediatric Oncology 
and Hematology Research Institute of National Research Cancer Centre n. a. N. N. Blokhin (Moscow, Russia) in 2022 year. 50 (29.6 %) patients needed 
a psychiatric consultation. Among oncohematological disorders acute lymphoblastic leukemia was predominated – 25 (50 %), lymphomas – 17 (34 %) 
and acute myeloid leukemia – 8 (16 %) patients. Mental health data assessed after examination/consultation of clinical psychologist and psychiatrist.
Results. Asthenia was found in all 50 (100 %) patients, who were recommended a psychiatrist consultation, in 47 (94 %) – adjustment disorder, in 
15 (30 %) – vexatious and neurotic disorder, in 16 (32 %) – affective syndromes, less often (18 and 14 % respectively) – behavioral deviations and 
eating disorders. As single cases in 2 (4 %) patients an intellectual disability and in 1 (2 %) a psychotic syndrome were diagnosed. As a role the 
most pronounced psychopathological conditions were upon admission to the hospital and decreased during the treatment and adaptation.
Conclusions. One third of children and adolescents, hospitalizing to oncohematological clinic need a psychiatrist consultation. Multidisciplinary 
care for such patients with pediatric oncologist, psychiatrist and clinical psychologist can cure psychogenic disorder effectively, improving the 
stay of patient at the hospital and best compliance between the doctor and patient.
KEYWORDS: mental health, psychiatric syndrome, leukemia, lymphoma, children.
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Материал и методы
Обследовано1 50 пациентов (37 больных мужского 

и 13 больных женского пола) от 2 до 18 лет, в течение 
2022 года проходивших стационарное лечение в НИИ 
детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онко-
логии имени Н. Н. Блохина» Минздрава РФ по поводу 
различных форм онкогематологических заболеваний 
(лимфомы и острые лейкозы). В работе использовались 
клинический, психологический, клинико-психопатоло-
гический методы с привлечением данных из медицин-
ской документации, сведений, полученных от родителей, 
врачей, медперсонала.

Как известно, онкогематологические заболевания за-
нимают первое (50 %) место в структуре злокачествен-
ных новообразований у детей и подростков. В группе 
обследованных наиболее частыми являлись заболевания 
лимфомами и острым лимфобластным лейкозом, острый 
миелобластный лейкоз наблюдался значительно реже. 
Распределение больных гемобластозами по вариантам 
представлено на рисунке 1.

Гендерное соотношение с преобладанием почти в три 
раза мальчиков (соотношение 1 : 2,85) среди страдающих 
гемобластозами соответствует общемировой тенденции. 
Возрастное распределение было следующим: дошколь-
ники от 2 до 7 лет – 15 (30 %) больных (3 девочки и 12 
мальчиков), младшие школьники от 7 до 12 лет – 15 (30 %) 
больных (1 девочка и 14 мальчиков), подростки от 12 
до 18 лет – 20 (40 %) больных (9 девочек и 11 мальчиков). 
Все пациенты находились в стадии развернутых клини-
ческих проявлений онкологического заболевания и полу-
чали противоопухолевое лечение согласно современным 
действующим протоколам (B-NHL-BFM 95, ALL–IC BFM 
2009, BEACOPPesc/DBVE).

Результаты и обсуждение
Не вызывает сомнений тот факт, что некоторые осо-

бенности реагирования детей, обусловленные ситуацией 
госпитализации, могут быть весьма схожими с симпто-
мами психического расстройства, однако не являются 
ими по своей клинической сути. Например, сниженное 
настроение, которое в трудной ситуации (в данном случае 
при онкологическом заболевании) может относиться как 
к понятной и адекватной психологической реакции, так 

и быть проявлением психогении (депрессивной реакции), 
или же тимическим компонентом депрессивной триады 
при развитии депрессивного эпизода. Именно разделе-
ние понятных психологических феноменов и требующих 
лекарственной коррекции психиатрических симптомов, 
связанных с расстройством психического здоровья, явля-
ется одной из задач, которые решает детский психиатр-
консультант в онкологическом стационаре.

Согласно нашим наблюдениям, из всех госпитали-
зированных в течение 2022 года (n = 169) примерно две 
трети (n = 119; 70,4 %) больных могут обходиться только 
психотерапевтической поддержкой, получаемой от рабо-
тающего в отделении детского психолога и не нуждаются 
в назначении препаратов психиатрического профиля. Одна 
треть (n = 50; 29,6 %) несовершеннолетних пациентов 
нуждается и в консультации психиатра, и в назначении 
психотропных препаратов. При этом необходимость 
в получении психиатрической помощи может возникать 
на разных этапах лечения в онкологическом стационаре, 
то есть нарушения психического здоровья могут выяв-
ляться и в самом начале лечения, и позже.

Обобщая наш многолетний опыт наблюдения за детьми 
с онкогематологическими заболеваниями, можно утверждать, 
что разнообразные проявления психической патологии при 
онкогематологических заболеваниях в основном представле-
ны широким спектром легких непсихотических расстройств.

Так, при гемобластозах всегда имел место астениче-
ский синдром разной степени тяжести. Вероятно, этот 
факт объясняется системным характером данной сома-
тической патологии. Симптомы астении, представляя 
собой один из наиболее распространенных типов со-
матогенных реакций, так называемых соматогений [6], 
выявлялись у всех (100 %) обследованных пациентов как 
ретроспективно, так и при осмотре. Ретроспективный 
анализ показал, что астенические проявления зачастую 
возникали задолго (от полугода до одного – полутора 
лет) до установления точного диагноза и могли как бы 
сливаться с неспецифическим первичным опухолевым 
симптомокомплексом. Типичные проявления астеническо-
го синдрома при гемобластозах, которые обращали на себя 
внимание психиатров, заключались в особенностях его 
динамики. Так, на начальных этапах обычно преобладали 
явления физической астении, а в дальнейшем (в процессе 
становления клинико-гематологической ремиссии) проис-
ходило постепенное изменение соотношения компонентов 
астенического синдрома – симптомы психической астении 
(нарушения внимания, трудности интеллектуального 
напряжения, раздражительная слабость, эмоциональ-
ная лабильность) оттесняли на задний план проявления 
физической слабости (соматической астении). Можно 
сказать, что описанная динамика астенического синдрома 
содержит в себе информацию о его патогенезе и ото-
бражает процесс постепенного формирования органи-
ческого непсихотического психического расстройства, 
диагностика которого является прерогативой психиатров 
или неврологов. В начале заболевания астения обуслов-

1Все больные в соответствии с действующим Законом о психиатрической помощи [3] были направлены на консультацию к детским психиатрам после 
получения от законных представителей ребенка (опекунов или родителей) информированного добровольного письменного согласия на осмотр.

Рисунок 1. Распределение больных гемобластозами в зависимости 
от клинического диагноза.
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лена в основном соматической болезнью, но в процессе 
противоопухолевой терапии и становления ремиссии уже 
указывает на последствия специфического лечения из-
за токсического влияния химиопрепаратов на головной 
мозг. Конечно, астенический симптомокомплекс можно 
отнести к кругу психических нарушений с известной 
долей условности, тем более что, по нашим наблюде-
ниям, органическое астеническое расстройство имеет 
тенденцию к регредиентному течению и может спустя 
несколько лет полностью редуцироваться, однако сам 
факт его возможного формирования обязательно должен 
учитываться при лечении основного (онкогематологиче-
ского) заболевания с целью своевременного назначения 
согласованной с онкологами церебропротекторной тера-
пии для минимизации отдаленных последствий химио-
терапевтического лечения2.

Одними из наиболее частых (n = 47; 94 %) нарушений 
психического здоровья у детей и подростков с гемобластоза-
ми были расстройства адаптации (F43 согласно МКБ-10), 
которые выступали в виде психогенных нарушений, реакций 
и поведенческих девиаций. Признаки интеллектуальной 
недостаточности были выявлены у 2 детей, которые до ма-
нифестации гемобластоза уже страдали психическим за-
болеванием (синдром Дауна). Расстройства более тяжелых 
регистров (психотические синдромы) наблюдались в еди-
ничных случаях (n = 1; 2 %). Данные о психопатологических 
синдромах представлены в таблице 1.

К категории расстройств адаптации были причислены 
стрессогенно обусловленные состояния. Все психогенные 
синдромы манифестировали в условиях однотипной стрессо-
вой ситуации – развитии тяжелого телесного недуга. Психо-
логическая значимость того или иного психотравмирующего 
фактора, а также клинические особенности психогенной 
реакции определялись возрастом больных и соотносились 
со сменой по мере взросления «уровней патологического 
нервно-психического реагирования» по В. В. Ковалеву3.

Психогенные расстройства были полиморфными 
по структуре и включали в себя разные психопатологиче-
ские признаки, которые сочетались между собой, но кли-
нический тип синдрома квалифицировался по ведущему – 
выступающему на первый план в актуальном психическом 
состоянии – психопатологическому симптомокомплексу. 
При этом у одного и того же больного могли наблюдаться 
то одни, то другие психопатологические нарушения.

У детей дошкольного и младшего школьного возрас-
та психогенные реакции реализовались в виде страхов, 
тревожных, истеро-тревожных расстройств (n = 27; 54 %). 
Это были психологически понятные реакции, которые 
формировались по мере накопления негативной информа-
ции и ухудшения самочувствия в процессе химиотерапии. 
Страхи сочетались с лабильным настроением и нару-
шениями поведения. Распространенным был синдром 
«больничных страхов» у детей – состояния мотивиро-
ванного страха, возникающего в ответ на обследование 

и различные, часто болезненные, медицинские манипу-
ляции, отрыв от матери (n = 12; 24 %). В начале своего 
возникновения эти проявления близки к обычным страхам 
маленьких детей – страху темноты, незнакомых людей 
и предметов, одиночества. В дальнейшем фобические 
реакции как бы отрываются от ситуации и становятся 
привычной, стереотипной формой реагирования – любая, 
даже знакомая и безболезненная манипуляция, встреча 
с врачом, медперсоналом провоцирует чрезмерно громкий 
крик, плач, протест. Характерная для детей дошкольно-
го возраста, эта реакция может наблюдаться и у более 
взрослых – у младших школьников в тех случаях, когда 
психогенное состояние характеризуется признаками 
регресса (детские интонации, хныканье, просьба «взять 
на ручки»). Другим нередко встречающимся синдро-
мом был тревожно-фобический (n = 11; 22 %), обычно 
выступавший в форме повторяющихся навязчивых ча-
сто неопределенных страхов и опасений за себя, близ-
ких, и который чаще имел место у детей дошкольного 
и младшего школьного возраста. Как правило, такие 
страхи возникают на фоне неустойчивого или нерезко 
сниженного настроения. Для них характерны нестой-
кость и приступообразность возникновения. Наибольшая 
выраженность тревожных расстройств и ситуативных 
страхов наблюдается обычно на начальных этапах го-
спитализации, особенно в условиях ранее неизвестных 
и незнакомых детям диагностических и лечебных ма-
нипуляций. По мере увеличения продолжительности 
госпитализации, постепенного «привыкания» к ситуации 
длительного лечения происходит ослабление симптомов 
тревоги, уровень которой снижается наряду с другими 
психопатологическими симптомами, реже (n = 5; 10 %) 
симптоматика сохраняется надолго в виде нестойких, 
неоформленных проявлений беспокойства, тревожной 
фиксации на ситуациях, связанных с неприятными ле-
чебными процедурами.

Депрессивные синдромы могли отмечаться и у малень-
ких детей (n = 4; 8 %), но чаще аффективные психогенные 

2Можно использовать разрешенные при онкопатологии препараты ноотропного ряда (фенибут, пантогам), а также полипептиды (кортексин), 
адаптогены (когитум), холиномиметики (глиатилин, церетон), сосудистые лекарственные средства (винпоцетин, циннаризин).

3Детский психиатр Владимир Викторович Ковалев [4] описал закономерность, согласно которой реакция на те или иные вредности про-
является развитием соответствующей данному этапу онтогенеза психопатологической симптоматики.

Таблица 1
Распределение психопатологических синдромов у детей 

с гемобластозами в зависимости от возраста

Синдромы
Возраст

2–6 лет, 
n (%)

7–11 лет, 
n (%)

12–17 лет, 
n (%) Итого

Тревожно-невротические 
синдромы 4 (8 %) 7 (14 %) 4 (8 %) 15 (30 %)

Аффективные синдромы 1 (2 %) 3 (6 %) 12 (24 %) 16 (32 %)

Девиации поведения 7 (14 %) 1 (2 %) 1 (2 %) 9 (18 %)

Расстройства пищевого 
поведения 2 (4 %) 2 (4 %) 3 (6 %) 7 (14 %)

Интеллектуальная 
недостаточность – 2 (4 %) – 2 (4 %)

Психотические синдромы 1 (2 %) – – 1 (2 %)

Всего больных 15 15 20 50
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реакции были свойственны подросткам – как младшим, 
так и старшим (n = 12; 24 %). У пациентов подросткового 
возраста в структуре психогенного депрессивного синдро-
ма также могли обнаруживаться эпизоды тревоги (n = 4; 
8 %), на высоте которых вспыхивал страх смерти и сома-
товегетативные симптомы (повышение АД, сердцебиение, 
потливость). Клиническое оформление реактивных образо-
ваний у подростков складывалось из сочетания собственно 
стрессогенно обусловленных расстройств (депрессивных, 
депрессивно-фобических, депрессивно-тревожно-асте-
нических) и особенностей личностного реагирования. 
В зависимости от характерологического склада в одних 
случаях можно было наблюдать усиление замкнутости, 
углубление сенситивности, ранимости, развитие тревожно-
ипохондрических опасений, в других – отрицание проблем 
и нежелание строить жизнь в зависимости от состояния 
здоровья и необходимых ограничений, активный протест 
с агрессией, аутоагрессией.

Психогенный депрессивный синдром (n = 8; 16 %) 
у пациентов подросткового возраста определяли легкие 
депрессивные и субдепрессивные симптомы, которые 
проявлялись незначительно сниженным настроением 
с некоторой подавленностью, плаксивостью. Постоянной 
фиксации на негативных эмоциях при этом не происходило, 
подростки легко отвлекались, переключались, искали воз-
можность содержательного времяпрепровождения, шли 
на контакт с персоналом отделения. В некоторых случаях 
при углублении депрессивной симптоматики выявлялись 
более выраженные расстройства: безрадостность, слезли-
вость, угрюмость, малообщительность, заторможенность, 
вялость (n = 2; 4 %). Длительность большинства депрес-
сивных расстройств не превышала 2 месяцев. У больных 
подросткового возраста (n = 2; 4 %) мы наблюдали синдром 
эндогенизации депрессии, когда в структуре депрессивного 
состояния имело место сочетание клинических признаков 
реактивного (психогенного) и эндогенного (свойственного 
конституционально обусловленной «истинной» психиче-
ской патологии) круга. Данное аффективное расстройство 
развивалось у подростков (не имеющих признаков пси-
хического заболевания до развития гемобластоза) в тех 
случаях, когда они поступали на лечение в онкологические 
отделения в связи с рецидивом и осознавали смертельную 
опасность ситуации. Происходило постепенное видоизме-
нение реактивного синдрома – психогенная депрессивная 
реакция с характерной для психогений «центрированно-
стью» переживаний исподволь видоизменялась – «эн-
догенизировалась» – появлялся эндогенный циркадный 
ритм (ухудшение настроения в утренние часы), элемен-
ты витальности (переживание тоски и чувство тяжести 
за грудиной) и депрессивной дереализации (ощущение 
нереальности происходящего), однако содержание пере-
живаний оставалось психореактивным (сосредоточенным 
на психотравмирующих обстоятельствах).

Поведенческие девиации также отмечались часто 
(n = 9; 18 %) и, как правило, весьма затрудняли прове-
дение противоопухолевого лечения. Сам по себе этот 
симптомокомплекс не является отдельным очерченным 
психопатологическим образованием, а может выступать как 
структурный элемент других синдромов. В зависимости 

от лежащих в основе нарушений поведения патогенетиче-
ских механизмов можно выделить три варианта расстрой-
ства. Во-первых, расстройства поведения могут являться 
компонентом психопатоподобного депрессивного эквива-
лента в рамках полиморфного реактивного (психогенно-
го) образования, когда нарушения поведения вторичны 
по отношению к определяющему психическое состояние 
расстройству настроения (n = 2; 4 %). Подобный вариант 
наблюдается у подростков: происходит отвержение ситуа-
ции болезни, игнорирование возможных тяжелых послед-
ствий заболевания с протестом и отказом от соблюдения 
предписаний врача. Во-вторых, расстройства поведения 
включаются в клиническую картину психогенно обуслов-
ленных реакций нарушения адаптации с преобладанием 
тревоги у маленьких детей, когда протест, непослушание, 
словесная и физическая агрессия являются попыткой 
изменить актуальную ситуацию фрустрации – убежать 
от страха и эмоционального дискомфорта (n = 7; 14 %). 
Наконец, в-третьих, нарушения поведения наблюдаются 
в картине дисфорических состояний, когда грубые поведен-
ческие девиации с гневливостью, гетеро- и аутоагрессией, 
тоскливо-злобным настроением манифестируют при на-
значении терапии кортикостероидными препаратами (n = 
7; 14 %). Существенной особенностью последних является 
зависимость их от проводимой терапии – возникновение 
с первых дней от начала использования кортикостероидов 
и быстрая редукция после их отмены.

Одной из трудных проблем, с которой приходится 
иметь дело детским онкологам, является нарушение пи-
щевого поведения, возникающее у детей на фоне развив-
шегося в процессе противоопухолевого лечения мукозита. 
Клинические проявления этого частого нежелательного 
эффекта химиотерапии, связанные с поражением слизи-
стых оболочек желудочно-кишечного тракта и развитием 
стоматита, эзофагита, энтероколита или проктита, за-
частую ассоциируются с выраженным болевым синдро-
мом, который отмечается в процессе еды и дефекации. 
Тошнота, рвота и особенно боль провоцируют изменение 
пищевого поведения детей (избирательное питание, пло-
хой аппетит, сдерживание позывов к дефекации), иногда 
с полным отказом от еды из-за страха возобновления 
тягостных ощущений. Как правило после купирования 
побочных эффектов химиотерапии происходит и норма-
лизация пищевого поведения пациентов. Однако иногда 
психогенная реакция как бы отрывается от вызвавшего ее 
соматического недуга и развивается в соответствии с за-
конами динамики психогении (n = 7; 14 %). Наблюдается 
продолжительное и уже не обусловленное физическим 
неблагополучием подташнивание, слюнотечение и отказ 
от еды даже при полном устранении видимых признаков 
мукозита. То есть поведение больного ребенка опреде-
ляется в таких случаях психогенной симптоматикой, 
а не актуальным состоянием соматического здоровья. 
Избегающее поведение при развитии нозогенной реакции 
такого типа является ведущим психологическим защит-
ным механизмом. Описанные расстройства пищевого 
поведения могут развиваться как у подростков (n = 3; 
6 %), так и у маленьких детей (n = 4; 8 %) и связаны с осо-
бенностями характерологического склада – сочетанием 
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тревожности и истеро-демонстративных черт. Врачам-
онкологам при развитии этих состояний приходится ис-
ключать возможные в онкологической практике тяжелые 
осложнения противоопухолевой терапии (бульбарный 
синдром, динамическую кишечную непроходимость), 
но понимание психогенного происхождения расстройства 
может помочь избежать избыточные и ненужные в таких 
случаях медицинские манипуляции (проведение ультра-
звукового исследования, компьютерной томографии, 
введение назогастрального зонда).

Несомненно, что предложенный перечень состояний 
не следует рассматривать как исчерпывающий, так как 
в процессе продолжающегося исследования возможно 
уточнение и описание новых симптомокомплексов. Лече-
ние нарушений психического здоровья у данного контин-
гента больных заключается в назначении в зависимости 
от ведущего синдрома разрешенных к применению у детей 
психотропных препаратов (противотревожных, антиде-
прессантов, нейролептиков), при этом заметный эффект 
от использования даже субтерапевтических (по сравнению 
с повседневной психиатрической практикой) доз дости-
гается быстро – в течение 1–3 недель. Своевременное 
назначение адекватной психотропной терапии с учетом 
имеющегося психопатологического синдрома, возраста 
пациента и его соматического статуса позволяет купировать 
психические нарушения и облегчить трудоемкий процесс 
лечения онкологического заболевания.

Заключение
Таким образом, у трети (n = 50; 29,6 %) поступающих 

в онкогематологические отделения в течение года детей 
и подростков с гемобластозами (n = 169) на разных этапах 
стационарного лечения (и в начале – во время уточняющих 
диагностических исследований, и в процессе активной 
терапии, и по окончании стационарного лечения) могут 
выявляться целый ряд нарушений психического здоровья, 
требующих консультации психиатра и лекарственной 
курации. В начале госпитализации наблюдаются стрес-
согенно обусловленные психопатологические состояния, 
относящиеся к категории расстройств адаптации (n = 47; 
94 %). Клиническая картин этих психогенных образо-
ваний отличается в разных возрастных группах: у де-
тей обнаруживаются нарушения невротического круга, 
у подростков предпочтительно развиваются аффективные 
(депрессивные) психогенные реакции. Манифестация 

подобных психогенных расстройств происходит в пер-
вые недели госпитализации, но в дальнейшем, по мере 
адаптации к больничным условиям, через 1,5–2,0 месяца 
наблюдается их затухание. В процессе активного лечения 
могут наблюдаться другие психопатологические синдромы, 
которые связаны с применением химиотерапевтических 
препаратов и высоких доз кортикостероидов, в частности 
это расстройства пищевого поведения, развивающиеся по-
сле перенесенного мукозита (14 %), а также поведенческие 
девиации, обусловленные использованием кортикосте-
роидов (14 %). В конце стационарного лечения следует 
обращать внимание на формирующийся органический 
симптомокомплекс (у 100 % пациентов) разной степени 
выраженности, в том числе связанный с токсическим вли-
янием химиопрепаратов на головной мозг. В связи с этим 
на протяжении всего лечения пациента следует помнить 
о необходимости помощи медицинского психолога, пси-
хиатра в комплексном лечении такой сложной патологии, 
как опухоли системы крови у детей.
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Актуальность
Злокачественные немеланоцитарные опухоли 

кожи – наиболее частые злокачественные опухоли у лю-
дей со светлой кожей. В структуре злокачественных но-
вообразований (ЗН) Российской Федерации в 2021 году 
немеланоцитарные заболевания кожи занимали второе 
(11,2 %) место. При этом прослеживается рост забо-
леваемости в течение последних 10 лет [1]. Среди ЗН 
кожи первое место занимают опухоли эпителиального 
происхождения. В РФ традиционно не регистрируются 
отдельные нозологические формы немеланоцитарных 
опухолей, но общепринятым фактом является преоб-

ладание базальноклеточного рака (БКР), в то время как 
на долю плоскоклеточного рака кожи (ПРК) приходится 
около 20,0 % [2–6].

В последние десятилетия отмечается рост заболе-
ваемости первично-множественными злокачествен-
ными опухолями (ПМЗО), что обусловлено увеличе-
нием выживаемости пациентов, совершенствованием 
диагностики и лечения [1, 7–9]. Так, в Российской 
Федерации в 2021 году выявлено 58 217 ПМЗО, что 
составляет 10,0 % всех впервые выявленных ЗН, тогда 
как в 2016 году этот показатель не превышал 7,5 % [1]. 

Первично-множественный синхронный рак кожи 
(обзор литературы и клинический случай)
М. Ю. Кукош1, А. В. Ронзин2, М. Д. Тер-Ованесов1,2,3,4, А. М. Авдалян2,3, К. Д. Саркисян2
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РЕЗЮМЕ
Злокачественные немеланоцитарные опухоли кожи являются лидерами в структуре онкологической заболеваемости в течение последних 
десятилетий. Также увеличивается число первично множественных злокачественных опухолей кожи. В статье представлен случай успешного 
лечения местнораспространенных первично-множественных синхронных опухолей кожи у женщины 68 лет – плоскоклеточной карциномы 
веретеноклеточного типа и базальноклеточного рака. Индивидуализированное мультимодальное лечение, основой которого является 
радикальное хирургическое вмешательство, тщательное динамическое наблюдение позволили добиться полного излечения пациентки 
с хорошим косметическим и функциональным результатом. Клиническое наблюдение демонстрирует необходимость повышения уровня 
онкологической настороженности среди специалистов первичного звена и проведения просветительской работы среди населения 
с целью своевременной диагностики.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первично-множественные злокачественные опухоли кожи, плоскоклеточный рак кожи, веретеноклеточный 
(саркоматоидный) рак кожи, базальноклеточный рак, онкологическая настороженность.
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Multiple primary synchronous malignant skin neoplasms  
(case report and literature review)
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SUMMARY
The non-melanoma skin cancer is a leader among malignant tumours over last decades. Also, the incidence of multiple primary malignant 
neoplasms is increasing. We reported the case of a 68-year-old woman with locally advanced multiple primary synchronous malignant skin 
neoplasms (basal cell carcinoma and sarcomatoid carcinoma of skin) who was successfully treated. Thanks to individualized multimodal treatment, 
the basis of which is radical surgical intervention, careful follow-up was possible to achieve a complete cure of the patient with a good cosmetic 
and functional result. Our case report represents the need to increase the level of oncological alertness among primary care specialists and 
conduct educational work among the population in order to early diagnose tumors.
KEYWORDS: non-melanoma skin cancer, squamous cell carcinoma of the skin, sarcomatoid carcinoma of skin, basal cell carcinoma of the skin, 
synchronous skin neoplasms, oncological competences.
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Проблема ПМЗО приобретает всю большую актуаль-
ность, в том числе в онкодерматологии. По данным зару-
бежных авторов, первично-множественные (синхронные 
и метахронные) ЗН кожи (меланома и немеланомные 
опухоли) обнаруживаются у 5–17 % пациентов [10, 11]. 
По наблюдениям Н. П. Малишевской с соавт., первично 
множественность чаще всего встречается среди БКР – 
в 17,7 %; развиваются эти опухоли преимущественно 
метахронно (68,8 % случаев) [7]. Синхронный БКР диа-
гностировался в 27,1 % случаев, синхронно-метахрон-
ный – у 4,2 % больных. Среди пациентов с ПРК первично 
множественные опухоли выявляются реже – у 10,9 % 
пациентов [7].

ЗН кожи преимущественно располагаются на открытых 
участках тела, локализация на закрытых участках кожи 
традиционно считается нетипичной [12, 13]. При этом есть 
мнение, что плоскоклеточные карциномы, располагающи-
еся на закрытых участках кожи, протекают агрессивнее, 
чем на открытых [13, 15].

Веретеноклеточный (саркоматоидный) ПКР не имеет 
специфической клинической картины и может симули-
ровать другие формы плоскоклеточной карциномы, БКР, 
кератоакантому, карциному Меркеля. Также дифферен-
циальный диагноз проводится с кожными метастазами 
других ЗН [16, 17]. Чаще эта форма ПКР локализуется 
в области головы и шеи и развивается у лиц пожилого 
и старческого возраста (средний возраст 75 лет) [18, 19].

Диагноз «ЗН кожи» устанавливается на основании 
клинических данных и результатов специальных ин-
струментальных методов обследования (дерматоскопии, 
спектрофотометрического интрадермального анализа, 
конфокальной лазерной сканирующей микроскопии). 
Решающее значение имеют инвазивные методы иссле-
дования (эксфолиативное цитологическое исследование, 
биопсия с последующим патоморфологическим иссле-
дованием). «Золотым стандартом» диагностики является 
патоморфологическое исследование [12–14, 20].

Диагностика ЗН кожи на стадии T3–4 рассматривается 
как запоздалая и подразумевает ограничение возможно-
стей радикального лечения, а значит, сомнительный или 
неблагоприятный прогноз. Вопреки тому, что ЗН кожи 
относятся к визуальной локализации, до настоящего вре-
мени встречаются запущенные формы, лечение которых 
предполагает мультимодальный подход. При этом команда 
онкологов стремится к удалению опухоли с сохранением 
функциональности с наилучшими косметическими ре-
зультатами [2].

Выбор тактики лечения пациентов с данной онкопа-
тологией определяется локализацией и распространенно-
стью опухолевого процесса, наличием прогностических 
факторов (размеры опухоли более 2 см, глубина инвазии 
более 2 мм, уровень инвазии по Кларку – IV и более, ло-
кализация, четкость границ, периневральная инвазия, G3/
G4, рецидивная опухоль), коморбидностью, ожидаемой 
продолжительностью жизни и выбором пациента [2, 13, 14].

Традиционными лечебными опциями при БКР и ПРК 
являются хирургический (классическое иссечение, ми-
крографическая хирургия по Мосу), лучевая терапия 

(близкофокусная, дистанционная, контактная). К вспо-
могательным относят кюретаж, электрокоагуляцию, 
лазеротерапию и криодеструкцию, фотодинамическую 
терапию (ФДТ) [2, 13, 21]. Инвазивные формы являются 
показанием к хирургическому лечению. Системный 
метаанализ, включивший 118 КИ, демонстрирует, что 
хирургия по микрографическому методу Моса даже 
в группе высокого риска сопровождается более низкой 
частотой локального рецидива и смертностью – соответ-
ственно в 3,0 и 1,1 % случаев [2]. Дистанционная лучевая 
терапия (ДЛТ) рекомендуется при ПРК высокого риска 
у пациентов, не являющихся кандидатами для хирурги-
ческого лечения, или с R 1–2 при невозможности рере-
зекции [2, 21–23]. В цитированном выше метаанализе 
сделан вывод, что при проведении ДЛТ по поводу ПРК 
частота локального рецидива несколько выше, чем при 
традиционном хирургическом лечении, хотя различия 
и не были статистически достоверными [2]. При Т3–Т4 
ДЛТ рассматривается как метод комбинированного лече-
ния, однако у четверти больных в течение первого года 
наблюдения развивается рецидив ПРК [24].

При метастатических и нерезектабельных процес-
сах показана системная лекарственная терапия: им-
мунотерапия (моноклональными антителами – блока-
торами PD 1) или химиотерапия. В 2018 году в США 
был одобрен цемиплимаб (анти-PD-1 моноклональное 
антитело) – первый препарат для лечения пациентов 
с местнораспространенным и метастатическим ПРК, 
которые не являются кандидатами для радикального 
хирургического лечения/лучевой терапии. На конгрессе 
ESMO в 2022 году были представлены результаты не-
рандомизированного клинического исследования (КИ) II 
фазы, где проводилась неоадъювантная иммунотерапия 
цемиплимабом 79 пациентам с исходно резектабельным 
ПРК II–IV стадии. Основная цель исследования – изуче-
ние ответа опухоли удаленного макропрепарата после 
проведения монотерапии анти-PD-1 моноклональным 
антителом. Контроль над опухолью был достигнут у 89 % 
пациентов при иммуноопосредованных нежелательных 
явлениях в 15 % случаев. Частота патоморфологических 
ответов опухоли – 63,3 % [25]. Результаты данного КИ 
послужат стимулом к развитию органосохранного на-
правления – эффективного системного лекарственного 
лечения, позволяющего избежать (или хотя бы отсрочить) 
применение локальных методов.

В Российской Федерации в 2018 году 66,8 % паци-
ентов немеланомными ЗН (среди тех, кто подлежал 
радикальному лечению) получили только хирургическое 
лечение, а 29,9 % – только лучевое лечение и 3,3 % – 
комбинированное или комплексное лечение (кроме хи-
миолучевого) [26].

Все известные методы лечения БКР и ПРК сопрово-
ждаются риском развития рецидивов. Так, локальный 
рецидив после иссечения ПКР на туловище составляет 
10,5 % случаев [27]. На основании анализа результатов 
семи КИ, объединивших 761 пациента, рецидивы in loco 
после проведения ДЛТ отмечаются в среднем от 6,1 
до 6,4 % [2]. Возраст пациента, размер и локализация 
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России [30]. КТ грудной клетки, 
брюшной полости и таза с контрасти-
рованием (21.08.2018): на коже правой 
боковой грудной стенки определя-
ется крупнобугристое мягкотканное 
однородное образование размерами 
115 × 85 мм с неровными контура-
ми, с инфильтрацией и изъязвлением 
кожи. Надподключичные лимфоузлы 
с обеих сторон не увеличены. Правые 
аксиллярные лимфоузлы слабо уве-
личены количественно, размерами 
16 × 10 мм. Органы брюшной полости 
и таза без признаков метастатического 
поражения.

В условиях 1-го онкохирурги-
ческого отделения ГКБ № 40 ДЗМ 
30.08.2018 выполнено санационное 
удаление опухоли боковой поверх-
ности грудной стенки справа.

Материал фиксировался в забуфе-
ренном 10 %-ном растворе нейтраль-
ного формалина, затем рутинным ме-
тодом (заливка в парафин) изготав-
ливались серийные гистологические 
препараты, окраска гематоксилином 
и эозином. Иммуногистохимическое 
исследование (ИГХИ) выполнялось 
с использованием антител к CD34, 
CD68, CK5/6, Vimentin, PanCer (AE1, 
AE3), SMAa, CK7, Desmin, S100, 
BasalCellCockteil, p63.

Опухолевидное образование круп-
нобугристое, однородное, размера-
ми около 115 × 85 мм с неровными 
контурами, с инфильтрацией и изъ-
язвлением кожи, отчетливой инвази-
ей в жировую ткань. На разрезе об-
разование представлено плотными 
сливающимися узлами белесовато-
серого цвета волокнистого строения 
с участками кровоизлияний, отеков 
и некроза. По линиям резекции роста 
опухоли не обнаружено.

При микроскопическом исследо-
вании опухоль бифазного строения: 
ближе к поверхности представле-
на плоскоклеточным компонентом 
с участками ороговения в виде широ-
ких зон и опухолевых морул с орого-
вением и умеренным полиморфизмом 
(рис. 2 а). Второй компонент, преиму-
щественно в зоне инвазии, – верете-
ноклеточный с участками сториформ-
ного строения. Клеточная плотность 
этой зоны высокая, полиморфизм 
и митотическая активность относи-
тельно высокие (рис. 2 б).

опухоли оказывают влияние на риск 
развития рецидива после ДЛТ [2]. 
Но на сегодняшний день нет срав-
нительных рандомизированных КИ, 
изучавших частоту развития рециди-
вов при различных методах лечения.

Немногочисленные литературные 
данные о веретеноклеточном (сар-
коматоидном) ПКР свидетельствуют 
о более высоком риске поражения 
регионарных лимфоузлов (до 17 %) 
и о хирургии по микрографическому 
методу Моса как основной лечебной 
опции [19, 28, 29]. В доступной лите-
ратуре нам не удалось найти данных 
о частоте развития локальных реци-
дивов при первично-множественных 
синхронных ЗН кожи.

Материалы и методы
Представляем клинический случай успешного комбинированного лечения 

пациентки Б., 68 лет, с диагнозом «первично-множественный синхронный 
рак. 1) Базальноклеточный рак передней поверхности грудной стенки справа 
рT3N0M0, III стадия, комбинированное лечение: иссечение кожи (04.09.2020); 
близкофокусная лучевая терапия. 2) Веретеноклеточный плоскоклеточный 
рак кожи боковой поверхности грудной стенки справа рT3N0M0, III ста-
дия, комбинированное лечение в 2018–2020 годах: санационное иссечение 
опухоли кожи грудной стенки справа (21.08.2018), четыре курса ФДТ, дис-
танционная лучевая терапия; широкое иссечение опухоли с реконструкцией 
TRAM-лоскутом (16.03.2020). Хронический лучевой дерматит. Иссечение 
кожи боковой поверхности грудной стенки справа (27.04.2021) (С. 97)».

В течение 30 лет отмечает наличие опухолевого образования на грудной 
стенке, от обследования категорически отказывалась. В 2010 году с жа-
лобами на изъязвление данного образования обратилась к дерматологу, 
проводилось лечение местными лекарственными средствами по поводу 
«парапсориаза», верификации процесса не выполнялось. Течение заболева-
ния характеризовалось увеличением размеров патологического образования 
с инфильтрацией подлежащих тканей, сопровождающейся нарастающим 
болевым синдромом, нарушением объема движений правой руки.

С начала 2018 года пациентка отмечает быстрый рост образования. Об-
ратилась к участковому терапевту, направлена к онкологу (рис. 1). В ГКБ 
№ 40 ДЗМ выполнено цитологическое исследование соскобов с поверхно-
сти опухоли – верификации диагноза не получено. Учитывая явно злокаче-
ственный характер образования и степень его распространения, реализован 
диагностический алгоритм согласно клиническим рекомендациям Минздрава 

Рисунок 1. Веретеноклеточный плоскокле-
точный рак кожи.

   а                       б
Рисунок 2 (а, б). Опухоль с бифазным клеточным паттерном: преимущественно плоскокле-
точным компонент с ороговением (а), преимущественно веретеноклеточный компонент (б). 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 40×.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 17 / 2023. Диагностика и онкотерапия (2) 35

При ИГХИ: экспрессия опухоле-
выми клетками PanCer, CK5/6, Vim, 
(рис. 3, а–в); не выявлено экспрессии 
CD34, CD68, SMAa, CK7, Desmin, 
S100, BasalCellCockteil. Индекс про-
лиферации по уровню экспрессии 
маркера Ki-67 – с выраженной гете-
рогенностью в обоих компонентах: 
до 15 % в зоне с эпителиоидным пло-
скоклеточным, с преимущественной 
экспрессией в базальных зонах ати-
пического пласта и до 70 % – в вере-
теноклеточном компоненте (рис. 4).

Пациентка обсуждена на онко-
консилиуме ГКБ № 40 ДЗМ: пока-
зана ФДТ с последующей ДЛТ. Про-
ведено четыре сеанса ФДТ (препарат 
Фотосенс, 0,3 мг/кг) с клиническим 
эффектом в виде частичной регрес-
сии. Затем в радиологическом отде-
лении ГКБ № 40 ДЗМ проведен курс 
конвенциональной гамма-терапии 
(РОКУС-АМ) на первичный очаг 
с захватом зон субклинического рас-
пространения, РОД – 3 Гр, СОД – 54 
Гр, пять фракций в неделю. Прово-
дилась радиосенсибилизация путем 
аппликации салфеток «Колетекс» 
(ООО «Колетекс», Россия) с 5-фто-
рурацилом весь курс облучения. Ре-
ализация курса ДЛТ сопровождалась 
развитием кожных лучевых реакций 
II степени по шкале EORTC/RTOG, 
проводилась сопроводительная тера-
пия. С целью оценки ответа опухоли 
выполнена МРТ мягких тканей груд-
ной стенки (14.02.20): в области по-
слеоперационного рубца латеральной 
поверхности грудной стенки справа 
определяется зона (14 × 5 × 72 мм) 
неоднородного МР-сигнала жировой 
клетчатки, соответствующая рубцо-
во-фиброзной трансформации с ми-
нимальным перифокальным отеком. 

     а                        б                    в
Рисунок 3 (а, б, в). ИГХ-исследование. Выраженная экспрессия PCK в зоне с плоскоклеточным паттерном и слабовыраженная в веретено-
клеточном (a), умеренная цитоплазматическая экспрессия PCK в веретеноклеточном паттерне (б), экспрессия CK5/6 в веретеноклеточном 
паттерне: иммуногистохимическая реакция (в), экспрессия Vimentin в веретеноклеточном паттерне и отсутствие экспрессии в эпителио-
идном паттерне. Ув. 40× (а), 100× (б, в, г).

Каудальнее – распространенный отек 
в проекции широкой мышцы спины 
и по ее периферии в жировой клет-
чатке с признаками «разволокнения» 
мышцы, частичный отек нижней 
трети брюшка подостной мышцы. 
Согласно решению онкоконсилиума 
ГКБ № 40 ДЗМ с целью радикали-
зации лечения показана операция. 
16.03.2020 в первом онкохирурги-
ческом отделении ГКБ № 40 ДЗМ 
выполнена операция: широкое ис-
сечение опухоли боковой поверхно-
сти грудной стенки справа с рекон-
струкцией дефекта TRAM-лоскутом 
на ножке. При микроскопическом 
исследовании: плоскоклеточный рак 
с морфологическими признаками 
выраженного лечебного патоморфоза, 
R 0. Первичное противоопухолевое 
лечение завершилось, проводилось 
динамическое наблюдение с частотой 
раз в 3 месяца в условиях дневного 
стационара.

Через 6 месяцев при осмотре 
обнаружено образование передней 
грудной стенки справа (вне области 
первичной локализации опухоли), 
04.09.2020 выполнено его иссече-
ние. При микроскопическом ис-
следовании: поверхностная форма 
базальноклеточного рака, удаление 
в пределах здоровых тканей. В сен-
тябре 2020 года начато проведение 
близкофокусного облучения на аппа-
рате ХStrahl 200 (Великобритания) 
на область послеоперационного рубца передней грудной стенки, энергия 
80 кВ, РОД – 3 Гр, режим – пять раз в неделю. Рентгенотерапия прерыва-
лась из-за карантина COVID-19 на 2 недели, затем продолжена до СОД 57 
Гр. Лечение сопровождалось кожными лучевыми реакциями II степени 
по шкале EORTC/RTOG, проводилась сопроводительная терапия с эффектом.

В марте 2021 года при осмотре на коже боковой поверхности грудной 
стенки справа в области послеоперационного рубца определяется экзофитная 
опухоль грязно-розового цвета с неровными нечеткими контурами размером 

Рисунок 4. ИГХ-исследование. Гетерогенный 
индекс Ki-67: до 15 % в зоне с эпителиоидным 
плоскоклеточным паттерном с преимуще-
ственной экспрессией в базальных зонах 
атипического пласта (в левой нижней части ри-
сунка) и до 70 % в веретеноклеточном паттерне 
опухоли (правая верхняя часть рисунка). Ув. 40×.

Рисунок 5. Внешний вид после окончания 
противоопухолевого лечения.
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1 × 1 см со стертым кожным рисунком. Регионарные лим-
фоузлы не определяются. Цитологическое исследова-
ние соскобов с патологического образования: с учетом 
анамнеза: плоскоклеточный рак. 27.04.2021 в первом 
онкохирургическом отделении ГКБ № 40 ДЗМ выполнено 
иссечение кожи боковой поверхности грудной стенки 
справа. Микроскопическое описание: эрозия эпителия 
над рубцом с реактивной лейкоцитарной инфильтраци-
ей; элементы инвазивной карциномы не выявлены. R0. 
Заключение: кожа с хронической эрозией в зоне рубца, 
в пределах исследованного материала без опухолевого 
роста. Таким образом, патологические изменения кожи 
являются хроническим лучевым дерматитом. Заживление 
послеоперационной раны первичным натяжением.

Пациентка динамически наблюдается до настоящего 
времени, последний осмотр и сонография соответствую-
щих зон регионарного метастазирования – январь 2023 года, 
при этом признаков прогрессирования ЗН кожи не выяв-
лено, на момент написания статьи безрецидивный период 
составил 21 месяц.

Обсуждение
Приведенное клиническое наблюдение дает повод 

для обсуждения различных аспектов онкодерматологии. 
Так, нельзя не отметить поведенческую прокрастинацию 
пациентки в виде долгого игнорирования медицинской 
помощи, что распространено среди лиц пожилого возраста 
[31]. Затем следует длительное неэффективное лечение 
у врача-дерматолога без предварительной морфологиче-
ской диагностики и, как следствие, – значительные раз-
меры опухоли на момент постановки диагноза. Ситуация, 
к сожалению, как была нередкой почти 20 лет назад [32], 
так и остается таковой сейчас, несмотря на высокую до-
ступность оказания квалифицированной онкологической 
помощи в рамках столичной системы здравоохранения.

Актуальна проблема повышения уровня знаний 
и компетенций онкологической настороженности вра-
чей первичного звена, широкого обучения профильных 
специалистов дерматоскопии, а также оснащения меди-
цинских организаций оборудованием (в повседневной 
практике достаточно ручного дерматоскопа с 10- или 
20-кратным увеличением).

Веретеноклеточный рак описывается как компонент 
плоскоклеточного рака. При этом участки типично плоско-
клеточного рака могут не обнаруживаться и опухоль вслед-
ствие выраженного клеточного полиморфизма и большого 
количества патологических митозов может имитировать 
саркому. В таких случаях следует учитывать макроскопи-
ческий вид опухоли и применять дополнительные методы 
исследования (электронную микроскопию) для подтверж-
дения эпителиальной природы [33]. Эта гистологическая 
форма относится к редким формам ПКР [19] и характери-
зуется агрессивным течением, что диктует необходимость 
применения мультимодального подхода [33]. В описанном 
клиническом случае применялся комплексный лечебный 
подход, продемонстрировавший эффективность: ФДТ; ДЛТ 
с радиомодификацией 5-фторурацилом; хирургическое лече-
ние, которое в различных объемах выполнялось четырежды.

Следует принимать во внимание высокий риск реци-
дивов ПМЗО кожи, что определяет необходимость дина-
мического наблюдения за пациентами на протяжении всей 
жизни, тщательность проведения физикального осмотра 
всего кожного покрова, рутинного применения неинва-
зивных методов, а также обязательной гистологической 
верификации диагноза.

Отдельного внимания и усилий требует необходимость 
обучения пациентов III клинической группы методике 
самообследования с использованием панорамного и руч-
ного зеркал.

Общепризнанно, и данное клиническое наблюдение 
также иллюстрирует постулат: в диагностике ЗН кожи 
недопустимо основываться только на заключениях цито-
логического исследования в силу высокой частоты лож-
ноположительных и ложноотрицательных результатов 
[15, 20, 34].

Дифференциальная диагностика рецидивов ЗН кожи 
и лучевых повреждений является сложной клинической 
задачей, для ее решения недостаточно цитологического 
исследования, необходимо анализировать анамнез, ре-
зультаты осмотра, использовать возможности методов 
визуализации (КТ, МРТ). Окончательный диагноз уста-
навливается исключительно на основании патоморфоло-
гического исследования [34].

Заключение
Приведенный клинический случай свидетельствует 

о низкой онкологической настороженности врачей-дермато-
логов, приводящей к запущенным формам ЗН. Характерно 
игнорирование таких несложных и доступных методов 
диагностики, как дерматоскопия и цитологическое ис-
следование. Проблема онкологической настороженности 
среди специалистов первичного звена все так же является 
чрезвычайно актуальной, как и проведение просветитель-
ской работы среди населения.

Индивидуализированный мультимодальный лечеб-
ный план (основой которого является хирургический 
метод), полностью реализованный в течение 3 лет, не-
смотря на сложную эпидемиологическую ситуацию и по-
веденческие особенности больной, а также тщательное 
динамическое наблюдение позволили добиться полного 
излечения пациентки от местнораспространенного пер-
вично-множественного синхронного рака кожи. Косме-
тический результат самой пациенткой оценивается как 
хороший. Безрецидивный период наблюдения на момент 
написания статьи составил 21 месяц.
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Нейроэндокринные новообразования (НЭН) пред-
ставляют собой разнородную группу опухолей, кото-

рые чаще всего возникают в желудочно-кишечном тракте 
и бронхолегочной системе. Применяя классификацию 
Всемирной организации здравоохранения, морфологически 
различают две группы НЭН: высокодифференцирован-
ные, также называемые нейроэндокринными опухолями 
(НЭО), и низкодифференцированные, так называемые 
нейроэндокринные карциномы (НЭК) [1]. Большинство 
НЭО прогрессируют в течение длительного времени, обыч-
но манифестируя яркими клиническими проявлениями 

сердечно-сосудистых осложнений, связанных с высо-
кой опухолевой массой. Заболеваемость карциноидными 
опухолями в общей популяции составляет примерно 1–5 
на 100 тысяч человек. Эти новообразования возникают 
из энтерохромаффинных клеток. Подавляющее большин-
ство опухолей являются высокодифференцированными 
и менее 10 % – низкодифференцированными [2].

Карциноидный синдром (КС) – комплекс симптомов, 
возникающих в результате гормональной активности опу-
холей из клеток диффузной эндокринной системы (ДЭС, 
АПУД-системы). КС чаще всего встречается у пациентов 

Клиническое проявление нейроэндокринной 
опухоли – карциноидная болезнь сердца
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РЕЗЮМЕ
Карциноидная болезнь сердца (КБС) является редким проявлением карциноидного синдрома, но в конечном итоге возникает у большинства 
пациентов и является основной причиной сердечно-сосудистой летальности. Известно, что развитие КБС представляет собой негативный 
прогностический фактор у пациентов с прогрессирующими нейроэндокринными опухолями. Механизм патофизиологии КБС остается 
недостаточно изученным. Прогресс в ранней диагностике и совершенствование терапевтических подходов за последнее десятилетие 
позволили снизить госпитальную летальность у данной когорты пациентов. В данном клиническом случае мы обобщаем клинические 
особенности обследования, лечения КБС и демонстрируем современные патогенетические аспекты развития данного состояния.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: карциноидная болезнь сердца, нейроэндокринная опухоль.
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Clinical manifestation of neuroendocrine tumor – carcinoid 
heart disease
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SUMMARY
Carcinoid heart disease (CHD) is a rare manifestation of the carcinoid syndrome, but eventually occurs in most patients and is a major cause of 
cardiovascular mortality. The development of CHD is known to be a negative prognostic factor in patients with advanced neuroendocrine tumors. 
The mechanism of CHD pathophysiology remains poorly understood. Progress in early diagnosis and improvement of therapeutic approaches over 
the last decade has reduced hospital mortality in this cohort of patients. In this clinical case we summarize clinical features of the examination, 
treatment of and demonstrate modern pathogenetic aspects of the development of this condition.
KEYWORDS: carcinoid heart disease, neuroendocrine tumor.
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с метастазами опухоли в печени, но может возникать и при 
локализованных местнораспространенных формах забо-
левания. Карциноидная болезнь сердца (КБС) является 
редким проявлением КС, но в конечном итоге возникает 
у большинства пациентов и является основной причиной 
сердечно-сосудистой летальности [3]. При КБС развивается 
бляшковидное фиброзное утолщение эндокарда клапанов 
сердца, поражающее преимущественно трикуспидальный 
клапан, что приводит к дисфункции правого желудочка 
и клинической декомпенсации. Классически КБС может 
присутствовать у 40–50 % пациентов с КС, однако благо-
даря внедрению новых лекарственных препаратов, таких 
как аналоги соматостатина, наблюдается снижение частоты 
этого осложнения до 20 % [4]. Вовлечение сердечно-со-
судистой системы ассоциировано с плохим отдаленным 
прогнозом: кумулятивная 3-летняя выживаемость составляет 
31 %, что вдвое меньше по сравнению с пациентами без 
КБС [5]. Клиническая картина индуцируется массивным 
высвобождением биоактивных пептидов опухолевой тканью 
(преимущественно серотонина) в системный кровоток, что 
обычно происходит при метастазах в печени. Симптомоком-
плекс напрямую зависит от локализации поражения струк-
тур сердца; наиболее типична правосторонняя сердечная 
недостаточность, вторичная по отношению к поражению 
трикуспидального клапана. Патофизиология КБС изучена 
недостаточно, однако хроническое воздействие чрезмерного 
количества циркулирующего серотонина считается одним 
из главных механизмов. Поскольку наличие КБС пред-
ставляет собой независимый негативный прогностический 
фактор у пациентов с прогрессирующими НЭО, существует 
потребность в ранней диагностике и усовершенствования 
лечебных подходов. Данный клинический случай представ-
лен с целью демонстрации современных патогенетических 
аспектов и диагностического алгоритма у пациента с КБС.

Клинический случай
Пациент П., 67 лет, поступил в клинико-диагности-

ческое отделение НМИЦ ССХ им. А. Н. Бакулева с кли-
ническими проявлениями сердечной и коронарной не-
достаточности. У пациента в анамнезе длительное течение 
артериальной гипертензии, целевые цифры АД не достиг-
нуты, постоянная антигипертензивная терапия не иниции-
рована. Из конкурирующей патологии акцентирует на себя 
внимание нейроэндокринная опухоль G1 с метастазами 
в печени (динамическое наблюдение и системная терапия 
в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина). Целенаправленно 
госпитализирован в клинико-диагностическое отделение 
для выполнения комплексной диагностики сердечно-
сосудистой системы, определения дальнейшей тактики 
лечения, подбора оптимальной медикаментозной терапии 
и стратификации риска сердечно-сосудистых осложнений 
перед проведением курсов химиотерапии.

При поступлении состояние пациента тяжелое. Тяжесть 
состояния обусловлена декомпенсацией сердечной недоста-
точности. Сознание сохранено. Активность лимитирована 
из-за одышки. Окраска кожных покровов бледная. Видимые 
слизистые оболочки розовые, отечность нижних конечностей 
в средней трети голени. Визуализируется набухание ярем-

ных вен с положительным гепатоюгулярным рефлюксом. 
SpO2 – 86 %. Грудная клетка правильной формы. Частота 
дыхательных движений – 24 в минуту. Дыхание жесткое. 
Хрипов нет. Тоны сердца приглушены, ритмичны. Шумы 
сердца: голосистолический шум на мечевидном отрост-
ке, усиливающийся при вдохе. ЧСС – 105 ударов в мину-
ту. АД – 90/60 мм рт. ст. Печень увеличена на 3 см из-под 
края реберной дуги. Селезенка не пальпируется. Живот 
несколько напряженный, безболезненный, симптомов раз-
дражения брюшины нет. По данным неинвазивной диа-
гностики, ЭКГ-ритм синусовый, правильный. ЧСС – 105 
ударов в минуту. ЭОС вертикальная. Признаки гипертрофии 
правого предсердия (P-pulmonale), гипертрофии правого же-
лудочка. Достоверных ишемических изменений сегмента ST 
не выявлено. По данным Эхо-КГ: порок трикуспидального 
клапана – недостаточность (тяжелая). Створки уплотнены, 
экскурсия ограничена. Дилатация фиброзного кольца три-
куспидального клапана – 39 мм. Значительная дилатация 
правых отделов сердца. ПП – 53–57 мм, площадь предсердия – 
34,5 см2, объем – 150 мл, индексированный объем – 82,9 мл/м2. 
Систолическая экскурсия кольца трехстворчатого клапана 
(TAPSE) – 1,4 см. Систолическая скорость трикуспидального 
кольца по данным тканевой доплерографии – 8,7 см/с. Раз-
мер правого желудочка – 34 мм. Расчетное систолическое 
давление в ПЖ – 45 мм рт. ст. Сократительная способность 
миокарда ЛЖ снижена (фракция выброса – 46 %, КДО – 50 
мл, КСО – 27 мл) (рис. 1). По данным инвазивной корона-
рографии, выявлено поражение ствола ЛКА 70 %, сужение 
в устье ОВ: 50 %. По клинико-лабораторным методам ис-
следований, увеличение показателей общего билируби-
на до 22,4 мкмоль/л и прямого билирубина – 10 мкмоль/л, 
NТ-proBNP – 1327 пг/мл, ST 2–31 пг/мл. Учитывая данные 
комплексного обследования, клинические проявления коро-
нарной и сердечной недостаточности, прогностически не-
благоприятное поражение ствола левой коронарной артерии, 
было принято решение о выполнении ЧКВ со стентирова-
нием ствола левой коронарной артерии и огибающей ветви 
(рис. 2). В ходе текущей госпитализации пациенту подо-
брана оптимальная медикаментозная терапия хронической 
сердечной недостаточности, на фоне которой отмечается 
стабилизация клинического статуса. Пациенту планируется 
проведение курсов химиотерапии, на основании комплексной 
диагностики стратифицированы риски сердечно-сосудистых 
осложнений перед ее проведением – высокий риск развития 
кардиотоксичности (HFA-ICOS). Пациент направлен для 
дальнейшего лечения онкопатологии. В ходе дальнейшего 
мониторинга: пациент прошел восемь курсов химиотерапии. 
При динамическом наблюдении на фоне подобранной ме-
дикаментозной терапии у пациента отсутствует нарастание 
трикуспидальной недостаточности.

Обсуждение
За последнее десятилетие успехи ранней диагностики 

и совершенствование терапевтических подходов позволили 
снизить госпитальную летальность у данной когорты паци-
ентов. Симптомы КС обусловлены избыточной секрецией 
вазоактивных веществ, продуцируемых НЭО, основным 
агентом среди которых является серотонин. Патогенез фиб-
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роза при КБС до конца не изучен, однако считается, что фиброз обусловлен 
действием серотонина, факторов роста и других пептидов, секретируемых 
нейроэндокринными опухолевыми клетками, но эти факторы не действуют не-
зависимо друг от друга. Секретируемые нейротрансмиттеры играют различные 
патофизиологические роли и включают простагландины, гистамин, тахикинин 
и калликреин. Серотонин обнаружен в энтерохромаффинных клетках желудоч-

Рисунок 1. Утолщение и укорочение створок трикуспидального клапана. Несмыкание створок 
ТК в систолу. Трикуспидальная недостаточность – тяжелая. Дилатация правых отделов сердца 
(четырехкамерное сечение).

Рисунок 2. Чрескожное коронарное вмешательство: транслюминальная баллонная ангио-
пластика со стентированием ствола левой коронарной артерии с переходом на огибающую 
артерию под контролем внутрисосудистого ультразвукового исследования (а, б, в, г).
Примечание: сЛКА – ствол левой коронарной артерии; ПМЖВ – передняя межжелудочковая 
артерия; ОА – огибающая артерия.

но-кишечного тракта, где он регули-
рует функцию гладкой мускулатуры 
кишечника, и в нейронах центральной 
нервной системы, которая отвечает 
за регуляцию и координацию деятель-
ности организма человека и его вза-
имодействие с окружающей средой. 
Серотонин подвергается деградации 
под действием печеночной моноами-
ноксидазы, симптомы не развиваются 
до тех пор, пока метастазы в печени 
не вызовут развитие цитолитического 
синдрома. Ферментативная инактива-
ция серотонина легочной моноаминок-
сидазой в легких защищает структу-
ры левых отделов сердца. Серотонин 
может стимулировать фиброгенез, 
что приводит в большинстве слу-
чаев к фиброзу трикуспидального 
клапана, что проявляется развитием 
у 90 % умеренной или тяжелой три-
куспидальной регургитации [6]. От-
личительным признаком КБС является 
отложение эндокардиальных бляшек 
на поверхности створок клапана, хорд, 
папиллярных мышц, камер сердца 
и в интиме легочных артерий и аорты. 
Образование бляшек вызвано нерегу-
лируемым окислительным стрессом 
и ремоделированием, в дальнейшем 
приводящих к аномальной продукции 
внеклеточного матрикса, фиброзом, 
ангиогенезом и кальцификацией, что 
в конечном итоге приводит к структур-
ной деформации клапана. Хроническое 
воздействие чрезмерного уровня цир-
кулирующего серотонина считается 
одним из наиболее важных факторов, 
способствующих развитию КБС. Раз-
личные подтипы серотониновых ре-
цепторов экспрессируются в тканях 
клапана сердца и играют ключевую 
роль в их дисфункции. Активация се-
ротониновых рецепторов стимулирует 
воспалительные цитокины, вызывает 
активацию трансформирующего фак-
тора роста-β и приводит к митогенному 
воздействию на фибробласты и глад-
комышечные клетки. Как прямое, так 
и косвенное действие вазоактивных 
веществ способствует развитию не-
благоприятных сердечно-сосудистых 
осложнений. Это наблюдение свиде-
тельствует о важной роли вазоактив-
ных химических медиаторов в про-
грессировании заболевания [7].

Трансторакальная двумерная эхо-
кардиография является основой визу-
ализации при КБС. Трикуспидальная 
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регургитация характерна почти для всех пациентов с КБС 
и характеризуется утолщением створок трикуспидального 
клапана и снижением ее подвижности. Во многих иссле-
дованиях также оценивалась роль N-концевого натрий-
уретического пептида про-В-типа (NT-proBNP) как допол-
нительного маркера при скрининге пациентов с КБС. При 
пороговых уровнях 235–260 пг/мл NT-proBNP коррелировал 
с тяжестью симптомов КБС и общей госпитальной леталь-
ностью, чувствительность и специфичность составили 92 
и 91 % соответственно [8]. Установленное диагностическое 
и прогностическое значение имеют также уровни тромбо-
цитарного серотонина и главным образом его метаболита 
5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) в моче. В част-
ности, у пациентов с НЭО и КБС маркер 5-ГИУК в моче 
имеет высокую диагностическую чувствительность [9].

Аналоги соматостатина – октреотид и ланреотид – эф-
фективно контролируют симптомы КС. Оба агента пред-
ставляют собой синтетические пептиды на основе окто-
аминокислот, которые связываются с рецепторами сома-
тостатина подтипов 2 и 5, ингибируют высвобождение 
серотонина и снижают секрецию желудочно-кишечных 
гормонов, нивелируя клиническую симптоматику и улуч-
шая отдаленный прогноз пациентов с КС [10].

В объединенном анализе 10 ретроспективных исследова-
ний оперативное вмешательство на трикуспидальном клапане 
у пациентов с КБС было ассоциировано с улучшением от-
даленного прогноза; медиана выживаемости после операции 
составила 58 месяцев. Операционный риск был высоким, 
о чем свидетельствует средняя 30-дневная смертность – 17 %. 
Оперативное вмешательство на трикуспидальном клапане 
улучшает функциональный статус пациентов и дает воз-
можность для более агрессивного подхода к лечению он-
кологического заболевания. Однако поздняя выживаемость, 
по-видимому, ограничена именно прогрессированием НЭО, 
и недавний ретроспективный анализ, проведенный в клинике 
Meyo, показал, что общая выживаемость через 1, 3 и 5 лет 
составляет 69, 48 и 34 % соответственно [11].

Развитие КБС представляет собой независимый не-
благоприятный прогностический фактор у пациентов 
с распространенными НЭО. Данный клинический случай 
призван обобщить особенности клинического течения, 
обследования и лечения этого состояния. КБС может по-
ражать до 50 % пациентов с НЭО. Тем не менее она часто 
не подвергается надлежащему скринингу и характеризует-
ся поздней верификацией с клиническими проявлениями 
тяжелой сердечной недостаточности. Для раннего рас-
познавания необходима стратегия скрининга с использо-
ванием биомаркеров и мультимодальной визуализации. 
По причине сложности и редкости данного состояния 
пациенты должны проходить комплексную диагностику 
сердечно-сосудистой системы в специализированном 
центре с ведением опытной междисциплинарной командой 
с соответствующим терапевтическим и хирургическим 
арсеналом для оптимизации клинических результатов.
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Введение
Эпендимомы – редко встречаемые опухоли, исходящие 

из эпендимы – оболочки, выстилающей изнутри желудоч-
ки головного мозга и центральный канал спинного мозга. 
Согласно классификации Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) 2016 года, эпендимомы подразделялись 
на четыре гистологических подтипа с определением степени 
злокачественности [1]. Однако в новом пересмотре ВОЗ 
опухолей ЦНС 2021 года благодаря современным методам 
не только гистологической, но и генетической диагностики 
было выделено уже 10 типов эпендимальных опухолей. 
Гистопатологические варианты, которые были отдельно опи-
саны в версии 2016 года, также больше не перечислены в ка-
честве подтипов эпендимомы после того, как было признано, 

что папиллярная светлоклеточная морфология сама по себе 
не имеет клинического значения. Ранее использовавшиеся 
термины «эпендимома» и «анапластическая эпендимома» 
больше не используются, и вместо них указывается гене-
тическая характеристика и уровень расположения опухоли. 
Данные изменения в классификации, по мнению авторов, 
нацелены на улучшение прогнозирования клинического 
исхода у пациентов и, соответственно, выбора наиболее 
приемлемой тактики лечения [2, 3].

Стандартные методы лечения первичных больных 
включают в себя хирургическое удаление опухоли с по-
следующим проведением курса лучевой терапии при не-
радикальных операциях или наличии признаков атипии 
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РЕЗЮМЕ
Целью данной работы является оценка результатов лечения больных с прогрессированием первичных эпендимом головного мозга у взрослых. 
В исследование вошло 10 пациентов, находившимся на стационарном лечении в ГАУЗ «Челябинский областной центр онкологии и ядерной 
медицины» с 2016 по 2022 год. Средний возраст больных составил 33,00 ± 11,21 года. У 60 % (n = 6) диагностирована прогрессия эпендимомы 
grade 3, в 40 % (n = 4) отмечен рецидив эпендимомы grade 2. Все пациенты были женского пола. Среднее время возникновения рецидива 
составило 29,6 месяца (от 11 до 44 месяцев). По методу лечения рецидива: в 60 % (n = 6) случаев пациентам проводилась монохимиотерапия 
темозоломидом, 20 % (n = 2) больных была выполнена стереотаксическая радиотерапия на аппарате CyberKnife с разовой очаговой дозой 
(РОД) 5,5 Гр за пять фракций, до подведения суммарной очаговой дозы (СОД) 27,5 Гр, двум больным проведена повторная дистанционная 
лучевая терапия в традиционном режиме фракционирования с СОД 40 Гр. Медиана общей выживаемости (ОВ) для всех пациентов составила 
48 месяцев. Показатели 1-летней ОВ – 100 %, 2-летней – 83,3 % 3-летней – 50 %. Медиана выживаемости без прогрессии составила 20 месяцев. 
В неврологическом статусе после завершения проведенного специального лечения отмечено уменьшение двигательного дефицита и одно 
афотическое расстройство.
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SUMMARY
The aim of this work is to evaluate the results of treatment of patients with progression of primary cerebral ependyma in adults. The study included 10 
patients who have been hospitalized at the Chelyabinsk Regional Center for Oncology and Nuclear Medicine since 2016 to 2022. The mean age of the 
patients was 33.0 ± 11.21 years. In 60 % (n = 6) progression of grade 3 ependymoma was diagnosed, in 40 % (n = 4) relapse of grade 2 ependymoma was 
noted. All patients were female. The mean time to recurrence was 29.6 months (from 11 to 44 months). According to the method of relapse treatment, 
in 60 % (n = 6) of cases patients received monochemotherapy with temozolomide, 20 % (n = 2) of patients underwent stereotaxic radiotherapy on the 
CyberKnife device with a single focal dose (SOD) of 5.5 Gy in five fractions, before summing up the total focal dose (SOD) of 27.5 Gy, two patients 
underwent repeated external beam radiation therapy in the traditional mode of fractionation with SOD 40 Gy. The median overall survival (OS) for all 
patients was 48 months. Indicators of 1-year OR were 100 %, 2-year – 83.3 %, 3-year – 50 %. The median progression-free survival was 20 months. In the 
neurological status after the completion of the special treatment, a decrease in motor deficit and one aphatic disorder was noted.
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при гистологическом заключении. Химиотерапия обычно 
используется в качестве спасательного лечения для па-
циентов при отказе в хирургическом вмешательстве или 
лучевой терапии в силу различных причин [4].

Однако, несмотря на все современные схемы лечения, 
эпендимомы, как и практически все опухоли ЦНС, очень 
часто рецидивируют и единых стандартов их лечения на се-
годняшний день не представлено. Литературные данные 
свидетельствуют, что наиболее часто в качестве первой линии 
лечения рецидивов используется химиотерапия. В начале 
нового столетия в лечении рецидивов эпендимом у взрослых 
в основном использовали схемы на основе платины и нитро-
зомочевины [5]. Еще одним препаратом выбора химиотерапии 
было назначение бевацизумаба [6, 7], но эффективность его 
в отношении прогрессии оказалась не очень высока, что еще 
раз было подтверждено исследованием Грина с соавт. [8]; 
так, согласно их заключению, медиана ВБП была анало-
гична схемам на основе платины. Результат использования 
этопозида, как еще одного препарата для лечения данной 
категории пациентов, был оценен в небольшом исследовании, 
включающем 10 больных. Его назначение привело к 30 % 
частоте ответа и медиане без прогрессирования 15 месяцев 
[9], что было значительно выше, чем у больных, получавших 
интенсивную комбинацию темозоломида и лапатиниба, с ме-
дианой ВБП в 7,5 месяца [10]. На сегодняшний день одной 
из основных схем с подтвержденной эффективностью много-
численными исследованиями является монохимиотерапия 
темозоломидом [11], позволяющим увеличить показатели 
выживаемости без серьезных токсических эффектов [12] 
в сравнении с другими схемами химиотерапии.

С учетом невысокой эффективности при применении 
повторной дистанционной лучевой терапии у данной ка-
тегории пациентов [13], в настоящее время предпочтение 
отдается проведению стереотаксической радиотерапии. 
Так, согласно исследованиям однолетняя ОВ после про-
ведения стереотаксической лучевой терапии колеблется 
от 86,0 до 70,6 %, 3-летняя ОВ – от 50,0 до 50,4 % и 5-лет-
няя – от 43,1 до 44,0 % соответственно. Однолетняя вы-
живаемость без прогрессирования – 53,6–71,0 %, 3-летняя – 
30,5–56,0 %, а 5-летняя – от 23,6–48,0 % [14–16].

Таким образом, лечение взрослых пациентов с рециди-
вами эпендимом головного мозга остается до конца неиз-
ученной проблемой, требующей проведение дальнейших 
исследований.

Материалы и методы
В результате ретроспективного анализа в исследование 

было включено 10 взрослых пациентов с подтвержденны-
ми (по данным МРТ перфузии с контрастным усилением, 
гистологического заключения, ПЭТ-КТ с метионином) 
прогрессированием первичных эпендимом головного 
мозга, которым на базе ГАУЗ «Челябинский областной 
центр онкологии и ядерной медицины» с 2016 по 2022 год 
было проведено лечение. Средний возраст составил 33,0 ± 
11,21 года (от 18 до 44 лет). Распределение согласно ги-
стологическому заключению было следующим: у 60 % 
(n = 6) диагностирована прогрессия эпендимомы grade 
3, в 40 % (n = 4) случаев отмечен рецидив эпендимомы 
grade 2. Все пациенты были женского пола.

Первичное лечение: из 10 пациентов комбинирован-
ное лечение получили девять, у одного больного в схему 
лечения в адъювантном режиме добавлено проведение 
четырех циклов полихимиотерапии по схеме PCV (лому-
стин 100 мг/м2 – день 1 + винкристин 1,5 мг/м2 – дни 1, 
8 + прокарбазин 70 мг/м2 – дни 8–21; каждые 6 недель). 
Среднее время возникновения рецидива составило 29,6 
месяца (от 11 до 44 месяцев).

После постановки диагноза «продолженный рост эпен-
димомы головного мозга» вопрос о назначении того или 
иного метода лечения в каждом конкретном случае решался 
индивидуально. По методу лечения рецидива в 60 % (n = 
6) случаев пациентам проводилась монохимиотерапия 
темозоломидом в дозе 200 мг/м², от 4 до 6 циклов.

Стереотаксическая радиотерапия на аппарате 
CyberKnife была назначена 20 % (n = 2) больных с неболь-
шими (до 1,0–1,5 см) рецидивными опухолями с четкими 
ровными границами, определяемыми при МР-перфузии 
или по данным ПЭТ-КТ с метионином. С разовой очаговой 
дозой (РОД) 5,5 Гр за пять фракций до подведения СОД 
27,5 Гр. Планирование осуществлялось по 75–80 %-ной 
изодозе.

Дистанционная лучевая терапия проведена 2 (20 %) 
больным и выполнялась на линейном ускорителе Elekta 
Synergy с фотонным облучение (энергия 6–18 МэВ) с РОД 
2 Гр до СОД 40 Гр (с учетом остаточной дозы от пре-
дыдущего курса лучевой терапии) на визуализируемые 
по данным МРТ рецидивные опухолевые очаги размерами 
более 2 см.

Результаты и обсуждение
Медиана общей выживаемости для всех пациентов 

составила 48 месяцев. Показатели 1-летней ОВ – 100 %, 
2-летней – 83,3 % 3-летней – 50 %. Более подробно данные 
отражены на рисунке 1.

Рисунок 1. Показатели ОВ для пациентов с прогрессированием пер-
вичных эпендимом головного мозга. Выживаемость без прогрессии 
составила 20 месяцев.
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Мы не получили достоверного увеличения показателей 
выживаемости в зависимости от метода проводимого лече-
ния, ввиду малого количества пациентов и неравномерного 
распределения больных в исследуемых подгруппах. Однако 
отметили тенденцию, что все пациенты после проведе-
ния химиотерапии и стереотаксической лучевой терапии 
по поводу рецидива перешагнули 2-летний рубеж. Данные 
наблюдения отражены в следующих клинических примерах.

Клинический пример 1
Пациентка К., 27 лет находится на диспансерном учете 

в Челябинском областном клиническом центре онкологии 
и ядерной медицины с 2017 года с диагнозом «эпендимома 
(grade 3) червя мозжечка» после хирургического лечения 
в ноябре 2017 года, курса лучевой терапии.

С учетом рецидива, по данным ПЭТ-КТ с метионином 
в марте 2019 года была проведена реоперация в объеме 
субтотального удаления рецидивной опухоли 4 желудочка.

Гистологическое заключение № 3456: эпендимома 
grade 3.

При динамическом наблюдении отмечен продолженный 
рост опухоли мозжечка.

В апреле 2020 года МРТ головного мозга с КУ + пер-
фузия: по заднеправому контуру кистозного дефекта опре-
деляется внемозговое объемное образование мягкотканой 
структуры с неровными контурами размерами 20 × 10 мм 
в аксиальной плоскости, до 13 мм – краниокаудально, 
при контрастном усилении интенсивно неоднородно на-
капливает контрастное вещество. На ДВИ- и ИКД-картах 
в структуре образования определяется ограничение диффу-
зии. При выполнении перфузии определяется повышение 
значений CBF и CBV.

В апреле 2020 года заключение нейрохирурга: хирур-
гическое лечение не показано.

В апреле 2020 года проведен консилиум в составе 
онколога, химиотерапевта, радиотерапевта. Установлен 
диагноз «эпендимома (grade 2) червя мозжечка. После 
хирургического лечения в декабре 2017 года, курса лучевой 
терапии – рецидив в декабре 2019 года. После хирурги-
ческого лечения в марте 2019 года – продолженный рост 
с марта 2020 года. Решение: показано проведение курса 
стереотаксической лучевой терапии на область рецидива 
червя мозжечка.

С мая 2019 года проведен курс стереотаксической 
радиотерапии на область рецидива в ложе опухоли за-
днечерепной ямки с РОД 8 Гр за три фракции до СОД 
24 Гр на системе CyberKnife («КиберНож»). Перенесла 
удовлетворительно. Токсические эффекты лучевой тера-
пии не выражены.

Декабрь 2022 года. МРТ головного мозга с КУ: 
по заднеправому контуру кистозного дефекта определяется 
внемозговое объемное образование мягкотканной структуры 
с неровными контурами размерами 11 × 8 мм в аксиальной 
плоскости, до 12 мм – краниокаудально. На ДВИ- и ИКД-
картах в структуре образования ограничение диффузии 
не определяется. При выполнении перфузии визуально 
повышение значений CBF и CBV не определяется. Новые 
образования не выявлены, МРТ-картина без динамики.

Пациентка жива, время наблюдения составило 63 месяца.

Клинический пример 2
Пациентка О., 47 лет, считает себя больной с ноября 

2016 года, кода впервые отметила появление сильной 
боли в шейном отделе позвоночника, онемение в обеих 
руках. Обследована.

В ноябре 2016 года МРТ шейного отдела позвоночника: 
опухоль спинного мозга на уровне тел С4–С5 позвонков.

В ноябре 2016 года консультация нейрохирурга: хи-
рургическое лечение не показано.

В декабре 2016 года проведен курс стереотаксической 
лучевой терапии на опухоль спинного мозга на уровне тел 
С4–С5 позвонков с РОД 7 Гр, за три фракции до СОД 21 Гр.

При МРТ-контроле от января 2018 года выявлен про-
долженный рост опухоли.

В феврале 2018 года выполнено хирургическое лечение.
Гистологическое заключение № 7540/16: эпендимома 

grade 2.
Регулярно проводились МРТ-исследования головного 

мозга, всех отделов позвоночника для оценки динамики 
и исключения продолженного роста опухоли.

В июне 2020 года МРТ шейного отдела позвоночни-
ка: в проекции сегментов С4–С5 образование 1,0 × 0,8 × 
0,6 мм интенсивно гомогенно накапливающее контраст. 
Заключение: отрицательная динамика за счет увеличение 
размеров, распространенности процесса.

Июль 2020 года. Консультация нейрохирурга: хирур-
гическое лечение не показано.

В июле 2020 года проведен консилиум в составе он-
колога, радиотерапевта, химиотерапевта, установлен диа-
гноз «эпендимома (grade 2) спинного мозга на уровне 
С4–С5 после стереотаксической лучевой терапии в декабре 
2016 года. Рецидив с января 2018 года после хирургиче-
ского лечения в феврале 2018 года. Продолженный рост 
с июня 2020 года». Рекомендовано проведение монохи-
миотерапии темозоломидом.

Проведено четыре цикла монохимиотерапии темозо-
ломидом в стандартных дозах. Перенесла относительно 
удовлетворительно. Токсические эффекты: нейтропения, 
тромбоцитопения II степени.

Январь 2023 года. МРТ шейного отдела позвоночника: 
спинной мозг утолщен на уровне С4–С5 с четкими ровны-
ми контурами неоднородной структуры за счет наличия 
зоны патологического МР-сигнала (гиперинтенсивного 
в Т2, гипоинтенсивного в Т1) с нечеткими неровными 
контурами размерами до 0,6 × 0,3 × 0,2 мм, не накаплива-
ющими контрастное вещество. Данных за продолженный 
рост не получено. Пациентка жива 32 месяца без признаков 
дальнейшего прогрессирования.

Заключение
Ввиду небольшого количества пациентов делать 

окончательные выводы не представляется возможным, 
и для более глубокого анализа нужной стратегии лече-
ния необходимо дальнейшее проведение исследований. 
Однако имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 
оптимальными вариантами выбора лечения пациентов 
с прогрессированием первичных эпендимом головного 
мозга являются проведение химиотерапии или стерео-
таксической лучевой терапии.
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Введение
В клинической практике очень 

редко встречаются саркомы молоч-
ной железы. Они составляют меньше 
1 % всех новообразований молочной 
железы [1, 2] и менее 5 % всех сар-
ком мягких тканей [3]. Несмотря 
на то что некоторые клинические 
признаки саркомы молочной железы 
схожи с раком молочной железы, те-
чение заболевания, лечение и прогноз 
резко различаются. В этой статье мы 
описали случай саркомы молочной 
железы и провели обзор литературы 
по данной теме.

Клиническое наблюдение
30-летняя женщина обратилась 

в поликлинику по месту жительства 
с жалобами на образование в левой 
молочной железе. Больной было вы-
полнено ультразвуковое исследование 

Фибросаркома молочной железы  
(случай из практики)
Г. Г. Хакимова1,2, Г. П. Орифжонова2, Ш. Г. Хакимова1,3

1Ташкентский педиатрический медицинский институт, г. Ташкент, Узбекистан
2Nano Medical Clinic, г. Ташкент, Узбекистан
3Московский научно-исследовательский онкологический институт имени П. А. Герцена – филиал 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, 
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РЕЗЮМЕ
Фибросаркома молочной железы является редкой опухолью и составляет меньше 1 % злокачественных опухолей молочной железы. 
В данной статье описан случай саркомы молочной железы у пациентки 32 лет, у которой развилась быстрорастущая злокачественная 
фибросаркома молочной железы диаметром более 30 см. Молодой возраст пациентки и использование всех способов лечения 
(хирургическое лечение, лучевая терапия, химиотерапия) делают этот случай особенным.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: саркома молочной железы, хирургическое лечение, химиотерапия, лучевая терапия.
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Breast fibrosarcoma (case study)
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SUMMARY
Breast fibrosarcoma is a rare tumor and accounts for less than 1 % of malignant breast tumors. This article describes a case of breast sarcoma in 
a 32-year-old patient who developed a rapidly growing malignant breast fibrosarcoma with a diameter of more than 30 cm. The young age of 
the patient and the use of all methods of treatment (surgical treatment; radiation therapy; chemotherapy) make this case special.
KEYWORDS: breast sarcoma, surgery, chemotherapy, radiation therapy.

CONFLICT OF INTEREST. The authors declare no conflict of interest.

(УЗИ) молочной железы, при кото-
ром в левой молочной железе в про-
екции наружного верхнего квадрата 
обнаружено образование с ровными 
контурами, гипер- и изоэхогенными 
включениями размером 13 × 10 мм 
без признаков кровотока.

Больная была направлена в спе-
циализированное учреждение, где 
произведены дальнейшие исследова-
ния. При мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ) в левой 
молочной железе обнаружено много-
узловое образование, тесно приле-
гающее к большой грудной мышце, 
размерами 46 × 45 × 54 мм (рис. 1).

При магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) молочных желез в ле-
вой молочной железе в латеральных отделах нижнелатерального квадрата 
определено образование округлой формы с нечеткими контурами и небольшой 
зоной отека по периферии размерами 35 × 38 × 25 мм, исходящее из железистой 
ткани (BI-RADS 5). Кпереди и латерально от данного образования определя-

Рисунок 1. МСКТ органов грудной клетки 
(аксиальная проекция). В левой молочной 
железе определяется многоузловое об-
разование, тесно прилегающее к большой 
грудной мышце, размерами 46 × 45 × 54 мм.
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ется овальной формы образование с четкими контурами 
однородной структуры с переходными характеристиками 
размерами 26 × 14 мм (BI-RADS 3). МРТ органов брюшной 
полости и малого таза: без особенностей.

Больной выполнена биопсия образования, при котором 
обнаружена фибросаркома G-2.

Решением консилиума в этой клинике пациенту было 
выполнено хирургическое лечение в объеме радикальной 
мастэктомии слева. Патогистологическое заключение: 
фибросаркома, G-3 (рис. 2). Хирургический край отрица-
тельный. Во всех резецированных лимфатических узлах 
отсутствуют признаки пролиферации.

Далее больная получила лучевую терапию в суммарной 
очаговая дозе (СОД) 66 Гр. На первом этапе применена бра-
хитерапия с разовой очаговая дозой (РОД) 2 Гр и СОД 16 
Гр на область после операционного ложа левой молочной 
железы. На втором этапе дистанционная лучевая терапия 
с РОД 2 Гр и СОД 50 Гр на область после операционного 
ложа левой молочной железы с захватом послеопераци-
онного рубца, пять фракцией в неделю.

Несмотря на выполненные мероприятия, через 11 
месяцев отмечено прогрессирование заболевания. При 
МСКТ органов грудной клетки с внутривенным контра-
стированием в проекции верхних отделов ложе молочной 
железы по среднеключичной линии на уровне I–II ребер 
обнаружено образование округлой формы с четкими 
ровными контурами, интимно прилегающее к грудной 
мышце, размерами 16 × 15 × 20 мм (рецидив). В обоих 
легких обнаружены множественные округлой формы об-
разования (метастазы) с четкими контурами, связанные 
с сосудами, размерами самого крупного (в IV сегменте 
левого легкого) 19 × 12 × 14 мм.

Больной выполнена биопсия образования, при которой 
выявлен метастаз злокачественной опухоли саркоматоз-
ной дифференциации в мягкие ткани (рис. 3). Не было 
возможности для иммуногистохимического (ИГХ) ис-
следования.

Затем больная обратилась в клинику Nano Medical 
Clinic (г. Ташкент, Узбекистан) с жалобами на общую 
слабость, периодический кашель в течение 3 месяцев. 
Общее состояние при поступлении относительно удов-
летворительное. При объективном осмотре со стороны 
дыхательной, сердечно-сосудистой, пищеварительной, 

мочеполовой и нервной систем нарушений не выявлено. 
На основании клинико-морфологических и инструмен-
тальных данных проведено шесть курсов полихими-
отерапии (ПХТ) по схеме AI: доксорубицин 75 мг/м2 
(суммарная доза [СД] = 110 мг) внутривенно капельницей 
в 1-й день, ифосфамид 2500 мг/м2 (СД = 3750 мг) внутри-
венно в 1–4-й дни, уромитексан 100 % (СД = 15 000 мг) 
внутривенно в 1–4-й дни каждые 21 день (15.03–19.03.22, 
05.04–08.04.22, 26–30.04.22, 17–21.05.22, 18.06–22.06.22, 
12.07–16.07.22). Также выполнена первичная профилакти-
ка гранулоцитарным колониестимулирующим фактором 
с 5-го по 15-й дни.

После ПХТ у больной отмечены осложнения, такие 
как астения и анемия II степени (после четвертого курса). 
Осложнения купированы консервативными методами, 
и в последующем состояние больного стабилизировалось. 
После 4 месяцев лечения у больной при МСКТ размеры 
образования уменьшились с 16 × 15 × 20 до 6 × 10 × 8 мм, 
также уменьшились размеры очагов в легких с 19 × 12 × 
14 до 5 × 6 × 7 мм (рис. 4).

Однако отмечены ухудшение состояния больной 
и болевой синдром. При МРТ пояснично-крестцового 
отдела позвоночника обнаружено неправильной формы 
образование солидной структуры размерами 65 × 57 × 
72 мм с наличием мягкотканного компонента, распро-
страняющегося интрадурально в пресакральную об-
ласть с муфтообразным охватом наружно-подвздошной 
артерии и оттесняющего внутреннюю подвздошную 

Рисунок 2. Макропрепарат (А, Б): в нижнелатеральном крае отмечается образование плотноватой консистенции серо-белесоватого цве-
та с четкими границами размером 54 × 4 см, имеет капсулу. Передний край ограничен кожей, образование вплотную прилегает к коже. 
От заднего края до образования – 2 мм, задний край окрашен черный цветом. Микропрепарат (В): на биоптате фиброзное образование, 
состоящее из большого количества атипичных клеток. Клетки удлиненные, веретенообразные (слева), имеются гигантские клетки с много-
ядерностью (справа).

Рисунок 3. Микропрепарат биопсии образования в ложе молочной 
железы. Биоптат представлен разнонаправленными пучками по-
лиморфных веретеновидных клеток с патологическими митозами. 
Некрозы не отмечаются.
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артерию, левую подвздошную область, мягкие ткани крестцовой области 
слева (рис. 5 А). В телах VTh10, VTh11, VL2, VL3, VL5 патологические участки, 
распространяющиеся в позвоночный канал на уровне VL5, с нечеткими 
контурами (рис. 5 Б).

При сцинтиграфии костей скелета выявлены очаги накопления радио-
фармпрепарата (РФП) в назофарингеальной области, рукоятке грудины, S 1 
позвоночника, боковой массе крестца слева.

Больной проведено радионуклидное лечение с изотопом 153Sm оксибифор 
2000 МБК (самарий), паллиативная дистанционная лучевая терапия на об-
ласть поясничного отдела позвоночника и образования крестцовой области 
слева РОД 3 Гр, СОД 40 Гр.

Улучшения не отмечено. Объективно состояние пациентки стабильно 
тяжелое. Выраженный болевой синдром, не купируемый наркотическими 
анальгетиками (морфин). Решением консилиума пациентка переведена на тар-
гетную терапию тирозинкиназными ингибиторами (пазопаниб). У больной 
появились жалобы на онемение нижних конечностей, выраженный болевой 
синдром. Несмотря на все выполненные мероприятия, больная через 2 месяца 
умерла. Причина смерти неизвестна. Аутопсия не выполнена.

Обсуждение
Саркомы молочной железы представляют собой редкую и гетероген-

ную группу злокачественных новообразований, составляющую менее 
1 % от общего числа злокачественных новообразований молочной железы 
и менее 5 % от всех сарком мягких тканей с ежегодной заболеваемостью 
4,6 случая на миллион женщин [1–3]. Саркомы молочной железы могут 

Рисунок 4. МСКТ органов грудной клетки до ПХТ (А) и после шести курсов ПХТ (Б). Отмечается 
уменьшение размеров образований обоих легких.

Рисунок 5. МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночника. Коронарный срез (А), сагит-
тальный срез (Б).

быть как первичными (de novo), 
так и вторичными. Саркомы мо-
лочной железы преимущественно 
диагностируются на более поздних 
стадиях с худшим прогнозом, чем 
карцинома молочной железы [4]. 
Предыдущие отчеты показали, что 
первичная саркома молочной же-
лезы чаще встречается у молодых 
женщин, в то время как вторичные 
саркомы чаще обнаруживаются 
у пожилых женщин после лечения 
первичных опухолей. Стадирование 
сарком молочной железы обычно 
проводится с использованием сис-
темы стадирования Американского 
объединенного комитета по раку 
(AJCC) для сарком мягких тканей. 
Исследования показали, что размер 
опухоли более 5 см, высокая степень 
злокачественности, гистологически – 
ангиосаркома и положительные края 
резекции ассоциированы с худшим 
прогнозом [5, 6].

Как и другие саркомы мягких тка-
ней, первичные саркомы молочной 
железы гистологически гетерогенны. 
Гистологический анализ имеет реша-
ющее значение для постановки диа-
гноза и определения гистологическо-
го подтипа. В основном встречаются 
следующие гистологические подтипы: 
фибросаркома, ангиосаркома, плео-
морфная саркома [7, 8].

Пациенты обычно предъявляют 
жалобы на твердое четко очерченное 
образование молочной железы с одной 
стороны, которое быстро увеличи-
вается в размерах. Злокачественный 
потенциал образования молочной же-
лезы в данном случае также подтверж-
дается ростом опухоли за последние 
5 месяцев. Редко наблюдаются боль 
и кожные изменения [9].

Рентгенологические признаки 
сарком молочной железы на маммо-
графическом изображении неспец-
ифичны. Маммографический вид 
сарком молочной железы может ими-
тировать доброкачественное образо-
вание, такое как фиброаденома [10]. 
Точно так же нет специфического 
диагностического признака саркомы 
молочной железы на ультразвуковом 
исследовании, обычно проявляю-
щейся как образование неправиль-
ной формы с нечеткими краями и без 
теней [11]. «Золотым стандартом» 
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считается МРТ молочной железы (предпочтительно) 
и КТ. Однако в данном случае при сравнении размеров 
и описания образования молочной железы, по данным 
таких инструментальных методов исследования, как 
МСКТ и МРТ, данные по МСКТ органов грудной клетки 
были более информативнее, чем МРТ молочной железы.

Дополнительно может проводиться однофотонная 
эмиссионная томография (ОФЭКТ), или сцинтиграфия 
молочной железы, – одна из современных разработок 
ядерной медицины. Она помогает с высокой точностью 
выявлять онкопатологию груди на ранних стадиях, уста-
навливать локализацию первичной опухоли, ее метастазы. 
Врач имеет возможность оценить качество, количество по-
раженных тканей, их локализацию. Ряд специалистов при-
держиваются мнения, что в случае отсутствия накопления 
маркера в сомнительных клетках, нет необходимости 
забора пункции для исследования. Достаточно наблюдать 
за состоянием пациентки на протяжении полугода. Ис-
следование обладает высокой специфичностью (около 
93,5 %) вне зависимости от размера узла первичного 
новообразования. Позволяет точно определить местора-
сположения опухоли, ее тип, выявить метастазирование 
в лимфоузлы [12].

Для точной диагностики образования требуется био-
псия. Инцизионная, эксцизионная или пункционная био-
псия могут поставить окончательный диагноз. Пункци-
онная биопсия обычно считается процедурой выбора. 
При подозрении на саркому проведение тонкоигольной 
аспирационной биопсии (ТИАБ) не рекомендуется, по-
скольку она имеет низкую диагностическую точность 
для саркомы, а ложноотрицательный результат может 
привести к задержке постановки диагноза. Кроме того, 
определение гистологического подтипа и степени невоз-
можно с помощью ТИАБ [13].

Иммуногистохимия необходима для того, чтобы отли-
чить саркому молочной железы от других новообразований. 
Отсутствие диффузной или значительной реактивности 
на цитокератин и миоэпителиальные маркеры помогает 
исключить эпителиальный компонент в опухолях и тем 
самым исключить диагноз метапластической карциномы. 
Иммуногистохимия также позволяет классифицировать 
саркомы по различным гистологическим подтипам [14]. 
В 2007 году Eilber и Kattan предложили номограмму сар-
комы Мемориального онкологического центра имени 
Sloan Kettering для прогнозирования смерти у пациентов 
с саркомами мягких тканей. Параметрами, включенными 
в номограмму, были размер опухоли, глубина, локализация, 
гистологический подтип и возраст больных [15]. Легкие 
являются преобладающим местом метастазирования для 
большинства сарком мягких тканей, в том числе сарком 
молочной железы. Компьютерная томография (KT) груд-
ной клетки должна быть выполнена для всех впервые 
диагностированных пациентов с саркомой мягких тканей 
в соответствии с рекомендациями Общества хирургиче-
ской онкологии [16].

Учитывая редкость сарком молочной железы, не суще-
ствует проспективных рандомизированных исследований 
для определения терапии. Принципы лечения были 

получены из небольших ретроспективных обзоров 
случаев сарком молочной железы и экстраполированы 
из исследований сарком мягких тканей конечностей 
и грудной клетки, не относящихся к молочной железе, 
поскольку клиническое поведение, гистология и про-
гноз аналогичны.

Радикальная мастектомия является «золотым стандар-
том» хирургического лечения сарком молочной железы 
из-за предполагаемого агрессивного поведения опухолей. 
Исследователями было продемонстрировано, что мастэк-
томия связана с лучшим локальным контролем опухоли 
по сравнению с широким иссечением. Однако этот подход 
подвергся сомнению в более поздних исследованиях, при 
популяризации органосохраняющей хирургии. Toesca 
и соавт. продемонстрировали, что объем хирургического 
вмешательства и тип реконструкции не оказывали суще-
ственного влияния на локальный контроль и выживаемость 
у пациентов с саркомами молочной железы [17]. Было 
показано, что на исход лечения влияет не объем хирургиче-
ского вмешательства, а состояние хирургического края [9].

Поражение лимфатических узлов очень редко встре-
чается при саркомах мягких тканей. В исследовании 
Fong и соавт., включавшем 1772 случая сарком мягких 
тканей, частота метастазирования в лимфатические 
узлы составила всего 2,6 %. Саркомы преимуществен-
но распространяются гематогенным путем [18]. Ред-
кость поражения лимфоузлов также наблюдается при 
саркомах молочной железы, поэтому рутинная биопсия 
сторожевых лимфатических узлов, взятие образцов или 
лимфодиссекция считаются ненужными, поскольку они 
могут подвергать пациентов дополнительным травмам. 
До 25 % пациентов с саркомой молочной железы могут 
иметь клинически увеличенные подмышечные лимфа-
тические узлы, но в большинстве этих лимфатических 
узлов вместо малигнизации обнаруживаются реактивные 
изменения [10]. Однако по решению консилиума нашему 
пациенту проводилась лимфодиссекция.

Саркома молочной железы склонна к местному реци-
дивированию в области постоперационных рубцов, культы 
молочной железы, а также отдаленному метастазированию 
в легочную и костную ткани. Вопрос целесообразности 
проведения реконструктивной маммопластики диску-
табелен. Высокая частота локальных рецидивов после 
хирургического вмешательства (до трети в некоторых 
исследованиях), размер опухоли более 5 см, высокая сте-
пень злокачественности и положительные края резекции 
ассоциировались с более неблагоприятным прогнозом [8], 
в нашем случае близость образования к заднему краю 
резекции является основанием для послеоперационной 
лучевой терапии.

Однако польза адъювантной лучевой терапии для 
лечения первичных сарком молочной железы противоре-
чива. Не проводилось рандомизированных исследований, 
а доступные серии наблюдений, в основном обобщаю-
щие опыт отдельных учреждений, дают противоречивые 
данные [9].

Роль адъювантной химиотерапии в лечении сарком 
молочной железы остается неопределенной. В настоящее 
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время нет проспективных клинических исследований, 
изучающих пользу адъювантной химиотерапии при 
саркоме молочной железы. Pervaiz и соавт. провели 
систематический метаанализ рандомизированных кон-
тролируемых исследований адъювантной химиотерапии 
локализованных резектабельных сарком мягких тканей. 
Они пришли к выводу, что режим «ифосфамид плюс 
доксорубицин» дает незначительное преимущество 
при операбельных саркомах мягких тканей в отноше-
нии общей выживаемости, местного и отдаленного 
рецидивов [19].

Редкость сарком молочной железы и отсутствие четко 
установленных критериев для их диагностики привели 
к значительным различиям в зарегистрированных по-
казателях общей и безрецидивной выживаемости. Пяти-
летняя выживаемость, о которой сообщается в литературе, 
колеблется от 14 до 91 % случаев [9, 20]. Факторы, которые 
приводят к худшему прогнозу для саркомы молочной 
железы, включают подтип ангиосаркомы, диаметр более 
5 см, высокий гистологический класс, положительные 
края и рецидив. Хирургия является методом выбора при 
саркомах молочной железы. Местная терапия должна быть 
агрессивной, с отрицательными краями или радикальной 
мастэктомией [20]. Резекция подмышечных лимфатиче-
ских узлов рутинно не рекомендуется, за исключением 
случаев, когда подтверждается наличие узлов, поскольку 
метастазы в лимфатические узлы, по оценкам, возникают 
только в 5 % случаев [21].

Заключение
Саркома молочной железы – редкий вид новообра-

зования. Хирургическая резекция опухоли с отрица-
тельными краями является основой лечения. Органо-
сохраняющие операции обеспечивают аналогичную 
выживаемость по сравнению с мастэктомией при ус-
ловии получения отрицательных краев. В рутинной 
лимфодиссекции нет необходимости, так как метастази-
рование при саркомах молочной железы гематогенное. 
Адъювантная лучевая терапия и химиотерапия должны 
быть зарезервированы для высокозлокачественных 
и крупных опухолей, при положительном крае резекции 
и послеоперационном рецидиве. Наиболее эффективной 
химиотерапией является высокодозная химиотерапия 

по схеме AI. В связи с плохим прогнозом и склонностью 
к рецидивам необходимы дополнительные исследования 
для определения эффективных методов лечения сарком 
молочной железы.
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РЕЗЮМЕ
Введение. Проведение циторедуктивных операций у пациенток с распространенным раком яичников нередко подразумевает выполнение 
обширных комбинированных хирургических вмешательств, что может влиять на развитие послеоперационных осложнений.
Цель. Оценить непосредственные результаты хирургического лечения у пациенток с распространенным раком яичников.
Материалы и методы. В исследование включены 190 пациенток с IIB–IVB стадией рака яичника, проходивших лечение в условиях 
онкогинекологического отделения НМИЦ онкологии имени Н. Н. Петрова (Санкт-Петербург) с августа 2017 по сентябрь 2020 года. Оценка 
степени диссеминации по брюшине проводилась при помощи подсчета индекса перитонеального карциноматоза (PCI). Степень 
сложности хирургического вмешательства оценивалась при помощи классификации Aletti. Анализ тяжести послеоперационных 
осложнений проводился в соответствии с классификацией Clavien – Dindo.
Результаты. Частота развития послеоперационных осложнений зависела от индекса хирургической сложности операции (5 % – при низком 
индексе хирургической сложности, 15 % – при среднем, 63 % – при высоком; р < 0,0010). В группе первичных циторедуктивных операций 
преобладали вмешательства средней (48,90 %) и высокой сложности (24,44 %), в группе интервальных циторедуктивных вмешательств 
преобладали операции низкого (52,40 %) и среднего (36,50 %) уровня сложности. Индекс хирургической сложности зависел от степени 
диссеминации опухолевого процесса (PCI). Длительность операции, объем кровопотери, длительность госпитализации, необходимость 
выполнения резекции кишки зависели от индекса перитонеального карциноматоза и сложности хирургического вмешательства (р < 0,0001).
Выводы. Уровень сложности хирургического вмешательства у пациенток с распространенным раком яичника зависит от степени 
перитонеального распространения. Выполнение первичных оптимальных циторедуктивных операций сопряжено с более высокой 
сложностью хирургического вмешательства, что повышает частоту развития послеоперационных осложнений.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак яичников, индекс перитонеального карциноматоза, циторедуктивные операции, послеоперационные осложнения, 
сложность хирургического вмешательства
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Cytoreductive surgery in patients with advanced ovarian cancer: 
Surgical complexity score and postoperative complications
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SUMMARY
Introduction. Cytoreductive surgery in patients with advanced ovarian cancer often involves extensive combined surgical interventions, which 
can affect the development of postoperative complications.
Aim. To evaluate the results of surgical treatment in patients with advanced ovarian cancer.
Methods. The study included 190 primary IIB–IV stage ovarian cancer patients who underwent surgical treatment in the oncogynecological 
department of the National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Petrov (Saint Petersburg, Russia) from August 2017 to August 2020. 
The dissemination in the peritoneum was assessed by calculating the peritoneal carcinomatosis index (PCI). Surgical complexity score was 
assessed using Aletti’s classification. Analysis of postoperative complications was carried out in accordance with the Clavien – Dindo classification.
Results. The incidence of postoperative complications depended on the index of surgical complexity score (5 % – with a low index, 15 % – with 
median, 63 % – with a high one, p < 0.0010). In the group of primary cytoreductive surgeries, cases of median (48.9 %) and high complexity score 
(24.44 %) prevailed; in the group of interval debulking surgery, cases of low (52.4 %) and median (36.5 %) complexity score prevailed. The index of 
surgical complexity score depended on the peritoneal carcinomatosis index (PCI). The operation time, the volume of blood loss, the duration of 
hospitalization, frequency of bowel resection depended on the peritoneal carcinomatosis index and the surgical complexity score (p < 0.0001).
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Введение
Рак яичника занимает первое место по смертности среди 

онкогинекологических заболеваний и в 87 % случаев вы-
является при III–IV стадии заболевания [1]. Распростра-
нение опухолевого процесса по брюшине – классическое 
проявление диссеминированного рака яичников. Хирур-
гический этап лечения, цель которого состоит в удалении 
всех визуально определяемых проявлений заболевания, 
оказывает значимое влияние на выживаемость больных 
распространенным раком яичника [2–5]. Проведение оп-
тимальных циторедуктивных операций без остаточной 
опухоли нередко подразумевает выполнение комбинирован-
ных хирургических вмешательств с мультивисцеральными 
резекциями, что закономерно может влиять на развитие 
послеоперационных осложнений.

Цель исследования: оценить непосредственные резуль-
таты хирургического лечения у пациенток с распростра-
ненным раком яичников.

Материалы и методы
В исследование включены 190 пациенток с IIB–IVB 

стадией рака яичника, проходивших лечение в условиях 
онкогинекологического отделения НМИЦ онкологии 

имени Н. Н. Петрова с августа 2017 по сентябрь 2020 года 
(табл. 1). Все пациентки после детального ознакомления 
с целями, задачами и дизайном исследования подписали 
текст информированного согласия. Получено одобрение 
локального этического комитета на проведение иссле-
дования.

Хирургический этап включал в себя следующие про-
цедуры: срединная лапаротомия от мечевидного отростка 
до лобка с ревизией всех отделов брюшной полости, вы-
полнение гистерэктомии, двусторонней аднексэктомии, 
оментэктомии и удаления всех видимых проявлений за-
болевания, включая удаление париетальной брюшины 
малого таза и боковых каналов единым блоком с органами 
малого таза, удаление брюшины с куполов диафрагмы, 
с брыжейки кишки, выполнение резекций толстой и тон-
кой кишки, резекций диафрагмы, спленэктомии, резекции 
мочевого пузыря, резекции печени, холецистэктомию. 
Тазовые и парааортальные лимфоузлы при наличии пе-
ритонеального карциноматоза удалялись только в случае 
их метастатического поражения.

Оценка степени диссеминации по брюшине прово-
дилась при помощи подсчета индекса перитонеального 
карциноматоза (PCI), предложенного P. H. Sugarbaker [6].

Conclusions. The level of surgical complexity score in patients with advanced ovarian cancer depends on the peritoneal carcinomatosis index. 
The level of surgical complexity score is higher in the group of primary debulking surgery, which effect on frequency of postoperative complications.
KEYWORDS: ovarian cancer, peritoneal carcinosis index, debulking surgery, postoperative complications, surgical complexity score.
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Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Характеристика Количество пациентов (%), 
n = 190

Возраст 56,55 ± 10,66
Стадия IIB 6 (3,2 %)

IIIA 2 (1,1 %)
IIIB 5 (2,6 %)
IIIC 96 (50,5 %)
IVA 3 (1,6 %)
IVB 78 (41,1 %)

Гистологический тип

Серозная high-grade 178 (93,7 %)
Серозная low-grade 6 (3,2 %)

Муцинозная 1 (0,5 %)
Эндометриоидная 4 (2,1 %)
Светлоклеточная 1 (0,5 %)

Тип циторедуктивной операции
Первичная 45 (23,7 %)

Интервальная 145 (76,3 %)

Объем операции

Диагностическая операция 14 (8 %)
Стандартная (экстирпация матки с придатками, оментэктомия ± тазовая, 

парааортальная лимфаденэктомия) 48 (25 %)

Стандартная + перитонеумэктомия 63 (33 %)
Комбинированные (экстирпация матки с придатками, передняя резекция прямой 
кишки, перитонеумэктомия малого таза и брюшной полости, правосторонняя 

гемиколэктомия, левосторонняя гемиколэктомия, аппендэктомия; резекция тонкой 
кишки, атипичная резекция печени, резекция капсулы печени, холецистэктомия, 

резекция диафрагмы, оментэктомия, спленэктомия, резекция поджелудочной железы)

65 (34 %)

Исход операции по размеру 
остаточной опухоли

Полная (R0) 93 (48,9 %)
Оптимальная (R < 1 см) 45 (23,7 %)
Неоптимальная (R > 1см) 42 (22,1 %)

Только диагностическая лапароскопия 10 (5,3 %)
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Степень сложности хирургического вмешательства 
оценивалась в баллах по шкале SCS (surgical complexity 
score), предложенной G. D. Aletti с соавт. в 2007 году [7]. 
Сложность хирургического вмешательства, согласно 
классификации, могла быть низкой (SCS менее 3 баллов), 
средней (SCS 4–7 баллов) и высокой (SCS более 8 баллов). 
Баллы выставлялись за каждый этап операции:

• 1 балл – гистерэктомия с двусторонней аднексэктомией;
• 1 балл – оментэктомия;
• 1 балл – тазовая лимфаденэктомия;
• 1 балл – парааортальная лимфаденэктомия;
• 1 балл – перитонеумэктомия брюшной полости;
• 1 балл – резекция тонкой кишки;
• 2 балла – резекция толстой кишки;
• 2 балла – стриппинг / резекция диафрагмы;
• 2 балла – спленэктомия;
• 2 балла – резекция печени;
• 3 балла – резекция ректосигмоидного отдела толстой 

кишки с формированием анастомоза.

Тяжесть послеоперационных осложнений оценивалась 
в соответствии с классификацией Clavien – Dindo [8]:

• I – любое отклонение от нормального течения по-
слеоперационного периода, не требующее хирурги-
ческого, эндоскопического или рентгенологического 
вмешательств. Данные отклонения корректируются 
жаропонижающими, анальгетиками, противорвот-
ными препаратами, электролитами и физиотерапией. 
Сюда же относятся легкие раневые инфекции, которые 
ведутся открытым способом;

• II – необходимость в фармакологической коррекции пре-
паратами, не входящими в I категорию классификации, 
а также гемотрансфузии и парентеральное питание;

• III – необходимость хирургического, эндоскопического 
или рентгенологического вмешательства:
- IIIa – без наркоза,
- IIIb – под наркозом;

• IV – жизнеугрожающие осложнения, включая ослож-
нения со стороны центральной нервной системы (кро-
воизлияние в мозг, ишемический инсульт, исключая 
транзиторные ишемические атаки, субарахноидальное 
кровоизлияние), требующие лечения в условиях от-
деления интенсивной терапии;

• IVa – дисфункция одного органа (включая диализ);
• IVb – полиорганная недостаточность;
• V – смерть пациента.

Статистическая обработка данных исследования выпол-
нена с применением программы MS Office Excel и пакета 
прикладных программ Statistica for Windows 7.0 (StatSoft, 
США). Для описания разных значений категориальных дан-
ных приведены абсолютные частоты и проценты от общего 
количества наблюдений, анализ категориальных данных 
проводился с использованием таблиц сопряженности, кри-
терия хи-квадрат или точного критерия Фишера (в случае 
малого числа наблюдений). При проведении множественных 
сравнений использовалась поправка Бонферрони. Для коли-
чественных данных выполнялась проверка нормальности 
данных с помощью критериев Колмогорова – Смирнова или 
Шапиро – Уилка. Количественные переменные описаны 

через минимальное и максимальное значения, среднее зна-
чение и стандартное отклонение или при помощи медианы, 
25-го и 75-го квартилей (в случае распределения, отличного 
от нормального). Для сравнения влияния методов лечения 
(в группах) по нормально распределенным данным исполь-
зовался критерий ANOVA (однофакторный дисперсионный 
анализ). Для данных, распределение которых отличалось 
от нормального, использовались критерии Манна– Уитни 
(в случае двух групп) или Краскела – Уоллиса (в случае 
трех и более групп). Статистически значимыми считали 
различия при р < 0,05 (95 %-ный уровень значимости).

Результаты
Циторедуктивная операция на первом этапе выполнена 

в 23,7 % (45/190) случаев, в 76,3 % (145/190) проводилась 
интервальная циторедуктивная операция после неоадъю-
вантной химиотерапии. Уровень сложности хирургического 
вмешательства в группах первичных циторедуктивных 
операций и группе интервальных операций после неоадъ-
ювантной химиотерапии значимо различался (р = 0,005, 
критерий хи-квадрат) (табл. 2, рис. 1).

При оценке послеоперационных осложнений, установ-
лено, что частота развития осложнений значимо зависела 
от индекса хирургической сложности (р < 0,0010; точный 
критерий Фишера), (рис. 2, 3).

В группе низкого индекса хирургической сложности (n = 
88) 12 пациентам выполнялась первичная циторедукция, 
76 пациентам – интервальная операция. В данной группе 
зафиксировано четыре осложнения: 1/12 (8 %) – в группе пер-
вичных операций, 3/76 (4 %) – в группе интервальных. Таким 
образом, при низкой сложности хирургического вмешатель-
ства частота возникновения послеоперационных осложнений 
в группах с первичными и интервальными операциями значи-
мо не различалась (р = 0,45; точный критерий Фишера). Ха-
рактер послеоперационных осложнений по классификации 
Clavien – Dindo в группе с низким индексом хирургической 
сложности был представлен следующими проявлениями: 
у 2 пациентов – осложнения II степени тяжести (анемия 
тяжелой степени, потребовавшая гемотрансфузии; динами-
ческая кишечная непроходимость, разрешившаяся на фоне 
консервативной терапии), у 1 пациентки – осложнение III 
степени (механическая кишечная непроходимость, потре-
бовавшая хирургического вмешательства), у 1 пациентки 
из группы первичной циторедукции развилось осложнение 
V степени (острое нарушение мозгового кровообращения, 
смерть в раннем послеоперационном периоде). Сравнение 

Таблица 2
Уровни сложности проведенного хирургического вмешательства 

по классификации Aletti в группах первичных и интервальных 
циторедуктивных операций у пациенток с распространенным 

раком яичника

Индекс хирургической 
сложности Aletti 

(SCS Aletti)

Первичные 
циторедукции, 

n = 45

Интервальные 
циторедукции, 

n = 145
р

Низкий (менее 3 баллов)
(n = 88) 12 (26,67 %) 76 (52,41 %)

0,005
Средний (4–7 баллов)

(n = 75) 22 (48,89 %) 53 (36,55 %)

Высокий (SCS более 8 
баллов)
(n = 27)

11 (24,44 %) 16 (11,03 %)

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 17 / 2023. Диагностика и онкотерапия (2)54

тяжести осложнений в группах первичных и интервальных 
операций не проводилось из-за малого числа осложнений 
в группах (одно и три осложнения соответственно).

В группе среднего индекса хирургической сложности 
(n = 75) 22 пациентам выполнялась первичная циторедукция, 
53 пациентам – интервальная операция. В данной группе 
зафиксировано 11 осложнений: 5/22 (23 %) – в группе пер-
вичных операций и 6/53 (11 %) – в группе интервальных. 
Таким образом, при средней сложности хирургического 
вмешательства частота возникновения послеоперационных 
осложнений в группах с первичными и интервальными 
операциями значимо не различались (р = 0,2800, точный 
критерий Фишера). Характер послеоперационных ослож-
нений по классификации Clavien – Dindo в группе с сред-
ним индексом хирургической сложности был представлен 
следующими проявлениями: у 6 пациентов – осложнения 
I степени тяжести (нагноение послеоперационной раны), 
у 4 пациентов – осложнения II степени тяжести (гематомы; 
анемия тяжелой степени, потребовавшая гемотрансфузии; 
динамическая кишечная непроходимость, разрешившаяся 
на фоне консервативной терапии; тромбоэмболия мелких 
ветвей легочных артерий), у 1 пациентки отмечено ослож-
нение III степени (эвентрация, требующая хирургического 
вмешательства). Анализ тяжести осложнений по Clavien – 
Dindo в группах первичных и интервальных операций при 
средней тяжести вмешательства показал, что группы значимо 
не различались (р = 0,1200; критерий Манна – Уитни).

В группе высокого индекса хирургической сложности 
(n = 27) 11 пациентам выполнялась первичная циторедукция, 
16 пациентам – интервальная операция. В данной группе 
среди 27 пациентов было зафиксировано 17 осложнений: 
7/11 (63 %) – в группе первичных и 10/16 (63 %) – в группе 
интервальных операций. Таким образом, при высоком 
индексе хирургической сложности частота возникновения 
послеоперационных осложнений в группах с первичными 
и интервальными операциями значимо не различались (р = 
1,000; точный критерий Фишера). Характер послеопера-
ционных осложнений по классификации Clavien – Dindo 
в группе с высоким индексом хирургической сложности 
был представлен следующими проявлениями: у 6 пациен-
тов – осложнения I степени тяжести (нагноение послеопе-

Рисунок 1. Распределение по уровню сложности хирургического 
вмешательства при проведении первичной и интервальной циторедук-
тивной операции у пациенток с распространенным раком яичников.
Примечание: SCS low – низкая сложность хирургического вмеша-
тельства (менее 3 баллов), SCS median – средняя сложность хирур-
гического вмешательства (4–7 баллов), SCS high – высокая сложность 
хирургического вмешательства (более 8 баллов).

Рисунок 2. Частота развития послеоперационных осложнений в за-
висимости от индекса хирургической сложности Aletti у пациенток 
с распространенным раком яичника.
Примечание: SCS low – низкая сложность хирургического вмеша-
тельства (менее 3 баллов), SCS median – средняя сложность хирур-
гического вмешательства (4–7 баллов), SCS high – высокая сложность 
хирургического вмешательства (более 8 баллов).

Рисунок 3. Степень тяжести послеоперационных осложнений по классификации Clavien – Dindo в группах низкой, средней и высокой хи-
рургической сложности циторедуктивных операций у пациенток с распространенным раком яичника.
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рационной раны), у 7 пациентов – осложнения II степени 
тяжести (гематомы; анемия тяжелой степени, потребовавшая 
гемотрансфузии; тромбоэмболия мелких ветвей легочных 
артерий; послеоперационный парапанкреатит), у 2 пациен-
ток отмечено осложнение III степени (эвентрация, требую-
щая хирургического вмешательства и кровотечение из язвы 
гастроэнтероанастомоза, требующее эндоскопического 
гемостаза), у 2 пациенток – осложнения IV степени (сепсис). 
Анализ тяжести осложнений по Clavien – Dindo в группах 
первичных и интервальных операций при высокой тяжести 
вмешательства показал, что группы значимо не различались 
(р = 0,2400, критерий Манна – Уитни).

При интраоперационной оценке индекса перитонеаль-
ного карциноматоза (PCI) в представленной выборке значе-
ния варьировали в пределах от 0 до 35 баллов, медианное 
значение составляло 4 (2; 11) балла. Индекс хирургической 
сложности Aletti среди проведенных операций менялся от 0 
до 16 баллов, медианное значение составило 4 (2; 6) балла.

При оценке выполненных объемов хирургического вме-
шательства и сопоставлении их со значениями PCI установ-
лено, что индекс хирургической сложности зависел от сте-
пени диссеминации опухолевого процесса. В группе низкой 
хирургической сложности Aletti (SCS) медианное значение 
PCI составляло 3 (1; 16), в группе средней хирургической 
сложности – 4 (2; 6), а в группе высокой сложности – 11 (6; 
15) баллов. Группы значимо отличались по индексу PCI (р = 
0,0013; критерий Краскела – Уоллиса), при этом значимо 
отличались группа высокой сложности от низкой и средней 
(р = 0,0032 и р = 0,0015 соответственно). Группы низкой 
и средней сложности значимо не различались (р = 1,0000).

Среди полных и оптимальных циторедуктивных операций 
распределение по уровню сложности в зависимости от PCI 
представлено следующим образом: при сумме баллов от 0 
до 5 хирургические вмешательства низкой сложности вы-
полнены в 46,5 % (46/99) случаев, средней – 48,5 % (48/99), 
высокой – 5,0 % (5/99); при PCI 6–10 баллов низкая слож-
ность отмечена в 4,0 % (1/23), средней – 70,0 % (16/23), высо-
кой – 26,0 % (6/23); при PCI 11–15 баллов не было ни одного 
вмешательства низкой сложности, 18,0 % (2/11) средней 
сложности и 82,0 % (9/11) – высокой; при PCI 15–20 баллов 
выполнялись только операции высокой сложности по клас-
сификации Aletti – 100 % (5/5); при сумме баллов более 20 
не было выполнено ни одной оптимальной операции (рис. 4).

Среди всех прооперированных пациентов частота вы-
полнения резекций кишки составила 27 % (51/190). В группе 
с низкой SCS необходимость резекции кишки и формиро-
вания анастомоза возникла в 1 % случаев (1/88). В группе 
средней SCS 35 % (26/75) операций завершились форми-
рованием одного анастомоза, 1 % (1/75) – формировани-
ем двух анастомозов, группы по частоте резекции кишки 
и формированию анастомозов значимо различались (р = 
0,0009). Необходимость формирования стомы в группе 
средней SCS возникла в 3 % случаев. В группе высокой 
SCS частота резекции различных отделов кишки составила 
85 % (23/27): 52 % (12/23) – с формированием одного ана-
стомоза, 48 % (11/23) – с формированием двух анастомозов. 
Стома в данной группе формировалась в 26 % (6/23) случаев. 
Группа высокой SCS значимо отличалась от групп с низкой 
и средней сложностью вмешательства по частоте резекции 

кишки и формированию анастомозов (р < 0,0001).
Объем кровопотери во всей выборке варьировал от 50 

до 1800 мл, медианное значение составляло 200 (150; 400) 
мл. Кровопотеря в группе низкой хирургической сложности 
составила 150 (65; 200) мл, в группе средней – 300 (200; 
400) мл, в группе высокой – 750 (350; 1000) мл. Группы 
значимо различались по объему кровопотери (р < 0,0001; 
критерий Краскела – Уоллиса). Показания к интраопера-
ционной гемотрансфузии возникли у 16 % пациентов при 
кровопотере от 500 до 1800 мл, медиана 800 (500; 1000) мл.

Длительность операции во всей выборке варьировала 
от 35 до 460 минут, медианное значение составляло 180 (120; 
300) минут. Длительность операции в группе низкой хирур-
гической сложности составила 130 (100; 180) минут, в группе 
средней – 220 (180; 260) минут, в группе высокой – 320 (240; 
410) минут. Группы значимо различались по длительности 
операции (р < 0,0001; критерий Краскела – Уоллиса).

Длительность госпитализации зависела от частоты 
развития послеоперационных осложнений. При сравнении 
длительности госпитализации в зависимости от сложно-
сти вмешательства значимое различие отмечено в группе 
высокой хирургической сложности (р < 0,0001; критерий 
Краскела – Уоллиса). При низкой сложности операции дли-
тельность госпитализации составила 14,5 (11,0; 18,5) дня, 
в группе средней сложности – 15 (13; 19) дней, в группе 
высокой сложности – 21 (17; 31) день, группы значимо 
различались (р < 0,0001; критерий Краскела – Уоллиса).

Обсуждение
По данным нашего исследования, при сравнении индекса 

хирургической сложности выполненных операций отме-
чено, что при интервальных циторедукциях порядка 53 % 
пациентов ограничились стандартным объемом операции 
по сравнению c группой первичных циторедуктивных вмеша-
тельств, где низкий уровень сложности отмечен среди 27 % 
проведенных вмешательств. Наибольшая частота послеопе-
рационных осложнений была представлена в группе высокой 
хирургической сложности, однако значимых различий в тя-

Рисунок 4. Распределение по уровню сложности хирургического 
вмешательства в зависимости от индекса перитонеального карци-
номатоза у пациенток с распространенным раком яичников.
Примечание: SCS low – низкая сложность хирургического вмешательства 
(менее 3 баллов), SCS median – средняя сложность хирургического вмеша-
тельства (4–7 баллов), SCS high – высокая сложность хирургического вмеша-
тельства (более 8 баллов), PCI – индекс перитонеального карциноматоза.
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жести послеоперационных осложнений в группе первичных 
и интервальных циторедуктивных операций не отмечено. 
Частота развития осложнений зависела от проведенного объ-
ема операции в соответствии со степенью перитонеального 
распространения, а не от типа циторедукции. Характер по-
слеоперационных осложнений во всей выборке в основном 
был представлен осложнениями I–II степени, и, хотя частота 
развития осложнений была тем выше, чем выше сложность 
вмешательства, степень тяжести развившегося осложнения 
не зависела от индекса хирургической сложности. Степень 
перитонеального распространения влияла на сложность 
операции. Так, в группе низкой хирургической сложности 
медианное значение PCI составляло 3 (1; 16), в группе сред-
ней хирургической сложности – 4 (2; 6), а в группе высокой 
сложности – 11 (6; 15) баллов, группы значимо отличались. 
Длительность операции, объем кровопотери, длительность 
госпитализации, необходимость выполнения резекции кишки, 
а также необходимость формирования стомы также значи-
мо зависели от индекса перитонеального карциноматоза 
и сложности хирургического вмешательства (р < 0,0001).

При анализе данных литературы сторонники интерваль-
ных циторедуктивных операций отмечают, что начало ле-
чения с неоадъювантной химиотерапии позволяет снизить 
частоту послеоперационных осложнений, а также улучшить 
качество жизни за счет снижения объема и агрессивности 
хирургического вмешательства [9–11].

В двух наиболее известных рандомизированных исследо-
ваниях, сравнивающих результаты лечения при первичных 
циторедуктивных операциях и операциях после неоадъю-
вантной химиотерапии (EORTC 55971 [2010] и CHORUS 
[2015]), в группе интервальных циторедукций продемон-
стрированы более благоприятные периоперационные резуль-
таты при сопоставимых показателях выживаемости [5, 12].

Основываясь на противоречивых результатах о пре-
имуществах и недостатках первичных и интервальных 
циторедукций, группа японских авторов (T. Onda c соавт.; 
2016), являясь сторонниками первичных хирургических вме-
шательств, инициировала собственное рандомизированное 
исследование JCOG 0602 [1313, 1414]. Частота выполнения 
полных циторедукций (без визуально определяемой оста-
точной опухоли) была выше в группе пациенток, получав-
ших неоадъювантную химиотерапию – 12 % (17/147) при 
первичной циторедукции и 64 % (83/130) при интервальных 
циторедукциях. Длительность операций была выше в группе 
первичных циторедукций, медиана времени выполнения 
операции составила 341 минуту в группе первичных цито-
редукций против 273 минут в группе интервальных. Частота 
выполнения абдоминальных резекций (23,7 % против 37,6 %; 
р = 0,0120) и удаления отдаленных метастазов (3,9 % против 
10,7 %; р = 0,0270) была выше в группе первичной циторе-
дукции. Объем кровопотери был значительно ниже в группе 
интервальной хирургии (629 против 2610 мл; р < 0,0010). 
Осложнения III–IV степени чаще встречались в группе 
первичной циторедукции (15 % против 5 %).

В исследовании SCORPION А. Fagotti c соавт. сложность 
хирургического вмешательства оценивалась на основании 
индекса хирургической сложности (SCS) предложенного 
G. Aletti с соавт. в 2011 году [7]. Частота развития послео-
перационных осложнений была выше в группе первичных 

циторедуктивных операций (25,9 % против 7,6 %; р = 0,0001). 
Сложность хирургического вмешательства непосредственно 
влияла на время выполнения операции (в среднем 451 минута 
[230–720] в группе первичной циторедукции против 275 ми-
нут [70–400] в группе интервальной), на объем кровопотери 
и длительность нахождения в стационаре. Осложнения III–V 
степени наблюдались у 52,7 % в первой группе и лишь у 5,7 % – 
во второй. Осложнения IV степени (две релапаротомии из-за 
послеоперационного кровотечения и одно развитие сеп-
сиса с полиорганной недостаточностью) и V степени (две 
смерти из-за острой сердечно-сосудистой недостаточности) 
встречались только в группе первичной циторедукции. При 
сравнении индекса хирургической сложности отмечено, что 
при интервальных циторедукциях порядка 53 % пациентов 
ограничились стандартным объемом операции по сравнению 
с первичными циторедукциями, где низкий уровень сложности 
вмешательства отмечен среди 27 %. Остальным пациентам 
в группе первичной хирургии выполнялись комбинированные 
операции среднего (49 %) и высокого (24 %) уровня сложности 
по Aletti. Наибольшая частота послеоперационных ослож-
нений была представлена в группе высокой хирургической 
сложности, однако значимых различий в тяжести послеопе-
рационных осложнений в группе первичных и интервальных 
циторедуктивных операций не отмечено. Частота развития 
осложнений зависела от проведенного объема операции в со-
ответствии со степенью перитонеального распространения, 
а не от типа циторедукции [15].

Авторы систематического обзора [16], включившего 
данные 15 исследований с участием 15 325 больных раком 
яичников, отмечают, что пациенты в группах интервальных 
циторедуктивных вмешательств имеют меньший риск 
развития тяжелых послеоперационных осложнений, чем 
пациенты в группе первичных циторедуктивных опера-
ций. Метаанализ показал, что факторами риска развития 
послеоперационных осложнений являются возраст (p < 
0,0010), статус ECOG более 0 (p = 0,0010), уровень альбу-
мина ниже 3,5 г/дл (p < 0,0010), наличие асцита на КТ (p = 
0,0130), IV стадия заболевания (p < 0,0010) и обширное 
оперативное вмешательство (p < 0,0010).

Заключение
Уровень сложности хирургического вмешательства 

у пациенток с распространенным раком яичника зависит 
от степени перитонеального распространения. Выполне-
ние первичных оптимальных циторедуктивных операций 
сопряжено с более высокой сложностью хирургического 
вмешательства, что повышает частоту развития послео-
перационных осложнений.

Протокол исследования одобрен комитетом по биомеди-
цинской этике ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр онкологии имени Н. Н. Петрова» Минздрава 
России. Все пациентки подписали информированное согласие 
на участие в исследовании и публикацию своих данных.
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Введение
По данным проекта GLOBOCAN (база данных по он-

козаболеваниям Международного агентства исследований 
рака и ВОЗ), в 2020 году во всем мире было выявлено 
более 430 тыс. пациентов с впервые диагностированным 
почечноклеточным раком (ПКР). В структуре онкологи-
ческой заболеваемости взрослого населения ПКР занима-
ет 14-е место. К 2040 году заболеваемость раком почки 
в мире увеличится на 53 % [1]. По данным А. Д. Каприна 
«Состояние онкологической помощи населению России 
в 2021 году», в России в 2021 году выявлен 20 701 новый 
случай ПКР, в 20 % случаев – уже на IV стадии заболева-
ния [2]. Большинство случаев ПКР выявляются случайно, 
при визуализации других органов и систем с помощью 
МРТ, КТ или УЗИ. Только у 10 % пациентов определяется 
классическая триада симптомов (гематурия, боль в боку, 
пальпируемая опухоль) на момент диагностики [3].

Исследование CLEAR
С самого начала изучения распространенный ПКР был 

серьезным вызовом для клиницистов ввиду малой эффек-
тивности цитотоксической химиотерапии [4]. Настоящим 
прорывом в лечении стало появление таргетной терапии, 
а в последствии – и иммунотерапии, которая позволила 
добиться существенно лучших результатов лечения [5]. 
В настоящий момент именно комбинированные режимы 
антиангиогенных и иммунотерапевтических препаратов ста-
ли стандартом терапии первой линии метастатического ПКР.

Одним из новых терапевтических режимов метастати-
ческого ПКР является комбинация ленватиниба с пембро-
лизумабом, эффективность которой была подтверждена 
в исследовании СLEAR [6]. В многоцентровое рандоми-
зированное исследование III фазы были включены 1069 
пациентов с распространенным ПКР, ранее не получавших 
противоопухолевое лечение, и рандомизированы на три 
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РЕЗЮМЕ
Применение антиангиогенных препаратов в монорежиме или комбинации с иммунопрепаратами при диссеминированном 
почечноклеточном раке позволило добиться существенных результатов в терапии метастатического процесса. Оборотной стороной 
эффективной терапии является развитие нежелательных явлений. Повышение артериального давления относится к наиболее частым 
осложнением терапии антиангиогенными препаратами с частотой встречаемости до 80 %.
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Management of arterial hypertension during therapy 
with antiangiogenic drugs in metastatic renal cell carcinoma
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SUMMARY
The use of antiangiogenic drugs in a single mode or in combination with immunotherapy in disseminated renal cell carcinoma has made it 
possible to achieve significant results in the therapy of the metastatic process. The flip side of effective therapy is the development of adverse 
events. An increase in blood pressure is one of the most frequent complications of antiangiogenic drug therapy with a frequency of up to 80 %.
KEYWORDS: disseminated kidney cancer, renal cell carcinoma, kidney cancer, arterial hypertension, cardiovascular risk, antiangiogenic drugs, 
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группы: для проведения терапии ленватинибом в комбина-
ции с пембролизумабом (355 человек), либо ленватинибом 
в комбинации с эверолимусом  (357 человек), либо суни-
тинибом (357 человек). Первичной конечной точкой была 
определена выживаемость без прогрессирования (ВБП), 
вторичными конечными точками – общая выживаемость 
(ОВ) и безопасность.

Комбинация ленватиниба с пембролизумабом показа-
ла статистически значимую эффективность в сравнении 
с монотерапией сунитинибом по выживаемости без про-
грессирования: 23,9 месяца против 9,2 соответственно, 
отношение рисков прогрессирования заболевания или 
смерти составило 0,39, 95 % доверительный интервал 
(ДИ): 0,32–0,49; р < 0,001. В подгрупповом анализе ВБП 
отмечалось преимущество комбинированного режима 
перед монотерапией независимо от группы прогноза, ко-
личества органов с метастазами, наличия нефрэктомии 
в анамнезе или саркоматоидного компонента.

Общая выживаемость была также выше в группе лен-
ватиниба и пембролизумаба, чем в группе сунитиниба 
(ОР = 0,66; 95 % ДИ: 0,49–0,88; р = 0,005). Комбинация 
ленватиниба и эверолимуса не приводила к увеличению 
общей выживаемости по сравнению с сунитинибом (ОР = 
1,15; 95 % ДИ: 0,88–1,50; р = 0,300) и далее не рассмат-
ривается. Ни в группе ленватиниба с пембролизумабом, 
ни в группе сунитиниба медиана ОВ достигнута не была, 
требуется более длительный период наблюдения. В каче-
стве последующего противоопухолевого лечения пациен-
ты в группе ленватиниба с пембролизумабом получали 
антиангиогенную терапию (30,4 %), ингибиторы иммун-
ных контрольных точек PD-1/PDL-1 (8,2 %), ингибиторы 
mTOR, CTLA4 (по 2,8 %). В группе сунитиниба 43,1 % 
пациентов получили ингибиторы иммунных контрольных 
точек PD-1/PDL-1, 33,6 % – антиангиогенную терапию, 
по 5,0 % – ингибиторы mTOR, CTLA4.

Частота объективных ответов в группе ленватиниба 
и пембролизумаба достигла 71,0 % (95 % ДИ: 66,3–75,7), 
в группе сунитиниба – 36,1 % (95 % ДИ: 31,2–41,1). Частота 
полных ответов в группе комбинированного лечения со-
ставила 16,0 %, в группе монотерапии сунитинибом – 4,2 %. 
У 20,9 % пациентов благоприятного прогноза в группе лен-
ватиниба и пембролизумаба регистрировался полный ответ.

Прогрессия заболевания (увеличение на 20 % и более 
суммы диаметров основных очагов [более 5 мм]; появление 
одного или нескольких новых очагов), как первичный ответ 
на терапию, наблюдалась только у 5,4 % пациентов в груп-
пе ленватиниба и пембролизумаба и у 14,0 % – в группе 
сунитиниба. Медиана длительности терапии комбинацией 
ленватиниба с пембролизумабом составила 17 месяцев 
(95 % ДИ: 0,1–39,1), медиана длительности ответа – 25,8 
месяца (95 % ДИ: 22,1–27,9). Данные результаты были 
получены при медиане наблюдения 26,7 месяца.

При более длительном наблюдении (медиана 33,7 меся-
ца) сохраняется преимущество комбинации ленватиниба и 
пембролизумаба перед монотерапией сунитинибом по по-
казателям: выживаемость без прогрессирования – 23,3 
месяца (95 % ДИ: 20,8–27,7) в группе комбинированного 
лечения и 9,2 месяца (6,0–11,0) в группе сунитиниба (от-

ношение риска прогрессирования заболевания или смерти 
составило 0,42; 95 % ДИ: 0,34–0,52); общей выживаемости: 
медиана ОВ выше в группе ленватиниба и пембролизумаба 
по сравнению с группой сунитиниба (отношение рисков 
смерти составило 0,72, 95 % ДИ: 0,55–0,93), отмечалось 
увеличение частоты полных ответов до 17,2 % [7].

Частота нежелательных явлений III степени и более 
составила 82,4 % в группе ленватиниба и пембролизумаба, 
71,8 % – в группе сунитиниба. Однако отмена терапии из-
за развития нежелательных явлений была сопоставима: 
13,4 % в группе ленватиниба и пембролизумаба и 14,4 % 
в группе сунитиниба. Полную дозу (20 мг) ленватиниба 
получали 31,0 % пациентов, в 68,8 % случаев доза ленва-
тиниба была редуцирована из-за развития нежелатель-
ных явлений. Медиана дозы ленватиниба в комбинации 
с пембролизумабом составила 14 мг. Наиболее частые 
нежелательные явления III степени тяжести и выше, ко-
торые встречались с частотой 10 % и более, включали 
артериальную гипертензию, диарею и повышение уровней 
липазы. Артериальная гипертензия III степени и выше 
была отмечена у 27,6 % пациентов в группе ленватиниба 
и пембролизумаба и 18,8 % – в группе сунитиниба [6].

Артериальная гипертензия на фоне терапии 
антиангиогенными препаратами

До 32 % всего взрослого населения в развитых стра-
нах страдает от артериальной гипертензии. Известно, 
что среди пациентов как проходящих лечение по поводу 
онкологического заболевания в настоящий момент, так 
и пролеченных от злокачественного новообразования ранее, 
распространенность артериальной гипертензии выше, чем 
в общей популяции [8–10]. При этом достоверно извест-
но, что артериальная гипертензия и кардиоваскулярные 
заболевания напрямую увеличивают смертность от всех 
причин как у онкологических пациентов, так и в общей 
популяции [11, 12].

Выделяют эссенциальную (первичную) артериальную 
гипертензию и вторичную (симптоматическую) артери-
альную гипертензию, которая может быть обусловлена 
как противоопухолевым лечением, так и самим онколо-
гическим процессом. Эссенциальная гипертензия более 
распространена у пациентов с онкологическими заболе-
ваниями. В первую очередь это связано с общими факто-
рами риска рака и АГ: хроническая болезнь почек (ХБП), 
курение, сахарный диабет, ожирение.

Вторичная артериальная гипертензия возникает на фоне 
существующего онкологического процесса и либо напря-
мую провоцируется основным заболеванием (рак почки, 
нейроэндокринные опухоли, адренокортикальный рак), 
либо противоопухолевым лечением (антиангиогенные пре-
параты, химиотерапия, лучевая терапия на определенные 
зоны). Механизм развития АГ на фоне антиангиогенных 
препаратов активно изучается. В настоящий момент при-
нято считать, что он реализуется через нарушение баланса 
между вазоконстрикторами и вазодилататорами, повышение 
общего сосудистого сопротивления, повреждение почечных 
сосудистых структур и нарушения регуляции ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС) [13–15].
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Согласно современным кардиологическим критери-
ям артериальной гипертензией считается повышение 
систолического артериального давления (САД) выше 
140 мм рт. ст. и (или) диастолического артериального 

давления (ДАД) выше 90 мм рт. ст., при этом оптималь-
ным артериальным давлением считается САД ниже 
120 мм рт. ст. и ДАД ниже 90 мм рт. ст., а САД от 120 
до 140 и ДАД от 80 до 89 считается нормальным или 
высоким нормальным АД [12]. Степень тяжести АГ 
у онкологических пациентов оценивается по критериям 
CTCAE (общие критерии токсичности Национального 
института рака США, National Cancer Institute's Common 
Toxicity Criteria for Adverse Events). Актуальная пятая 
версия определяет повышение САД 120–139 мм рт. ст. 
или ДАД 80–89 мм рт. ст. как токсичность I степени. 
Токсичность II степени определяется как повышение 
САД до 140–159 мм рт. ст. или ДАД до 90–99 мм рт. ст. 
или рецидивирующее / персистирующее повышение АД 
после назначения лекарственного препарата на более 
20 мм рт. ст. в течение 24 часов, но выше 140/90 мм рт. ст., 
если ранее артериальной гипертензии у пациента от-
мечено не было. Повышение САД выше 160 мм рт. ст. 
или ДАД выше 100 мм рт. ст. определяется как АГ III 
степени. При IV степени АГ регистрируются угрожаю-
щие жизни состояния – злокачественная гипертензия, 
преходящий или стойкий неврологический дефицит, 
гипертонический криз, показано неотложное вмеша-
тельство. Токсичность V степени – смертельный исход 
(табл. 1) [16].

У 55,4 % пациентов в группе «ленватиниб + пембро-
лизумаб» в исследовании CLEAR регистрировалась ар-
териальная гипертензия любой степени тяжести, в 27,6 % 
случаев III степени и выше [6]. При этом известно, что при 
лечении метастатического рака щитовидной железы арте-
риальная гипертензия, связанная с приемом ленватиниба, 
достоверно коррелировала с увеличением ВБП и ОВ [17].

Базовая оценка кардиоваскулярного риска
Разработанный Европейским обществом кардиологии 

(ESC) опросник оценки потенциальной кардиоваскулярной 
токсичности позволяет оценить риск осложнений у конкрет-
ного пациента еще до начала лечения антиангиогенными 
препаратами и стратифицировать его в группы риска [18].

Факторами риска при антиангиогенной терапии являются 
кардиоваскулярные заболевания (сердечная недостаточность 
или кардиомиопатия, ишемическая болезнь сердца, стенокардия, 
инсульт, транзиторная ишемическая атака, тромбоэмболия 
легочных артерий и тромбоз глубоких вен, стентирование 
и шунтирование в анамнезе), аномальные результаты ЭКГ 
(удлинение интервала QT, ФВ ЛЖ ниже 54 %, аритмии), по-
вышение уровня биомаркеров (тропонин, BNP, NT-proBNP), 
демографические характеристики (возраст более 65 лет, эс-
сенциальная гипертензия, сахарный диабет 2 типа, ХБП, про-
теинурия), факторы образа жизни (курение, ожирение).

В зависимости от суммы факторов риска пациент 
стратифицируется в группы риска кардиоваскулярных 
осложнений от очень низкого до очень высокого, что по-
зволяет более персонализированно подходить к лечению 
и коррекции осложнений.

При отсутствии факторов риска или выявлении одного 
фактора среднего (1) риска суммарный базовый кардио-
васкулярный риск определяется как низкий.

Таблица 1
Степени артериальной гипертензии по СТСАЕ v. 5 [16]

Степень Артериальная гипертензия

I САД 120–139 или ДАД 80–89 мм рт. ст.

II

САД 140–159 или ДАД 90–99 мм рт. ст., или рецидивирующее / 
персистирующее повышение АД на фоне 
антигипертензивной терапии на более 20 мм рт. ст. более 24 
часов, но выше 140/90 мм рт. ст., если не было АГ до лечения.
Показана монотерапия антигипертензивными препаратами

III
САД выше 160 или ДАД выше 100 мм рт. ст.
Показана комбинированная терапия антигипертензивными 
препаратами или интенсификация существующего лечения

IV
Жизнеугрожающие осложнения (гипертонический криз, 
неврологический дефицит и т. д.)
Показана немедленная медицинская помощь

V Смерть

Таблица 2
Базовая оценка кардиоваскулярного риска при антиангиогенной 

терапии (адаптировано из [30])

Факторы риска Уровень риска

Кардиоваскулярные заболевания

Сердечная недостаточность или кардиомиопатия Очень высокий

Ишемическая болезнь сердца, стабильная 
стенокардия Очень высокий

Инсульт, транзиторная ишемическая атака Очень высокий

Стентирования и шунтирования Очень высокий

ТЭЛА и тромбоз глубоких вен Высокий

QTc ≥ 480 мс Высокий

ФВ ЛЖ < 50 % Высокий

ФВ ЛЖ = 50–54 % Средний (2)

450 мс ≤ QTc < 480 мс (муж.), 460 мс ≤ QTc < 480 
мс (жен.) Средний (2)

Нарушения ритма Средний (2)

Повышения уровня биомаркеров

Тропонин Средний (2)

BNP и NT-proBNP Средний (2)

Демографические факторы риска

Возраст ≥ 75 лет Высокий

Возраст от 65 до 74 лет Средний (1)

Артериальная гипертензия Высокий

Сахарный диабет 2 типа Средний (1)

ХБП (СКФ < 60 мл/мин) Средний (1)

Протеинурия Средний (1)

Предшествующая противоопухолевая терапия

Радиотерапия на левую половину грудной клетки Средний (1)

Антрациклины Высокий

Текущая противоопухолевая терапия

Антрациклины Средний (1)

Факторы образа жизни

Курение Средний (1)

Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2) Средний (1)
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При выявлении одного фактора среднего (2) риска 
или 2–4 любых факторов среднего риска (1) суммар-
ный базовый кардиоваскулярный риск определяется 
как средний. При выявлении пяти или более любых 
факторов среднего риска или одного фактора высоко-
го риска суммарный базовый кардиоваскулярный риск 
определяется как высокий. При выявлении одного или 
более фактора очень высокого риска суммарный базо-
вый кардиоваскулярный риск определяется как очень 
высокий (табл. 2).

Определение уровня риска помогает оценить вероят-
ность развития серьезных кардиоваскулярных осложнений 
и провести необходимый объем профилактических меро-
приятий до начала противоопухолевой терапии (табл. 3).

Мониторинг до и во время терапии  
ингибиторами VEGF

До начала лечения антиангиогенными препаратами 
необходимо провести комплексную оценку состояния 
организма: сбор анамнеза, физикальное обследование 
(изменение АД), внеофисное (домашнее) измерение АД 
(суточное мониторирование АД, самоконтроль АД при 
подозрении на «гипертонию белого халата») [19, 20], ин-
струментальное обследование (ЭКГ, Эхо-КГ, УЗИ почек 
и УЗ-дуплексное сканирование почечных артерий при 
подозрении на ХПН), лабораторную диагностику пока-
зателей мочевыделительной, сердечно-сосудистой систе-
мы, липидного и белкового обмена (определение уровня 
креатинина с расчетом клиренса креатинина и [или] СКФ, 
калия, натрия, липидного спектра, глюкозы, оптималь-
но – тропонина, BNP, NT-proBNР, общий анализ мочи, 
тест на микроальбуминурию при подозрении на ХПН). 
Результаты обследований интерпретируются в контексте 
базовой оценки кардиоваскулярного риска и лежат в ос-
нове алгоритма дальнейшего наблюдения за пациентом 
во время лечения.

Оптимальный мониторинг АД в процессе противо-
опухолевой терапии у онкологических пациентов вклю-
чает измерение АД как на приеме у врача, так и само-
стоятельно пациентом в домашних условиях с ведением 
дневника артериального давления [19, 21]. Наиболее 
эффективно выполнение нескольких измерений в про-
цессе одного визита, через 3–5 минут от начала приема. 
Важно также исключить все факторы, которые могут 
влиять на точность результатов (курение, кофеин, при-
ем некоторых лекарственных препаратов, хронический 

болевой синдром и т. д.), проводить измерение только 
в допустимом положении в тихом помещении и с ис-
пользованием валидированного метода. Измерение АД 
в домашних условиях помогает исключить «гипертензию 
белого халата» и ситуации периодического повышения 
АД в течение дня [22]. Согласно некоторым исследо-
ваниям, данные ситуации более распространены среди 
онкологических пациентов, чем в общей популяции 
[23, 24].

Все пациенты, получающие антиангиогенные пре-
параты, должны проводить самостоятельное измерение 
АД ежедневно (рис. 1).

Профилактика АГ на фоне терапии  
ингибиторами VEGF

Часто пациенты, получающие антиангиогенную тера-
пию по поводу ПКР, уже имеют эссенциальную гипертен-
зию. Следовательно, профилактика кардиоваскулярных 
осложнений должна быть направлена на изменение образа 

Таблица 3
Стратификация кардиоваскулярного риска (адаптировано из [31])

Группа риска 
кардиоваскулярных осложнений Необходимые мероприятия Риск осложнений

Низкий риск Лечение в соответствии с клиническими рекомендации без ограничений 
и специального наблюдения Ниже 10 % в течение 10 лет

Средний риск Лечение без ограничений, но с более тщательным наблюдением. Рекомендована 
консультация кардиоонколога до начала лечения 10–19 % в течение 10 лет

Высокий риск

При возможности рекомендовано отказаться от кардиотоксичных вариантов лечения. 
В случае абсолютной необходимости лечение должно проводиться в условиях центров 
с развитой кардиоонкологической помощью. Показана консультация кардиоонколога 

до начала лечения

Выше 20 % в течение 10 лет

Рисунок 1. Мониторинг артериального давления.
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жизни (режима питания, пищевых привычек, ограничение употребления по-
варенной соли, поддержание достаточного уровня физической активности, 
нормализацию веса, отказ от курения) и коррекцию базисной медикаментозной 
антигипертензивной терапии [12].

Имеются показательные данные ретроспективного исследования, в ко-
тором оценивалось изменение артериального давления у 1013 пациентов 
с установленным онкологическим диагнозом, находящихся на терапии инги-
биторами VEGF. В одной когорте пациенты получали терапию ингибиторами 
РААС (антагонисты альдостерона, ингибиторы АПФ, БРА, ингибиторы 

Таблица 4
Схема снижения дозы ленватиниба 

(Государственный реестр лекарственных средств ЛП-№ 000886-РГ-RU-080622 [32])

Стартовая доза 1-я редукция 2-я редукция 3-я редукция 4-я редукция

20 мг в сутки 14 мг в сутки 10 мг в сутки 8 мг в сутки Отмена

Рисунок 2. Алгоритм ведения пациентов с артериальной гипертензией (адаптировано из [30]).

ренина и любые комбинированные 
препараты, содержащие препараты 
из этих классов) до начала противо-
опухолевой терапии, в другой – по-
сле. В результате было отмечено, что 
среднее систолическое и диастоли-
ческое артериальное давление по-
вышалось в обеих группах на фоне 
приема VEGF, однако у пациентов, 
получавших РААС-терапию до на-
чала терапии ингибиторами VEGF, 
наблюдалось значительно меньшее 
повышение систолического арте-
риального давления по сравнению 
с пациентами, не получающими 
РААС-терапии (2,46 мм рт. ст. [95 % 
ДИ: 0,7–4,2] и 4,56 мм рт. ст. [95 % 
ДИ: 3,5–5,6] соответственно, р = 
0,034) [25].

Лечение АГ на фоне терапии 
ингибиторами VEGF

Первоочередной целью лечения 
АГ является снижение сердечно-со-
судистого риска, опосредованного 
артериальной гипертензией, при со-
хранении эффективной противоопу-
холевой терапии [26]. Для пациентов 
с нормотензией и дополнительны-
ми кардиоваскулярными рисками 
(сахарный диабет, высокий уровень 
холестерина, ишемическая болезнь 
сердца) или минимальной степенью 
гипертензии на фоне отсутствия су-
щественных рисков кардиоваскуляр-
ных осложнений важно направить 
усилия на изменение образа жизни 
и устранение модифицируемых фак-
торов риска. У пациентов с гипер-
тензией на фоне лечения могут быть 
использованы любые классы анти-
гипертензивных препаратов: инги-
биторы ангиотензин-превращающего 
фермента, блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II, дигидропиридиновые 
антагонисты кальция, диуретики, бе-
та-адреноблокаторы.

Алгоритм назначения антигипер-
тензивной терапии сосредоточен 
на минимально необходимом объ-
еме лечения для достижения целевых 
цифр АД. Рекомендуется начинать 
антигипертензивную терапию ком-
бинированными режимами, вклю-
чающими и антагонисты кальция, 
и диуретики. У пациентов низкого 
риска с АГ I степени или у очень по-
жилых пациентов (старше 80 лет) 
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возможно назначение монотерапии одной группой пре-
паратов на первом этапе лечения. Определить, какую 
именно группу препаратов назначить на начальном этапе, 
можно по критерию наличия или отсутствия протеину-
рии. Если протеинурия есть, рекомендовано назначение 
ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента 
или блокаторов рецепторов ангиотензина II [27]. Если 
протеинурии нет, можно начать лечение c антагонистов 
кальция [28].

При неэффективности первой линии антигипер-
тензивной терапии с использованием монопрепаратов 
в максимальной терапевтической дозе рекомендовано 
добавление к терапии диуретиков при отсутствии абсо-
лютных противопоказаний к ним. При неэффективности 
второй линии антигипертензивной терапии с использо-
ванием препаратов в максимальной терапевтической 
дозе к терапии могут быть добавлены другие группы 
лекарственных препаратов, включая спиронолактон, 
альфа- и бета-адреноблокаторы, антагонисты минера-
локортикоидных рецепторов [29].

При развитии АГ I–II степени тяжести по CTCAE 
на фоне терапии ленватинибом снижение дозы ленва-
тиниба не требуется, проводится подбор или коррекция 
гипотензивной терапии. В случае сохраняющейся АГ III 
степени тяжести, несмотря на оптимальную гипотензив-
ную терапию, рекомендовано временно приостановить 
прием ленватиниба. После достижения контроля АГ 
на уровне II степени и ниже не менее 2 суток возобновить 
прием ленватиниба в редуцированной на одну ступень 
дозе. При развитии неконтролируемой, осложненной или 
рефрактерной артериальной гипертензии (IV степень АГ 
по СТСАЕ) рекомендовано полное прекращение терапии 
ленватинибом (табл. 4) [32].

Клинический случай 1
Пациентка Н., 43 года. Основной диагноз: рак левой 

почки (с)Т3N0M1. Метастатическое поражение легких. 
Группа промежуточного прогноза по IMDC. Отсутствие 
сердечно-сосудистых заболеваний и артериальной ги-
пертензии в анамнезе. В качестве оптимального вари-
анта лекарственной противоопухолевой терапии выбран 
комбинированный режим «ленватиниб (в дозе 20 мг раз 
в сутки внутрь) + пембролизумаб (в дозе 200 мг внутри-
венно раз в 3 недели)». Выполнен оптимальный объем 
обследования (суточный мониторинг АД, ЭКГ, Эхо-КГ). 
Базисный кардиоваскулярный риск классифицирован как 
низкий. С первых дней приема ленватиниба пациентка 
ежедневно измеряла АД. На 4-й день отметила повыше-
ние АД до 250/110 мм рт. ст., сопровождающееся голов-
ной болью. На фоне назначенной антигипертензивной 
терапии (моксонидин, гидрохлоротиазид) целевые цифры 
АД достигнуты не были. Учитывая молодой возраст 
пациентки и крайне высокие значения АД, назначена 
тройная комбинированная терапия: телмисартан 80 мг 
раз в сутки утром + лерканидипин 10 мг раз в сутки 
вечером + гидрохлоротиазид 25 мг раз в сутки утром. 
Рекомендовано ежедневное двукратное измерение АД. 
На данной терапии было зафиксировано достижение це-

левых значений АД – менее 140/90 мм рт. ст. По решению 
лечащего врача противоопухолевая терапия ленватини-
бом продолжена без редукции дозы. В процессе лечения 
основного заболевания была достигнута стабилизация 
опухолевого процесса. Цифры АД сохраняются в преде-
лах целевых значений на фоне постоянного приема по-
добранной антигипертензивной терапии.

Клинический случай 2
Пациент Н., 73 года. Основной диагноз: рак правой 

почки (с)Т2N0M1. Метастатическое поражение легких. 
Группа неблагоприятного прогноза по IMDC. Сопут-
ствующий диагноз: гипертоническая болезнь II степени, 
артериальная гипертензия III степени (нормотензия 
на фоне нерегулярного приема триплексама 10 мг + 
2,5 мг + 10 мг раз в сутки), риск сердечно-сосудистых 
осложнений – IV, очень высокий. При дообследовании 
выявлен тромбоз глубоких вен нижних конечностей. 
Базовый кардиоваскулярный риск классифицирован 
как высокий. В качестве оптимального варианта лекар-
ственной противоопухолевой терапии выбран комбини-
рованный режим «ленватиниб (в дозе 20 мг раз в сутки 
внутрь) + пембролизумаб (в дозе 200 мг внутривенно 
раз в 3 недели)». Рекомендовано ежедневное двукратное 
измерение АД.

Через 6 дней приема противоопухолевой терапии от-
метил легкий дискомфорт в области сердца, тяжесть в го-
лове. При измерении АД автоматическим аппаратом – АД 
200/100 мм рт. ст. Регулярный прием триплексама не по-
зволил достичь оптимальных цифр АД. Учитывая возраст 
пациента, объем хронической патологии, высокую группу 
кардиоваскулярного риска и неоптимальный эффект про-
водимой антигипертензивной терапии, рекомендована 
коррекция терапии. Назначена тройная комбинация: тел-
мисартан 80 мг 2 раза в сутки + лерканидипин 20 мг раз 
в сутки вечером + гидрохлоротиазид 25 мг раз в сутки 
утром. Выполнены ЭКГ, Эхо-КГ – клинически значимые 
изменения отсутствуют.

При повторном осмотре через 3 недели зафиксировано 
стойкое достижение целевых значений АД. По решению 
лечащего врача противоопухолевая терапия ленватинибом 
продолжена без редукции дозы. Рекомендованы постоян-
ный прием антигипертензивных препаратов, регулярное 
ведение дневника АД, выполнение ЭКГ и Эхо-КГ раз в 3 
месяца, контроль эффективности противоопухолевой 
терапии. Возможность продолжить противоопухолевую 
терапию позволила достичь стабилизации основного за-
болевания при первом контроле.

Заключение
Значимое превосходство комбинации ленватиниба 

с пембролизумабом над сунитинибом по выживаемости 
без прогрессирования, общей выживаемости и частоте 
объективного ответа на первой линии терапии распро-
страненного почечноклеточного рака сопровождается 
развитием нежелательных явлений, в частности арте-
риальной гипертензии, которая поддается адекватному 
контролю при своевременной диагностике и проведении 
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оптимального гипотензивного лечения. В настоящий 
момент именно комбинированные режимы с включе-
нием антиангиогенных и иммунотерапевтических пре-
паратов являются стандартом терапии первой линии 
распространенного почечноклеточного рака. Больше 
половины пациентов, которым назначаются ингибиторы 
VEGF, сталкиваются с артериальной гипертензией в про-
цессе лечения. Важно при терапии антиангиогенными 
препаратами оценить базовый кардиоваскулярный риск 
пациента, определить мероприятия по снижению кардио-
васкулярных рисков, обучить пациента мониторингу АД, 
своевременно корректировать повышение артериального 
давления.

В представленных клинических случаях продемонстри-
рован междисциплинарный подход ведения пациентов, 
где своевременное привлечение кардиолога при развитии 
артериальной гипертензии на фоне приема ленватиниба 
позволило достичь целевых уровней артериального давле-
ния на оптимальной гипотензивной терапии и продолжить 
противоопухолевое лечение метастатического почечно-
клеточного рака эффективной комбинацией ленватиниба 
с пембролизумабом.
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Возможности снижения токсичности  
у больных раком толстой кишки, получающих 
адъювантную полихимиотерапию
Р. В. Орлова1,2, Э. Э. Топузов2,4, А. А. Варанкина2, А. В. Андросова1,2,  
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академика И. П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург
4ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени 
И. И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Введение. По данным Всемирной организации здравоохранения, колоректальный рак является третьим наиболее распространенным 
видом рака в мире. Хирургический метод лечения является основным при местнораспространенных стадиях, однако немалая часть 
пациентов нуждаются в комплексном лечении, включающем в себя адъювантную химиотерапию. При проведении адъювантной 
химиотерапии крайне важным является соблюдение ритмичности циклов и минимализация нежелательных явлений, которые могут 
повлечь за собой редукцию дозы. Профилактика дозолимитирующей токсичности позволяет достичь улучшения качества жизни пациента 
и приверженности лечению, а также выполняется полноценный этап запланированного комплексного лечения.
Цель. Оценка эффективности Полисорба МП при возникновении гастроинтестинальных побочных явлений адъювантной полихимиотерапии 
у пациентов с колоректальным раком.
Материалы и методы. В проспективное исследование было включено 40 больных с верифицированным диагнозом «рак толстой кишки», 
получавших лечение и наблюдение в СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер» с апреля 2022 по октябрь 2022 года. 
Все пациенты, получившие радикальное хирургическое лечение и последующую адъювантную химиотерапию в режиме XELOX были 
разделены на две группы. Первая группа пациентов (n = 20) человек получала только АХТ, пациентам второй группы с 16-й по 20-й дни 
после завершения каждого сеанса АХТ назначался прием препарата Полисорб. Обе группы были сопоставимы по гендерному 
и возрастному показателям. В исследуемой когорте больных было 20 (50,0 %) мужчин и 20 (50,0 %) женщин. Возраст пациентов варьировал 
от 31 года до 75 лет, медиана возраста составила 62 года [54,00–68,50]. Оценка качества жизни пациентов, получающих адъювантную 
полихимиотерапию, проводилась с помощью опросников QLQ–C30 с модулем QLQ-CR29, EQ-5D.
Результаты. Применение Полисорба МП позволило значимо снизить уровень креатинина крови больных, который может повышаться уже 
после первого цикла АХТ, особенно с применением препаратов платины. Кроме того, полученные результаты свидетельствуют о том, что 
применение Полисорба по предложенной нами схеме на фоне проведения АХТ у больных колоректальным раком позволяет значимо 
улучшить качество жизни больных как за счет минимизации симптомов, связанных с предшествующим лечением, так и нежелательных явлений 
самого лекарственного лечения, а также за счет улучшения общего состояния больного У больных, получавших в качестве сопроводительной 
терапии Полисорб МП на фоне АХТ, значимых ухудшений общего и функционального здоровья (по результатам анализа опросников QLQ–
C30), усиления выраженности симптомов заболевания и осложнений лечения (по результатам анализа опросников QLQ-C29 и QLQ-C30), 
а также значимого снижения общего состояния здоровья по результатам анализа динамики по шкале EQ-5D выявлено не было.
Заключение. Результаты пациентов, получающих адъювантную полихимиотерапию по поводу местнораспространенного рака толстой 
кишки, позволяют сделать вывод о целесообразности применения Полисорб МП с целью снижения проявления гастроинтестинальной 
токсичности и улучшения качества жизни больных, что, свою очередь, позволяет провести полный курс лечения, избегая дозолимитирующих 
нежелательных явлений.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: колоректальный рак, адъювантная химиотерапия, энтеросорбент, Полисорб МП, токсичность.
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Possibilities for reducing toxicity in colon cancer patients 
receiving adjuvant polychemotherapy
R. V. Orlova1,2, E. E. Topuzov2,4, A. A. Varankina2, A. V. Androsova1,2,  
N. P. Belyak1,2, A. K. Ivanova2, S. I. Kutukova2,3

1Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia
2City Clinical Oncology Centre, Saint Petersburg, Russia
3First Saint Petersburg State Medical University n. a. academician I. P. Pavlov, Saint Petersburg, Russia
4North-Western State Medical University n. a. I. I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

SUMMARY
Introduction. According to the World Health Organization, colorectal cancer is the third most common type of cancer in the world. The surgical 
method of treatment is the main one in locally advanced stages; however, a large proportion of patients require complex treatment, including 
adjuvant chemotherapy. When conducting adjuvant chemotherapy, it is extremely important to maintain the rhythm of cycles and minimize 
adverse events that may lead to dose reduction. Prevention of dose-limiting toxicity allows us to achieve the following goals – improving the 
quality of life of the patient and adherence to treatment, as well as performing a full-fledged stage of the planned complex treatment.
Aim. Evaluation of the effectiveness of Polisorb MP in the occurrence of gastrointestinal side effects of adjuvant polychemotherapy in patients 
with colorectal cancer.
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Введение
В 2019 году в России зарегистрировано 45 277 новых 

случаев рака ободочной кишки, 23 593 пациента умерли 
от этого заболевания [1].

Хирургический метод лечения является основным при 
местнораспространенных стадиях, однако немалая часть 
пациентов нуждается в комплексном лечении, включающем 
в себя лекарственную терапию.

При соответствии опухолевого процесса определенным 
критерия (стадия, наличие / отсутствие MSI-H, факторы 
неблагоприятного прогноза) рекомендуется проведение 
адъювантной химиотерапия по схеме XELOX в течение 
3 месяцев / 6 месяцев(что соответствует 4 / 8 курсам), 
или по схеме FOLFOX в течение 6 месяцев (12 курсов), 
или аналогами пиримидина в течение 6 месяцев [2–6]. 
Пациенты, получающие адъювантную химиотерапию 
по поводу колоректального рака, должны находиться под 
пристальным наблюдением врачей на предмет признаков 
токсичности, им может потребоваться коррекция дозы или 
прекращение лечения, если побочные эффекты становятся 
тяжелыми или непереносимыми.

Существуют различные способы борьбы с побочными 
эффектами, возникающими на фоне химиотерапии. В од-
ном случае мы прибегаем к использованию лекарственных 
средств (противодиарейные препараты, гепатопротекторы, 
гастропротекторы, нестероидные противовоспалительные 
и др.), в другом – снижаем дозу или смещаем межцикловой 
промежуток в большую сторону. В конечном итоге мы 
получаем нарушение ритмичности и дозовой интенсив-
ности, что несомненно приводит к ухудшение отдаленных 
результатов и эффективности терапии. Основным фактором 
редукции доз у больных раком толстой кишки, получаю-
щих 5-ФУ, является химиоиндуцированная токсичность 
желудочно-кишечного тракта. [7].

В качестве одной из дополнительных мер профилактики 
нежелательных явлений на фоне химиотерапии можно 
рассматривать профилактическое назначение такой группы 
препаратов, как энтеросорбенты.

Энтеросорбенты – это группа препаратов, которые 
путем адсорбции осуществляют связывание различных 
по природе (экзо- и эндогенных) веществ в желудочно-
кишечном тракте.

На современном фармакологическом рынке существу-
ет множество препаратов с адсорбирующими свойства-
ми. В нашей статье мы рассмотрим опыт применения 
сорбента нового поколения Полисорб МП у пациентов 
с местнораспространенным колоректальным раком 
на фоне адъювантной полихимиотерапии, обладаю-
щего следующими свойствами: достаточная емкость 
адсорбции; приемлемая форма выпуска, которая не будет 
травмировать слизистую ЖКТ; нейтральный вкус; вы-
сокая эффективность за счет площади активной поверх-
ности. [12, 13]. Применение Полисорба МП у больных 
с острым миелобластным лейкозом при проведении 
стандартной химиотерапии уменьшало в 2,0–3,0 раза 
количество желудочно-кишечных расстройств, в 2,0 
раза снижало количество аллергических проявлений, 
в 1,5–2,0 раза уменьшало количество инфекционных 
осложнений [14]. П. Б. Зотов и Л. Ф. Чернецова в своей 
работе доказали, что при включении энтеросорбента 
Полисорб МП в комплекс паллиативной терапии до-
стигнут регресс таких клинических симптомов, как 
слабость, быстрая физическая утомляемость, анорексия 
у больных раком легкого [15].

Целью данного исследования явилась оценка эффектив-
ности и безопасности использования энтеросорбентов 
для профилактики нежелательных явлений и улучшение 
качества жизни больных раком толстой кишки, получа-
ющих адъювантную химиотерапию.

Результаты исследования

Общая характеристика больных
В проспективное открытое одноцентровое рандоми-

зированное исследование включено 40 больных с вери-
фицированным диагнозом «рак толстой кишки», полу-
чавших лечение и наблюдение в СПб ГБУЗ «Городской 
клинический онкологический диспансер» с апреля 2022 
по октябрь 2022 года.

В исследуемой когорте больных было 20 (50,0 %) муж-
чин и 20 (50,0 %) женщин. Возраст пациентов варьировал 
от 31 года до 75 лет, медиана возраста составила 62 года 
[54,00–68,50].

Materials and methods. The prospective study included 40 patients with a verified diagnosis of CCR, received treatment and observation at the 
St. Petersburg City Clinical Oncology Centre from April 2022 to October 2022. All patients received radical surgery and subsequent adjuvant chemotherapy 
in the XELOX regimen were divided into two groups. The first group of patients (n = 20) received only ACT, patients of group 2 from 16 to 20 days after the 
completion of each session of ACT received Polysorb MP. Both groups were comparable in terms of gender and age. In the studied cohort of patients 
there were 20 (50.0 %) men and 20 (50.0 %) women. The age of patients ranged from 31 to 75 years; the median age was 62 years [54.00–68.50]. The 
quality of life of patients receiving adjuvant polychemotherapy was assessed using the QLQ-C30 questionnaires with the QLQ-CR29, EQ-5D module.
Results. The use of Polysorb MP made it possible to significantly reduce the level of creatinine in the blood of patients, which can increase after 
one cycle of ACT, especially with the use of platinum preparations. In addition, our results indicate that the use of Polysorb MP after ACT in 
patients with colorectal cancer can significantly improve the quality of life of patients, both by minimizing the symptoms associated with previous 
treatment and the adverse effects of the drug treatment itself, as well as by improving the general condition of the patient. In patients who 
received Polysorb MP as an accompanying therapy against the background of AHT, significant deterioration in general and functional health 
(according to the results of the analysis of the QLQ-C30 questionnaires), increased severity of disease symptoms and treatment complications 
(according to the results of the analysis of the QLQ-C29 and QLQ-C30 questionnaires), as well as a significant decrease in the general state of 
health according to the results of the analysis of the dynamics on the EQ-5D scale, was not detected.
Conclusions. In patients receiving adjuvant polychemotherapy for locally advanced colon cancer, it can be concluded that it is advisable to 
use Polysorb MP in order to reduce the manifestation of gastrointestinal toxicity and improve the quality of life of patients, which, in turn, allows 
a full course of treatment, avoiding dose-limiting adverse events.
KEYWORDS: colorectal cancer, adjuvant chemotherapy, enterosorbent, Polysorb MP, toxicity.
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Основные критерии включения пациентов 
в исследование

1. Возможность и согласие подписать форму добро-
вольного информированного согласия на участия 
в исследовании.

2. Возраст пациентов старше 18 лет.
3. Верифицированный морфологически диагноз «рак 

толстой кишки» после проведенного радикального 
хирургического лечения.

4. Морфологически подтвержденная II–III стадия за-
болевания, являющаяся показанием для проведения 
адъювантной полихимиотерапии.

5. Отсутствие противопоказаний к проведению химио-
терапии в режиме «оксалиплатин + капецитабин» 
(XELOX).

Основные критерии невключения пациентов 
в исследование

1. Зарегистрированное наличие любых сопутствующих 
состояний в стадии субкомпенсации и декомпенсации.

2. Наличие любых нежелательных явлений после про-
веденного хирургического лечения, не разрешившихся 
до I степени токсичности, определяемоq по шкале 
CTCA Ever 5.0.

Все больные были разделены на две группы в соот-
ношении 1 : 1 путем рандомизации простым методом 
с использованием таблицы случайных чисел, генерация 
которых производилась с помощью пакета прикладных ста-
тистических программ Statistica® (StatSoft 12.0). Больным 
первой (контрольная; 20 больных) группы планировалось 
проведение адъювантной полихимиотерапии без допол-
нительных профилактических мероприятий, больным 
второй (20 больных) группы планировалось проведение 
адъювантной полихимиотерапии с введением в схему 
лечения препарата Полисорб.

Группу 1 составили 45,0 % мужчин и 55,0 % женщин 
в возрасте от 31 года до 74 лет, медиана возраста составила 
64,0 [57,5–69,0] года. Группу 2 составили 55,0 % мужчин 
и 45,0 % женщин в возрасте от 38 до 75 лет, средний воз-
раст составил 59,1 ± 9,8 года (95 % ДИ: 54,4–63,7). Обе 
группы были сопоставимы по гендерному (р = 0,530) 
и возрастному (р = 0,230) показателям. При анализе рас-
пределения больных по стадиям опухолевого процесса, 
морфологическому типу и степени дифференцировки опу-
холи значимых различий между анализируемыми группа 
выявлено не было. Единственным значимым различием 
стало значимо более частое поражение сигмовидной кишки 
у 60,0 % пациентов в первой группе против 25,0 % больных 
во второй (р = 0,030) и, как следствие, значимо более ча-
стая резекция сигмовидной кишки в рамках радикального 
хирургического вмешательства (50,0 % против 20,0 %; р = 
0,046). В остальном по показателям локализаций первич-
ного опухолевого очага, объема хирургического вмеша-
тельства и наличия сформированной колостомы значимых 
различий получено не было. Проведенный сравнительный 
анализ клинико-морфологических факторов свидетельству-
ет об однородности включенных в исследование больных.

Всем пациентам в рамках комплексного лечения, 
учитывая распространенность опухолевого процесса 
и послеоперационную стадию заболевания, на основа-
нии клинических рекомендаций Ассоциации онкологов 
России, опубликованных на сайте Министерства здра-
воохранения Российской Федерации (в действующей 
редакции), и с учетом решения мультидисциплинарного 
консилиума СПб ГБУЗ «ГКОД» проводилась адъювант-
ная полихимиотерапия (АХТ) в стандартном режиме 
XELOX:

• оксалиплатин 130 мг/м2 в первый день (внутривенно 
капельно, 2-часовая инфузия),

• капецитабин 2000 мг/м2 в сутки в 1–14-й (15-й) дни 
в зависимости от времени начала терапии (введения 
лекарственного препарата) в случае, если введение 
начинается в первой половине первого дня цикла – 14 
дней) (внутрь в два приема: утром и вечером). Начало 
очередного курса – на 22-й день.

Пациентам второй группы с 16-й по 20-й дни после за-
вершения каждого сеанса АХТ назначался прием препарата 
Полисорб. Индивидуальная доза препарата рассчитывалась 
согласно инструкции к препарату из расчета на вес боль-
ного и составляла 1–2 столовые ложки с горкой на один 
прием, которые необходимо развести в 100–150 мл воды. 
Прием готового препарата необходимо осуществляться 
за 1,0–1,5 часа до приема пищи и других лекарственных 
препаратов.

Оценка клинических и лабораторных проявлений 
токсичности адъювантной полихимиотерапии у боль-
ных раком толстой кишки

Всем пациентам, включенным в клиническое исследо-
вание, на этапе визита исходной оценки (до начала первого 
цикла АХТ) и перед каждым последующим циклом АХТ 
(контрольные точки) проводилось комплексное обследо-
вание в следующем объеме:
1) исследование цельной крови для определения уровня 

гемоглобина, абсолютного числа тромбоцитов, абсо-
лютного числа лейкоцитов, лейкоцитарной формулы 
с подсчетом абсолютного и относительного числа 
нейтрофилов, лимфоцитов, моноцитов, базофилов, 
эозинофилов. Исследование проводилось на много-
профильном анализаторе фирмы Abbott Diagnostics 
(США) Cell-Dyn 3700 SL;

2) исследование сыворотки крови для определения уров-
ня аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфе-
разы, белка общего, билирубина общего, креатинина, 
глюкозы – биохимический анализ крови. Исследование 
проводилось на многопрофильном анализаторе фирмы 
Abbott tDiagnostics (США) Architect c 8000.

Для определения эффективности и безопасности при-
менения препарата Полисорб на фоне АПХТу больных 
раком кишки были оценены следующие показатели:
1) частота регистрации гастроинтестинальных и не га-

строинтестинальных осложнений лекарственного 
лечения (согласно шкале CTCAE 5.0);
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2) динамика уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), гамма-глутамил-
транферазы (ГГТП), общего билирубина, щелочной 
фосфатазы и креатинина периферической крови;

3) качество жизни больных (по результатам анализа 
опросников QLQ-C30 с модулем QLQ-CR29 и шкале 
EQ-5D).

Методика статистического анализа
Для описания переменных, отражающих признаки, были 

использованы методы описательной статистики. На первом 
этапе статистического анализа произведена проверка коли-
чественных переменных на нормальность распределения 
с помощью теста Шапиро – Уилка. В том случае, когда 
данные подчинялись нормальному закону распределения, 
описательная статистика переменных производилась с помо-
щью показателя среднего арифметического и стандартного 
отклонения (M ± SD), в том случае, когда данные не подчи-
нялись нормальному распределению, – с помощью медианы 
и межквартильного размаха (Me [Q25–Q75]).

Сравнение групп больных по различным признакам 
проводилось в зависимости от характера переменной 
и распределения признака. Сравнение численных пере-
менных при нормальном распределении осуществляли 
с использованием t-критерия Стьюдента; в случае откло-
нения распределения от нормального сравнение незави-
симых переменных осуществляли с помощью критерия 
Манна – Уитни, сравнение зависимых переменных – с по-
мощью критерия Уилкоксона.

Сравнение больших групп больных по частоте встречае-
мости номинального признака проводили с использованием 
z-критерия (с поправкой Йейтса на непрерывность), теста 
χ2 (с поправкой Йейтса на непрерывность); сравнение 
групп больных малого объема (пять и менее) – с исполь-
зованием точного критерия Фишера.

Все использованные статистические показатели рас-
считывалась с двусторонним 95 %-ным доверительным ин-
тервалом (ДИ) и значением двустороннего р. Полученные 
результаты расценивались как статистически значимые 
при p ≤ 0,05.

Расчет объема необходимой выборки производился 
помощью пакета программ PASS® 11 (NCSS 11.07). Ста-
тистическая обработка данных проводилась с помощью 
пакета прикладных статистических программ Statistica® 
(StatSoft 12.0), с помощью пакета статистических программ 
MedCalc® 20.118 и с помощью программы Microsoft®Excel 
16.16.12.

Результаты оценки клинико-лабораторных показа-
телей больных раком толстой кишки на фоне прове-
дения адъювантной полихимиотерапии в зависимости 
от приема препарата Полисорб с целью минимизации 
проявления токсичности

Все пациенты получили от трех до семи циклов АХТ 
в выбранном режиме XELOX. Медиана количества полу-
ченных циклов АХТ в первой группе составила 4 [4,0–4,5] 
и была сопоставима с медианой циклов АХТ, полученных 
больными второй группы – 4 [4,0–4,0] (р = 0,95).

Перед началом лечения (перед первым циклом 
АХТ) и перед каждым последующим циклом терапии 
у всех пациентов обеих групп производился тщательный 
опрос с определением наличия и степени выражен-
ности гастроинтестинальных осложнений (тошнота, 
рвота, диспепсия). Время возникновения первых при-
знаков гастроинтестинальной токсичности представлено 
в таблице.

В первой группе уже после первого цикла терапии 
у большинства (78,6 %) больных были зарегистрирова-
ны первые признаки какого-либо проявления гастроин-
тестинальной токсичности, во второй группе – только 
у 33,3 % больных были зарегистрированы аналогичные 
симптомы (р = 0,01). Уже после второго цикла терапии 
обе группы имели сопоставимую частоту возникновения 
первых проявлений гастроинтестинальной токсичности 
(р = 0,74). А вот поздние проявления впервые выявлен-
ной гастроинтестинальной токсичности (после третьего 
цикла АХТ) значимо чаще регистрировались в группе 
больных, которым проводилась сопроводительная тера-
пия препаратом Полисорб: во второй группе выявлено 
26,7 % больных с первыми признаками токсичности, 
а в первой группе после третьего цикла терапии данный 
вид токсичности не развился ни у одного пациента (р = 
0,04) в связи с тем, что у большинства больных первой 
группы гастроинтестинальная токсичность развилась 
на более ранних этапах терапии.

Частота возникновения других (не гастроинтести-
нальных) проявлений токсичности на фоне АХТ в обеих 
группа была сопоставима.

Для оценки влияния сопроводительной терапии 
препаратом Полисорб на первом этапе исследования 
нами были оценены клинико-лабораторные показате-
ли, характеризующие проявления гастроинтестиналь-
ных нежелательных явлений у больных раком толстой 
кишки. Кроме того, проведен сравнительный анализ 
показателей с помощью критериев Стьюдента (для 
показателей с нормальным распределением и Манна – 
Уитни (для данных, распределение которых не является 
нормальным).

При анализе лабораторных показателей, характери-
зующих проявление гастроинтестинальной токсичности 
проводимого лекарственного лечения у больных раком 
толстой кишки, первоначально стало очевидно, что ме-
дианы / средние значения всех рассматриваемых пока-
зателей находились в пределах референсных значений. 
Кроме того, сравнительный анализ не позволил выявить 
значимых различий в уровнях АЛТ, АСТ, ГГТП, общего 

Таблица
Сроки возникновения гастроинтестинальной  

токсичности на фоне АХТ

Признак Группа 1, 
абс. (%)

Группа 2, 
абс. (%) p

Общее количество больных 20 (100 %) 20 (100 %) –

Гастроинтестинальная токсичность 
(всего)

–  после первого цикла АХТ
–  после второго цикла АХТ
–  после третьего цикла АХТ
–  после четвертого цикла АХТ

14/20 (70 %)
11(78,6 %)
3 (21,4 %)

0
0

15/20 
(75 %)

5 (33,3 %)
4 (26,7 %)
4 (26,7 %)
2 (13,3 %)

0,72
0,01
0,74
0,04
0,16
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билирубина и щелочной фосфатазы у больных, полу-
чавших и не получавших препарат Полисорб в рамках 
исследования. Значимые различия были получены при 
оценке уровня креатинина крови перед вторым циклом 
терапии (рис. 1).

Перед третьим циклом АХТ уровень сывороточного 
креатинина также значимо различался (рис. 2).

Уровень креатинина крови перед четвертым циклом 
АХТ также значимо различался в обеих группах (рис. 3).

Результаты оценки качества жизни больных раком 
толстой кишки на фоне проведения адъювантной по-
лихимиотерапии в зависимости от приема препарата 
Полисорб с целью минимизации проявления токсичности

Все пациенты перед началом первого, второго, тре-
тьего и четвертого циклов терапии заполняли опросник 
QLQ-C30 с модулем QLQ-CR29, а также оценивали со-
стояние своего здоровья на момент заполнения опросников 
согласно шкале EQ-5D.

Согласно данным, полученным при заполнении боль-
ным опросника QLQ-C30, анализировались общее со-
стояние здоровья больного, степень функциональных 
нарушений и выраженность симптомов заболевания 
или любых нежелательных явлений. При заполнении 
больным модуля QLQ-CR29 анализировалась выражен-

ность симптомов, связанных с наличием у больного КРР, 
а также нежелательных явлений, связанных с различными 
этапами лечения.

В группе пациентов, получавших в рамках сопро-
водительной терапии Полисорб (вторая группа), после 
первого цикла АХТ (перед началом второго цикла) вы-
раженность общих симптомов, связанных с заболеванием 
и проводимой терапией, согласно результатам анализа 
опросника QLQ-C30, была значимо ниже, чем в группе 
больных, получавших только АХТ (первая группа); р = 
0,0441 (рис. 4).

В группе пациентов, получавших в рамках сопроводи-
тельной терапии Полисорб (вторая группа) после второго 
цикла АХТ (перед началом третьего цикла) выражен-
ность симптомов, связанных с заболеванием, согласно 
результатам анализа модуля QLQ-C29, была значимо ниже, 
чем в группе больных, получавших только АХТ (первая 
группа); р = 0,0224 (рис. 5).

На следующем этапе исследования мы провели срав-
нительный анализ динамики каждого из рассматриваемых 
показателей с помощью парного критерия Стьюдента 
для зависимых выборок с нормальным распределением 
или критерия Вилкоксона (для выборок распределение 
которых отлично от нормального).

Рисунок 1. Уровень креатинина крови перед вторым циклом АХТ 
у больных КРР.

Рисунок 2. Уровень креатинина крови перед третьим циклом АХТ 
у больных КРР.

Рисунок 3. Уровень креатинина крови перед четвертым циклом АХТ 
у больных КРР.

Рисунок 4. Выраженность общих симптомов согласно опроснику 
QLQ-C30 перед вторым циклом АХТ у больных КРР.
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При оценке общего состояния по результатам анализа 
опросника QLQ-C30 в контрольной группе больных про-
изошло значимое снижение количества баллов уже к началу 
второго цикла АХТ; р = 0,0369 (рис. 6).

При оценке общего состояния по результатам анали-
за опросника QLQ-C30 в контрольной группе больных 
произошло значимое снижение количества баллов при 
сравнении полученных данных на этапе исходной оценки 
и перед началом четвертого цикла АХТ; р = 0,0370 (рис. 7).

При оценке функциональной шкалы по результатам 
анализа опросника QLQ-C30 в контрольной группе боль-
ных произошло значимое снижение количества баллов 
при сравнении полученных данных на этапе исходной 
оценки и перед началом четвертого цикла АХТ; р = 0,0447 
(рис. 8).

При анализе показателя общего состояния здоро-
вья, которое является субъективной оценкой самого 
пациента, по шкале EQ-5D (0 – очень плохое состоя-
ние; 100 % – отличное состояние) в контрольной груп-
пе больных (первая группа) были зарегистрированы 
значимые снижения этого показателя перед началом 
второго (р = 0,0477) и третьего (р = 0,0170) циклов АХТ 
по отношению к предшествующему уровню (исходной 
оценки и перед началом предыдущего цикла АХТ со-
ответственно), а также снижение удовлетворенности 

Рисунок 5. Выраженность общих симптомов согласно опроснику 
QLQ-C29 перед третьим циклом АХТ у больных КРР.

Рисунок 7. Динамика общего состояния согласно анализу опросни-
ка QLQ-C30 у больных первой (контрольной) группы перед началом 
четвертого цикла АХТ по сравнению с этапом исходной оценки.

Рисунок 8. Динамика функциональной шкалы согласно анализу опрос-
ника QLQ-C30 у больных первой (контрольной) группы перед началом 
четвертого цикла АХТ по сравнению с этапом исходной оценки.

Рисунок 6. Динамика общего состояния согласно анализу опросни-
ка QLQ-C30 у больных первой (контрольной) группы перед началом 
второго цикла АХТ.

Рисунок 9. Динамика общего состояния здоровья согласно анализу шкалы 
состояния здоровья EQ-5D у больных первой (контрольной) группы перед 
началом второго цикла АХТ по сравнению с этапом исходной оценки.
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пациента своим состоянием на момент начала четвертого 
цикла АХТ по сравнению с визитом исходной оценки 
(р = 0,0001) (рис. 9, 10, 11).

Выводы
Таким образом, проведенное нами исследование по-

казывает, что применение энтеросорбентов (Полисорб 
МП) может быть эффективным и безопасным средством, 
позволяющим снизить риск развития нежелательных яв-
лений у больных колоректальным раком, получающих 
АХТ. В нашем исследовании применение Полисорба ПМ 
позволило значимо снизить уровень креатинина крови 
больных, который может повышаться уже после первого 
цикла АХТ, особенно с применением препаратов платины. 
Кроме того, полученные результаты свидетельствуют о том, 
что применение Полисорба по предложенной нами схеме 
на фоне проведения АХТ у больных колоректальным раком 
позволяет значимо улучшить качество жизни больных как 
за счет минимизации симптомов, связанных с предшеству-
ющим лечением, так и нежелательных явлений самого 
лекарственного лечения, а также за счет улучшения общего 
состояния больного У больных, получавших в качестве 
сопроводительной терапии Полисорб МП на фоне АХТ, 
значимых ухудшений общего и функционального здоровья 
(по результатам анализа опросников QLQ-C30), усиления 
выраженности симптомов заболевания и осложнений 
лечения (по результатам анализа опросников QLQ-C29 
и QLQ-C30), а также значимого снижения общего состоя-
ния здоровья (по результатам анализа динамики по шкале 
EQ-5D) выявлено не было.

Задаваясь вопросом о применении энтеросорбентов, 
в нашем случае Полисорба МП, у пациентов, получающих 
адъювантную полихимиотерапию по поводу местнора-
спространенного рака толстой кишки, можно сделать 
вывод о целесообразности его применения. Полисорб МП 
снижает проявления гастроинтестинальной токсичности 
и улучшает качество жизни, что впоследствии позволяет 
провести полный курс лечения, избегая дозолимитирую-
щих нежелательных явлений.
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