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Введение
Рак легкого в Иркутской области 

стоит на первом месте в структуре за-
болеваемости злокачественными но-
вообразованиями (ЗНО) среди муж-
чин и на 10-м —  среди женщин[1].

Так, в 2018 году немелкоклеточный 
рак легкого (НМРЛ) впервые выявлен 
у 1 129 человек, из них у 887 мужчин 
(78,6 %) и 242 женщин (21,4 %). Всего 
на диспансерном учете состоят 1 613 
человек, 672 сняты с учета в связи 
со смертью [1]. Распределение по ста-
диям впервые выявленных случаев 
НМРЛ представлено на рис. 1.

Приблизительно у 30 % пациен-
тов с НМРЛ при постановке диагноза 
выявляется местнораспространенная 

нерезектабельная стадия заболева-
ния [1]. Стандартным вариантом 
лечения пациентов с хорошим со-
матическим статусом при местно-
распространенном нерезектабель-
ном НМРЛ является одновременная 
ХЛТ на основе препаратов платины. 
Медиана выживаемости без про-
грессирования (ВБП) после одно-
временной ХЛТ не превышает 13 
месяцев; до окончания 5-летнего 
периода наблюдения после ХЛТ до-
живают не более 15 % пациентов [4]. 
Поскольку на протяжении последних 
нескольких лет в области лечения 
местнораспространенного нерезек-
табельного НМРЛ не было заметных 

достижений [5–9], существует не-
удовлетворенная медицинская по-
требность в новых терапевтических 
подходах для повышения уровня вы-
живаемости больных после одно-
временной ХЛТ.

Текущий стандарт ведения па-
циентов после ХЛТ предполагает 
только динамическое наблюдение 
для выявления признаков рециди-
ва или метастазирования [10–11]. 
Так, рекомендации Европейского 
общества химиотерапевтов (ESMO) 
по последующему наблюдению 
после завершения лечения местно-
распространенного НМРЛ включа-
ют [10–11]:

Опыт применения дурвалумаба  
при III нерезектабельной стадии немелкоклеточного 
рака легкого в Иркутской области

Д. Ю. Юкальчук, врач-онколог химиотерапевтического отделения № 1
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Experience of using durvalumab in unresectable stage III non-small cell lung cancer in Irkutsk Region
D. Yu. Yukalchuk, D. M. Ponomarenko, V. V. Dvornichenko, A. M. Novopashin
Regional Oncology Centre, Irkutsk, Russia

Резюме
Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) продолжает занимать одно 
из лидирующих мест в структуре онкологической заболеваемости 
и смертности. В течение последних 10 лет благодаря появлению таргет-
ной и иммунотерапии был достигнут значительный прогресс в лечении 
метастатических форм заболевания, однако до недавнего времени 
подходы к терапии более ранних стадий НМРЛ оставались неизменными. 
Так, стандартом лечения местнораспространенного нерезектабельного 
НМРЛ оставалась химиолучевая терапия (ХЛТ) в одновременном или по-
следовательном вариантах. Первым исследованием, в котором была 
продемонстрирована возможность улучшения результатов терапии 
с использованием инновационного сочетания иммунотерапии препара-
том дурвалумаб и химиолучевой терапии в едином лечебном комплексе 
у данной категории пациентов, включая улучшение отдаленных результа-
тов, стало исследование PACIFIC. В России дурвалумаб был зарегистри-
рован для применения у пациентов с местнораспространенным НМРЛ, 
у которых не произошло прогрессирования после проведенной ХЛТ в июле 
2019 года, поэтому опыт его применения в реальной клинической прак-
тике еще невелик. В данной статье мы обобщили наш локальный опыт 
применения данного препарата у семи пациентов и представили более 
подробно один из клинических случаев. Пациент с III нерезектабельной 
стадией НМРЛ начал получать терапию дурвалумабом в октябре 2018 года 
спустя 2 месяца после окончания курса последовательной ХЛТ. В на-
стоящее время, спустя 12 месяцев терапии, сохраняется стабилизация 
заболевания, пациент продолжает лечение.
Ключевые слова: III стадия НМРЛ, химиолучевая терапия, дурвалумаб.

Summary
Non-small cell lung cancer (NSCLC) continues be one of the 
most frequent oncological diseases both in incidence and 
mortality. Over the past ten years, due to the targeted and 
immunotherapy, significant success has been achieved in 
the treatment of metastatic forms NSCLC, but until recently, 
approaches to the treatment of earlier stages of NSCLC have 
remained unchanged. So, the standard treatment of local-
ly-advanced unresectable NSCLC remained chemo-radiation 
(concurrent or sequential). The first study that has demonstrated 
the possibility of improving treatment results (including long-
term results) using an innovative approach from combination 
of durvalumab immunotherapy with chemo-radiation therapy 
(CRT) as an integrated treatment complex in this category of 
patients, has become the PACIFIC study. In Russia, durvalum-
ab was registered in July 2019 for using in patients with locally 
advanced NSCLC who have not progressed after CRT, so the 
experience of its administration in real clinical practice is still 
small. In this article, we summarized our local experience 
with durvalumab treatment in seven patients and presented 
more detailed one of the clinical cases. A patient with stage III 
unresectable NSCLC began receiving durvalumab therapy in 
October 2018, 2 months after completing a course of sequential 
CRT. Currently, after 12 months of therapy, the stabilization of 
the disease persists, the patient continues treatment.
Key words: III stage of NSCLC, chemo-radiation therapy, durvalumab.
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• анамнез и физикальное обследо-
вание каждые 6 месяцев в течение 
первых 2 лет, а затем ежегодно;

• компьютерную томографию (КТ) 
органов грудной клетки с контра-
стированием не реже раза в год;

• компьютерную томографию каж-
дые 6 месяцев в течение 3 лет 
пациентам, которым возможно 
назначить противоопухолевую 
терапию в дальнейшем;

• советы и консультации по пре-
кращению курения в сочетании 
с фармакотерапией.

На сегодняшний день ни в одном 
из исследований, оценивавших по-
тенциальную пользу консолидирую-
щих курсов химиотерапии (проводи-
мой после ответа на основное лечение 
для уничтожения опухолевых клеток, 
оставшихся в организме) после ХЛТ, 
не было получено положительных 
результатов [5–9]. В рекомендациях 
ESMO не рекомендуется назначение 
консолидирующей химиотерапии 
после ХЛТ по радикальной про-
грамме, так как нет убедительных 
доказательств того, что консолиди-
рующая химиотерапия предоставляет 
какую-либо дополнительную пользу 
пациентам с местнораспространен-
ным НМРЛ [11].

PACIFIC —  это первое рандоми-
зированное исследование III фазы 
для оценки эффективности и без-

опасности применения ингибитора 
иммунных контрольных точек у па-
циентов с местнораспространенным 
нерезектабельным НМРЛ III стадии 
без прогрессирования заболевания 
после одновременной ХЛТ на осно-
ве платиносодержащих препаратов 

[2–3]. В данном исследовании оце-
нивались эффективность и безопас-
ность антитела против PD-L1 дурва-
лумаба в дозе 10 мг/кг раз в 2 недели 
по сравнению с плацебо. Пациенты 
включались в исследование спустя 
1–42 дня после окончания одновре-
менной ХЛТ при условии проведения 
не менее двух циклов химиотерапии 
на основе препаратов платины. Были 
продемонстрированы статистически 
и клинически значимые преиму-
щества применения дурвалумаба 
как по выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП), так и по общей вы-
живаемости. Медиана ВБП по неза-
висимой заслепленной центральной 
оценке (BICR) составила 17,2 месяца 
в группе дурвалумаба и 5,6 месяца 
в группе плацебо (ОР = 0,51; 95 % ДИ: 
0,41–0,63). Таким образом, разница 
в медианах ВБП составила почти год. 
Увеличение ВБП у пациентов, полу-
чавших дурвалумаб, по сравнению 
с плацебо наблюдалось во всех предо-
пределенных подгруппах пациентов.

В 2019 году на конгрессе ASCO 
были представлены результаты 
по 3-летней ОВ [3]. Спустя 3 года 

наблюдения медиана ОВ в группе 
дурвалумаба все еще не достигнута 
(живы 57 % пациентов), в то время 
как в группе сравнения медиана ОВ 
составила 29,1 месяца (стратифици-
рованное ОР смерти = 0,69; 95 % ДИ: 
0,55–0,86).

По сравнению с плацебо дурвалу-
маб продемонстрировал значительное 
преимущество по показателю ЧОО 
(30,0 и 17,8 % соответственно) с бо-
лее высокой медианной ДО (в груп-
пе дурва медиана ДО не достигнута, 
а в группе плацебо —  18,4 месяца) [2].

У пациентов, получавших дур-
валумаб, частота выявления новых 
опухолевых очагов, включая мета-
стазы в головной мозг, была ниже 
по сравнению с аналогичным пока-
зателем в группе плацебо [2].

Результаты данного исследова-
ния коренным образом изменяют 
подходы к тактике ведения паци-
ентов после окончания ХЛТ. Так, 
клинические рекомендации Наци-
ональной сети многопрофильных 
онкологических учреждений США 
(NCCN) уже включают терапию 
дурвалумабом после радикального 
курса одновременной ХЛТ у пациен-
тов со всеми подстадиями нерезекта-
бельного НМРЛ III стадии в качестве 
единственной лечебной опции [12]. 
В России дурвалумаб зарегистриро-
ван по данному показанию в июле 
2019 года [13].

Опыт	применения	дурвалумаба	
в	Иркутской	области

На базе областного онкологиче-
ского диспансера г. Иркутска с ок-
тября 2018 года проводился набор 
пациентов в рамках персонализи-
рованной программы использова-
ния незарегистрированного лекар-
ственного препарата дурвалумаб 
(MEDI 4736) для терапии больных 
местнораспространенным нерезекта-
бельным НМРЛ после окончания хи-
миолучевой терапии при отсутствии 
прогрессирования заболевания. Ис-
ходные характеристики пациентов 
представлены в таблице.

Все пациенты после химиолу-
чевой терапии получали терапию 
дурвалумабом по схеме 10 мг/кг раз 
в 2 недели до прогрессии заболева-
ния или до тех пор, пока пациент бу-

Рисунок 1. Структура впервые выявленных случаев НМРЛ в Иркутсткой области в 2018 году 
(по стадиям).
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дет получать клиническую пользу 
от данного вида терапии, либо до по-
явления непереносимой токсичности.

Предварительные	результаты	
лечения

Всего дурвалумаб начали полу-
чать семь пациентов. Из них двое 
получали терапию до прогрессиро-
вания в течение 3 месяцев, двое —  
в течение 6 месяцев, один —  в тече-
ние 9 месяцев и двое получают ее 

до настоящего времени (12 месяцев) 
без признаков прогрессирования за-
болевания (рис. 2).

Клинический	случай
Пациент: мужчина 1966 года 

рождения. При прохождении про-
филактического осмотра по рентгену 
грудной клетки заподозрена опухоль 
в средостении. При дообследовании 
в апреле 2018 года при мультиспи-
ральной компьютерной томографии 
(МСКТ) грудной клетки выявлена 
медиастинальная форма рака право-
го легкого, пациент направлен в об-
ластной онкологический диспансер.

Фибробронхоскопия в апре-
ле 2018 года: рак правого главного 
бронха с ростом на карину. Гисто-
логическое заключение: плоскокле-
точный рак G3. На МРТ головного 
мозга и МС-КТ брюшной полости 
и малого таза МТС не выявлено. Со-
стояние по шкале ECOG —  0. EGFR 
отрицательный. Выставлен диагноз 
«рак правого легкого, T1N 3M0, IIIb 
стадия, II клиническая группа».

В апреле 2018 года начата химиоте-
рапия по схеме: доцетаксел 75 мг/м2 + 
цисплатин 7 мг/м2. Проведено четыре 
курса ПХТ, которые окончены 19 июня 
2018 года. На контрольном обследова-
нии после четвертого курса —  уме-
ренное уменьшение метастатических 
лимфоузлов в средостении (стабилиза-
ция по RECIST 1.1). Проведена лучевая 
терапия до СОД = 60 Гр, которая за-
вершена 17 августа 2018 года.

После контрольного МСКТ в сен-
тябре 2018 года (стабилизация про-
цесса, прогрессирование отсутствует) 

пациент включен в персонализиро-
ванную программу использования 
незарегистрированного лекарствен-
ного препарата дурвалумаб, который 
назначен пациенту по жизненным по-
казаниям в качестве консолидирую-
щей терапии. С октября 2018 года на-
чата иммунотерапия дурвалумабом 
10 мг/кг внутривенно раз в 2 недели. 
Контрольное обследование прово-
дилось каждые 3 месяца. В апреле 
2019 года после 6 месяцев терапии 
рентгенологически подтверждена 
стабилизация процесса (рис. 3).

По сос тоя н и ю на  ок тябрь 
2019 года после 12 месяцев терапии 
дурвалумабом пациент жив, масса 
тела стабильная, состояние по шкале 
ECOG —  1. Пациент ведет активный 
образ жизни, продолжает работать. 
За время данной терапии встреча-
лись нежелательные явления 1–2-й 
степени: кашель, сыпь, диарея, го-
ловная боль, утомляемость, анемия. 
Планируется продолжить терапию 
до прогрессирования с оценкой эф-
фективности каждые 3 месяца.

Обсуждение
Результаты исследования PACIFIC 

впервые показали существенный про-
гресс в результатах терапии паци-
ентов с местнораспространенным 
НМРЛ по сравнению со стандарт-
ным подходом к ведению пациен-
тов, включающим одновременную 
ХЛТ с последующим динамическим 
наблюдением пациентов.

Внедрение терапии дурвалума-
бом по окончании ХЛТ в качестве 
нового стандарта терапии может дать 

Таблица
Исходные характеристики 

пациентов, получавших дурвалумаб 
в онкологическом диспансере г. Иркутска

Показатель Количество пациентов, 
абс. (%)

Возраст, лет

0–29
30–64

65 и более

1 (14 %)
5 (72 %)
1 (14 %)

Пол

Мужчины
Женщины

5 (72 %)
2 (28 %)

Статус ECOG

0
1
2

0 (0 %)
7 (100 %)

0 (0 %)

Статус курения

Курит
Не курит

4 (57 %)
3 (43 %)

Стадия НМРЛ

III a
III b

0 (0 %)
7 (100 %)

Сроки после лучевой терапии, дней

Менее 14
Более 14

2 (28 %)
5 (72 %)

Гистологический вариант

Плоскоклеточный рак
G1
G2
G3
G4

7 (100 %)
0 (0 %)

5 (72 %)
2 (28 %)
0 (0 %)

Химиотерапия + лучевая терапия

Последовательно
Одновременно

7 (100 %)
0 (0 %)

Наилучший ответ на химиолучевое лечение

Полная регрессия
Частичная регрессия

Стабилизация 
процесса

0 (0 %)
7 (100 %)

0 (0 %)

PD–L1 статус, %

Более 25
Менее 25

Не определялся

0 (0 %)
2 (28 %)
5 (72 %)

Мутация в гене EGFR

Положительный
Отрицательный
Не определялся

0 (0 %)
7 (100 %)

0 (0 %)

Рисунок 2. Количество пациентов и длительность терапии дурвалумабом.
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качественное изменение прогноза 
продолжительности жизни у данной 
категории пациентов. Но в услови-
ях реальной клинической практики 
в России существуют ряд сложив-
шихся подходов, которые потребуют 
пересмотра для эффективного ис-
пользования лечебных возможностей 
терапии дурвалумабом. В частности, 
применение ХЛТ при НМРЛ в насто-
ящее время все еще остается не столь 
частым, и ряд категорий пациентов 

получают ХЛТ в последовательном 
режиме (например, ослабленные 
пациенты с ECOG 1–2). Кроме того, 
в настоящее время стандартным под-
ходом является оценка эффекта ХЛТ 
через 1–3 месяца после ее окончания, 
в то время как наиболее эффектив-
ным является максимально раннее 
начало терапии дурвалумабом. Так, 
в нашем примере большинство паци-
ентов получили последовательную 
ХЛТ и начали введение препарата 

дурвалумаб спустя более 2 недель 
от последней дозы ЛТ (в приведенном 
клиническом случае спустя 2 месяца), 
что, вероятно, могло найти отражение 
в результатах лечения. Необходимо 
провести оценку долгосрочных ре-
зультатов применения данного пре-
парата в условиях реальной практики.
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Резюме
Болезнь Эрдгейма-Честера (БЭЧ) является редким систем-
ным заболеванием с неизвестной этиологией, которое 
характеризуется инфильтрацией органов CD68+, CD1a 
нелангергансовыми гистиоцитами и занимает промежу-
точное положение между злокачественным и иммунным 
расстройствами. В медицинской литературе описано чуть 
более 750 заболевших людей по всему миру, с поражением 
бронхиального дерева —  17. Самое крупное исследование 
по данной патологии включает в себя всего 53 пациента. 
В статье представлен случай собственного опыта успешного 
лечения пациентки с морфологически установленным диа-
гнозом БЭЧ, отличающийся от стандартных вариантов как 
по клинической картине, так и по подходу к лечению. Цель 
публикации —  дифференциальная диагностика между зло-
качественными новообразованиями кожи или бронхов и БЭЧ.
Ключевые слова: болезнь Эрдгейма-Честера, гистиоцитоз, 
поражение бронихального дерева, ингибиторы тирозинкиназ.

Summary
Erdheim-Chester disease (ECD) is a rare systemic disease 
with an unknown etiology, which is characterized by 
infiltration of the organs CD68+, CD1a by non-langerhans 
cell histiocytes and occupies an intermediate position 
between malignant and immune disorders. The medical 
literature describes a little more than 750 sick people 
around the world, and the 17 with a lesion of the bron-
chial tree. The largest study on this pathology includes 
only 53 patients. The article presents a case of personal 
experience of successful treatment of a patient with a 
morphologically established diagnosis of ECD, which dif-
fers from the standard options both in the clinical picture 
and in the approach to treatment. The purpose of the 
publication is differential diagnosis between malignant 
neoplasms of the skin or bronchi and ECD.
Key words: Erdheim-Chester disease, histiocytosis, 
damage to the bronchial tree, tyrosine kinase inhibitors.

Общие	сведения,	этиология
Болезнь Эрдгейма-Честера —  липидный 

гранулематоз, полиостозный склерозирую-
щий гистиоцитоз является редкой формой 
воспалительного расстройства с неизвест-
ной этиологией, которое характеризуется 
инфильтрацией органов CD68+, CD1a не-
лангергансовыми гистиоцитами. Первые два 
случая этой патологии были представлены 
учеными Якобом Эрдгеймом и его учеником 
Уильямом Честером в 1930 году. В 1972 году 
Рональд Яффе сообщил о третьем случае 
и дал название —  болезнь Эрдгейма-Честе-
ра (БЭЧ). В настоящее время заболевание 
не классифицируется как злокачественный 
процесс или иммунное расстройство.

Признаки и симптомы БЭЧ обычно вы-
являются в возрасте от 40 до 60 лет (меди-
ана —  53 года), хотя описываются случаи 

и в педиатрической практике. Несколько чаще 
заболевают мужчины, приблизительно в 60 % 
случаев против 50 % у женщин. Самое крупное 
исследование данной патологии происходит 
из серии 53 пациентов, оцененных в больнице 
Пити-Салптьер, где средний возраст диагно-
за составлял 55 лет с диапазоном 60–80 лет. 
На основе этой серии БЭЧ мужское преоб-
ладание составило 73 %.

В медицинской литературе описано чуть 
более 750 заболевших людей по всему миру, 
но точная частота возникновения заболевания 
неизвестна, и считается, что болезнь просто 
не всегда диагностирована или диагностиро-
вана неверно. До постановки диагноза БЭЧ 
проходит значительное количество времени, 
и пациенты могут не получать лечения месяцы 
или даже годы. Это заболевание иногда оши-
бочно принимается за гистиоцитоз из клеток 
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Лангерганса, гистиоцитарную саркому 
с низкой пролиферацией, меланомy 
и др. Для дифференциальной диагнос-
тики между этими заболеваниями не-
обходима биопсия с последующими 
морфологическими и молекулярно-
генетическим исследованиями.

Патогенез
Развитие заболевания связано 

с чрезмерным образованием гисти-
оцитов, которые обычно функцио-
нируют для уничтожения инород-
ных веществ и защиты организма 
от инфекции. В случае БЭЧ их из-
быточное образование приводит 
к воспалению, что ведет за собой 
фиброзную перестройку тканей 
и, как следствие, может привести 
к органной недостаточности.

Более половины людей с БЭЧ 
имеют специфическую мутацию 
в гене BRAF, что иногда расценива-
ют как признаки меланомы. Часто-
та мутации BRAF V600E при БЭЧ 
в настоящее время варьирует от 38 
до 68 % в большинстве отчетов. Ген 
BRAF кодирует информацию о син-
тезе белка, который является частью 
сигнального пути, известного как 
путь RAS / MAPK, который контро-
лирует несколько важных функций 
в клетке. В частности, путь RAS / 
MAPK регулирует рост и деление 
(пролиферацию) клеток —  процесс, 
с помощью которого клетки созре-
вают для выполнения определенных 
функций (дифференциации), движе-
ния (миграции) и саморазрушения 
(апоптоза).

Соматическая мутация проис-
ходит в гистиоцитах или незрелых 
клетках-предшественниках, которые 
будут развиваться в гистиоциты. Эта 
мутация приводит к образованию 
белка BRAF, который аномально 
активен, что нарушает регуляцию 
роста и деления клеток. Нерегулиру-
емое перепроизводство гистиоцитов 
приводит к их накоплению в тканях 
и органах тела, что приводит к при-
знакам и симптомам БЭЧ.

Считается, что мутации и в дру-
гих генах участвуют в генезе этого 
заболевания. Например, онкоген-
ные мутации NRASQ61R и PIK3CA 
были идентифицированы у пациен-
тов с БЭЧ, что еще раз подчеркивало 

важность сигнального пути мито-
ген-активированной протеинкиназы 
для патогенеза этого заболевания.

Кроме того, было обнаружено, что 
параллельно с этими наблюдениями, 
поддерживающими клональную при-
роду БЭЧ, гистиоциты при данном 
заболевании секретируют множество 
провоспалительных цитокинов и хе-
мокинов, ответственных за локаль-
ную активацию и вербовку гистио-
цитов. Кроме того, анализ сыворо-
ток пациентов с БЭЧ (исследование 
М. Arnaudetal) выявил уникальное 
воспалительную цитокиновую сиг-
натуру, характерную для БЭЧ, кото-
рая состоит из повышенных уровней 
интерферона (IFN) -α, интерлейкина 
(IL)-12, моноцитарного хемотакси-
ческого белка-1 и сниженных IL-4 
и IL-7. Основываясь на этих иссле-
дованиях, БЭЧ теперь можно опре-
делить как клональное расстройство, 
отмеченное частой гиперактивацией 
митоген-активированной протеинки-
назы, при котором воспалительная 
среда играет важную роль в пато-
генезе и клинических проявлениях 
заболевания. Помимо этого, высока 
роль IL-6, так как этот цитокин во-
влечен в дифференцировку остео-
кластов, что в конечном итоге может 
приводить к остеосклерозу —  одному 
из ведущих нарушений при БЭЧ.

Клинические	проявления
Симптомы и течение заболевания 

зависят от местоположения инфиль-
трации тканей гистиоцитами и сте-
пени вовлеченности внутренних ор-
ганов, при этом тяжесть состояния 
у отдельных пациентов также сильно 
варьирует. БЭЧ может угрожать жизни 
такими осложнениями, как сердечная, 
легочная и почечная недостаточность.

Костные	проявления. Инфиль-
трация гистиоцитами обычно при-
водит к увеличению плотности 
костной ткани и остеосклерозу. Не-
смотря на почти универсальность 
поражения дистальных концов бе-
дренных костей и проксимальных 
и дистальных участков берцовых 
костей при БЭЧ, чуть реже могут 
поражаться длинные кости верхних 
конечностей, а в некоторых редких 
случаях и такие кости, как нижняя 

челюсть или позвонки. Примерно 
у половины пациентов первоначаль-
ный симптом расстройства ассоции-
руется с постоянной умеренной бо-
лью в костях, обычно симметрично, 
в области коленных суставов и го-
леностопа, что является наиболее 
частым клиническим проявлением 
при болезни Эрдгейма-Честера.

Центральная	нервная	система,	
орбитальные	и	нейроэндокринные	
проявления.	Частота участия цент-
ральной нервной системы (ЦНС) 
в БЭЧ варьирует от 25 до 50 % и игра-
ет важную роль в прогнозе заболе-
вания. В первую очередь поражение 
ЦНС является неблагоприятным фак-
тором как с точки зрения снижения 
показателей выживаемости, так и не-
эффективности лечения. Во вторую —  
важной причиной функциональной 
инвалидизации пациента. Наиболее 
частые симптомы: трудности с ко-
ординацией; неуверенная походка; 
невнятная речь; расстройства пове-
дения и быстрое, непроизвольное 
движение глаз (нистагм). Аномально 
высокое внутричерепное давление, 
вызванное накоплением гистиоцитов 
в головном мозге, может приводить 
к головным болям, судорогам, ког-
нитивным нарушениям. Поражения 
ЦНС могут ошибочно приниматься 
за первичные или метастатические 
опухоли, демиелинизирующее забо-
левание, менингиомы, гранулематоз-
ные заболевания, воспалительные 
процессы или лейкодистрофии.

Экзофтальм, часто двухсторонний, 
возникающий из-за ретроорбитальной 
инфильтрации, описан приблизительно 
в 25 % случаев. Клинически может про-
являться болями или осложняться ди-
плопией и зрительными нарушениями 
при компрессии глазных мышц и зри-
тельного нерва. Такие псевдотумораль-
ные поражения могут встречаться при 
болезни Грейвса, лимфомах, грану-
лематозе Вегенера, болезни Шегрена 
и гистиоцитозе из клеток Лангерганса. 
Помимо инфильтрации ретроорби-
тального пространства, встречается 
инфильтрация глазных мышц.

Самая распространенная эндокри-
нопатия при БЭЧ —  несахарный диа-
бет, встречающийся у 25 % пациентов. 
Редко патологические гистиоциты 
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инфильтрируют гипофиз, приводя 
к гиперпролактинемии, недостаточ-
ности гонадотропина или дефициту 
инсулиноподобного фактора роста.

Сердечно-сосудистые	прояв-
ления.	Сердечно-сосудистые пора-
жения проявляются за счет перива-
скулярной инфильтрации крупных 
сосудов и на первом этапе часто про-
текают бессимптомно. Обнаружива-
ются случайно на КТ или МРТ, хотя 
и являются наиболее частой причи-
ной смерти при БЭЧ. Наиболее рас-
пространенной патологией является 
образование оболочек вокруг грудной 
и брюшной аорты, визуализируемой 
при КТ. Такое поражение имеет на-
звание «покрытая аорта» и присут-
ствует приблизительно у двух тре-
тей пациентов. Периваскулярная 
инфильтрация не ограничивается 
только аортой и идентифицирует-
ся также в других крупных сосудах, 
прилегающих к аорте, включая бра-
хиоцефальный ствол, левую общую 
сонную артерию, левую подключич-
ную артерию, коронарные артерии, 
легочный ствол, брыжеечные артерии 
и почечные артерии. Стеноз пере-
численных артерий приводит к соот-
ветствующим патологическим про-
цессам: церебральной ишемии из-за 
участия сонной артерии, инфаркту 
миокарда при поражении коронарных 
артерий, ишемии кишечника при во-
влеченности брыжеечных артерий, 
реноваскулярной гипертензии, если 
речь идет о почечных артериях.

Вовлечение в процесс перикарда 
встречается у 40–45 % пациентов, вы-
является при Эхо-КГ и может про-
являться фиброзными изменениями 
перикарда или экссудативным пери-
кардитом, приводящим к тампонаде 
сердца.

Псевдоопухолевая инфильтра-
ция миокарда правого предсердия 
и межпредсердной перегородки при-
сутствует у одной трети пациентов, 
четко визуализируется на МРТ и при 
этом редко вызывает нарушение функ-
ционирования клапанов и аномалий 
проводимости. Жалобы пациента со-
ответствуют общим проявлениям при 
заболеваниях сердечно-сосудистой 
системы —  одышка, усталость, отеки 
нижних конечностей, боли в сердце.

Легочные	проявления.	Вовлечен-
ность легких часто протекает бес-
симптомно, но иногда проявляется 
такими симптомами, как кашель или 
одышка, что является плохим прогно-
зом. Симптомы при поражении лег-
ких обусловлены прогрессирующим 
рубцеванием и утолщением легочной 
ткани. Рентгенографическое вовле-
чение легких может присутствовать 
в половине случаев с участием па-
ренхимы легкого или плевры и име-
ет типичную картину: проявления 
лимфангита, поражение висцераль-
ной плевры и междольковых пере-
городок, симптом матового стекла. 
На обычных рентгеновских снимках 
иногда не видно отклонений, но КТ 
с высоким разрешением может их 
демонстрировать. При спирометрии 
выявляются рестриктивные признаки 
и уменьшение диффузионной емко-
сти. Полученная при бронхоскопии 
жидкость из бронхоальвеолярного 
лаважа может содержать CD68+, 
CD1-гистиоциты, что подтверждает 
диагноз.

Поражение	 почек	 и	 забрю-
шинного	пространства.	При БЭЧ 
распространено такое явление, как 
инфильтрация паранефрия, описы-
ваемое на КТ как «волосатая поч-
ка», что встречается примерно у 30 % 
пациентов. Ретроперитонеальный 
фиброз может оставаться клиниче-
ски бессимптомным, но также мо-
жет привести к соответствующим 
урологическим осложнениям, таким 
как гидронефроз, вызванный ком-
прессией мочеточника, который мо-
жет вызвать дизурию, боль в животе 
и хроническую почечную недоста-
точность. Для устранения состояния 
могут потребоваться стентирование 
мочеточника или нефростомия. От-
резки мочеточника, которые наиболее 
часто поражаются фиброзом, пред-
ставляют собой средний и дисталь-
ный сегменты. В отличие от идио-
патического забрюшинного фиброза, 
тазовые мочеточники и нижняя полая 
вена обычно не затрагиваются, что 
может служить дифференциальным 
диагнозом двух состояний. Также 
сообщалось о случаях с инфильтра-
цией надпочечников, приводящей 
к их увеличению и проявлениям над-

почечниковой недостаточности. По-
вышение уровней креатинина и мо-
чевины в биохимическом анализе 
крови служит признаком нарушения 
почечной функции.

Кожные	проявления.	Наиболее 
распространенным кожным пора-
жением БЭЧ является ксантелазма 
(желтоватая бляшка на веках), кото-
рая наблюдается у трети пациентов. 
Другими локализациями подобных 
кожных поражений могут быть лицо, 
шея, подмышечная впадина, туловище 
и пах. Они имеют вид желтых или 
красно-коричневых папул, которые 
сливаются в бляшки.

В некоторых случаях могут раз-
виваться более общие симптомы, 
включающие потерю веса, лихорадку, 
мышечные и суставные боли, ночную 
потливость, общее чувство диском-
форта, слабости и усталости (недо-
могание), повышенную склонность 
к инфекциям.

Диагностика
В настоящее время в связи с мало-

численностью случаев БЭЧ и отсут-
ствием рандомизированных иссле-
дований нет доказанных общепри-
нятых руководящих принципов для 
диагностики и лечения БЭЧ. Однако 
в рамках междисциплинарного кон-
сенсуса по клиническому ведению 
этого состояния на I Международном 
медицинском симпозиуме по БЭЧ 
в 2014 году, включившим обширную 
группу исследователей из разных 
стран, обладающих опытом в области 
патофизиологии и терапии БЭЧ, были 
изложены некоторые рекомендации 
по диагностике и лечению [4].

Биопсия. Выбор места биопсии 
и гистопатологическое подтверж-
дение БЭЧ являются сложной за-
дачей. Биопсия кожных поражений, 
таких как ксантелазма, является 
наименее инвазивной процедурой 
и часто дает подходящую для ис-
следования ткань. Независимо от ме-
ста биопсии следует предпринять 
усилия для получения нескольких 
образцов. Если для исследования 
берется костная ткань, то образцы 
должны быть декальцифицированы, 
но это делает материал непригодным 
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для генетического анализа. В связи 
с этим критическое значение имеют 
получение достаточного количества 
материала и сохранение образцов 
без декальцификации для генети-
ческого исследования. Существуют 
классические гистопатологические 
признаки для патоморфологической 
диагностики БЭЧ: инфильтрация 
типичными пенистыми или нагру-
женными липидами гистиоцитами 
в сочетании с фиброзом. Часто в ги-
стологических препаратах присут-
ствуют гигантские клетки Тутона. 
Однако следует отметить, что ткань 
часто не демонстрирует классиче-
ский вариант и встречается неспец-
ифическое воспаление с фиброзом 
или даже фиброз в одиночку со скуд-
ными гистиоцитами.

При иммуногистохимическом 
(IHC) окрашивании гистиоциты яв-
ляются положительными для CD68, 
CD163 и фактора XIIIa и отрицатель-
ны для CD1a и Langerin (CD207). 
Высокая экспрессия S100 наблюда-
ется редко. Это отличает БЭЧ от гис-
тиоцитоза Лангерганса, где клетки 
всегда положительны по экспрессии 
CD1a, S100 и Langerinа. Гистиоциты 
БЭЧ являются морфологически и им-
муногистохимически идентичными 
гипероксинуклеотидам ювенильной 
ксантогранулемы (JXG), и было вы-
сказано предположение, что БЭЧ яв-
ляется вариантом JXG.

Учитывая потенциальные тера-
певтические мишени в виде мутаций 
BRAF V600E, важно точное опреде-
ление мутации. Высокое вариабель-
ное содержание гистиоцитов, при-
сутствующее во многих образцах 
биопсии БЭЧ, влияет на результаты 
мутационного тестирования BRAF. 
По этим причинам настоятельно ре-
комендуется подтвердить отрица-
тельное тестирование BRAF V600E 
при БЭЧ с использованием более 
одного метода генотипирования 
и (или) генотипирования из более 
чем одного анатомического очага.

В дополнение к морфологической 
диагностике важно рентгенографи-
ческое обнаружение симметрично-
го диафизарного и метафизарного 
остеосклероза в костях нижних ко-
нечностей, что лучше всего визуали-
зируется путем остеосцинтиграфии 

и менее чувствительно к позитрон-
но-эмиссионной томографии (ПЭТ). 
Костные поражения могут быть 
визуализированы на компьютерной 
томографии (КТ) или магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ), но часто 
пропускаются.

Другие рекомендуемые инстру-
ментальные исследования для диа-
гностики БЭЧ: КТ органов грудной 
клетки (изменения паренхимы легких, 
изменения вокруг аорты), видеоброн-
хоскопия, КТ органов брюшной по-
лости (фиброз забрюшинного про-
странства), МРТ головного мозга, 
ЭКГ (укорочение сегмента PR, си-
ноаурикулярная блокада, синусовая 
брадикардия, изменения S-T и незна-
чительный подъем ST), Эхо-КГ, кли-
нический и биохимический анализы 
крови (С-реактивный белок), оцен-
ка неврологического статуса (тесты 
на координацию, походку, мышечную 
силу и т. д.)

Дифференциальный	диагноз
Самое схожее с БЭЧ заболева-

ние —  это гистиоцитоз X, также из-
вестное как гистиоцитоз из клеток 
Лангерганса (LCH), представляет 
собой группу заболеваний, харак-
теризующихся также чрезмерным 
продуцированием и накоплением 
гистиоцитов в различных тканях 
и органах. При этом состоянии за-
действованы клетки Лангерганса, 
лимфоциты и другие типы клеток 
иммунной системы (например, мо-
ноциты, эозинофилы). Связанные 
симптомы и находки могут варьиро-
вать от случая к случаю в зависимо-
сти от затронутых тканей и органов 
и степени их вовлеченности. LCH 
чаще всего проявляется в детстве, 
в то время как БЭЧ в первую очередь 
затрагивает взрослых. Кроме того, 
изменения костей при LCH обычно 
характеризуются остеолизом и вклю-
чают осевой скелет (например, череп 
и позвонки), при БЭЧ поражение 
костей ассоциируется с симметрич-
ным уплотнением (остеосклерозом) 
и утолщением определенных облас-
тей длинных костей. При этом могут 
отсутствовать симптомы, связанные 
с болью и припухлостью, а могут 
развиваться патологические пере-
ломы со сдавлением, например спин-

ного мозга. В некоторых случаях 
также могут быть затронуты другие 
ткани и органы, включая кожу, лег-
кие. У некоторых людей LCH может 
быть связан с вовлечением гипофиза, 
что приводит к несахарному диабету. 
Эта форма LCH известна как болезнь 
Рука-Шуллера-Христиан. Некоторые 
изменения в тканях и симптомы при 
LCH могут напоминать те, которые 
связаны с БЭЧ, в результате чего не-
которые полагают, что последний 
может представлять собой форму 
LCH. Тем не менее данные свиде-
тельствуют о том, что БЭЧ является 
самостоятельной нозологической 
единицей.

Описаны случаи пациентов одно-
временно с гистиоцитозом Лангер-
ганса и БЭЧ. Некоторые исследо-
ватели предположили, что наличие 
пациентов с обоими заболеваниями 
связано с неизвестной аномалией или 
дисфункцией клетки —  предшествен-
ника CD34+.

Лечение
Ввиду того что БЭЧ встречает-

ся крайне редко, было проведено 
всего несколько небольших кли-
нических исследований. Рекомен-
довано наблюдение за пациента-
ми с бессимптомным течением 
заболевания. Лечение назначается 
только при клинических прояв-
лениях. Учитывая недостаточное 
количество проспективных иссле-
дований и ограниченные данные 
об эффективных методах лечения, 
приоритетным для всех пациентов 
является включение в клинические 
исследовательские протоколы I–III 
фаз испытаний. В настоящее время 
рекомендуется, чтобы лечение про-
должалось бесконечно, если оно 
удовлетворительно переносится па-
циентом. Однако попытка прекра-
щения лечения при минимальной 
или стабильной болезни в течение 
длительного периода времени мо-
жет быть целесообразной в каждом 
индивидуальном случае.

Интересна терапевтическая 
история БЭЧ. Первоначально были 
неудачные попытки использования 
различных химиотерапевтических 
схем, включающих винкаалкало-
иды, антрациклины, циклофосфа-
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мид и высокодозную химиотерапию 
с трансплантацией аутологичных 
стволовых клеток. Однако после 
единичного сообщения об успеш-
ном лечении другого гистиоцитоза 
с применением IFN-a этот цитокин 
впервые был использован и при БЭЧ. 
Впоследствии, начиная с первого от-
чета об эффективности интерферона 
в 2005 году, IFN-α стал препаратом 
первой линии в лечении симптом-
ного БЭЧ.

В настоящее время IFN-α и пе-
гилированный IFN-α являются 
терапевтическим методом с наи-
большим количеством подтверж-
дающих доказательств эффектив-
ности. Французские исследователи 
Arnaud с соавт. проанализировали 
когорту из 53 пациентов (39 мужчин 
и 14 женщин) с морфологически ве-
рифицированным диагнозом БЭЧ, 
которые наблюдались в с ноября 
1981-го по ноябрь 2010 года в боль-
нице Pitié-Salpêtrière (Париж, Фран-
ция) и центре Hospitalier Universitaire 
de Nant (Нант, Франция). Сорок 
шесть пациентов (87 %) получали 
интерферон-α и (или) пегилирован-
ный интерферон-α, а семь не полу-
чали лечение интерферонами, так 
как эти пациенты имели противо-
показание к препарату или лечащий 
врач пациента не рассматривал такой 
терапевтический вариант, учитывая 
отсутствие на тот момент демонстра-
ции эффективности интерферонов 
при этой патологии.

Многофакторный анализ выжи-
ваемости с использованием модели 
Кокса показал, что участие централь-
ной нервной системы было незави-
симым предсказателем смерти (ОР = 
2,51; 95 % ДИ: 1,28–5,52; P = 0,006) 
в этой когорте. Напротив, лечение 
интерфероном-α идентифицировалось 
как независимый предиктор выживае-
мости (ОР = 0,32; 95 % ДИ: 0,14–0,70; 
P = 0,006).

Вовлечение в процесс скелета 
присутствовало у 51 (96 %), сердеч-
но-сосудистой системы —  у 77 %, за-
брюшинной инфильтрации —  у 68 %, 
участие ЦНС —  у 51 %, поражение 
легких —  у 43 % пациентов.

Сорок шесть пациентов (87 %) 
получали интерферон-α и (или) пе-
гилированный интерферон-α с меди-

аной продолжительности ответа 18,8 
месяца (диапазон 0,4–182,2 месяца). 
Максимальные дозы интерферона-α, 
достигнутые у этих пациентов: 3 млн 
международных единиц (MIU) (n = 
10), 4,5 MIU (n = 1), 6 MIU (n = 2) 
или 9 MIU (n = 14) три раза в неделю 
или пегилированный интерферон-α 
135 мкг (n = 5), 180 мкг (n = 13), 200 
мкг (n = 1) раз в неделю.

Таким образом 16 из 46 пациен-
тов (35 %) получали обычные дозы 
интерферона-α (менее 6 MIU три 
раза в неделю) или пегилированного 
интерферона-α (менее 180 мкг в не-
делю) и 30 пациентов (65 %) получали 
высокие дозы. Показанием для увели-
чения дозы было прогрессирующее 
заболевание, несмотря на регулярные 
терапевтические дозы интерферона-α 
и (или) тяжелое течение заболевания 
с вовлечением сердечно-сосудистой 
системы или ЦНС.

Медиана наблюдения от начала 
заболевания составила 55,9 месяца 
(14,4–197,6 месяца). Четырнадцать 
пациентов (26 %) умерли в течение 
2 лет. Причинами смерти были по-
ражение ЦНС (n = 5; из них два па-
циента с фатальной церебральной 
гипертензией в результате быстро-
го прогрессирующего поражения 
головного мозга, два с медленно 
прогрессирующим вовлечением 
ЦНС, один с внутримозговым кро-
воизлиянием), инфаркт миокарда 
(n = 2), кровотечение ЖКТ (n = 1), 
инфекция в дыхательных путях 
при механической вентиляции 
в послеоперационном периоде по-
сле замены митрального клапана, 
осложненной тампонадой (n = 1), 
мультисистемный тяжелый вариант 
БЭЧ с сердечно-сосудистым пора-
жением и раком толстой кишки (n = 
1), нарушение обмена веществ после 
неудачного удаления стента из мо-
четочника (n = 1), внезапная смерть 
с тяжелой вовлеченностью сосудов 
(n = 1), полиорганная недостаточ-
ность (n = 1), расслоение аорты (n = 
1), злокачественная гиперкальцие-
мия (n = 1). В целом показатели 1- 
и 5-летней выживаемости составили 
96 и 68 % соответственно.

Сравнение кривых выживаемости 
выявило незначительную разницу 
в выживаемости (P = 0,10) между па-

циентами с вовлечением ЦНС и без 
него, однако многофакторный ана-
лиз выживаемости с использованием 
модели Кокса, скорректированный 
на возраст при компиляции, показал, 
что участие ЦНС было единствен-
ным независимым клиническим 
предсказателем смертельного исхода 
в этой когорте (отношение рисков 
[OP] = 2,43; 95 % ДИ: 1,33–4,94; P = 
0,004).

Кроме того, в результате анализа 
выявлено увеличение показателей 
выживаемости у пациентов, которые 
получали интерферон-α и (или) пеги-
лированный интерферон-α, по сравне-
нию с пациентами, не получавшими 
подобное лечение. Интересно, что 
пациенты, получавшие обычные 
дозы интерферона, имели такую же 
выживаемость, как и те, кто получали 
высокие (P = 0,68).

Чтобы дополнительно решить, 
будет ли лечение интерфероном-α 
независимым предиктором выжи-
ваемости среди пациентов с БЭЧ, 
исследователи построили многомер-
ную модель выживаемости Кокса, 
включая участие ЦНС и использова-
ние лечения интерфероном-α. В этой 
модели участие ЦНС оставалось 
независимым предиктором смер-
тельного исхода (ОР = 2,51; 95 % 
ДИ: 1,28–5,52; P = 0,006). Кроме 
того, лечение интерфероном-α было 
идентифицировано как основной 
независимый предиктор выживае-
мости среди пациентов (ОР = 0,32; 
95 % ДИ: 0,14–0,70; P = 0,006), тогда 
как ни использование кортикосте-
роидов (P = 0,40), ни любого имму-
нодепрессанта (Р = 0,13) не было 
значительным вкладом в показатели 
выживаемости изучаемой группы 
больных.

IFN-α и PEG-IFN-α имеют не-
сколько потенциальных побочных 
явлений, включая общие (лихорадка, 
усталость, гриппоподобные симптомы, 
миалгии и артралгии), нейропсихи-
атрические и желудочно-кишечные 
симптомы, алопецию и зуд, транса-
минит и миелосупрессию. Побочные 
эффекты существенно не различались 
в зависимости от уровня дозы IFN-α 
в вышеупомянутой серии пациентов, 
хотя, как считается, PEG-IFN-α лучше 
переносится.
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Кроме того, значение цитоки-
нотерапии показано Arnaud с соавт. 
(отделение внутренней медицины, 
больница Pitié-Salpêtrière, Париж, 
Франция) в другом исследовании, 
где были проанализированы 23 ци-
токина в образцах сывороток крови, 
полученных из большой одноцент-
ровой когорты у 37 пациентов (27 
мужчин и 10 женщин, средний воз-
раст —  61 год [диапазон 21–80 лет]) 
с БЭЧ с января 2001-го по июнь 
2010 года.

Уровни IL-6, IL-12, интерферона-α 
(IFN-α) и моноцитарного хемотакси-
ческого белка-1 (MCP-1) были значи-
тельно выше у пациентов без лечения, 
чем у контрольных, тогда как индуци-
бельный белок интерферона-γ (IFN-γ) 

-10, IL-12, MCP-1 и IL-1-рецептора 
были значительно увеличены у па-
циентов, получавших ИФН-α.

В общей сложности 4 из 23 про-
анализированных цитокинов имели 
значительно более высокий уровень 
среди пациентов, не получавших 
лечение: IL-6 продемонстрировал 
16-кратное увеличение (P = 0,0002), 
IFN-α —  в 5,3 раза (P < 0,0001), 
IL-12 —  в 2,3 раза (Р < 0,0001) и мо-
ноцитарный хемотаксический белок-1 
(MCP-1) —  в 2,0 раза (Р < 0,0001). 
Напротив, IL-7 и IL-4 соответственно 
отображали 130- и 3,5-кратное уве-
личение контролей по сравнению 
с пациентами.

Из 23 цитокинов шесть показали 
значительно более высокие уровни 
среди пациентов, получавших IFN-α: 
IFN-α демонстрировал увеличение 
в 11,5 раза (P < 0,0001), IFN-γ-
индуцируемый протеин-10 (IP-10) 
и 3,6 раза (P < 0,0001), IL-12 —  в 2,5 
раза (P < 0,0001), MCP-1 —  в 2,2 раза 
(P < 0,0001), IL-1RA —  в 2,1 раза (P < 
0,0001), а IL-13 —  в 1,7 раза (P < 
0,0001). И наоборот, IL-7, IL-4 и ма-
крофагальный воспалительный белок 
1α (MIP-1α) соответственно демон-
стрировали 130-кратное увеличение 
(Р < 0,0001), увеличение в 3,5 раза 
(Р < 0,0001) и 1,4-кратное увеличение 
(P = 0,0009) в контроле по сравнению 
с пациентами, получавшими IFN-α.

Эти данные представляют на се-
годняшний день самые крупные све-
дения по иммунологической оценке 
пациентов с БЭЧ.

Также было показано, что про-
воспалительные цитокины, инду-
цированные Th-1-ответами, такими 
как IL-1, TNF-α и IL-6, сильно экс-
прессируются в очагах повреждения 
БЭЧ. В крови пациентов с БЭЧ, по-
лучавших IFN-α, были обнаружены 
значительно повышенные уровни 
IL-1RA. Более того, было обнару-
жено значительное увеличение IL-6 
у пациентов без лечения, но не у па-
циентов, получавших ИФН-α. В це-
лом эти данные показывают, что пути 
IL-1, IL-1RA и IL-6 играют ключевую 
роль при БЭЧ. Интересно отметить, 
что также обнаружено значитель-
ное увеличение уровней сыворотки 
IFN-α у пациентов, не получавших 
лечение, по сравнению с контроль-
ными. Как это ни парадоксально, 
повышенные уровни IFN-α были 
зарегистрированы при нескольких 
других заболеваниях, и IFN-α был 
признан эффективным для лечения 
некоторых из них, включая хрониче-
ский вирусный гепатит С и меланому 
кожи. Аналогичным образом были 
обнаружены повышенные уровни 
IFN-α у пациентов, не получавших 
лечение, и было показано, что лече-
ние рекомбинантным IFN-α может 
быть оптимальным терапевтическим 
вариантом при БЭЧ.

В связи с вышеперечисленным 
после идентификации сложной хе-
мокино-цитокиновой сети, организу-
ющей рекрутирование гистиоцитов 
в очаги БЭЧ, стали использоваться 
с положительными результатами 
и другие различные биологические 
агенты.

В частности, для небольшого 
числа пациентов были испытаны 
лекарственные средства, блокиру-
ющие IL-1 и фактор некроза опухоли 
TNF-α с положительными результа-
тами. Была предпринята попытка ле-
чения иммунодепресантом, рекомби-
нантным рецепторным антагонистом 
IL-1R Анакинрой (1–2 мг/кг в день 
подкожно). Лечение было хорошо 
переносимым и особенно эффек-
тивным для купирования болевого 
синдрома в костях и общих симп-
томов. Поражение сердца успешно 
лечилось Анакинрой у одного па-
циента. Общие побочные эффекты 
применения этого иммунодепресанта 

включают реакции в месте инъекции, 
головную боль, артралгии и назофа-
рингит. В настоящее время Анакинра 
не используется в качестве средства 
первой линии терапии, но являет-
ся вполне разумным методом для 
многих пациентов без поражения 
ЦНС и с выраженными костными 
или конституциональными симпто-
мами (класс D1).

Дополнительные агенты против 
цитокинов были исследованы при 
БЭЧ, включая инфликсимаб и то-
цилизумаб. У четырех пациентов 
с сердечной недостаточностью, ре-
зистентной к ИФН-α, наблюдалось 
клиническое улучшение и снижение 
уровней циркулирующего цитоки-
на при лечении инфликсимабом, 
антителом против фактора некроза 
опухоли-α. Учитывая небольшой 
опыт использования препарата 
у этой категории больных, необ-
ходимо дополнительное изучение 
данного вида терапии. В настоящее 
время проводится клиническое ис-
пытание фазы II тоцилизумаба, гу-
манизированного моноклонально-
го антитела против рецептора IL-6 
(NCT01727206).

Клинический опыт применения 
BRAF-ингибитора вемурафениба 
при терапии БЭЧ быстро растет как 
в проспективных клинических ис-
пытаниях (NCT01524978), так и ре-
троспективном исследовании, про-
водимом в Hôpital Pitié-Salpêtrière, 
так и в использовании off-label. 
Ответы, представленные в BRAF-
мутированном варианте БЭЧ на вему-
рафениб, предполагают, что лечение 
ингибитором BRAF в клиническом 
исследовании должно проводиться 
для всех пациентов с БЭЧ, требу-
ющих терапию и имеющих BRAF 
V600E-мутацию, положительные 
опухоли. Побочные эффекты препа-
рата включают усталость, артрал-
гии, головную боль и множественные 
кожные осложнения, включая раз-
витие плоскоклеточных карцином. 
Критические вопросы, такие как 
оптимальная продолжительность 
терапии, последствия отмены пре-
парата и возможные долгосрочные 
эффекты вемурафениба, в настоя-
щее время неизвестны и являются 
важными причинами применения 
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препарата в контексте клиническо-
го испытания. Управление по сани-
тарному контролю за продуктами 
и лекарствами США (US Food and 
Drug Administration, FDA) одобрило 
вемурафениб для БЭЧ с мутацией 
BRAF V600 в 2017 году. Утверждение 
было основано на данных II фазы 
клинического исследования VE-
BASKET. Конечные результаты для 
22 человек с БЭЧ показали лучший 
показатель общего ответа, равный 
54,5 %. Клинически значимыми по-
бочными эффектами третьей степени 
или выше (10 % и более) были новые 
злокачественные заболевания кожи, 
гипертензия, сыпь и боль в суста-
вах. Наиболее частыми побочными 
эффектами (более 50 %) были боль 
в суставах, сыпь, выпадение волос, 
усталость, нарушение сердечного 
ритма.

В некоторых сообщениях другой 
ингибитор тирозинкиназ при KIT —  
положительной мутации, иматиниб, 
также был успешно использован 
в гистиоцитарных расстройствах при 
БЭЧ, несмотря на то, что не было 
выявлено мутаций в KIT, ABL или 
PDGFR. Назначение, по всей види-
мости, основывалось на предположе-
нии, что некоторые гистиоцитарные 
поражения при БЭЧ и родственные 
расстройства могут иметь изобиль-
ную экспрессию PDGFR-β. Резуль-
таты у семи пациентов, получавших 
иматиниб, не дают никаких точных 
значений, хотя такое лечение мо-

жет рассматриваться как разумная 
терапевтическая стратегия при вы-
явлении KIT —  положительной му-
тации, когда лечение первой линии 
неэффективно.

В настоящее время проводится 
проспективное клиническое иссле-
дование комбинированного лечения 
m-TOR-ингибитором сиролиму-
сом в комбинации преднизолоном 
(ACTRN 12613001321730).

Сообщалось о единичном исполь-
зовании радиотерапии при БЭЧ, хотя 
она не давала ответа или в лучшем 
случае краткосрочной стабилизации 
с прогрессированием заболевания 
в течение месяцев. Роль хирургиче-
ского вмешательства при БЭЧ огра-
ничена в связи с системностью по-
ражения.

Наблюдение
ФДГ-ПЭТ следует проводить каж-

дые 3–6 месяцев для всех пациентов 
после начала лечения, а интервал 
между сканами может быть увели-
чен после стабилизации заболевания. 
Орган-специфическое изображение 
пораженных органов должно выпол-
няться каждые 3 месяца начиная 
с начала лечения, каждые 6 месяцев 
после достижения стабилизации за-
болевания или ранее, если указано 
на изменение клинического статуса 
или лабораторных значений, таких 
как снижение функция почек. Не су-
ществует конкретных биомаркеров 
заболеваемости, но С-реактивный 

белок повышается в 80 % случаев 
на момент постановки диагноза, 
и его уровень может быть полезен 
при контроле лечения.

Клинический	случай
Пациентка Л., 1959 года рож-

дения, отметила появление мно-
жественных образований на коже 
туловища и конечностей в 2016 году. 
В июле 2017 года была госпитали-
зирована в срочном порядке в го-
родской стационар в связи с отеком 
гортани после проведения лечебной 
ингаляции по поводу появившегося 
кашля.

При обследовании на КТ органов 
грудной клетки и брюшной полости 
были выявлены множественные об-
разования (вторичного характера) обо-
их легких с признаками прорастания 
левого нижнедолевого и правого S10-
сегментарного и субсегментарного 
бронхов. Признаки канцероматоза 
плевры правого легкого. Гидропери-
кард. Множественные очаги остео-
склеротического характера в телах 
Th2, -5, L1 позвонков, теле и рукоятке 
грудины. Асцит.

Пациентка была направлена 
на консультацию в специализиро-
ванный онкологический стационар.

При обращении жалобы на сла-
бость, снижение веса на 10 % от ис-
ходного, множественные высыпания 
на коже, боли в суставах.

При осмотре: астенического те-
лосложения, кожные покровы блед-

Рисунок 1. Множественные образования на коже спины, верхних конечностей, передней грудной клетки, шеи (перед началом лечения).
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ные, на коже спины многочисленные 
плотноэластической консистенции 
на широком основании узлы телесно-
го цвета диаметром до 1 см (рис. 1). 
В области верхних конечностей 
и в аксиллярной области слева —  
множественные подкожные узлы 
диаметром до 1 см. Отеки в облас-
ти коленных суставов. Произведе-
на биопсия новообразований кожи 
и ротоглотки.

Гистологическое исследование: 
фрагменты опухоли, состоящей 
из крупных клеток с обильной эози-
нофильной цитоплазмой, округлыми 
ядрами с выраженными ядрышками. 
Большое количество макрофагов, ги-
гантских многоядерных клеток.

Гистологическое исследование 
(второе мнение): в материале кожи 
и слизистой ротоглотки опухоль 
представлена крупными кластерами 
гистиоцитоподобных мультинукле-

арных клеток, признаки неспецифи-
ческого воспаления с фиброзом.

Иммуногистохимическое иссле-
дование: AE 1/3-, S100+ в отдельных 
клетках, CD68+ диффузно, Lysozyme+, 
Кi —  67–22 %.

Заключение: морфологическая 
картина и иммунофенотип исключа-
ют карциному, меланому. Учитывая 
системное поражение, морфологию 
и данные иммунофенотипирования, 
следует думать о группе гистио-
цитарных и дендритно-клеточных 
опухолей.

Трахеобронхоскопия: множествен-
ные образования гортанной поверх-
ности надгортанника, левой ЧНС, 
правой ИГС, передней комиссуры, 
подскладочного пространства, верх-
ней и средней трети трахеи размерами 
от 0,3 до 0,8 см, устья промежуточного 
бронха справа и устья бронхов базаль-
ной пирамиды слева (рис. 2).

Молекулярно-генетическое тести-
рование: мутации в гене BRAF, C-kit 
не обнаружено.

ПЭТ-КТ: признаки многочислен-
ных метаболически активных обра-
зований кожи, мягких тканей, костей, 
легких, перикарда, плевры справа, 
внутригрудных лимфоузлов, брю-
шины (вторичного метастатического 
характера). Гидроперикард, асцит.

Учитывая гистологическое, им-
муногистохимическое, молекулярно-
генетическое исследования, систем-
ность поражения, поставлен диагноз 
«полиостозный склерозирующий ги-
стиоцитоз —  болезнь Эрдгейма-Че-
стера (BRAF-мутация, C-kit-мутация 
не обнаружены)».

В качестве первой линии на-
значен IFN-α в дозе 3 млн ЕД три 
раза в неделю с эскалацией дозы 
до 6 млн ЕД три раза в неделю, а затем 
6 млн ЕД три раза в неделю. Осложне-

Рисунок 2. Трахеобронхоскопия (БС 1–4): множественные образования от 0,3 до 0,8 см (перед началом лечения).

Рисунок 3. Частичный регресс множественных образовани на коже спины, верхних конечностей, передней грудной клетки, шеи (после 6 
месяцев лечения).
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ния: астенический синдром, лихорад-
ка, снижение массы тела. При оценке 
эффекта через 6 недель использования 
IFN-α —  прогрессирование процесса 
с увеличением кожных проявлений.

Учитывая данные литературы 
по успешному использованию тар-
гетных (BRAF, C-kit) ингибиторов ти-
розинкиназ (вемурафениб, иматиниб) 
при БЭЧ, пациентке рекомендована 
вторая линия терапии с использова-
нием мультикиназного ингибитора 
Сунитиниб (50 мг) внутрь ежедневно. 
Информированное согласие больной 
для использования препарата было 
получено.

При оценке эффекта через 3 меся-
ца (осмотр, КТ, ФБС) —  стабилизация 
процесса. Побочных эффектов не от-
мечено. Лечение было продолжено. 
При оценке эффекта через 6 месяцев 
приема —  частичный регресс (осмотр, 
рис. 3; КТ органов грудной клетки 
и брюшной полости, ПЭТ-КТ, ФБС, 
рис. 4).

Побочных эффектов не отмечено. 
Период наблюдения за больной —  23 
месяца. Последняя оценка эффекта: 
продолжается частичный регресс. 
Побочных эффектов лечения не от-
мечено.

Таким образом, в нашей клини-
ческой практике было распознано 
редко встречающееся заболевание 
с системным поражением в облас-
ти гортани, трахеи, бронхов, кожи, 
костей, легких, перикарда, плевры, 
внутригрудных лимфоузлов, брю-
шины, и проведена дифференциаль-
ная диагностика со злокачественной 
опухолью кожи (меланома), бронхов. 

Несмотря на клинические и рентге-
нологические признаки злокачествен-
ной опухоли, неопухолевая природа 
заболевания доказана морфологиче-
скими методами диагностики. Ис-
пользование мультикиназного инги-
битора Сунитиниб привело к положи-
тельному клиническому эффекту при 
удовлетворительной переносимости.

Выводы
БЭЧ —  это редкое системное 

расстройство, требующее много-
дисциплинарного сотрудничества 
в диагностике и лечении. Недавние 
исследования достигли прогресса 
в переопределении патогенеза этого 
заболевания и создании молекуляр-
ной и иммунологической ориентации 
в плане лечения. Для постановки диа-
гноза требуется биопсия, демонстри-
рующая характерные гистопатоло-
гические особенности в дополнение 
к клинико-радиологическим особен-
ностям. Кроме того, мутационный 
анализ, устанавливающий мутаци-
онный статус BRAF и c-kit, имеет ре-
шающее значение для всех пациентов 
с БЭЧ, так как это может повлиять 
на терапию. Лечение рекомендует-
ся всем пациентам, за исключением 
больных с минимальными клиниче-
скими проявлениями болезни или 
их отсутствием. В настоящее время 
продолжающиеся проспективные 
клинические исследования имеют 
важное значение для содействия те-
рапевтическому прогрессу в лечении 
БЭЧ. Однако редкое выявление этого 
заболевания является значительным 
препятствием в попытках медицин-

ской науки детально изучить данное 
состояние. Широкие и сложные про-
явления БЭЧ в сочетании с его низкой 
выявляемостью могут неизбежно при-
вести к ошибочному диагнозу. Врачи 
в основном полагаются на ретроспек-
тивные данные, описывающие клини-
ческое течение болезни, опубликован-
ные в предыдущих докладах и обзорах 
литературы.
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Рисунок 4. Трахеобронхоскопия (БС 1–4): единичные образования от 0,2 до 0,5 см (через 6 месяцев лечения).
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Блокада неоангиогенеза, как универ-
сального механизма опухолевой 

прогрессии, представляет собой одну 
их важнейших стратегий таргетной 
тарпии и широко применяется в ле-
чении целого ряда злокачественных 
новообразований в течение последних 
15–20 лет. Антиангиогенные препара-
ты были изучены в большом количе-

стве рандомизированных клиниче-
ских исследований, в том числе при 
распространенном немелкоклеточном 
раке легкого (НМРЛ), а комбинация 
мультикиназного ингибитора нинте-
даниба с доцетакселом входит в со-
временный алгоритм терапии предле-
ченных пациентов с прогрессирующей 
аденокарциномой легкого. Недавние 

открытия в области иммуноонколо-
гии, связанные с появлением нового 
класса препаратов —  ингибиторов 
контрольных точек иммунного ответа, 
поставили перед клиницистами слож-
ную задачу оптимизации лечебных 
подходов и определения эффектив-
ности последовательного назначения 
иммуно- и антиангиогенной терапии.

Антиангиогенная терапия распространенного 
неплоскоклеточного немелкоклеточного рака легкого 
в эру иммуноонкологии: роль, место и оптимизация 
лечебных подходов

Е. В. Артамонова, д. м. н., зав. отделением химиотерапии1, 
проф. кафедры2
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Antiangiogenic therapy of advanced non-squamous non-small cell lung cancer in era  
of immuno-oncology: role, place and optimization of treatment approaches
E. V. Artamonova, A V. Egorova
National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Russian National Research Medical University  
n. a. N. I. Pirogov; Moscow, Russia

Резюме
Обзор посвящен месту антиангиогенного мультикиназного ингибитора нинтеданиба 
в современном алгоритме лечения неплоскоклеточного немелкоклеточного рака лег-
кого и обсуждению возможных иммунологических механизмов применения блокады 
ангиогенеза. Ранее в рандомизированном исследовании III фазы было показано, что 
включение нинтеданиба во вторую линию лечения достоверно улучшает выживае-
мость больных с аденокарциномой легкого, максимальный выигрыш зарегистрирован 
в подгруппе с агрессивным течением заболевания. Так как на этапе проведения ис-
следования ингибиторы контрольных точек иммунитета не входили в алгоритм лечения 
рака легкого, эффективность последующего (после иммунотерапии) применения 
комбинации нинтеданиба с доцетакселом была изучена и подтверждена в текущих 
наблюдательных исследованиях, включающих пациентов в том числе с прогрессиро-
ванием на иммуноонкологических препаратах. Кроме того, проведенный непрямой 
сравнительный анализ показал, что назначение нинтеданиба с доцетакселом, по срав-
нению с иммунотерапией второй линии, может быть предпочтительным у больных 
с рефрактерным течением НМРЛ, низким уровнем или отсутствием экспрессии PD-L1, 
наличием драйверных мутаций, а также с предшествующим приемом стероидов.
Ключевые слова: распространенный немелкоклеточный рак легкого, аденокарци-
нома, нин-теданиб, ингибиторы контрольных точек иммунитета.

Summary
Vascular abnormalities are a hallmark of most solid tumors 
including NSCLC and facilitate immune evasion. Nintedanib 
is oral multitarget angiokinase inhibitor, and in combination 
with docetaxel is an important and effective second-line 
treatment option for locally advanced, metastatic or locally 
recurrent NSCLC of adenocarcinoma tumor histology with the 
maximum benefit in patients who progressed within 9 months 
after start of first-line treatment or with progressive disease as 
best response to first-line chemotherapy. However, immuno-
therapy is now playing the main role. Recent studies showed 
the potential clinical benefit of nintedanib plus docetaxel 
in patients who failed prior immune checkpoint inhibitor. 
Besides nintedanib with docetaxel should be the preferred 
choice of a second-line treatment after platinum-based 
doublet chemotherapy in case of early progression, low level 
or negative expression of PD-L1, concomitant use of steroids.
Key words: advanced NSCLC, adenocarcinoma, nin-
tedanib, immune checkpoint inhibitors.

Список сокращений
ОВ —  общая выживаемость.
ВБП —  выживаемость без прогрессирования.
ЧОО —  частота объективного ответа.
КРО —  контроль роста опухоли.
ОР —  отношение рисков.
ОШ —  отношение шансов.

ДИ —  доверительный интервал.
НЯ —  нежелательные явления.
VEGF —  фактор роста эндотелия сосудов.
FGF —  фактор роста фибробластов.
PDGF —  фактор роста тромбоцитов.
МКА —  моноклональные антитела.
РКИ —  рандомизированное клиническое исследование.
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I.	Антиангиогенная	стратегия	
во	второй	линии	терапии	
неплоскоклеточного	НМРЛ:	роль	
и	место	нинтеданиба

Длительное время возможности 
второй линии терапии НМРЛ ограни-
чивались тремя опциями: по данным 
РКИ III фазы, доцетаксел и эрлотиниб 
достоверно увеличили ОВ по сравне-
нию с наилучшей поддерживающей 
терапией, а пеметрексед не уступил 
доцетакселу по этому показателю [1, 
2, 3]. В целом результаты монотерапии 
второй линии оставались весьма скром-
ными (медиана ОВ от 7,0 до 8,3 месяца).

Углубленное изучение механиз-
мов опухолевой прогрессии выявило 
важную роль активации различных 
путей ангиогенеза, опосредованных 
многочисленными проангиогенными 
рецепторами. Эти открытия послу-
жили основой для создания нового 
мультикиназного ингибитора нин-
теданиб (Варгатеф), который бло-
кирует тирозинкиназы рецепторов 
трех основных сигнальных путей 
ангиогенеза: пути VEGF (блокада 
расположенных на клетках эндотелия 
рецепторов VEGFR 1–3 и FGFR 1–3); 
пути FGF (блокада расположенных 
на перицитах рецепторов PDGFR α/β); 
пути PDGF (блокада расположен-
ных на гладкомышечных клетках 
FGFR 1–3 и PDGFR α/β).

В РКИ III фазы LUME-Lang 1 оце-
нили эффективность добавления нинте-
даниба к доцетакселу во второй линии 
лечения НМРЛ IIIb/IV стадии после 
первой линии ХТ на основе платины 
[4], 1 314 пациентов рандомизированы 
на нинтеданиб + доцетаксел (n = 655) 
или плацебо + доцетаксел (n = 659). При 

рандомизации осуществляли стратифи-
кацию с учетом статуса ECOG (0 или 1), 
гистологии (плоскоклеточный или не-
плоскоклеточный), предшествующего 
лечения с бевацизумабом (да или нет), 
наличия метастазов в головной мозг 
(да или нет). Первичной конечной точ-
кой была ВБП, по данным независимой 
оценки, вторичными —  ОВ во всей по-
пуляции, а также в группе больных 
с аденокарциномой (n = 658) и в под-
группе с аденокарциномой и прогресси-
рованием в течение 9 месяцев от начала 
первой линии терапии.

Нинтеданиб достоверно увели-
чил медиану ВБП во всей популяции 
(медианы ВБП 3,4 против 2,7 месяца; 
р = 0,0018), выигрыш регистрировался 
во всех подгруппах независимо от воз-
раста, общего состояния, анамнеза 
курения, гистологического типа, на-
личия метастазов в головном мозге 
и ответа на первую линию терапии 
(рис. 1) [5]. Анализ ВБП продемон-
стрировал достоверные преимущества 
нинтеданиба у больных как с адено-
карциномой (медианы ВБП 4,0 против 
2,8 месяца; р = 0,0193), так и с плоско-
клеточным НМРЛ (медианы ВБП 2,9 
против 2,6 месяца; р = 0,0200), а также 
с аденокарциномой и прогрессирова-
нием в течение 9 месяцев от начала 
первой линии терапии (табл. 1).

Достоверных различий в ОВ для 
всей включенной в исследование по-
пуляции не зарегистрировано (табл. 2), 
однако в исследовании был заплани-
рован анализ в заранее определенных 
подгруппах (пациенты с аденокарци-
номой, а также с более быстрым про-
грессированием на предшествующей 
терапии), который оказался успешным. 

Нинтеданиб достоверно увеличил про-
должительность жизни у больных 
с аденокарциномой: медианы ОВ для 
нинтеданиба и плацебо составили 12,6 
против 10,3 месяца соответственно 
(р = 0,0359), показатели 1-летней ОВ —  
52,7 против 44,7 %, 2-летней ОВ —  25,7 
против 19,1 %. Еще больший выигрыш 
в ОВ нинтеданиб обеспечил у паци-
ентов с аденокарциномой и агрессив-
ным течением заболевания: при про-
грессировании болезни в течение до 9 
месяцев от начала первой линии ХТ 
выигрыш в медиане ОВ в группе нин-
теданиба составил 3 месяца, медианы 
ОВ —  10,9 против 7,9 месяца; р = 0,0073 
(табл. 2, рис. 2). Максимальную поль-
зу от добавления нинтеданиба имели 
пациенты с рефрактерным течением 
аденокарциномы (прогрессирование 
как наилучший ответ на ХТ первой 
линии): медианы ОВ в группах нинте-
даниба и плацебо составили 9,8 про-
тив 6,3 месяца, абсолютная прибавка 
в медиане ОВ достигла 3,5 месяца.

Преимущество в ОВ не зависе-
ло от предшествующего режима ХТ 
(таксаны или пеметрексед), (рис. 3). 
Наибольшее снижение риска смерти 
отмечено у больных, которые в первой 
линии терапии получали бевацизумаб 
(n = 45): медиана ОВ в группе с нинте-
данибом достигла 14,5 месяца, в груп-
пе доцетаксела —  только 8,7 месяца, 
(ОР = 0,61; 95 % ДИ: 0,31–1,20) [6, 7].

Ранее было показано, что лечебная 
тактика при НМРЛ после прогрес-
сирования на первой линии терапии 
с бевацизумабом должна отличаться 
от таковой, например при колорек-
тальном раке, где была доказана целе-
сообразность продолжения препара-

Таблица 1
Результаты рандомизированного исследования III фазы LUME-Lung 1 (нинтеданиб  

во второй линии терапии НМРЛ)

Нинтеданиб + 
доцетаксел Плацебо + доцетаксел ОР (95 %-ный ДИ) p

Вся популяция

ВБП*, мес. 3,4 2,7 0,79 (0,68–0,92) 0,0019
ОВ, мес. 10,1 9,1 0,94 (0,83–1,05) 0,2720

Больные с аденокарциномой

ВБП, мес. 4,0 2,8 0,77 (0,62–0,96) 0,0193
ОВ, мес. 12,6 10,3 0,83 (0,70–0,99) 0,0359

Больные с аденокарциномой и прогрессированием в течение до 9 мес. от начала первой линии ХТ

ВБП, мес. 4,2 1,5 0,68 (0,54–0,84) 0,0005
ОВ, мес. 10,9 7,9 0,75 (0,60–0,92) 0,0073

Примечание: * —  независимая оценка.
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та со сменой режима ХТ. Результаты 
РКИ при неплоскоклеточном НМРЛ 
(n = 485), опубликованные в 2018 году, 
оказались негативными: продолжение 
бевацизумаба после прогрессирования 
болезни не увеличивало показатели 

выживаемости; медианы ОВ состави-
ли 11,9 против 10,2 месяца (ОР = 0,84; 
90 % ДИ: 0,71–1,00; p = 0,104) [8]. Эти 
данные свидетельствует о важности 
назначения нинтеданиба в данной 
подгруппе.

Анализ непосредственной эффек-
тивности лечения показал, что до-
бавление нинтеданиба обеспечило 
достоверное увеличение частоты кон-
троля заболевания как во всей попу-
ляции (54,0 % против 41,3; ОШ = 1,68; 

Рисунок 1. Подгрупповой анализ ВБП в исследовании LUME-Lung 1 (нинтеданиб во второй линии терапии).

Рисунок 2. Общая выживаемость пациентов с аденокарциномой и агрессивным течением НМРЛ: преимущества комбинации с нинтеда-
нибом (исследование LUME-Lung 1) [9].
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p < 0,0001), так и у больных с аде-
нокарциномой (60,2 против 44,0 %; 
ОШ = 1,93; p < 0,0001) [4].

Так как в исследовании LUME-Lung 
1 участвовали центры из разных регио-
нов мира, включая Россию, в последу-
ющем был проведен анализ эффектив-
ности нинтеданиба в европейской по-
пуляции пациентов, которая составила 
70,4 % [9]. Показано, что нинтеданиб 
достоверно увеличил ОВ в подгруппе 
европейских пациентов с аденокарцино-
мой, максимальный выигрыш от добав-
ления препарата к доцетакселу имели 
больные с более агрессивным течением 
заболевания (табл. 2).

Таким образом, во второй линии 
терапии НМРЛ нинтеданиб в ком-
бинации с доцетакселом по сравне-
нию с одной ХТ достоверно увеличил 
ОВ, ВБП и контроль роста опухоли 
у больных с аденокарциномой. Мак-
симальный выигрыш имели пациен-
ты с агрессивным течением заболе-
вания, а также с предшествующим 

применением бевацизумаба. Высокая 
эффективность комбинированной 
стратегии подтверждена при анализе 
результатов лечения в европейской 
популяции. По итогам исследования 
LUME-Lung 1 комбинация нинте-
даниба с доцетакселом была зареги-
стрирована для терапии местнора-
спространенного, метастатического 
или рецидивирующего НМРЛ (адено-
карцинома) после ХТ первой линии.

II.	Сравнительный	
анализ	антиангиогенной	
и	иммуноонкологической	
стратегий	во	второй	линии	
терапии	неплоскоклеточного	
НМРЛ,	эффективность	
нинтеданиба	после	
анти-PD	1/PD-L1	—		препаратов

Новые терапевтические опции вто-
рой линии терапии НМРЛ включают 
три иммуноонкологических препарата 
из группы анти-PD 1 —  анти-PD-L1 мо-
ноклональных антител (МКА) —  ниво-

лумаб, пембролизумаб и атезолизумаб, 
которые назначаются в монорежиме 
и, по данным РКИ III фазы, достоверно 
увеличивают ОВ по сравнению с доце-
такселом. Прямых сравнений комбина-
ции нинтеданиба с доцетакселом и им-
мунотерапии не проводилось, поэтому 
мы можем провести только непрямое 
сопоставление, а также оперировать 
данными мета-анализа и наблюдатель-
ных программ.

Пембролизумаб зарегистрирован 
для второй линии терапии НМРЛ 
с экспрессией PD-L1 > 1 %, одна-
ко в подгрупповом анализе иссле-
дования KEYNOTE-010 показано, 
что увеличение уровня экспрессии 
PD-L1 коррелирует с увеличением 
выигрыша в ОВ [10]. Ниволумаб за-
регистрирован для второй линии те-
рапии неплоскоклеточного НМРЛ без 
определения экспрессии PD-L1, при 
этом подгрупповой анализ исследо-
вания Checkmate 057 свидетельствует 
об отсутствии выигрыша в ОВ от на-

Рисунок 3. Общая выживаемость в подгруппах с предшествующей терапией таксанами, пеметрекседом, бевацизумабом при применении 
нинтеданиба (исследование LUME-Lung 1).

Таблица 2
Дополнительный анализ исследования LUME-Lung 1: ОВ в группах нинтеданиб + доцетаксел и плацибо + доцетаксел  

в европейской популяции пациентов с аденокарциномой [9]

Число больных, 
n (%)

Общая выживаемость

ОР (95 % ДИ) p Нинтеданиб + 
доцетаксел, мОВ, мес.

Плацебо + 
доцетаксел, мОВ, мес.

Все пациенты с аденокарциномой 658 (100) 0,83 (0,70–0,99) 0,0359 12,6 10,3

Европейские пациенты с аденокарциномой 463 (70,4) 0,79 (0,65–0,97) 0,0254 13,4 8,7

Европейские пациенты 
с прогрессированием в течение 9 месяцев 

после начала первой линии терапии
271 (41,2) 0,69 (0,53–0,89) 0,0049 11,0 6,9
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значения ниволумаба по сравнению 
с доцетакcелом при уровне экспрессии 
PD-L1 до 10 % [11]. И наконец макси-
мальный выигрыш в ОВ при назна-
чении атезолизумаба по сравнению 
с доцетакселом отмечен при высоком 
уровне экспрессии PD-L1 на опухоле-
вых или иммунных клетках (препарат 
также зарегистрирован без определе-
ния экспрессии PD-L1) [12, 13]. Таким 
образом, оптимальная стратегия вто-
рой линии терапии НМРЛ с низким 
уровнем экспрессии PD-L1 остается 
дискуссионной. В мета-анализе про-
вели непрямое сравнение комбинации 
нинтеданиба с доцетакселом и имму-
нотерапии во второй линии лечения 
НМРЛ с гистологическим подтипом 
аденокарцинома в зависимости от экс-
прессии PD-L1. Эффективность нин-
теданиба не зависела от экспрессии 
PD-L1, выигрыш от назначения нин-
теданиба с доцетакселом регистриро-
вался в том числе при низком (до 10 %) 
уровне экспрессии PD-L1 [14].

Существенное влияние на выбор 
тактики лечения может оказать ана-
лиз особенностей клинического тече-
ния заболевания. В предыдущем раз-
деле мы показали, что максимальный 
выигрыш от назначения нинтеданиба 
имеют пациенты с более агрессив-

ным течением НМРЛ [4]. Напротив, 
в подгрупповом анализе исследова-
ния Checkmate 057 преимущество 
от назначения ниволумаба по срав-
нению с доцетакселом в отношении 
ОВ увеличивалось при более позднем 
прогрессировании (рис. 4) [15].

Наконец, в подгрупповых анализах 
было показано, что назначение стерои-
дов в связи с развитием нежелательных 
явлений не снижает эффективность 
иммунотерапии, однако влияние ис-
ходного приема стероидов долгое вре-
мя оставалось неясным. В крупном ре-
троспективном исследовании 2018 года 
изучили влияние предшествующего 
приема стероидов на эффективность 
иммунотерапии НМРЛ. Если пациен-
ты по каким-либо причинам до начала 
терапии анти-PD 1 / анти-PD-L1 МКА 
получали стероиды в дозе выше 10 мг 
в день, то на иммунотерапии отмечал-
ся более низкий уровень объективного 
ответа, ВБП и ОВ [16]. Таким образом, 
в этой группе назначение нинтедани-
ба с доцетакселом также может быть 
предпочтительным.

Ранее подгрупповые и мета-анали-
зы подтвердили отсутствие выигры-
ша от иммуноонкологических пре-
паратов по сравнению с доцетакселом 
во второй линии терапии больных 

аденокарциномой легкого с наличием 
драйверных мутаций. В корейском на-
блюдательном исследовании оценили 
эффективность комбинации нинте-
даниба с доцетакселом у 62 больных 
с интенсивно предлеченной адено-
карциномой легкого (38,7 % получали 
препараты в качестве выше четвертой 
линии), 28 пациентов имели мутации 
EGFR и прогрессировали после тар-
гетной терапии. Медианы ВБП и ОВ 
во всей популяции составили 3,9 и 11,7 
месяца соответственно, медиана ВБП 
у больных с EGFR+ достигла 5,9 про-
тив 3,6 месяца при EGFR–. Авторы 
делают вывод о том, что комбинация 
нинтеданиба с доцетакселом может 
быть вариантом выбора в группе 
EGFR-позитивных пациентов [17].

Непрямой сравнительный анализ 
эффективности антиангиогенной и им-
мунотерапии, а также оценка возмож-
ности применения комбинации нинте-
даниба с доцетакселом после иммуно-
терапии анти-PD 1 МКА проводились 
в наблюдательных программах.

В испанское наблюдательное иссле-
дование [18, 19] по оценке эффективно-
сти антиангиогенной терапии при аде-
нокарциноме легкого было включено 
390 больных после более одной линии 
платиносодержащей ХТ. В 55 % случаев 

Рисунок 4. Непрямое сравнение результатов антиангиогенной и иммунотерапии во второй линии лечения НМРЛ в зависимости от агрессив-
ности заболевания.
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в первой линии назначалась комби-
нация цисплатина с пеметрекседом, 
в 18 % —  карбоплатин, паклитаксел 
и бевацизумаб, еще в 18 % —  цисплатин 
в комбинации с винорелбином. Медиа-
на ВБП на ХТ первой линии составила 
3,4 месяца. Небольшая подгруппа из 11 
пациентов во второй линии получа-
ла ингибиторы контрольных точек 
иммунитета, при прогрессировании 
они были переведены на комбинацию 
нинтеданиба с доцетакселом уже со-
ответственно в третьей линии. Необ-
ходимо отметить, что 82 % больных 
в этой подгруппе имели неблагопри-
ятное и 36 % —  рефрактерное течение 
заболевания. Таким образом, мы мо-
жем оценить результаты применения 
иммуноонкологических препаратов 
во второй линии и комбинации нинте-
даниба с доцетакселом в третьей, а так-
же провести непрямое сравнение этих 
стратегий у одних и тех же пациентов. 
Как показал проведенный анализ, ЧОО 
на иммунотерапии во второй линии 
была ниже, чем на комбинации нинте-
даниба с доцетакселом в третьей линии 
(18 против 36 % соответственно), как 
и контроль заболевания (КЗ) —  45 про-
тив 82 %, и медианы ВБП —  2,3 против 
3,2 месяца (рис. 5). Медиана ОВ в тре-
тьей линии лечения на комбинации 
нинтеданиба с доцетакселом состави-
ла 7,7 месяца, а суммарно за вторую 
и третью линии (иммунотерапия плюс 
нинтеданиб с доцетакселом) достигла 
12,4 месяца. Авторы делают вывод о вы-

сокой эффективности комбинации нин-
теданиба с доцетакселом при прогрес-
сировании после платиносодержащего 
дуплета и иммунотерапии, важности 
учета анамнеза и целесообразности 
назначения нинтеданиба с доцетаксе-
лом в второй линии при агрессивном 
течении НМРЛ.

В наблюдательном исследовании 
VARGADO [20] оценили клинические 
исходы у пациентов с распространен-
ной аденокарциномой легкого, полу-
чавших нинтеданиб в сочетании с до-
цетакселом при прогрессировании 
заболевания после предшествующей 
химиотерапии. Первоначально в ис-
следование включались пациенты 
после стандартной платиносодер-
жащей ХТ первой линии (когорта 
А), однако после одобрения имму-
ноонкологических препаратов для 
монотерапии второй линии была 
принята первая поправка, и начат 
набор в когорту В —  нинтеданиб + 
доцетаксел после последовательной 
ХТ и иммунотерапии (N = 32; из них 
9 в первой линии получали беваци-
зумаб, во второй линии 21 получали 
ниволумаб, 7 —  пембролизумаб, 3 —  
атезолизумаб и 1 —  другой иммуно-
онкологический препарат). Последняя 
поправка касалась пациентов, которые 
в первой линии получали комбинацию 
иммуно- и химиотерапии, а при про-
грессировании включались в когорту 
С —  нинтеданиб + доцетаксел после 
комбинированной химиоиммунотера-

пии. На данный момент представлены 
данные первого анализа 31 пациента 
когорты В: по оценке исследователей, 
назначение нинтеданиба с доцетак-
селом после платиносодержащей ХТ 
и затем иммунотерапии обеспечило 
впечатляющую для третьей линии 
лечения НМРЛ медиану ВБП 7,1 ме-
сяца (95 % ДИ 2,5–8,2 меяцас), (рис. 6).

В целом по результатам двух 
наблюдательных программ необхо-
димо отметить, что последовательная 
терапия аденокарциномы без драй-
верных мутаций с применением пла-
тиносодержащей ХТ, иммунотерапии, 
а затем комбинации нинтеданиба 
с доцетакселом позволила достигнуть 
общей выживаемости от 8,8 до 28,4 
месяца. Таким образом, нинтеданиб 
в сочетании с доцетакселом пока-
зал клинически значимую эффек-
тивность и приемлемый профиль 
безопасности у пациентов с распро-
страненной аденокарциномой легкого 
после химиотерапии и ингибиторов 
контрольных точек иммунитета. По-
лученные данные позволяют пред-
положить, что рациональное после-
довательное применение сочетания 
нинтеданиба с доцетакселом после 
прогрессирования на иммунотерапии 
может быть многообещающим под-
ходом к лечению в этой популяции 
пациентов.

Механизмы, лежащие в основе 
эффективности этого подхода к ле-
чению, еще предстоит выяснить. 

Рисунок 5. ВБП на предшествующей иммунотерапии второй линии и комбинации нинтеданиба с доцетакселом в третьей линии (испанское 
наблюдательное исследование) [19].
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Известно, что основной медиатор 
неоангиогенеза VEGF обладает в том 
числе целым рядом иммуноопосредо-
ванных эффектов [21–26], включая:

• прямое ингибирование функции 
Т-лимфоцитов за счет связывания 
с расположенными на них рецеп-
торами VEGFR 2;

• непрямое ингибирование функ-
ции Т-лимфоцитов путем опосре-
дованной продукции опухолевым 
эндотелием Fas-лиганда, который 
вызывает апоптоз Т-лимфоцитов;

• стимуляцию иммуносупрессив-
ных регуляторных Т-клеток;

• ингибирование функции дендрит-
ных клеток за счет задержки их 
в незрелом состоянии;

• снижение адгезии лимфоцитов 
к сосудистой стенке, что уменьша-
ет рекрутмент иммунных клеток 
в опухоль;

• снижение трафика Т-лимфоцитов 
и их пенетрации в опухоль в ре-
зультате индукции образования 
патологической сосудистой сети.

Поэтому между иммуносупрессией 
опухоли и ремоделированием сосудов 
существует значительная взаимосвязь. 
Иммуносупрессивное микроокружение 
опухоли тесно связано с ангиогенезом, 
стимулируемым VEGF, а аномальная 
сосудистая сеть, возникающая в ре-
зультате опухолевого ангиогенеза, в со-
четании с активацией различных им-
муносупрессивных механизмов может 
способствовать развитию устойчивости 
некоторых опухолей к ингибиторам 
контрольных точек иммунитета. Та-

ким образом, медикаментозное влияние 
на микроокружение опухоли может 
восстановить и даже усилить эффект 
иммунотерапии. В свою очередь из-
менения, вызванные предшествующей 
иммунотерапией, позитивно сказы-
ваются на результатах последующей 
химиотерапии в сочетании с анти-
ангиогенным препаратом. В любом 
случае данный опыт подтверждает, что 
предшествующее применение имму-
нотерапии не исключает дальнейше-
го успешного назначения комбинации 
нинтеданиба с доцетакселом. Консенсус 
испанских экспертов, опубликованный 
в июне 2019 году, рекомендовал назна-
чение данной комбинации пациентам 
с аденокарциномой легкого без драй-
верных мутаций, прогрессирующей 
после иммуноонкологических препа-
ратов [27].

В завершение нашего обзора не-
обходимо отметить, что блокада ан-
гиогенеза является важной частью ле-
чения распространенной или метаста-
статической аденокарциномы легкого. 
Комбинация нинтеданиба с доцетак-
селом является эффективной опцией 
второй линии терапии, максимальный 
выигрыш имеют пациенты с более 
агрессивным течением заболевания. 
При выборе между антиангиогенной 
стратегией и иммунотерапией назначе-
ние нинтеданиба с доцетакселом может 
быть предпочтительным у больных 
с рефрактерным течением НМРЛ, 
низким уровнем или отсутствием экс-
прессии PD-L1, наличием драйверных 
мутаций, а также с предшествующим 
приемом стероидов. Наблюдательные 

исследования продемонстрировали 
перспективы применения комбина-
ции нинтеданиба с доцетакселом при 
прогрессировании после иммуноонко-
логических препаратов. Комбинация 
нинтеданиба с доцетакселом внесена 
в клинические рекомендации ESMO 
по лечению распространенной адено-
карциномы легкого после предшеству-
ющей химиотерапии ± иммунотерапия.
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М. Ю. Кукош

Актуальность
Устойчивой тенденцией постинду-

стриального общества является уве-
личение средней продолжительности 
жизни населения. По данным Между-
народного общества онкогеронтоло-
гии (SIOG), около 25 % пациентов 
с впервые выявленными злокачествен-
ными новообразованиями находятся 
в возрасте 65–74, 22 % —  75–84, и око-
ло 7,5 % из них —  85 лет и старше [23]. 
В Российской Федерации в 2016 году 
среди контингента онкологических 
пациентов, оцениваемого в 3 518 842 
человек, доля больных старше тру-
доспособного возраста (для женщин 
55 лет и старше и мужчин 60 лет 
и старше) составила 63,1 % [5].

Общепризнано, что пожилой 
(60+) и старческий (75+) возраст 
является главным фактором раз-
вития колоректального рака (КРР). 
Заболеваемость данной патологией 
коррелирует с увеличением возрас-
та. Это ведет к пропорциональному 
увеличению числа людей старческого 
возраста, страдающих раком прямой 
кишки: так, средний возраст таких 
пациентов составляет 72 года [6]. 
В России в 2017 году в структуре он-
кологической заболеваемости среди 
всех возрастных групп рак ободоч-
ной кишки занимал четвертое место, 
прямой кишки —  седьмое [5]. При 
этом половина случаев КРР выявля-
ется в старческом возрасте, таким 

образом, в этой возрастной группе 
данная патология занимает первое 
место в структуре злокачественных 
заболеваний, характеризуясь высокой 
частотой летальных исходов и после-
операционных осложнений. С другой 
стороны, к 70 годам снижается функ-
циональность, и происходит нако-
пление морбидных и инволютивных 
изменений, формирующих так на-
зываемые гериатрические синдромы, 
приводящие к старческой хрупко-
сти (frailty). К ним относят падения, 
головокружения, мальнутрицию, 
депрессию, гипомобильность, на-
рушения слуха и зрения, дезориен-
тацию во времени и пространстве 
и т. д. Основными гериатрическими 
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Резюме
Общемировой современной тенденцией является увеличение когорты паци-
ентов пожилого и старческого возраста, страдающих раком прямой кишки. 
Доказана необходимость объективизации подхода к отбору пациентов 
с применением предективных шкал Charlson, CR-POSSUM, ACPGBI, а также 
всесторонней гериатрической оценки в предоперационном обследовании 
онкогериатрических больных колоректальным раком. Это позволило увели-
чить число пациентов, которым удалось реализовать радикальную программу 
противоопухолевого лечения со снижением летальности и числа послеопера-
ционных осложнений.
Ключевые слова: колоректальный рак, онкогеронтология, онкохирургия, по-
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Summary
The percentage of older adults with colorectal cancer has 
been increased. It is a worldwide trend. We proved a neces-
sity of using special predictive scales Charlson, CR-POSSUM, 
ACPGBI and use of Comprehensive geriatric assessment 
(CGA) as a part of preoperation eximination among older 
adults. This approach is improved outcomes of surgical 
treatment and increased the number of patients undergoing 
radical cancer therapy.
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синдромами являются саркопения, 
мальнутриция, когнитивный дефи-
цит, снижение слуха и зрения, хро-
нический болевой синдром, чувство 
одиночества, утрата смысла жизни.

На сегодняшний день не суще-
ствует стандартизированных и объ-
ективизированных критериев отбора 
гериатрических больных для специ-
ализированного противоопухолевого 
лечения. Для этой группы больных ха-
рактерно значительное преобладание 
распространенных форм заболевания: 
61 % во всем мире, 77 % в Российской 
Федерации. Это приводит к возрас-
танию числа неотложных хирурги-
ческих вмешательств, радикальность 
которых низка и не превышает 15 %. 
При этом риск летальных исходов 
в раннем послеоперационном периоде 
в три раза выше у пациентов, опери-
рованных в экстренном порядке [17]. 
Таким образом, высокие показатели 
летальности (до 68 %) при оказании 
неотложной хирургической помощи 
больным КРР являются основой не-
удовлетворительных результатов ле-
чения данной патологии.

Сложности, возникающие при 
принятии решения о хирургическом 
лечении и объеме предстоящего вме-
шательства, объективны и обусловле-
ны следующими обстоятельствами.
1. Большинство пациентов по-

лиморбидны, причем до 80 % 
имеют не менее пяти сопутству-
ющих заболеваний, в основном 
сердечно-сосудистых, легочных, 
эндокринных [19]. По данным 
В. К. Орлова, при анализе резуль-
татов обследования и лечения 
больных раком ободочной кишки 
пожилого и старческого возраста, 
каждый из которых имел в среднем 
по шесть сопутствующих заболе-
ваний, у всех пациентов в качестве 
конкурирующего заболевания от-
мечались хронические неспецифи-
ческие заболевания легких, эм-
физема легких, пневмосклероз, 
кардиосклероз. В целом конкури-
рующие заболевания отмечены 
у 92,4 % гериатрических пациен-
тов, а у лиц моложе 60 лет —  лишь 
в 51,0 % случаев [4].

2. Сниженные функциональные ре-
зервы организма, синдромальный 
комплекс старческой хрупкости 

(frailty), которая очень приблизи-
тельно переводится как «старче-
ская астения». Frailty определя-
ется как «состояние уменьшения 
физиологических резервов не-
скольких систем органов, кото-
рое в целом ведет к повышен-
ной чувствительности к воздей-
ствию стрессовых факторов» [2]. 
Распространенной является ситу-
ация, при которой у онкогериатри-
ческого пациента, находящегося 
до операции в удовлетворитель-
ном состоянии, в послеопераци-
онном периоде происходят мно-
жественные дисфункции органов 
и систем, то есть хирургическое 
вмешательство выступает в роли 
триггера. Причиной такого фено-
мена является истощение физио-
логических резервов у пожилых 
и стариков [20].

3. Синдром мальнутриции (состоя-
ние нутритивного статуса [НС]), 
при котором дефицит или избыток 
энергии, белка и микронутриен-
тов становится причиной изме-
ряемых нежелательных эффектов, 
оказываемых на организм (форму 
и размеры тела, его структурные 
характеристики), а также физио-
логическое функционирование 
и исходы лечения [22].

4. Когнитивные нарушения.

Все эти особенности напрямую 
связаны с риском развития послео-
перационных осложнений и высокой 
летальностью в раннем и позднем по-
слеоперационных периодах.

Однако, согласно мнению экспер-
тов SIOG, основой неоптимального 
лечения лиц старческого возрас-
та являются переоценка лечебных 
рисков и сомнения в их физической, 
функциональной и психической со-
хранности. Выбор тактики лечения 
часто осуществляется на основании 
оценки хронологического (то есть 
паспортного), а не так называемо-
го клинического возраста пациента, 
вследствие чего большинство хирур-
гов воздерживаются от плановой опе-
рации или уменьшают ее объем [2]. 
Таким образом, главным препятстви-
ем для адекватного хирургического 
лечения онкогериатрического кон-
тингента является сомнение врача 

в перспективности радикального вме-
шательства [16]. На самом же деле 
когорта гериатрических пациентов 
неоднородна по функциональному 
статусу. Кроме того, при сравнении 
канцероспецифической 5-летней вы-
живаемости при раке толстой киш-
ки у пациентов старческого и более 
молодого возраста, она практически 
не отличается (69 и 71 % соответ-
ственно; p = 0,02) [8]. В итоге зада-
ча сводится к оценке клинического 
возраста гериатрического пациента 
и, значит, прогнозированию лечебных 
рисков на сколько-нибудь валидной 
основе.

В качестве предикторов риска ос-
ложнений и летальности рутинно при-
меняются следующие шкалы [1, 8]:

• шкала Американского общества 
анестезиологов (ASA) оценивает 
выраженность сопутствующей 
патологии, физиологическое со-
стояние перед операцией;

• британская анестезиологическая 
оценочная шкала (CEPOD) учи-
тывает только плановость и сроч-
ность проведения хирургического 
вмешательства;

• шкала Восточной кооперативной 
онкологической группы (ECOG) 
и индекс Карновского оценивают 
физический статус, повседневную 
активность, способность к само-
обслуживанию.

Однако все эти шкалы не являют-
ся инструментами для оценки пере-
носимости коморбидным пациентом 
пожилого и старческого возраста пла-
нового хирургического вмешательства. 
Решение проблемы усложняется тем, 
что шкалы, применяемые в гериатрии, 
не адаптированы для онкологии, а он-
кологические шкалы не учитывают 
особенности гериатрических пациен-
тов. В этой связи, как нам представ-
ляется, для клинического применения 
наиболее перспективны следующие 
шкалы:

• ш ка л а  Ч а рл с о н  ( C h a r l s o n 
Comorbidity Index). Она учиты-
вает возраст, сопутствующую 
и основную патологии. Шкала 
прогнозирует отдаленную леталь-
ность и была валидирована в про-
спективных исследованиях, про-
веденных в 1987, 1994 и 2014 го-
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дах. Недостатки: не учитывается 
сама операция, не прогнозирует 
осложнения [11, 18];

• шкала CR-POSSUM. Учитывает 
возраст, физиологические пара-
метры, сопутствующую и ос-
новную патологии, параметры 
хирургического вмешательства. 
Несмотря на то что дальнейшие 
клинические исследования пока-
зали переоценку прогнозируемой 
летальности, это единственная 
шкала, прогнозирующая риск раз-
вития осложнений [21, 25];

• шкала Ассоциации колопроктоло-
гов Великобритании и Ирландии 
(2003) ACPGBI-CRC. Учитывает 
возраст, основное заболевание 
и сопутствующую патологию, 
параметры хирургического вме-
шательства. Шкала с высокой 
чувствительностью и специфич-
ностью прогнозирует летальность 
в течение 30 дней после опера-
ции [9].

Также Национальная американская 
противораковая сеть (NCCN) рекомен-
дует проводить отбор пациентов стар-
ческого возраста для хирургического 
лечения по трехэтапному оценочному 
модулю (см. рис.).

Первый этап: скрининг, состоя-
щий из 15 вопросов по модулям 
шкал —  три вопроса из ADL; че-
тыре из IADL —  шкалы оценки ин-
струментальной деятельности в по-
вседневной жизни; четыре вопроса 
из MMSE —  мини-шкалы ментально-
го статуса; четыре вопроса из GDS —  
гериатрической шкалы депрессии, 
а также мини-шкалы оценки нутри-
тивного статуса MNA-SF (табл. 1). 
Если после оценки на первом этапе 
рисков не выявлено, то назначается 
радикальное лечение в соответствии 
со стандартами национальных реко-
мендаций.

При выявлении рисков прово-
дится второй этап: всесторонняя ге-
риатрическая оценка (ВГО). ВГО —  

совокупность диагностических ме-
роприятий, которые ориентированы 
не столько на осуществление тради-
ционной нозологической диагнос-
тики и выявление коморбидности, 
а на изучение социального статуса 
и рисков снижения качества жизни 
и социальной деятельности с точки 
зрения их соматического состояния 
у лиц пожилого и особенно старче-
ского возраста.

При ВГО применяются следующие 
оценочные инструменты: шкала MNA-
SF, индекс Бартела, MMSE, GDS, шка-
лы Чарлсон, Colorectal-POSSUM (CR-
POSSUM), ACPGBI-CRC. Если после 
второго этапа риски расцениваются 
как минимальные, то назначается хи-
рургическое или комбинированное 
лечение в соответствии с националь-
ными рекомендациями. Если в итоге 
риск оценивается как существенный, 
то пациент направляется на коррек-
цию выявленного патологического со-
стояния, которое занимает от 7 до 30 

Рисунок. Алгоритм первичного обследования гериатрического пациента [9].
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дней. После чего повторяется ВГО: 
при достижении компенсации про-
водится радикальное лечение, если 
нет —  паллиативное либо симптома-
тическое лечение.

При оценке НС важно учиты-
вать не только индекс массы тела 
(ИМТ), но и динамику изменения 
массы тела за последние 3–6 меся-
цев (которая показывает, что более 
половины пациентов нуждаются 
в нутритивной поддержке, несмот-
ря на ИМТ в пределах возрастной 

нормы), а также целый комплекс 
лабораторных показателей, функци-
ональных тестов, при возможности 
результатов биоимпедансометрии. 
Отметим, что, согласно рекомен-
дациям ESPEN 2018 года, диагноз 
«белково-энергетическая недостаточ-
ность» требует как минимум одного 
этиологического и одного фенотипи-
ческого критерия (табл. 2).

Показатели послеоперационных 
осложнений и летальности увеличива-
ются, если поступление макронутри-

ентов и энергии неадекватно в течение 
более 14 дней [26]. Показаниями для 
назначения нутритивной поддержки 
являются [7]: потеря массы более 10 % 
за 6 месяцев; ИМТ ниже 18 кг/м2 (у па-
циентов старше 60 лет ниже 21 кг/м2); 
альбумин менее 30 г/л.

Необходимость применения мини-
исследования умственного состояния 
(по Folstein с соавт.; 1975) диктуется 
распространенностью когнитивных 
и ментальных расстройств в пожилом 
и старческом возрасте.

Таблица 1
Скрининговая шкала Short Form Mini Nutritional Assessment (MNA-SF) для оценки нутритивного статуса в онкогеронтологии

Модуль Показатели

A

Отмечаете ли вы снижение уровня потребления пищи в течение последних 3 месяцев из-за отсутствия аппетита, проблем 
с пищеварением, трудностями при жевании или глотании?

0 —  выраженное снижение потребления пищи
1 —  среднее снижение потребления пищи
2 —  отсутствие снижения потребления пищи

B

Потеря массы тела в течение последних 3 месяцев
0 — потеря массы тела более чем на 3 кг
1 — не знаю
2 — потеря массы тела от 1 до 3 кг
3 —  нет потери массы тела

C

Мобильность
0 — ограничены кроватью или креслом
1 — можете вставать с кровати или кресла
2 — можете свободно передвигаться

D
Перенесли ли вы психологический стресс или острое заболевание в течение последних 3 месяцев?

0 — да
2 —  нет

E

Психоневрологические проблемы
0 — тяжелая деменция / депрессия
1 — умеренно выраженная деменция
2 — нет психологических проблем

F1

Индекс массы тела (ИМТ) (масса тела, кг) / (рост, м)2

0 — ИМТ менее 19
1 — ИМТ от 19 до 21
2 — ИМТ от 21 до 23
3 — ИМТ 23 и выше

Если определить ИМТ невозможно, то необходимо перейти к F2

F2
Окружность голени*

0 — менее 31 см
3 — 31 см и более

Оценочная шкала (максимально 14 баллов)

12–14 баллов: нормальный нутритивный статус
8–11 баллов: группа риска по развитию нутритивной недостаточности

0–7 баллов: нутритивная недостаточность

Примечание: * —  окружность голени измеряется на уровне 23 см выше пяточной кости.
Таблица 2

Маркеры белково-энергетической недостаточности [13]

Фенотипические критерии Этиологические критерии

Масса тела (%) ИМТ (кг/м2) Редукция мышечной массы Снижение потребления пищи / усвоения Воспаление

> 5% за последние  
6 месяцев или  
> 10% свыше   

6 месяцев

< 20 до 70 
лет или < 22 

старше 70 лет

Доказана с использованием 
валидированных методов 

измерения

< 50% от потребностей > 1 недели 
Или хронические заболевание ЖКТ, 

неблагоприятно влияющие на усвоение 
пищи или ее абсорбцию

Острое состояние / 
травма / воспаление, 

связанное 
с хроническим 
заболеванием

[Cederholm, Jensen G, 2018]
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Материалы	и	методы
В исследовании мы провели ре-

троспективный анализ результатов 
радикального хирургического ле-
чения 252 пациентов старческого 
возраста (75 лет и старше) с КРР 
в  2013–2018 годах на базе город-
ской клинической больницы № 40 г. 
Москвы. Их возраст варьировал от 75 
до 88 лет, в среднем —  84,6 года. Па-
циенты были разделены на основную 
и контрольную группы. В основную 
группу вошли 122 пациента за пери-
од 2017–2018 годов, отбор которых 
для хирургического лечения осущест-
влялся с использованием прогности-
ческих шкал Charlson, CR-POSSUM, 
ACPGBI, MNA-SF. При необходимо-
сти проводились предоперационная 
коррекция выявленных дисфункций, 
нутритивная поддержка прежде всего 
сипинговым специализированным 
питанием.

Контрольная группа объединила 
130 пациентов, проходивших лечение 
с 2013 по 2016 год, когда отбор паци-
ентов для хирургического лечения 
осуществлялся на основании субъек-
тивных критериев, а также общепри-
нятых шкал, не адаптированных для 
данной возрастной группы.

Пациенты в обеих группах были 
сопоставимы по полу, возрасту, стадии 
онкологического процесса, объему 
предоперационной химио-, химиолу-
чевой терапии, степени анестезиоло-
гического риска (шкала ASA).

Все пациенты были отягощены 
тремя и более сопутствующими хро-
ническими заболеваниями, среди ко-
торых превалировали: ишемическая 
болезнь сердца в основной группе —  
48,8 %, в контрольной —  73,0 %; арте-
риальная гипертензия —  64,6 и 67,6 % 
соответственно; хроническая обструк-
тивная болезнь легких —  8,1 и 10,0 % 
соответственно; сахарный диабет II 
типа —  3,2 и 6,1 %.

ИМТ в 38 и 35 % случаев соответ-
ственно был в рамках нормы или был 
повышен. При этом около 50 % пациен-
тов основной группы в динамике име-
ли снижение массы тела (потеря массы 
тела за 6 месяцев до 10 % от исходной 
массы наблюдалась у 42 % пациентов 
и еще у 10 % более чем на 10 %). В ос-
новной группе у 54 (44,2 %) пациентов 
при оценке по скрининговой шкале 
MNA-SF 7 б и ниже (нутритивная не-
достаточность) осуществлялась энте-
ральная и парентеральная коррекция 
НС в течение 10–14 суток до операции 

(7–10 суток —  амбулаторное энтераль-
ное искусственное питание, затем 3–5 
суток —  энтеральное, при необходимо-
сти парентеральное питание в стацио-
наре перед хирургическим лечением).

Пациентам основной группы благо-
даря объективизации критериев отбо-
ра для хирургического лечения, учету 
результатов применения вышеуказан-
ных шкал и коррекции функциональ-
ного статуса в большинстве случаев 
(62,6 %) удалось провести радикальное 
лечение, в 19,6 % случаях выполнено 
паллиативное или симптоматическое 
вмешательство. У 22 пациентов оцен-
ка физического и функционального 
статуса выявила высокий риск небла-
гоприятных исходов хирургического 
лечения, и им операция не выполня-
лась. В то время как в контрольной 
группе радикальным вмешательствам 
были подвергнуты 37,6 %, паллиатив-
ным и симптоматическим —  27,6 %, 
отказано в лечении 34,6 % пациентов. 
Летальность в основной группе со-
ставила 4,6 % (6 больных), в контроль-
ной —  6,1 % (8 больных) (табл. 3).

При этом лапароскопическим досту-
пом в основной группе были проопе-
рированы 20,0 % пациентов, в то время 
как в контрольной лишь 4,7 % (табл. 4).

Таблица 3
Характеристика хирургической активности

Группы
Характер хирургического лечения

Летальность
Радикальный Паллиативный / симптоматический Отказ от операции

Основная, n = 122 76 (62,2 %) 24 (19,6 %) 22 (18 %) 6 (4,6 %)

Контрольная, n = 130 49 (37,6 %) 36 (27,6 %) 45 (34,6 %) 8 (6,1 %)

Таблица 4
Структура хирургической активности в основной и контрольной группах

Вид операции Основная группа, n = 100, абс. число (%) Контрольная группа, n = 85, абс. число (%) р

Лапароскопические вмешательства

Правосторонняя гемиколэктомия 8 (8) 2 > 0,05

Левосторонняя гемиколэктомия 5 (5) 1 (1,17) > 0,05

Резекция сигмовидной кишки 4 (4) 1 (1,17) > 0,05

Передняя резекция прямой кишки 3 (3) – > 0,05

Открытые вмешательства

Правосторонняя гемиколэктомия 32 (32) 28 (32,70) > 0,05

Левосторонняя гемиколэктомия 11 (11) 12 (14,00) > 0,05

Передняя резекция прямой кишки 21 (21) 19 (32,30) > 0,05

Брюшно-промежностная экстирпация 6 (6) 5 (5,80) > 0,05

Резекция поперечной ободочной кишки 2 (2) 3 (3,50) > 0,05

Операция типа Гартмана 4 (4) 5 (5,85) > 0,05

Другие виды 4 (4) 9 (10,50) > 0,05
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Развитие осложнений в послеопе-
рационном периоде отмечено у 23 
(23 %) больных основной группы и 33 
(28 %) —  контрольной. Для более де-
тального анализа послеоперационных 
осложнений и оценки влияния при-
менения прогностических шкал они 
были разделены на две группы в со-
ответствии с классификацией Clavien-
Dindo (Clavien-Dindo classification 
of surgical complications; 2009) [15]. 
В первую группу вошли осложнения, 
не угрожающие жизни больных, потре-
бовавшие проведения консервативных 
мероприятий (согласно классификации 
Clavien-Dindo —  I–II степени ослож-
нений). Вторую группу составили ос-
ложнения, угрожавшие жизни пациен-
тов, потребовавшие либо повторных 
операций, либо интенсивной терапии 
в условиях реанимации (по классифи-
кации Clavien-Dindo —  III–IV степени 
осложнений). Тяжелые послеопера-
ционные осложнения в контрольной 
группе развивались в два раза чаще, 
чем в основной (табл. 5).

Результаты
В итоге объективный подход к от-

бору пациентов с КРР старческого 
возраста и адекватная, с привлечени-
ем мультидисциплинарной команды, 
предоперационная коррекция целого 
комплекса возрастных нарушений 
позволили увеличить число паци-
ентов, которым удалось реализовать 
радикальную программу противо-
опухолевого лечения, с результата-
ми, сопоставимыми у более молодых 
пациентов.

Выводы
1. При принятии решения о про-

ведении специального противо-
опухолевого лечения у больных 
старческого возраста, страдающих 
КРР, применения стандартного 
диагностического алгоритма не-
достаточно. В план обследования 
пациентов старше 60 лет необхо-
димо включать ВГО c примене-
нием валидных шкал Charlson, 
CR-POSSUM, ACPGBI.

2. Анализ результатов реализованно-
го оптимального диагностического 
алгоритма, оценки хирургическо-
го и анестезиологического рисков, 
выбор лечебной тактики согласно 
современным стандартам лечения 
КРР —  все это область деятельности 
мультидисциплинарной команды, 
включающей онкологов профиль-
ных специальностей, анестезиоло-
га-реаниматолога, онкопсихолога, 
реабилитолога, при необходимости 
нутрициолога, кардиолога и т. д.

3. Отказ от проведения специально-
го противоопухолевого лечения 
(хирургического, комплексного, 
комбинированного) или заведомое 
занижение его объема вследствие 
коморбидности должны иметь объ-
ективные, четко аргументирован-
ные основания: результаты исполь-
зованных опросников, оценочных 
шкал, функциональных тестов.

4. При проведении хирургического 
лечения онкогериатрических боль-
ных считаем необходимым приме-
нение элементов ERAS-хирургии 
(периоперационная нутритивная 

поддержка; оптимизация объема 
вводимой жидкости; применение 
мультимодальной аналгезии без 
опиоидов; профилактика тошноты 
и рвоты; антибиотико- и тромбопро-
филактика; предпочтение лапаро-
скопическим вмешательствам и т. д).

Заключение
В связи с общим старением на-

селения актуальность проблемы реа-
лизации мультимодального противо-
опухолевого лечения у больных КРР 
старческого возраста со временем 
будет только нарастать. К сожалению, 
реалиями отечественной практиче-
ской медицины являются устаревшие 
подходы —  анализ возраста пациента 
исключительно в фокусе коморбидно-
го фона без специальной гериатриче-
ской оценки. И следующий за этим 
необоснованный отказ в оказании 
специальной онкологической помо-
щи в радикальном объеме. Ситуация 
требует скорейшего изменения путем 
внедрения валидных шкал Charlson, 
CR-POSSUM, ACPGBI, ВГО в по-
вседневную клиническую практику. 
Считаем целесообразным их вклю-
чение в виде калькуляторов наряду 
с другими шкалами в программы ав-
томатизированных рабочих мест врача.
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Boehringer Ingelheim приобрела компанию AMAL Therapeutics

Компания «Берингер Ингельхайм» объявила о приоб-
ретении полного пакета акций частной швейцарской 

биотехнологической фирмы AMAL Therapeutics, которая 
специализируется на иммунотерапии онкологических за-
болеваний и разработке инновационных терапевтических 
противораковых вакцин, созданных на технологической 
платформе KISIMA. Ключевая на данный момент раз-
работка AMAL —  вакцина ATP128 предназначена для 
лечения IV стадии колоректального рака, ее испытания 
на людях должны начаться в ближайшее время. «Берингер 
Ингельхайм» планирует разрабатывать новые методы 
лечения, объединив собственные ресурсы в области 
иммуноонкологии с возможностями запатентованной 
платформы KISIMA компании AMAL.

«Приобретение AMAL —  это часть долгосрочной 
стратегии по укреплению позиций компании в области 
разработки новаторских методов лечения рака, включая 
иммунотерапию, которая объединила наиболее передовые 
научные достижения, —  отмечает г-н Мишель Пэре (Michel 
Pairet), член совета директоров «Берингер Ингельхайм», 
ответственный за подразделение инноваций. —  Мы стре-
мимся стать первыми, кто разработает новые стандарты 
биологической терапии для лечения пациентов с онколо-
гическими заболеваниями, поэтому технологии и опыт 
компании AMAL для нас крайне важны».

«Я горжусь тем успехом, к которому привела упорная 
работа команды AMAL, и признанием которого явилась 
эта сделка. Я очень рада, что дальнейшее развитие тех-
нологической платформы KISIMA будет происходить 
в составе „Берингер Ингельхайм“», —  говорит г-жа Мадиа 
Деруази (Madiha Derouazi), основатель и генеральный 
директор компании AMAL. —  Партнерство позволит 
нам полностью раскрыть потенциал технологической 
платформы KISIMA в борьбе с солидными опухолями 
и сохранить фокус компании AMAL на биологических 
исследованиях и взаимодействии с научным сообще-
ством. Более того, объединение ресурсов и клинического 
опыта поможет значительно продвинуться в дальнейшем 
изучении вакцины ATP128 и других разработках».

Иммуноонкологическое подразделение компании 
«Берингер Ингельхайм» разрабатывает новые методы 
лечения, которые запускают ответную реакцию иммунной 
системы для борьбы с опухолями, которые не реагируют 
на многие виды терапии, в том числе на блокаторы им-
мунных контрольных точек. Поэтому иммунотерапия 
не оказывает значимого эффекта. Технология противо-
раковых вакцин KISIMA, разработанная для стимуляции 
иммунного ответа, обладает значительным потенциалом 
в качестве новой терапии для пациентов с рефрактерными 
формами рака.
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Введение
Саркомы мягких тканей (СМТ) представ-

ляют собой группу редких злокачественных 
новообразований разнообразного гистогене-
за, объединенных общим происхождением 
из мезодермальных тканей. СМТ составляют 
менее 1 % всех злокачественных опухолей 
у взрослых [3], отличаются пестрой клини-
ческой картиной, частым рецидивированием, 
ранним появлением отдаленных гематогенных 
метастазов и, как правило, плохим прогнозом.

Выживаемость пациентов с СМТ зависит 
от адекватно и своевременно проведенного 
лечения. По различным данным, применение 
неоадъювантной химиотерапии (НХТ) позво-
ляет достичь общей 5-летней выживаемости 
в 59–65 % случаев [4].

«Золотым стандартом» для оценки тера-
певтического лечения считается гистологи-
ческое определение степени лечебного па-
томорфоза опухоли (СЛП). Наиболее точная 

Трехфазная сцинтиграфия в оценке 
эффекта предоперационной химиотерапии 
у больных с саркомами мягких тканей 
конечностей
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Резюме
Цель. Определить диагностическую ценность трехфазной 
сцинтиграфии в оценке эффекта предоперационной химио-
терапии у больных с саркомами мягких тканей конечностей 
на различных этапах обследования. Материалы и методы. 
Проанализированы данные 76 больных с саркомами мягких 
тканей конечностей. В исследование включены данные 28 
больных, которым проведена трехфазная сцинтиграфия 
(ТФСГ) с радиофармпрепаратом (РФП) Технетрил 99mTc. 
Данные сцинтиграфии до и после неоадъюватной химио-
терапии (НХТ) проанализированы у 16 больных, до и в про-
цессе НХТ —  у 6 больных, только в процессе НХТ —  у 1 
и только после всех курсов НХТ —  у 5 больных. Результаты. 
Чувствительность метода (предсказание группы больных 
с III–IV степенью лечебного патоморфоза) составила 100 %, 
специфичность (предсказание группы больных с I–II сте-
пенью лечебного патоморфоза) —  87 %. Прогностическая 
ценность положительного и отрицательного результатов 
составила 63 и 100 % соответственно. Заключение. Трехфаз-
ная сцинтиграфия с препаратом Технетрил 99mTc является 
высокоинформативным методом оценки эффективности 
предоперационной химиотерапии у больных с саркомами 
мягких тканей конечностей.
Ключевые слова: саркома, мягкие ткани, химиотерапия, трех-
фазная сцинтиграфия, оценка эффекта лечения.

Summary
Purpose. To determine the diagnostic value of three-
phase scintigraphy in the evaluation of the pre-
operative chemotherapy of soft tissue sarcomas 
of the extremities on different diagnostic stages. 
Material and methods. We analyzed the data of 
76 patients with extremity soft tissue sarcomas. The 
study included data from 28 patients who under-
went three-phase scintigraphy with Technetril 99mTc. 
Scintigraphic data before and after neoadjuvation 
chemotherapy were analyzed in 16 patients, be-
fore and during chemotherapy —  in 6 patients, 
only during chemotherapy —  in 1 and only after all 
courses of chemotherapy —  in 5 patients. Results. 
The sensitivity of the method (prediction of grade 
III–IV pathologic response) was 100 %, specificity 
(prediction of grade I–II pathologic response) was 
87 %. The predictive value of positive and negative 
results was 63 and 100 %, respectively. Conclusion. 
A three-phase scintigraphy with Technetril 99mTc is a 
highly informative method for evaluating the effec-
tiveness of preoperative chemotherapy in patients 
with sarcomas of soft tissues of the extremities.
Key words: sarcoma, soft tissues, chemotherapy, 
three-phase scintigraphy, therapy monitoring.
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оценка ответа опухоли на проводимую терапию воз-
можна только на оперированном материале после всех 
курсов НХТ. Однако не менее важной задачей является 
определение ответа опухоли после первых 2–3 курсов 
НХТ. В такой ситуации оценка эффекта проводимой 
химиотерапии на основании методов лучевой диагнос-
тики становится актуальной.

На сегодняшний день в мире активно занимаются 
как усовершенствованием методов лучевой диагности-
ки, так и разработкой критериев оценки эффекта НХТ 
у больных с СМТ. Наряду с традиционными методами 
лучевой диагностики, такими как УЗИ, ангиография, 
РКТ и МРТ [9], с этой целью стали применять сцинти-
графию с 99mТс-MIBI [8], динамическую МРТ с контраст-
ным усилением [10], ПЭТ и ПЭТ —  КТ [5]. Некоторыми 
авторами также были предложены МР-спектроскопия 
и диффузно-взвешенная МРТ.

Особое внимание, благодаря возможности выявле-
ния патологии уже на стадии функциональных измене-
ний, уделяется методу ядерной медицины [2]. Данные 
методики позволяют количественно оценивать уровень 
биологической активности опухоли и контролировать 
эффективность проводимой химиотерапии начиная 
с первого курса НХТ [2].

В России в клинической практике для диагностики 
мягкотканых опухолей используются два туморотроп-
ных радиофармпрепарата (РФП): 67Ga-цитрат и Тех-
нетрил 99mТс (отечественный аналог 99mTc-MIBI) [2]. 
Технетрил 99mТс является удобным для применения 
РФП как с физической, так и с методологической то-
чек зрения (низкие лучевые нагрузки, удобство при-
готовления, быстрая аккумуляция в опухоли через 
15–20 минут после внутривенного введения). Однако 
из-за физиологических особенностей биораспределе-
ния РФП имеет ограничения в диагностике опухолей 
живота и малого таза. Из обзора научной литературы 
известно, что сцинтиграфия с Технетрилом 99mTc может 
использоваться для решения нескольких диагности-
ческих задач:

• дифференциальной диагностики злокачественных 
и доброкачественных опухолей;

• стадирования опухолевого процесса;
• оценки перфузии опухоли;
• оценки эффективности противоопухолевого лечения;
• прогнозирования эффективности химиотерапии.

99mТс-MIBI является транспортным субстратом 
Р-гликопротеина, и поглощение его снижается в клетках, 
которые содержат ген мультилекарственной устойчивости 
(гМЛУ). Экспрессия гМЛУ может быть ответственна 
за снижение уровня поглощения РФП. Механизм рези-
стентности опухоли к химиотерапии отражается в сни-
жении уровня захвата РФП, а уровень «вымывания» 
РФП из этих опухолей напрямую коррелирует с уровнем 
экспрессии Р-гликопротеина на поверхности клетки [7].

Несмотря на то что Технетрил 99mTc уже давно и с успе-
хом применяется в ядерной медицине, некоторые его 
диагностические аспекты остаются малоизученными.

В связи с этим в нашем исследовании поставлены 
следующие задачи:
1. разработать признаки трехфазной сцинтиграфии 

(ТФСГ) с Технетрилом 99mТс (так называемое ре-
шающее правило) для оценки эффекта предопера-
ционной химиотерапии у больных с СМТ;

2. определить показатели информативности ТФСГ с Тех-
нетрилом 99mТс в оценке эффекта предоперационной 
химиотерапии у больных с СМТ;

3. установить взаимосвязь между скоростью «вымы-
вания» РФП из опухоли и эффективностью химио-
терапии.

Цель	исследования: определить диагностическую 
ценность ТФСГ с Технетрилом 99mТс в оценке эффекта 
предоперационной химиотерапии у больных с СМТ 
конечностей на различных этапах обследования.

Материалы	и	методы
Характеристика	клинического	материала	и	методы	
верификации	результатов

В исследование были включены данные 28 больных. 
Незначительно преобладали пациенты женского пола 
в соотношении 1:0,9. Возраст больных варьировал от 14 
до 75 лет (средний —  45 лет). У большинства пациентов, 
в 76 % случаев, опухоль располагалась в мягких тка-
нях нижних конечностей. Большую часть составили 
больные с синовиальной саркомой —  8 (29 %), недиф-
ференцированной плеоморфной саркомой —  5 (18 %), 
по 3 случая с липосаркомой (11 %), саркомой Юинга 
(11 %) и миксофибросаркомой (11 %), по 2 пациента 
с лейомиосаркомой (7 %) и злокачественной опухолью 
из оболочек периферических нервов (7 %), и по 1 случаю 
с эмбриональной рабдомиосаркомой (3 %) и светлокле-
точной саркомой (3 %).

Из 28 больных 26 (93 %) была проведена НХТ. Двум 
пациентам (7 %) была проведена регионарная арте-
риальная перфузия мелфоланом и фактором некроза 
опухоли. Все больные подверглись хирургическому 
лечению.

После проведения НХТ и радикальной операции 
опухоль исследовалась с целью установления сте-
пени лечебного патоморфоза [6] (табл. 1). Для этого 
из опухоли вырезался один срез толщиной 1,0–1,5 см 
в плоскости максимального размера с последующим 
разделением его на отдельные сегменты. В каждом 
сегменте определяли соотношение резидуальных 
клеток опухоли, миксоматозных и фиброзных из-
менений, а также изменений, возникающих на фоне 
лечения (очаги некроза, зоны кистозных изменений, 
поля ксантомных клеток, зоны фиброзных изменений, 
скопления гиалина, гемосидерина), в последующем 
этот показатель подсчитывался суммарно во всем срезе 
и вычислялся усредненный показатель СЛП. Дополни-
тельно для исследования выборочно брали материал 
из различных участков опухолевого узла, как правило, 
с зоны периферии (рис. 1).
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Лечебный патоморфоз I–II степени расценивался как 
отсутствие эффекта на проведенную НХТ, количество 
больных данной группы преобладало над больными 
с III–IV СЛП, что составило 23 (82 %) и 5 (18 %) случаев 
соответственно.

Инструментальные	методы	обследования	и	этапы	
мониторинга	больных

Для оценки эффекта лечения больные обследованы 
до, в процессе и после проведения НХТ.

В исследовании была использована методика трех-
фазной (динамической) сцинтиграфии. В качестве инди-
катора использовался РФП Технетрил 99mТс. Его вводили 
внутривенно (в локтевую вену) в контрлатеральную по от-
ношению к очагу поражения руку. Вводимая активность 
составляла 370–740 МБк в зависимости от массы тела 
пациента. Исследования проводились на двухдетектор-
ной гамма-камере фирмы Siemens (E. Cam или Symbia) c 
использованием программы Three-Phase Bone и Example 
Static. РФП вводили внутривенно под жгутом, когда 
больной находился в аппарате. С момента снятия жгута 
начинали регистрацию. Первая (динамическая) фаза 
исследования (перфузионная) с разрешением матрицы 
64 × 64 включала 60 последовательных кадров длитель-
ностью 2 с, затем через 15 минут следовала статическая 
ранняя отсроченная фаза с разрешением матрицы 128 × 
128 и длительностью от 3 до 10 минут в зависимости 
от скорости набора импульсов. Через 3 часа после вну-
тривенного введения РФП в течение 3–10 минут прово-
дилась третья фаза (поздняя отсроченная) с такими же 
характеристиками.

В процессе анализа изображений всех фаз исследова-
ния на этапе полуколичественного анализа (без забора 
проб крови пациента с последующей радиометрией) 
уровня накопления РФП в патологическом очаге вы-
бирались две зоны интереса. Первая соответствовала 
патологическому очагу, а вторая отмечалась на симмет-
ричном участке в проекции здоровых тканей. Обработка 
данных проходила с использованием программы Region 
Ratio. Рассчитывали относительное накопление (ОНср) 
РФП в очаге по сравнению с симметричной здоровой об-
ластью после определения средних уровней накопления 
РФП в очаге (УНср.очаг) и в здоровой области (УНср.фон):

(программный алгоритм)
(1)

У больных без очаговой гиперфиксации индикатора 
в опухоли ОНср принималось за 100 %.

Аналогично рассчитывался показатель ОНmax в зоне 
максимального накопления РФП в очаге по сравнению 
с симметричной зоной с контралатеральной стороны, 
выраженный в процентах. При однородном накоплении 
РФП опухолью за ОНmax принимался показатель ОНср.

По данным первой перфузионной фазы определял-
ся уровень кровотока в зоне интереса по сравнению 
с симметричной зоной на контралатеральной стороне. 

Обработка данных и построение кривых накопления 
РФП в эту фазу осуществлялись с помощью программы 
Three-Phase Bone.

Ранняя отсроченная фаза характеризовала пик нако-
пления Технетрила 99mТс, который приходится 15–20-ю 
минуту после внутривенного введения РФП. Показатели 
относительного накопления в эту фазу вместе с показа-
телями накопления в позднюю отсроченную фазу ис-
пользовались в расчете уровня «вымывания» РФП (УВ) 
по следующей формуле:

(2)

В процессе последующих исследований количествен-
ные показатели сравнивались в динамике для выявления 
абсолютного и относительного изменений уровня фик-
сации РФП в очаге поражения.

Методы	статистического	анализа	результатов
Для решения статистических задач использованы про-

граммы Statistica 7.0 (Statsoft, США). Многофакторный 
анализ признаков проводился пакетом программ «АСТА», 
созданным лабораторией медицинской кибернетики 
НИИ КиЭР НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина для 
обработки медико-биологических данных [1]. Помимо 
различных статистических программ, в нем используются 
вероятностные математические методики, основанные 
на теоремах Байеса. При многофакторном анализе каждый 
количественный признак приобретал весовой коэффи-

Таблица 1
Классификация степени патоморфоза СМТ [31]

Степень Процент резидуальных опухолевых клеток

I ≥ 50 %

II 6–49 %

III ≤ 5 %

IV Полное отсутствие резидуальной опухолевой ткани

Рисунок 1. Срез удаленной опухоли в плоскости максимального ее 
размера (а), в дальнейшем разделенный на отдельные фрагменты (б).
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циент информативности (ВКИ), который определялся 
частотой встречаемости данного признака в группах 
с I–II СЛП и III–IV СЛП. В последующем на основании 
совокупности признаков с их ВКИ создавались решающие 
правила (РП). По методу Байеса отбиралось наиболее 
информативное РП с использованием различных наборов 
признаков с их ВКИ.

Диагностическую ценность метода оценивали при 
помощи чувствительности, специфичности, прогно-
стической ценности положительного и отрицательного 
результатов. Чувствительность в контексте данного ис-
следования —  это способность метода предсказывать 
группу с III–IV СЛП, а специфичность —  способность 
предсказывать группу больных с I–II СЛП.

Результаты	и	обсуждение
В исследование включены данные 28 больных, ко-

торым проведена ТФСГ с радиофармпрепаратом (РФП) 
Технетрил 99mТс. Данные сцинтиграфии до и после НХТ 
проанализированы у 16 больных, до и в процессе НХТ —  
у 6 больных, только в процессе НХТ —  у 1 и только 
после всех курсов НХТ —  у 5 больных. Учитывая малое 
количество материала, нами были объединены группы 
больных, проходивших обследование в процессе НХТ, 
с больными, обследованными после окончания лечения, 
перед операцией. Анализировались количественные 
параметры ОН РФП, полученные в перфузионную, 
раннюю и позднюю отсроченные фазы исследования 
во всей опухоли (ОНср) и во фрагменте с самым вы-
соким уровнем фиксации РФП (ОНmax) по сравнению 
с неизмененной контралатеральной областью. Наибо-
лее информативные признаки с их ВКИ представлены 
в табл. 2, пороговое значение которых в разграничении 
групп больных с различной степенью ответа на лечение 
было равно 0. Для предсказания группы с III–IV СЛП 
опухоли ВКИ признака должен иметь значение < 0, для 
группы с I–II СЛП —  ≥ 0.

Как показано в табл. 2, для группы больных с III–IV 
СЛП после лечения характерны следующие количествен-
ные признаки ТФСГ: наиболее высокими ВКИ (–200) 
обладают признаки показателя ОНmax после проведения 
НХТ, в перфузионную фазу —  ≤ 120 %, в раннюю от-
сроченную —  ≤ 125 %, в позднюю отсроченную —  ≤ 
120 %. При сравнении данного показателя в динамике 
наибольшее значение имеет его снижение в перфузи-
онную фазу ≥ 50 %, данный признак имеет ВКИ (–150), 
снижение ОНmax в раннюю и позднюю отсроченные фазы 
на ≥ 40 % и ≥ 30 % соответственно имеют значения ВКИ 
(–130) (рис. 2).

Для группы больных с I–II СЛП после проведе-
ния НХТ характерны показатели ОНmax более 120, 125, 
и 120 % в перфузионную, раннюю и позднюю отсрочен-
ные фазы соответственно с ВКИ, равными (+115) для 
перфузионной фазы, (+120) для ранней отсроченной 
фазы и (+110) для поздней. В динамике при сравнении 
исследований до и после проведения НХТ отмечалось 
как повышение, так и снижение показателя ОНmax, при 
этом любое повышение всегда ассоциировалось только 
с группой больных с I–II СЛП. Снижение показателя 
ОНmax было признаком I–II СЛП при его уменьшении 
менее чем на 50 % в перфузионную фазу, менее чем 
на 40 и 30 % в раннюю и позднюю отсроченные фазы 
соответственно. ВКИ данных признаков имели пока-
затели (+110) в перфузионную фазу, (+120) —  в обе от-
сроченные фазы. Снижение показателя ОНmax у данной 

Таблица 2
Признаки методики ТФСГ с их ВКИ

III–IV СЛП ВКИ Признак I–II СЛП 
ВКИ

Перфузионная фаза

Показатель ОНmax после НХТ*

–200 ≤ 120 %

> 120 % +115

Уменьшение ОНmax в относительных единицах*

–150 ≥ 50 %

< 50 % +110

Ранняя отсроченная фаза (15 минут)

Показатель ОНmax после НХТ*

–200 ≤ 125 %

> 125 % +120

Уменьшение ОНmax в относительных единицах*

–130 ≥ 40 %

< 40 % +120

Поздняя отсроченная фаза (3 часа)

Показатель ОНmax после НХТ*

–200 ≤ 120 %

> 120 % +110

Уменьшение ОНmax в относительных единицах*

–130 ≥ 30 %

< 30 % +120

Примечание: * —  р < 0,05.
Таблица 3

Показатели информативности ТФСГ

Степень лечебного 
патоморфоза опухоли

Предполагаемая степень 
лечебного патоморфоза 
опухоли, по данным ТФСГ

Количество 
этапов 

обследования

I–II III–IV

После химиотерапии

III–IV степень лечебного 
патоморфоза 0 5 5

I–II степень лечебного 
патоморфоза 20 3 23

Количество этапов 
обследования 20 8 28

Чувствительность ИПР/ИПР + ЛОР = 5/5 100 %

ПЦПР ИПР/ИПР + ЛПР = 5/8 62,5 %

Доверительный интервал 45,0–80,0

Специфичность ИОР/ИОР + ЛПР = 20/23 87 %

Доверительный интервал 80,2–93,8

ПЦОР ИОР/ИОР + ЛОР = 20/20 100 %
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группы больных после проведения предоперационной 
химиотерапии в перфузионной и ранней отсроченной 
фазах происходило в основном у пациентов со II СЛП.

Информативность решающего правила ТФСГ, осно-
ванного на количественных признаках с их ВКИ, про-
веренная на 28 больных, обследованных перед операцией, 
представлена в табл. 3.

Как показано в табл. 3, верно предсказана группа 
с III–IV СЛП у всех пациентов (чувствительность соста-
вила 100 %), I–II СЛП —  у 20 пациентов из 23 (специфич-
ность —  87 %). Прогностическая ценность положитель-
ного и отрицательного результатов составила 63 и 100 % 
соответственно.

Ложноположительные результаты были получены 
у двух пациентов с миксоидной липосаркомой. Накопле-
ние РФП в опухоли в данных случаях не отличалось от та-
кового с контралатеральной здоровой стороны. Еще один 
ложноположительный результат был получен у пациента 
с саркомой Юинга, у которого при МРТ-исследовании 
практически вся опухоль была представлена тканью, 
которая по характеристикам сигнала в большей степени 
соответствовала фиброзной. При гистологическом иссле-
довании в опухоли было обнаружено 40 % резидуальных 
опухолевых клеток, остальные 60 % были представлены 
фиброзной тканью, отложениями гемосидерина и мелкими 
очагами некроза.

Анализ показателя УВ РФП, который, по данным 
литературы [8], коррелирует с уровнем экспрессии 
Р-гликопротеина на поверхности клетки, гиперпродукция 
которого приводит к резистентности опухоли к НХТ, что 
выражается в повышенном УВ РФП, показал следующие 
результаты.

Средние показатели УВ РФП в нашем исследовании 
до лечения в группе больных с I–II СЛП были выше, не-
жели чем для группы с III–IV СЛП: 25,45 ± 6,53 и 16,7 ± 
4,99 соответственно. Однако данная разница не была 
статистически достоверной.

Полученные нами показатели чувствительности 
и специфичности ТФСГ с Технетрилом 99mТс соотносятся 
с данными, полученными в литературных источниках. 

Показатели чувствительности во всех работах пре-
вышали показатели чувствительности и варьировали 
у различных авторов от 81,6 до 91,0 %, а специфично-
сти —  от 38 до 80 % [8]. Так, в работе Moustafa и соавт. 
по исследованию диагностической ценности перфузии 
опухоли с использованием 99mTc-MIBI у 28 больных 
с саркомами опорно-двигательного аппарата получены 
показатели чувствительности и специфичности метода, 
равные 83 и 69 % соответственно. В работе Ozcan и со-
авт. для мониторинга предоперационной химиотерапии 
рекомендуют использовать только перфузионную фазу, 
точность которой составила, по их данным, 88 %.

А.	До	начала	НХТ.	В мягких тканях передне-наружной 
поверхности верхней трети правой голени и передне-
наружной поверхности средней трети левой голени от-
мечаются очаги интенсивного равномерного накопления 
радиофармпрепарата (РФП) Технетрил 99mTc в перфузион-
ную, раннюю и позднюю отсроченные фазы. Учитывая 
равномерное накопление РФП опухолью, показатель 
ОНср, был принят равным ОНmax. Накопление РФП в пер-
фузионную стадию (0–120 с после внутривенного вве-
дения РФП) в опухоли в мягких тканях правой голени 
составило 206 %, левой голени —  342 % по сравнению 
с контрлатеральной стороной. Накопление РФП в раннюю 
отсроченную фазу (через 15 минут после внутривенного 
введения РФП) в опухоли в мягких тканях правой голени 
составило 197 %, левой голени —  188 % по сравнению 
с контралатеральной стороной. Накопление РФП в позд-
нюю отсроченную фазу (через 3 часа после внутривенного 
введения РФП) в опухоли в мягких тканях правой голени 
составило 168 %, левой голени —  154 % по сравнению 
с контралатеральной стороной.

Б.	После	шестого	курса	НХТ,	перед	операцией.	
На момент исследования данных за наличие активной 
патологической ткани не получено. На сцинтиграммах 
обеих голеней определяется равномерное симметричное 
распределение РФП в мягких тканях. При динамическом 
исследовании гиперваскулярных очагов не выявлено. 

Рисунок 2 (А, Б). Больной Г., 50 лет. Злокачественная фиброзная гистиоцитома мягких тканей правой и левой голеней, IV степень лечебного 
патоморфоза. ТФСГ с 740 МБк Технетрила 99mTc.
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ОНср = ОНmax в зонах обоих ранее выявляемых очагов 
было принято за 100 % во все фазы исследования. От-
носительное снижение ОНmax во все фазы было ниже 
пороговых значений.

Сумма ВКИ решающего правила составила (–1010) для 
обеих опухолей. Таким образом, пациент был отнесен 
к группе с III–IV СЛП. При гистологическом исследо-
вании удаленных опухолей резидуальные опухолевые 
клетки не были обнаружены. Данный случай является 
истинно положительным результатом.

Выводы
1. Сформированные РП, основанные на ВКИ, позволили 

уточнить информативность ТФСГ с Технетрилом 99mТс 
в оценке эффективности НХТ.

2. Чувствительность ТФСГ с с Технетрилом 99mТс (пред-
сказание группы с III–IV СЛП) составила 100 %, 
специфичность (предсказание группы с I–II СЛП) —  
87 %. Прогностическая ценность положительного 
и отрицательного результатов составила 63 и 100 % 
соответственно.

3. Количественные параметры, используемые при ТФСГ 
для оценки эффективности НХТ, более информатив-
ны для предсказания группы с III–IV СЛП опухоли.

4. Взаимосвязь между скоростью «вымывания» РФП 
из опухоли и ответом на НХТ —  слабая (p < 0,05).
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Olympus поддерживает развитие национальных скрининговых 
программ в области онкологии

В рамках визита состоялись встречи президента ком-
пании c представителями комитета по охране здоровья 
Госдумы и посольством Японии в Российской Федерации.

На встрече с депутатом, академиком РАН Н. Ф. Гераси-
менко были затронуты вопросы поддержки отечественной 
программы скрининга рака желудка и колоректального рака, 
а также регулярная диспансеризация взрослого населения РФ.

Основной целью встречи в посольстве Японии стали 
вопросы дальнейшего развития двухстороннего партнер-
ства. Благодаря поддержке правительства Японии россий-
ско-японские взаимоотношения все больше укрепляются. 
Компания активно поддерживает международное про-
фессиональное сотрудничество. Так, России с 2018 года 
функционируют три тренинг-центра Olympus на базе меди-
цинских университетов, где ежегодно проводится около 40 
курсов для врачей и медсестер по различным методикам 
с обучением до 400 слушателей.

Делегация корпорации во главе с ее президентом посе-
тила один из тренинг-центров, который был открыт в 2018 году 
на базе Боткинской больницы. Делегаты встретились с д. м. н., 
заведующим кафедрой хирургии РМАНПО, главным врачом 
ГКБ им. С. П. Боткина А. В. Шабуниным. На встрече были за-
тронуты вопросы современных возможностей работы эндо-

скопических видеосистем, а также намечены планы развития 
дальнейшего сотрудничества на базе симуляционного цен-
тра. В планах —  развитие программ по гибкой эндоскопии 
в рамках освоения методики ультрасонографии, а также 
увеличение числа учебных модулей в абдоминальной хи-
рургии для выполнения эндоскопических резекций желудка, 
толстой кишки и печени.

Эндоскопические видеосистемы с видеогастроскопами 
и видеоколоноскопами

Эндоскопические видеосистемы Olympus Evis Exera III 
позволяют проводить высококачественную диагностику 
предраковых состояний и ранних форм колоректального 
рака, а также малоинвазивные эндоскопические вмеша-
тельства —  удаление ранних форм рака с использованием 
полностью совместимых с оборудованием инструментов. 
Технология Olympus NBI (Narrow Band Imaging) обеспечи-
вает четкую визуализацию рисунка слизистой оболочки 
и сосудов, способствуя раннему обнаружению патологии. 
Преимущества клинического применения технологии NBI 
перед обычным осмотром слизистой в белом свете WLE 
(White Light Endoscopy) доказана в целом ряде рандомизи-
рованных клинических исследований.

В сентябре Москву впервые с официальным визитом посетил президент компании Olympus г-н 
Ясуо Такэучи (Yasuo Takeuchi). Цель визита —  дальнейшее укрепление сотрудничества в сфере 
эндоскопии и поддержка развития национальных скрининговых программ в области онкологии.
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Актуальность
Трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (ТГСК) —  это один 
из наиболее эффективных методов 
лечения гематологических и онколо-
гических заболеваний [8].

Многочисленные осложнения, раз-
вивающиеся при ТГСК, среди которых 
панцитопения, тошнота, рвота, муко-
зит, энтеропатия, инфекция различной 
этиологии (бактериальная, вирусная, 
грибковая) и интерстициальный пнев-

монит, оказывают агрессивное воздей-
ствие на организм и могут вызывать 
грубые нарушения и сдвиги в гомео-
стазе и метаболизме человека [1].

Генерализованные инфекционные 
осложнения при ТГСК часто приводят 
к развитию синдрома полиорганной 
недостаточности, формированию бел-
ково-энергетической недостаточности, 
которые сопряжены с увеличением 
летальности. В связи с этим нутри-

ционная поддержка (НП) в составе 
сопроводительной терапии играет 
важную роль, необходимость которой 
зависит прежде всего от вида транс-
плантации: при аутологичной ТГСК 
необходимость в парентеральном пи-
тании (ПП) возникает у 37 % больных, 
при аллогенной ТГСК —  у 92 % [6]. 
Также определена зависимость риска 
развития недостаточности питания 
от выбора режима кондициониро-

Влияние нутриционной поддержки 
на развитие и исход инфекционных 
осложнений неходжкинских лимфом 
после трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток
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В статье представлен обзор современных рекомендаций по нутриционной 
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вания (табл. 1) [1]. Стоит отметить, 
что гипотрофия (индекс массы тела 
[ИМТ] ниже 18,5 кг/м2) и ожирение 
(ИМТ выше 30 кг/м2) являются фак-
торами риска развития осложнений 
и увеличения смертности у пациентов, 
перенесших ТГСК [6, 21].

Таким образом, обеспечение НП 
является неотъемлемой частью лече-
ния больных при ТГСК и направлено 
на снижение риска возникновения ос-
ложнений, связанных с проведением 
режима кондиционирования, а также 
самой ТГСК [23].

Нутриционная	поддержка 
при	ТГСК

Недостаточность питания —  из-
вестный самостоятельный фактор 
неблагоприятного прогноза при 
ТГСК  [4]. В настоящий момент 
не представлены исследования, оце-
нивающие эффективность ТГСК в за-
висимости от наличия или отсутствия 
НП. Скорее всего, это связано с невоз-
можностью рандомизации пациентов 
с недостаточностью питания при ТГСК 
по этическим соображениям. Данные 
обзора исследований, оценивающих 
связь между недоеданием и клиниче-
ским исходом, представлены в табл. 2.

Из-за противоречивых данных 
нет единого мнения относительно 
того, какие параметры лучше всего 
определяют недостаточность пита-
ния. В большинстве исследований 
вследствие частого клинического 
применения для оценки недостаточ-
ности питания использовались индекс 
массы тела (ИМТ) и количество по-
терянного веса. Тем не менее ни ИМТ, 
ни потеря веса сами по себе не могут 
считаться адекватными параметрами 
для оценки недостаточности питания. 
В исследовании P. Liu и соавт. было 
обнаружено, что исходно большинство 
пациентов, получающих лечение ме-
тодом ТГСК, не имели недостаточно-
сти питания [19]. Однако в процессе 
режима кондиционирования и в ран-
нем посттрансплантационном периоде 
большинство пациентов столкнулись 
с проблемой развития недостаточно-
сти питания от умеренной до тяжелой 
степени. В настоящий момент активно 
ведутся исследования по изучению 
необходимости определения состава 
тела пациента. W. H. Navarro и соавт. 

продемонстрировали значительно по-
вышенный риск смертности у паци-
ентов с низкой массой тела, однако 
небольшой избыточный вес являл-
ся более благоприятным фактором 
по сравнению с группой пациентов, 
имеющих нормальный вес. Зная, что 
низкая мышечная и высокая жировая 
массы связаны с худшим прогнозом, 
логично предположить, что увеличе-
ние мышечной массы должно быть 
ассоциировано с лучшим прогнозом 
у данной группы пациентов [25]. Тем 
не менее ни одно исследование не вы-
явило связи между проведением ле-
чебной физкультуры с повышением 
общей выживаемости (ОВ) пациен-
тов [35].

В 2017 году были опубликованы 
результаты систематического обзора, 
проведенного A. Baumgartner и соавт., 
в который было включено 13 исследо-
ваний с участием 18 167 пациентов [5]. 
Во всех исследованиях, посвященных 
наблюдению за пациентами после 
проведения ТГСК, сообщалось о по-
тере веса во время проведения ТГСК 
в диапазоне 5–10 % от исходного ИМТ 
или 5–10 % от массы тела до проведе-
ния ТГСК. В общей сложности шесть 
исследований, в которых участвовало 
большинство пациентов (49 %), так-
же показали отрицательную связь 
между недоеданием (определяемым 
по низкому ИМТ, равному 18,5 кг/м2) 
и клиническим исходом. В иссле-
дованиях, проведенных G. T. Sucak 
и соавт., C. T. Rieger и соавт., а также 
M. Habjibabaie и соавт., не сообщалось 
о значительных негативных влияни-
ях недостаточности питания до про-
ведения ТГСК, но эти исследования 
отличались небольшой выборкой па-
циентов [13, 32, 26]. Данные о том, 
что недостаточность питания имеет 
связь с уменьшением ОВ у пациентов 
при ТГСК, также подтвердились в ре-
зультатах исследования, проведенного 

W. H. Navarro и соавт. (относительный 
риск [ОР] = 2,23; 95 % ДИ: 1,17–4,25; 
р = 0,014) [25].

Пациенты, проходящие интен-
сивные схемы кондиционирования 
для ТГСК, имеют повышенный риск 
развития инфекций, связанных с пи-
щевыми продуктами. Одним из спо-
собов профилактики возникновения 
инфекционных осложнений стало 
применение низкомикробной диеты. 
Центр по контролю над заболевания-
ми разработал список продуктов, ко-
торых пациенту, перенесшему ТГСК, 
следует избегать [28].

Однако в 2015 году M. B. Sonbol 
и соавт. провели мета-анализ, опре-
деляющий эффективность нейтропе-
нической диеты (НД) по сравнению 
со стандартной больничной диетой. 
В исследование были включены три 
небольших рандомизированных кон-
тролируемых исследования и одно 
обсервационное исследование [30]. 
Сравнивая две группы, соотношение 
рисков развития осложнений (лихо-
радка, инфекционные осложнения) 
было значительно выше (р ≤ 0,007) 
у пациентов, находящихся на НД, 
по сравнению с группой стандартной 
больничной диеты. Также включенное 
обсервационное исследование оце-
нивало влияние НД на развитие ос-
ложнений у пациентов при ТГСК [33]. 
В исследовании сравнивались пациен-
ты, которые получили вместо НД мо-
дифицированную больничную диету 
(без сырого мяса, рыбы, неочищенных 
свежих фруктов и непастеризованных 
молочных продуктов). Результаты по-
казали более высокую частоту разви-
тия инфекций у пациентов, получаю-
щих НД, по сравнению с модифициро-
ванной группой. Следовательно, НД 
не дает преимущества по сравнению 
со стандартной больничной диетой, 
а также может увеличить риск воз-
никновения инфекций.

Таблица 1
Влияние режима кондиционирования при аутологичной ТГСК на риск развития 

недостаточности питания [1]

Низкий риск Высокий риск

ICE
Мелфалан 140 мг/м2

BEAM
Мелфалан 200 мг/м2

Примечание: ICE —  ифосфамид, карбоплатин, этопозид; BEAM —  кармустин, этопозид, 
цитарабин, мелфалан.
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Исторически, несмотря на боль-
шой риск развития осложнений 
и высокую стоимость, ПП остается 
предпочтительным методом НП при 
ТГСК во многих трансплантацион-
ных центрах. Существует несколько 
исследований, которые оценивали 
различия между использованием 
энтерального питания (ЭП) и ПП 
(табл. 3). В проспективном когорт-
ном исследовании 94 из 121 паци-
ента были первоначально включе-
ны в группу ЭП, но позже, из-за 
невозможности применения ЭП, 
31 пациент нуждался в ПП [27]. 
НП в виде ЭП в общей сложности 
получал 61 пациент (50 % всех па-
циентов). Исследование показало 
лучшие клинические результаты 
в группе ЭП в отношении ОВ, при-
живления нейтрофилов и острого 
развития реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ). В иссле-
довании, проведенном R. Guièze 
и соавт., ЭП было связано с более 
низкой средней продолжительностью 

лихорадки, сниженной потребностью 
в эмпирической противогрибковой 
терапии, более низкой частотой за-
мены центрального венозного кате-
тера (ЦВК) и более низкой частотой 
перевода в отделение интенсивной 
терапии. По данным обзора Cochrane 
(Cochrane Collaboration), использова-
ние ПП также ассоциировано с по-
вышенным риском возникновения 
инфекционных осложнений в виде 
катетер-ассоциированных инфек-
ций [24].

Некоторые авторы рекомендуют 
использовать ПП только у пациентов 
с тяжелым мукозитом (3–4-й степени), 
колитом или при неконтролируемой 
рвоте [7], причем ЭП предпочти-
тельнее при отсутствии этих ослож-
нений [2].

В настоящий момент в современ-
ной литературе обсуждается вопрос 
влияния новых пищевых компонен-
тов на иммунную систему. На сегод-
няшний день ни одно рандомизиро-
ванное контролируемое исследова-

ние не продемонстрировало влияния 
таких пищевых компонентов, как 
омега-3 жирные кислоты, витамин 
С и микроэлементы, на ОВ или риск 
возникновения инфекционных ос-
ложнений. В исследовании, прове-
денном S. Fuji и соавт., добавление 
к питанию глутамина не повлияло 
на ОВ пациентов, перенесших ТГСК, 
однако было выявлено снижение 
выраженности симптомов мукози-
та и частоты развития РТПХ [11]. 
Их результаты соответствуют ме-
та-анализу, проведенному H. Kota, 
R. S. Chamberlain в 2017 году [17]. 
В исследовании, представленном 
S. Iyama и соавт., добавление глута-
мина к НП позволило снизить риск 
возникновения диареи [20]. Более 
старые исследования показали по-
вышенный риск возникновения 
рецидива заболевания при приеме 
глутамина, который не был обна-
ружен ни в исследовании S. Iyama 
и соавт., ни в более позднем ме-
та-анализе  [17].

Таблица 2
Обзор исследований, оценивающих связь между недоеданием и клиническим исходом

Авторы Число 
пациентов (n) Дизайн исследования Первичные конечные точки Вторичные конечные 

точки

S. Fuji  
и соавт. [11] 12 050

Ретроспективное 
обсервационное 

исследование 
(уровень III)

OВ: ниже в группе со сниженным весом (HR = 1,10; 
95 % ДИ: 1,02–1,19; р = 0,018) 

Риск рецидива: выше в группе со сниженным 
весом (HR = 1,16; 95 % ДИ: 1,06–1,28; р = 0,002)

M. Habjibabaie 
и соавт. [13] 192

Проспективное 
обсервационное 

исследование 
(уровень III)

OВ: нет разницы (р = 0,327)
Смертность, связанная с трансплантацией: нет 

разницы (р = 0,123)
Риск рецидива: нет разницы (р = 0,629)

Более позднее 
приживление 

нейтрофилов в группе 
сниженного веса  

(р = 0,010)

W. H. Navarro 
и соавт. [25]

4 215 (373 
из которых 

аутологичные 
ТГСК)

Ретроспективное 
обсервационное 

исследование 
(уровень III)

OВ: ниже в группе со сниженным весом  
(ДИ: 1,28–2,89; р = 0,002)

Смертность, связанная с трансплантацией: выше 
в группе со сниженным весом 

 (ДИ: 1,17–4,25; р = 0,014)
Риск рецидива: выше в группе со сниженным 

весом (ДИ: 1,20–3,54; р = 0,009)

H. M. Sommacal 
и соавт. [29] 91

Нерандомизированное 
контролируемое 

исследование, частично 
ретроспективное 

(уровень III)

OВ: нет разницы
TRM: не оценивался

Риск рецидива: не оценивался

Нет статистической 
разницы между группами 
по времени пребывания 
в стационаре, развитию 

инфекции и развитии 
РТПХ

G. T. Sucak 
и соавт. [32] 71

Ретроспективное 
обсервационное 

исследование 
(уровень III)

OВ: нет разницы
Смертность, связанная с трансплантацией: нет 

зависимости от ИМТ
Риск рецидива: не оценивался

C. T. Rieger 
и соавт. [26] 180

Проспективное 
обсервационное 

исследование 
(уровень III)

OВ: нет ассоциации с потерей веса
Смертность, связанная с трансплантацией: 

не оценивалась
Риск рецидива: не оценивался

Нет связи потери веса 
и частоты развития 
РТПХ или влияния 
на приживление 

нейтрофилов
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Инфекционные	осложнения	 
при	ТГСК

Несмотря на огромное количество 
вариантов антимикробной терапии, 
инфекции остаются причиной значи-
тельной заболеваемости и смертно-
сти после ТГСК [10]. Международная 
кооперативная группа по антимикроб-
ной терапии Европейского общества 
по изучению и лечению рака проана-
лизировала 1 049 эпизодов нейтропе-
нии у больных гемобластозами и по-
казала, что основными очагами инфек-
ции были: кровоток —  34 %, ротовая 
полость —  22 %, респираторный тракт 
(преимущественно пневмонии) —  
15 %, кожа и мягкие ткани —  13 %, 
желудочно-кишечный тракт —  7 %, 
внутрисосудистые катетеры и флеби-
ты —  5 %, мочевыделительная систе-
ма —  3 %, прочие —  2 % [14].

Режимы кондиционирования при 
ТГСК повреждают слизистые оболоч-
ки, что приводит к нарушению анато-
мических барьеров, вызывают разви-
тие иммунодефицита [3, 36]. В насто-
ящий момент остается неясной роль 
микробиоты в развитии и течении 
инфекционных осложнений. Систе-
матический обзор A. Staffas и соавт. 
показал, что микробиота играет роль 
в переваривании пищи, а также важна 
для производства короткоцепочечных 
жирных кислот (бутирата, пропиона-
та и ацетата), которые используются 
в качестве источника энергии для эпи-
телиальных клеток кишечника  [31]. 
До настоящего времени ни в одном 
исследовании не оценивалось вли-

яние пробиотиков по сравнению 
с плацебо на снижение риска разви-
тия осложнений. В данный момент 
опубликованы результаты пилотного 
исследования, в котором было пока-
зано, что применение лактобактерий 
у детей и подростков, перенесших 
ТГСК, безопасно [18]. Необходимо 
проведение двойных слепых много-
центровых рандомизированных ис-
следований для определения влия-
ния применения пробиотиков на ОВ 
и развитие осложнений у пациентов, 
перенесших ТГСК.

После завершения проведения 
ТГСК происходит длительный период 
восстановления организма реципиен-
та, который в этот период наиболее 
восприимчив к развитию инфекци-
онных осложнений. Восстановление 
иммунитета после ТГСК происходит 
в три этапа: фаза перед приживлением 
(менее 30 дней после ТГСК); ранняя 
фаза после приживления (30–100 дней 
после ТГCК); поздняя фаза после 
приживления (более 100 дней после 
ТГСК) [22, 16]. Каждая из них харак-
теризуется определенным дефектом 
защиты хозяина с различным риском 
развития присоединения инфекций 
(табл. 4).

В последнее десятилетие измене-
ния в тактике лечения и симптомати-
ческой терапии неизбежно привели 
к смене рекомендаций по профи-
лактике инфекционных осложнений 
у пациентов при ТГСК. Несмотря 
на эти достижения, инфекционные 
осложнения остаются основной при-

чиной смерти у 8 % пациентов при 
аутологичной ТГСК и у 17–20 % при 
аллогенной ТГСК.

Профилактика	возникновения	
инфекционных	осложнений

Важным компонентом, влияющим 
на развитие инфекционных ослож-
нений, является вид НП. Как было 
указано выше, данные показывают 
тенденцию к уменьшению числа 
осложнений при использовании ЭП 
по сравнению с ПП. Также установле-
но, что ЭП оказывает положительное 
влияние на трофику слизистой обо-
лочки, которая, как известно, огра-
ничивает транслокацию бактерий 
и ограничивает последующее рас-
пространение инфекции.

Возникновение грибковых ин-
фекций по-прежнему играет важную 
роль в заболеваемости и смертности 
у пациентов при ТГСК. В качестве 
профилактической меры развития 
грибковых инфекций как при алло-
генной, так и аутологичной ТГСК, 
в большинстве случаев назначается 
флуконазол в дозе 200–400 мг в сут-
ки от начала кондиционирования 
до приживления трансплантата. Так-
же для лечения грибковых инфекций 
в рекомендациях ESCMID (European 
Society for Clinical Microbiology and 
Infectious Diseases) 2012 года пред-
лагается профилактическое исполь-
зование эхинокандинов (анидулафун-
гин, каспофунгин и микафунгин), что 
может приводить к формированию 
резистентности к данной группе 

Таблица 3
Обзор исследований по оценке ЭП, ПП и влияния НД на клинический исход

Авторы Число 
пациентов (n)

Дизайн 
исследования

Первичные конечные 
точки Вторичные конечные точки

R. Guièze 
и соавт. [12] 56

Ретроспективное 
когортное 

исследование 
(уровень III)

ОВ: нет разницы

Больше инфекционных осложнений в группе ПП (р = 0,0024)
Более частое применение противогрибковой терапии 

при ПП (р = 0,0069)
Более частая замена ЦВК в группе ПП (р = 0,036)

D. Seguy 
и соавт. [27] 121

Проспективное 
когортное 

исследование 
(уровень II)

ОВ: выше в группе ЭП 
(HR = 0,2; 95 % 

ДИ: 0,05–0,77; р = 0,019)

Более раннее приживление нейтрофилов при ЭП (р = 0,004)
Меньше трансфузий тромбоцитов при ЭП (р = 0,004)

Меньше трансфузий при ЭП (р = 0,04)
Ниже риск развития РТПХ при ЭП (р = 0,009)

Более позднее приживление тромбоцитов при ПП (р = 0,04)

Оценка влияния НД

S. Trifilio 
и соавт. [33] 726

Ретроспективное 
обсервационное 

исследование 
(уровень III)

ОВ: нет разницы 
(р = 0,58)

Меньше инфекционных осложнений в группе 
стандартной больничной диеты (р = 0,027)

Больше инфекционных осложнений в группе НД (р = 0,042)
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препаратов [34]. Учитывая недо-
статочную эффективность лечения 
грибковых инфекций при ТГСК, 
проводятся исследования с примене-
нием цитотоксических лимфоцитов, 
на которых находятся антигены про-
тив Aspergillus, Candida, Fusarium 
и других грибковых инфекций [9].

В соответствии с рекомендация-
ми NCCN в качестве противовирус-
ной профилактики рекомендуется 
назначение ацикловира, фамцикло-
вира или валацикловира. Пациенты 
с выраженным иммунодефицитом 
имеют высокий риск возникнове-
ния угрожающих жизни осложнений, 
связанных с вирусом ЭБВ. Помимо 
ЭБВ-инфекции, в посттрансплан-
тационный период угрозу пред-
ставляют и другие вирусы —  ЦМВ, 
аденовирус (АВ) и герпес-вирус 
шестого типа. Предтранспланта-
ционный скрининг является также 
важной опцией в качестве профилак-
тики возникновения ЦМВ-инфекции 
у пациентов после ТГСК. В качестве 
еще одной опции для профилактики 
возникновения вирус-ассоциирован-
ных осложнений показана возмож-
ность использования цитолитиче-
ских Т-лимфоцитов, направленных 
на элиминацию нескольких вирусов 
одновременно. В настоящее время 
созданы 3- и 5-вирусоспецифиче-
ские Т-клетки, которые поражают 
несколько видов вирусов (ЭБВ, аде-
новирус, ЦМВ), что позволяет бы-
стро и безопасно восстанавливать 
вирусоспецифический иммунитет 
больных [15].

Заключение
ТГСК является эффективным ме-

тодом лечения, который часто ассо-
циируется с большим количеством 
осложнений. Обусловленные имму-
носупрессией вследствие применения 
режимов кондиционирования, метабо-
лические нарушения наряду с инфек-
ционными осложнениями часто про-
воцируют развитие дефицита питания. 
Эти осложнения в свою очередь ведут 
к более длительному реабилитацион-
ному периоду, снижению ОВ.

Для выбора своевременной и опти-
мальной схемы НП необходима оценка 
нутритивного статуса больного. К со-
жалению, в настоящий момент не су-
ществует единого протокола оценки 
нутритивного статуса и алгоритма 
планирования активной НП.

В настоящий момент ЭП является 
предпочтительным методом НП, не-
смотря на то, что ПП остается основной 
частью сопроводительной терапии паци-
ентов, однако ассоциируется с развити-
ем инфекционных осложнений. Также 
нет никаких данных об эффективности 
применения НД в отношении меньшего 
риска развития инфекционных осложне-
ний и увеличения ОВ пациентов.

В настоящее время в литературе 
недостаточно данных о влиянии раз-
личных схем НП на исход и развитие 
инфекционных осложнений. Однако из-
учение и разработка НП для коррекции 
недостаточности питания у пациентов 
с инфекционными осложнениями, пере-
несших ТГСК, и последующая интегра-
ция ее в клиническую практику, несо-
мненно, имеют большую значимость.
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Вакцинопрофилактика папилломавирусной инфекции 
у женщин значительно снижает уровень заражения мужчин 
вирусом папилломы человека

К таким выводам пришли специалисты онкологического 
центра Андерсона в Хьюстоне (США), изучив данные рас-

пространенности вируса папилломы человека (ВПЧ) с 2009 
по 2016 год среди мужчин в возрасте 18–59 лет.

У мужчин на 37 % снизилась распространенность наи-
более онкогенных типов ВПЧ —  16-го и 18-го, а также 6-го 
и 11-го, приводящих к аногенитальным бородавкам. Ученые 
связывают это с эффектом так называемого коллективного 
иммунитета, который формируется у мужчин благодаря 
росту охвата вакцинацией против ВПЧ среди женщин.

ВПЧ опасен развитием онкологических заболеваний ре-
продуктивных органов у мужчин и женщин, рака анального 
канала и ротоглотки. Восемьдесят процентов сексуально ак-
тивного населения инфицируются вирусом в течение жизни.

Эффективным и безопасным способом защиты от ВПЧ-
ассоциированных заболеваний является вакцинация. В мире 
вакцинация против ВПЧ проводится с 2006 года, на сегод-
няшний день она включена в национальные календари 
профилактических прививок 96 стран. С 2011 года в США 
вакцинация также рекомендована и мальчикам. Вакцинация 
против ВПЧ наиболее эффективна, если проводится среди 
подростков до первой встречи с вирусом (до начала половой 
жизни), то есть в возрасте 12–13 лет.

Андрей Поляков, д. м. н., заведующий отделением ми-
крохирургии МНИОИ им. П. А. Герцена —  филиала НМИЦ 
радиологии Минздрава России прокомментировал новость: 

«У мужчин ВПЧ может вызвать рак ротоглотки, рак полового 
члена, головы и шеи. Рак ротоглотки —  серьезная проблема 
для нашей страны. Это заболевание инвалидизирует молодое 
поколение, репродуктивное и работоспособное население. 
К 2030 году он может выйти на первые позиции по заболева-
емости. В России у 70 % больных рак ротоглотки диагности-
руется на поздних стадиях (III и IV). К сожалению, у нас пока 
нет реальных скрининговых технологий для предотвращения 
этого рака. Поэтому единственная надежда онкологов —  это 
эффективная вакцинопрофилактика против причины —  ВПЧ. 
При этом вакцинировать против ВПЧ нужно не только девочек-
подростков, но и мальчиков. У мужчин в целом иммунный 
ответ на инфекцию ниже, и не сохраняется длительная есте-
ственная иммунизация после заражения. Мужчины чаще по-
вторно заражаются. Включение в национальные программы 
вакцинации мальчиков и мужчин имеет благотворное влияние 
и на снижение число случаев заболеваемости у женщин 
в связи с природой распространения вируса. Как показывает 
опыт других стран, гендерно-нейтральный подход (вакцинация 
и женщин, и мужчин) позволяет избежать массового распро-
странения вируса и связанных с ним ВПЧ-ассоциированных 
онкологических заболеваний. В России вакцинация против ВПЧ 
пока проводится только в рамках региональных программ 
вакцинации, не входит в национальный календарь профи-
лактических прививок и не покрывает все целевые группы 
подростков по всей стране».
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Нарушения в системе апоптоза 
вовлечены в патогенез многих 

заболеваний. Так, с ингибированием 
апоптоза ассоциируют онкологиче-
ские, аутоиммунные и прочие забо-
левания, а с усилением апоптоза —  
нейродегенеративные заболевания, 
ишемические повреждения и некото-
рые другие [1]. Способность избегать 
апоптоз считается характерной чер-
той злокачественных и предопухоле-
вых клеток [2]. Апоптоз является ме-
ханизмом супрессии опухоли и спо-
собствует удалению клеток, несущих 
генетические аберрации, в том числе 
с онкогенным потенциалом. Индук-
ция апоптоза в опухолевых клетках 
служит распространенным спосо-
бом действия как фармацевтической, 
так и радиационной противораковой 
терапии [3], а также считается клю-

чевым механизмом профилактики 
рака практически на всех стадиях 
канцерогенеза. Несмотря на способ-
ность раковой клетки усиливать вы-
живаемость и пролиферацию за счет 
сверхэкспрессии антиапоптотиче-
ских и инактивации проапоптотиче-
ских белков, потеря клеток является 
существенным компонентом агрес-
сивных злокачественных опухолей. 
Высокие индексы пролиферации 
обычно сопровождаются высокими 
индексами апоптоза в агрессивных 
опухолях различных типов [3]. Это 
связано не только с конкуренцией 
за ограниченные питательные ве-
щества, но также и с регуляцион-
ной активностью протоонкогенных 
компонентов, в частности c-Myc [3]. 
Полагают, что апоптоз —  это не про-
сто запрограммированное удаление 

клеток, а процесс, двухсторонне 
влияющий на регенерацию тканей, 
поскольку, в зависимости от потреб-
ности, происходит замена удаленных 
клеток или дальнейшая индукция 
апоптоза в соседних клетках [3].

Выделяются два основных пути 
передачи сигнала апоптоза: рецеп-
тор-зависимый (внешний) сигналь-
ный путь с участием рецепторов ги-
бели клетки и митохондриальный 
(внутренний) путь. В обоих случа-
ях происходит активация каскада 
каспаз, организующих клеточную 
гибель. В результате клетка распа-
дается на отдельные апоптотические 
тельца, ограниченные плазматиче-
ской мембраной, вне зависимости 
от пути передачи сигнала [4]. По-
следствием апоптоза ядросодержа-
щих клеток является фрагмента-
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Резюме
Представлены результаты собственных исследований вне-
клеточной ДНК (вкДНК) в экспериментах у животных с пере-
витым раком яичника, после воздействия ионизирующей 
радиации, с доброкачественной гиперплазией предстатель-
ной железы, а также клинических исследований у больных 
хронической обструктивной болезнью легких и при острых 
нарушениях мозгового кровообращения. Рассматриваются 
возможности определения вкДНК в доклинических исследова-
ниях лекарственных средств, в минимально инвазивной диа-
гностике рака, для формирования групп риска, мониторинга 
заболеваний, изучения механизмов действия и индивидуаль-
ной чувствительности к лекарственной терапии.
Ключевые слова: внеклеточная ДНК, нуклеосомы, апоптоз, 
предраковые заболевания, патологии.

Summary
Results are presented of own studies of extracel-
lular DNA (exDNA) in experiment of animals with 
transplanted ovarian cancer, after exposure to ion-
izing radiation, with benign prostatic hyperplasia, 
clinical studies in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease and with acute disorders of 
cerebral circulation. The possibilities of exDNA 
determination for minimally invasive diagnostics 
in oncological diseases, formation of risk groups, 
monitoring of diseases, studying mechanisms of 
action and individual sensitivity to drug therapy 
are considered.
Key words: extracellular DNA, nucleosomes, apop-
tosis, precancerous diseases, pathologies.
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ция ДНК. Изначально образуются 
крупные, 30–700 т. п. н. фрагмен-
ты, которые расщепляются в меж-
нуклеосомной области на фрагменты 
из 160–180 п. н. или кратные этим 
величинам [4]. Поскольку апопто-
тические тела трудноопределимы 
и апоптоз определяют по остаткам 
тел мертвых клеток или везикулам, 
которые высвобождаются из уми-
рающей клетки [3], в качестве ин-
тегрального маркера протекания 
процессов апоптоза предложена 
внеклеточная ДНК (вкДНК), которая 
циркулирует в плазме крови и дру-
гих биологических жидкостях в виде 
фрагментов нуклеосом [5].

Исследование	фракционного	
состава	внеклеточной	ДНК

Первые сведения о фракционном 
составе вкДНК онкологических па-
циентов свидетельствуют о наличии 
двух фракций —  высокомолекуляр-
ной (21 т. п. н.) и низкомолекуляр-
ной (менее 0,5 т. п. н.) [6]. Изучению 
вкДНК крови в процессе опухоле-
вого роста посвящены ряд экспери-
ментальных и клинических работ 
А. С. Белохвостова [5]. Расширение 
объектов исследования, в частности 
изучение крыс с гепатомой Зайделла, 
мышей с опухолью Эрлиха, пациен-
тов с опухолями яичников, и разви-
тие методологии позволили провести 
фракционный анализ вкДНК с при-
менением горизонтального электро-
фореза в 1 %-ном агарозе и верти-
кального электрофореза в 2–16 %-ном 
градиенте полиакриламида. Было 
обнаружено, что длина молекул вы-
сокомолекулярной фракции лежит 
в интервале 3,5–6 т. п. н., а низкомо-
лекулярная фракция представляет 
собой пятно, состоящее из молекул 
около 160–180 н. п. соответствующей 
ДНК нуклеосомы.

Исследование содержания вкДНК 
в плазме крови экспериментальных 
животных после воздействия иони-
зирующей радиации [7] показало, что 
после облучения в дозах от 2 до 100 
Гр концентрация вкДНК в плазме 
крови возрастала с увеличением дозы, 
и это наблюдалось для временного 
интервала от 1 часа до 3 дней. Кон-
центрации вкДНК были наибольши-
ми через 5 часов после облучения 

в дозах от 8 до 100 Гр. Содержание 
низкомолекулярной фракции вкДНК 
также значимо возрастало с увели-
чением дозы облучения: до 20 Гр 
зависимость была прямо пропорци-
ональная, от 20 до 100 Гр —  лога-
рифмическая [8, 9]. Получены урав-
нения линейной и логарифмической 
регрессии, позволяющие достоверно 
рассчитать дозу облучения по содер-
жанию низкомолекулярной вкДНК [8, 
9]. Известно, что лучевая патология 
вызывает р53-зависимый апоптоз —  
так, белок Р53 блокирует клеточный 
цикл в фазе G1, стимулирует репара-
ционные процессы, а если активность 
репарационных систем недостаточ-
на, то модулирует апоптоз, защищая 
организм от появления мутантных 
клеток [9].

Низкомолекулярная ДНК находи-
лась в комплексе с РНК и белками. 
Химиотерапия в ряде случаев приво-
дила к снижению содержания вкДНК 
в асцитной жидкости больных с опу-
холями яичников. Кроме того, было 
показано, что радиопротекторный 
эффект может быть вызван апопто-
тическим действием [10].

Секвенирование	 
внеклеточной	ДНК

Современные исследования 
на ксенографных моделях мульти-
формной глиобластомы, а также 
у пациентов с меланомой или ра-
ком легкого методом секвенирова-
ния случайной массированной вы-
борки фрагментов вкДНК (shotgun 
libraries), показали, что в среднем 
длина низкомолекулярных фрагмен-
тов вкДНК из опухоли составляет 
134–144 п. н., а из нормальных тка-
ней —  167 п. н. [11]. Так, в составе 
нуклеосомы ДНК длиной 147 п. н. за-
кручена вокруг гистонового октамера, 
а линкерная ДНК длиной 20–90 п. н. 
стабилизирована гистоном Н1, и по-
явление фрагментов с длиной менее 
145 п. н., по-видимому, связано с ее 
выделением в результате онкоза [12]. 
Полагают, что целостность вкДНК 
является отличительным признаком 
для доброкачественных или злока-
чественных заболеваний. Солидные 
опухолевые клетки выделяют фраг-
менты вкДНК, переменные по длине, 
в то время как из нераковых тканей 

вкДНК выделяется в результате апоп-
тоза, когда преимущественно обра-
зуются фрагменты нуклеосомной ве-
личины [13]. Полагают, что в случае 
доброкачественных новообразований 
вкДНК выделяется в результате со-
провождаемых апоптозом воспали-
тельных процессов [13].

Нами была секвенирована вкДНК 
крови крыс после воздействия иони-
зирущего облучения в дозах 8 и 100 
Гр, приводящих к возникновению 
различных форм лучевой болезни —  
костномозговой и церебральной со-
ответственно. Анализ 80 полученных 
рекомбинантных клонов показал, 
что после облучения в дозе 8 Гр 
длина вставки вкДНК составляла 
123–180 п. н., а после облучения 100 
Гр —  80–400 п. н. [4, 14]. Увеличение 
разброса свидетельствует о более 
значительном повреждении ДНК 
(двухнитевые разрывы) после воз-
действия дозы 100 Гр. Значимые раз-
личия обнаружены в распределении 
динуклеотидов [8, 14]. Наши данные 
свидетельствуют о выделении вкДНК 
после облучения в дозах 8 или 100 Гр 
из различных типов тканей, совре-
менные исследования с применением 
метода глубокого секвенирования 
и определения позиционирования 
нуклеосом позволяют определять 
тканевую принадлежность на основа-
нии особенностей позиционирования 
нуклеосом [12].

К настоящему времени исследо-
ваны сиквенсы вкДНК здоровых до-
норов, беременных, больных раком 
простаты и культуральной среды 
HUVEC [4]. Обнаружено, что вкДНК 
представлена ДНК генома, позицио-
нирует нуклеосомы, обогащена G/C-
парами и элементами повторов. По-
лагают, что эти особенности обуслов-
лены свойствами ДНК в кровотоке 
или механизмом апоптоза.

Работы по исследованию вкДНК 
при радиационных воздействиях 
проводятся некоторыми исследова-
телями и, наряду с использованием 
в дозиметрии, нашли теоретическое 
продолжение. Так, обнаружено, что 
выделяемая гибнущими клетками 
вкДНК содержит значительную 
часть окисленных нуклеотидов, и эта 
окисленная ДНК опосредует эффект 
свидетеля и адаптивный эффект [15]. 
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Показано, что хроматин, выделяе-
мый из умирающих клеток, способен 
встраиваться в хромосомы, приводя 
к увеличению репарационных про-
цессов [16]. Повышение содержания 
вкДНК через 5 часов после облу-
чения с последующим снижением 
через сутки, впервые выявленное 
нами, может использоваться в ка-
честве показателя эффективности 
лучевой терапии онкологических 
больных и применимо для новых 
методов терапии, таких как селек-
тивная внутренняя радиотерапия 
с адресной доставкой меченых ми-
кросфер [5]. Развитие жидкостной 
биопсии широко применяется для 
ведения онкологических пациен-
тов. При исследовании вкДНК мо-
гут быть получены характеристики 
генетических и эпигенетических 
изменений для стратификации ин-
дивидуальной терапии, прослежены 
молекулярные изменения во время 
терапии для мониторинга ее эффек-
тивности, обнаружена и охаракте-
ризована возможная молекулярная 
резистентность при проведении 
терапии, а также возможно высоко-
чувствительное обнаружение ми-
нимальной остаточной болезни или 
доклинического прогресса [17].

Исследование	содержания	
внеклеточной	ДНК	в	крови	
молодых	и	старых	крыс	при	
индукции	доброкачественной	
гиперплазии	предстательной	
железы

Нами изучено содержание вкДНК 
в плазме крови молодых (3 месяца) 
и старых (2 года) самцов крыс с ин-
дуцированной доброкачественной 
гиперплазией предстательной желе-
зы (ДГПЖ) в сравнении с интактны-
ми молодыми и старыми животными. 
ДГПЖ индуцировали с помощью 
введения пролонгированного пре-
парата тестостерона после кастра-
ции. Обнаружено значимое увели-
чение уровня вкДНК у интактных 
старых самцов крыс по сравнению 
с молодыми [18]. У пожилых лю-
дей также отмечается повышенный 
уровень вкДНК в крови; полагают, 
что вкДНК выделяется не только 
в связи с системной потерей кле-
ток с возрастом, но и в результате 
хронических воспалительных про-
цессов [18]. ДГПЖ развивалась 
через месяц от начала введения 
тестостерона, при этом у старых 
крыс степень ДГПЖ была значимо 
выше, чем у молодых. По-видимому, 
реакция на введение экзогенного 

тестостерона молодым и старым 
животным различна. У молодых 
крыс с увеличением уровня тесто-
стерона в крови содержание вкДНК 
не изменялось значимо, тогда как 
у старых крыс содержание вкДНК 
было существенно выше, чем у мо-
лодых животных, при одинаковом 
уровне тестотерона в крови. Таким 
образом, мы впервые выявили, что 
у старых крыс при развитии ДГПЖ 
наблюдается усиление гибели клеток 
в тканях, проявляемой в увеличении 
содержания вкДНК [18]. Получен-
ные нами результаты обосновывают 
возможность применения вкДНК 
в качестве диагностического кри-
терия при исследовании состояния 
здоровья пожилых мужчин с ДГПЖ.

Исследование	внеклеточной	ДНК	
в	крови	крыс	с	перевитым	раком	
яичника

Нами оценена динамика изме-
нения содержания вкДНК в плазме 
крови и асците при развитии переви-
ваемого асцитного рака яичника (РЯ) 
у самок крыс. Исследование прове-
дено на 12-недельных крысах-самках 
Вистар массой 210 ± 35 г. В работе 
использована адекватная модель пе-
ревиваемого РЯ, которая развивается 

Таблица
Количество внеклеточной ДНК в плазме крови в норме и при различных патологиях

Вид Норма / патология Способ определения Количество вкДНК 
в плазме крови Источник

Крыса Норма Выделение фенолом, спектрофлюорометрия 
с дигидрохлоридом диаминобензойной кислоты 26,3 ± 1,8 нг/мл 7

Крыса Облучение 2–100 Гр, 5 часов Тот же 34,8–396,0 нг/мл 7

Крыса Норма Выделение фенолом, электрофорез в градиенте 
полиакриламида 5,5–11,0 нг/мл 9

Крыса Облучение 8–100 Гр, 5 часов Тот же 53,2–338,5 нг/мл 9

Крыса-самец Норма у молодых ИФА, Cell Death Detection ELISA Plus 1,02 ± 0,30 нг/мкл 18

Крыса-самец Норма у старых Тот же 2,00 ± 0,14 нг/мкл 18

Крыса-самец ДГПЖ у молодых Тот же 0,80 ± 0,14 нг/мкл 18

Крыса-самец ДГПЖ у старых Тот же 3,14 ± 0,76 нг/мкл 18

Крыса-самка Норма Тот же 1,76 ± 0,33 нг/мкл

Крыса-самка Рак яичника Тот же 9,84 ± 3,96 нг/мкл

Человек Норма Выделение фенолом, электрофорез в градиенте 
полиакриламида 30–32 нг/мл 21

Человек ХОБЛ в ремиссии Тот же 7,8 ± 2,0 нг/мл 21

Человек ОНМК, ишемия, 24 часа Тот же 77,8 нг/мл 24

Человек ОНМК, геморрагия, 3 часа Тот же 81,5 нг/мл 24

Примечание: ДГПЖ —  доброкачественная гиперплазия предстательной железы, ХОБЛ —  хроническая обструктивная болезнь легких, ОНМК —  
острое нарушение мозгового кровообращения.
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в брюшной полости так же, как РЯ 
на поздних стадиях у человека [19]. 
По-видимому, увеличение содержа-
ния вкДНК при РЯ ассоциировано 
с повышением соотношения мито-
тического и апоптозного индексов. 
Вызываемое диоксадэтом значимое 
(на 56 %) увеличение продолжитель-
ности жизни сопровождается сни-
жением уровня вкДНК через 2 дня 
после внутрибрюшинного введения 
препарата, уровень вкДНК также 
остается ниже, чем в контрольной 
группе, в течение 4–6 последующих 
дней после трансплантации РЯ. Та-
ким образом, определение вкДНК 
может быть использовано для оценки 
эффективности действия цитостатика, 
а также диагностики патологическо-
го процесса и мониторинга лечения 
в клинике.

Внеклеточная	ДНК	у	больных	
с	хроническими	заболеваниями	
бронхолегочной	системы

Нами обнаружено пониженное 
содержание вкДНК в плазме крови 
больных хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) в состоянии 
ремиссии по сравнению с больны-
ми хроническим необструктивным 
бронхитом (ХНБ) и здоровыми до-
норами, причем содержание вкДНК 
у больных ХНБ и здоровых доноров 
не различалось достоверно [14, 20]. 
Содержание вкДНК у близких род-
ственников пациентов с ХОБЛ и ХНБ 
не различалось значимо и не отли-
чалось от содержания у здоровых 
доноров [20]. С возрастом у больных 
ХОБЛ наблюдалась тенденция к уве-
личению содержания вкДНК, однако 
ее содержание было значимо ниже, 
чем у здоровых доноров того же 
возраста. Возрастные увеличения 
уровня вкДНК отмечены другими 
авторами [18]. Снижение содержания 
вкДНК в крови у пациентов ХОБЛ 
в ремиссии согласуется с общими 
представлениями о снижении апоп-
тоза в патогенезе развития заболева-
ния [1] и соответствует современным 
представлениям о происхождении 
значительной ее части из нейтро-
филов в результате нетоза в ответ 
на провоспалительные агенты [21]. 
Так, снижение уровня вкДНК при 
ХОБЛ в ремиссии сопровождается 

снижением уровня нейтрофилов [22]. 
Если обострение ХОБЛ характери-
зуется усилением апоптоза, то при 
ремиссии могут происходить вос-
становительные процессы в легочной 
ткани, когда процессы регенерации 
преобладают над процессами апопто-
за, что может служить одним из объ-
яснений повышения развития рака 
легкого у данных пациентов в связи 
с накоплением генетически повреж-
денных клеток [20]. Это согласуется 
с общими представлениями о том, что 
у людей с высоким риском развития 
злокачественных опухолей процессы 
клеточной гибели и соответственно 
уровень вкДНК снижены, а при раз-
витии злокачественных опухолей 
растут [23]. Определение вкДНК 
можно использовать при наблюдении 
за больными ХОБЛ с целью ранней 
диагностики рака легкого.

Исследование	
низкомолекулярной	
внеклеточной	ДНК	у	больных	
с	острым	нарушением	мозгового	
кровообращения

Нами обнаружено, что острое на-
рушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) характеризуется повыше-
нием содержания вкДНК в течение 
3 суток после острого периода [9, 
14, 24]. При ОНМК геморрагиче-
ского типа максимальное увеличе-
ние содержания вкДНК в плазме 
крови отмечено через 3 часа после 
начала болезни, а в случае ОНМК 
ишемического типа —  через 24 
часа. Аналогичная фракция вкДНК 
в том же количестве была обнару-
жена в спинномозговой жидкости 
больных с ишемическим ОНМК [14]. 
Полученные результаты обосновыва-
ют возможность использования опре-
деления вкДНК для дифференци-
альной диагностики ОНМК по ише-
мическому или геморрагическому 
типу на ранних стадиях заболевания, 
а также подтверждают роль апоптоза 
в развитии ОНМК и могут служить 
показателем тяжести повреждения 
головного мозга [24].

Количественные показатели содер-
жания вкДНК в плазме крови, полу-
ченные в наших экспериментальных 
и клинических исследованиях, при-
ведены в таблице.

Заключение
Уровень вкДНК отражает про-

цесы апоптоза в организме. В про-
веденных нами эксперименталь-
ных и клинических исследованиях 
выявлены изменения содержания 
вкДНК в плазме крови при различ-
ных патологиях. Ионизирующее об-
лучение крыс вызывает увеличение 
содержания вкДНК пропорциональ-
но дозе облучения. Секвенирование 
вкДНК облученных крыс показывает, 
что вкДНК выделяется из различ-
ных участков генома и тканей. Ис-
следовано содержание вкДНК при 
предраковых заболеваниях. У ста-
рых интактных крыс самцов уро-
вень вкДНК значимо повышается 
по сравнению с молодыми самцами 
крыс; при индукции ДГПЖ тесто-
стероном у молодых крыс уровень 
вкДНК не меняется, тогда как у ста-
рых значительно увеличивается, 
что говорит об усилении процессов 
апоптоза с возрастом и при развитии 
ДГПЖ у старых животных. У паци-
ентов с ХОБЛ в период ремиссии 
содержание вкДНК снижается, что 
говорит об уменьшении гибели 
клеток в легких и ослаблении вос-
палительного процесса. У больных 
с ОНМК содержание вкДНК увели-
чено в течение 3 суток после острого 
периода, причем динамика уровней 
вкДНК у больных с ишемическим 
и геморрагическим инсультом раз-
личается, что может использоваться 
как для оценки тяжести повреждения 
головного мозга, так и дифферен-
циальной диагностики различных 
типов инсультов. Таким образом, 
определение вкДНК в плазме крови 
может быть использовано в доклини-
ческих исследованиях лекарственных 
средств, в минимально инвазивной 
диагностике рака, для формирования 
групп риска, мониторинга заболева-
ний, изучения механизмов действия 
и других целей.
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К крайне редким злокачествен-
ным новообразованиям почеч-

ной лоханки относятся аденокар-
циномы, составляющие менее 1 % 
среди первичных опухолей данной 
локализации. Особое место среди 
аденокарцином занимают еще более 
редкие муцинозные аденокарциномы 
(МА). Учитывая орфанность патоло-
гии, наличие в доступной литера-
туре описаний только малых серий 
или отдельных случаев, отсутствие 
алгоритма лекарственной терапии 
при метастатических формах, пред-
ставляется интересным наше наблю-
дение.

Насколько редко встречается 
эта патология, демонстрируют 
статистические выкладки. Частота 
локализации первичного новообра-
зования лоханки варьирует от 2,6 
до 10,7 % от всех опухолей почки. 
Большинство из них являются эпи-
телиальными по происхождению, 
примерно в 90 % представлены 
переходно-клеточным раком, около 

10 % —  плоскоклеточным, и менее 
1 % —  аденокарциномами. Одним 
из подтипов аденокарцином являет-
ся МА, вырабатывающая обильный 
внеклеточный муцин. Обычно МА 
выявляется в толстой кишке и яич-
никах [1]. К настоящему времени 
описано около ста клинических 
наблюдений первичной опухоли 
почечной лоханки данного гисто-
логического подтипа, в основном 
в азиатской популяции.

Вторичное или метастатическое 
поражение почечной лоханки МА 
встречается чаще. Как правило, это 
метастазы или продолженный рост 
рака мочевого пузыря, мочеточни-
ков, толстой кишки или предста-
тельной железы [13]. В связи с этим 
необходимо тщательно исключить 
вторичный (метастатический) ха-
рактер болезни. Необходимо от-
давать отчет, что при метастатиче-
ской болезни в нерезектабельных 
ситуациях поиск первичной опухо-
ли имеет скорее академический ин-

терес, так как выбор лекарственной 
терапии МА ограничен.

Этиопатогенез заболевания оста-
ется неясным. Предполагается, что 
его развитие связано с кишечной 
метаплазией переходно-клеточно-
го эпителия лоханок в железистый 
эпителий. Последний подвергается 
злокачественной трансформации под 
влиянием длительной обструкции 
мочевыводящих путей конкремен-
тами, хронической инфекции и (или) 
механического раздражения [2, 7, 9, 
17]. Имеются данные, что более двух 
третей хорошо прослеженных случа-
ев ассоциированы с наличием патоло-
гии мочевыводящих путей —  моче-
каменной болезнью и гидронефрозом. 
В большинстве описанных случаев 
МА была выявлена у больных стар-
ше 60 лет. Не установлено различий 
в частоте патологии у мужчин и жен-
щин [3]. Диагноз во всех описанных 
случаях был установлен на основании 
морфологического исследования опе-
рационного материала [5].

Первичная муцинозная аденокарцинома  
лоханки почки (описание случая)

С. Л. Гуторов, д. м. н., в. н. с. 1

А. В. Павлов, врач-онколог2

Е. И. Борисова, к. м. н., с. н. с. 1

Я. В. Вишневская, к. м. н., врач-патологоанатом1

О. С. Собеля, биолог1

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

2ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь имени академика Н. Н. Бурденко» Минобороны 
России, г. Москва

Primary mucinous adenocarcinoma of renal pelvis (case description)
S. L. Gutorov, A. V. Pavlov, E. I. Borisova, Ya. V. Vishnevskaya, O. S. Sobelya
National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Main Military Clinical Hospital n. a. N. N. Burdenko of the 
Ministry of Defense of Russia; Moscow, Russia

Резюме
Представлено описание случая чрезвычайно редкой патологии —  первичной 
муцинозной аденокарциномы лоханки почки. Приведены данные обследования, 
в том числе компьютерной томографии, а также результаты гистологического, 
иммуногистохимического и молекулярно-генетического исследований. Прово-
дились попытки химиотерапии при прогрессировании после хирургического 
лечения, приведены режимы лечения и их эффективность.
Ключевые слова: муцинозная аденокарцинома лоханки почки, метастатиче-
ская, химиотерапия, бевацизумаб.

Summary
This is a description of a case of extremely rare pathology, a 
primary mucinous adenocarcinoma of renal pelvis. The survey 
data, including CT-scan, as well as the results of histological, 
immunohistochemical and molecular genetic studies are 
presented. The disease progressed after surgical treatment; 
chemotherapy regimens and their effectiveness are given.
Key words: mucinous adenocarcinoma of renal pelvis, met-
astatic, chemotherapy, bevacizumab.
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В большинстве наблюдений 
клинически МА проявляются жа-
лобами на дискомфорт в проекции 
почек [6] и часто макро- и микро-
гематурией [10].

Лучевая диагностика при МА 
малоинформативна. Равные зна-
чения плотности ткани почки при 
МА лоханки и гидронефрозе за-
трудняют интерпретацию данных 
при проведении ультразвукового 
исследования, компьютерной и маг-
нитно-резонансной томографии [8]. 
Данные методы исследования не-
специфичны [2]. В большинстве 
описанных случаев МА лоханки 
исходные (до морфологического 
подтверждения) результаты об-
следования были расценены как 
расширение ЧЛС, гидронефроз 
и мочекаменная болезнь; вероят-
ность МА не рассматривалась во-
обще. Диагноз во всех случаях был 
установлен просле морфологичесого 
исследования.

Возможно, под маской мочека-
менной болезни, особенно у пожи-
лых пациентов, болезнь и протекает 
в ряде случаев.

Довольно значимым признаком 
является выявление мукоидного со-
держимого в моче. При обнаружении 
слизистых выделений из нефростомы, 
особенно при мочекаменной болезни, 
оправданна настороженность на МА 
почечной лоханки [10].

В сочетании с клиническими 
данными в постановке диагноза 
важную роль может сыграть ци-
тологическое исследование мочи, 
полученной именно при катетери-
зации мочеточника на пораженной 
стороне [15]. Моча характеризуется 
вязкой консистенцией (секреция му-
цина) и может содержать сфериче-
ские кластеры опухолевых клеток, 
в ряде случаев с вакуолизированой 
и базофильной цитоплазмой.

Имеются данные, что при МА 
лоханки может наблюдаться повы-
шение уровня раковоэмбрионально-
го антигена (РЭА), что обусловлено 
иммуноцитохимическими характе-
ристиками опухоли [3, 12]. Исходно 
повышенный маркер потенциально 
позволяет проводить мониторинг 
эффективности последующего ле-
чения.

Первичные МА мочевыводящих 
путей аналогичны по иммуногисто-
химическим характеристикам ме-
тастазам аденокарциномы толстой 
кишки и яичников. Соответственно 
рутинная иммуногистохимическая 
панель с определением статуса CK7, 
CK20 и CDX2 в конечном итоге 
не позволяет дифференцировать 
первичную и метастатическую МА 
лоханки [13].

Заболевание обычно выявляется 
после появления клинических симп-
томов и последующего оперативного 
вмешательства на основании морфо-
логического исследования. Данных 
о частоте прогрессирования (реци-
дивирования) МА почечной лоханки, 
сведений о преимущественной лока-
лизации метастазов, длительности 
безрецидивной и общей выживае-
мости нами не найдено ввиду крайне 
малого числа и неполного описания 
клинических случаев.

В доступных публикациях отсут-
ствуют данные о молекулярно-генети-
ческих особенностях опухоли и час-
тоте выявления возможных мишеней 
для лекарственной терапии, в частно-
сти статуса RAS, BRAF, HER 2, MSI.

Основным методом лечения 
является радикальная нефроуре-
терэктомия, включая удаление 
интравезикальной части мочеточ-
ника. В связи с редкостью патоло-
гии нет данных об эффективности 
и целесообразности того или иного 
адъювантного лечения, включая 
лучевую терапию [3]. В подавляю-
щем большинстве клинических на-
блюдений авторы ограничивались 
только хирургическим этапом. Лишь 

в одном случае в послеоперационном 
периоде был эмпирически назначен 
интерлейкин-2 в послеоперацион-
ном лечении; на момент публикации 
безрецидивный период составил 14 
месяцев [16].

Роль хирургического удаления 
метастазов неизвестна, хотя пред-
ставляется логичной в ряде случаев.

В связи с отсутствием в доступ-
ной литературе сообщений о мета-
статическом заболевании и лечении 
рецидивов МА почечной лоханки 
приводим наше наблюдение.

Больной С. 38 лет, европеец, с не-
отягощенным семейным анамнезом, 
обратился в клинику с жалобами 
на боли в поясничной области спра-
ва и рецидивирующую гематурию. 
Ранее длительное время получал 
лечение по поводу мочекаменной 
болезни. В анамнезе: цистолитото-
мия, пиелолитотомия, уретроли-
тотрепсия, люмботомия по поводу 
гематомы.

По данным УЗИ, были призна-
ки гидронефроза справа и киста 
правой почки. При МРТ выявле-
ны послеоперационные изменения 
задней губы правой почки в виде 
тонкостенной не накапливающей 
контраст полости, сообщающей-
ся с ЧЛС, и пристеночно располо-
женный мягкотканый компонент. 
По краю шейки полости определя-
лись тромбированные ветви почеч-
ной артерии с частичным обызвест-
влением, что, вероятно, служило 
источником рецидивирующей гема-
турии. Отмечено рубцовое сужение 
верхней трети мочеточника; уре-
тропиелоэктазия справа, крупный 

Рисунок 1. КТ перед оперативным лечением. 
В области ЧЛС правой почки объемное вор-
синчатое образование кистозно-солидного 
строения размерами около 3 см, блокиру-
ющее чашечно-лоханочную систему и де-
формирующее лоханку справа.

Рисунок 2. КТ перед началом химиотерапии. 
Данных за рецидив в ложе удаленной почки 
не выявлено. Инфильтративные изменения 
в заднем параренальном пространстве 
справа с распространением на 11-е меж-
реберье и в толщу мышц спины справа.
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конкремент в правой почке (12 × 
8 мм), конкремент средней трети 
правого мочеточника и объемное 
ворсинчатое образование кистоз-
но-солидного строения размерами 
около 3 см, блокирующее чашечно-
лоханочную систему и деформиру-
ющее лоханку справа (рис. 1).

Заподозрен уротелиальный рак. 
При цитологическом исследовании 
мочи атипических клеток не выяв-
лено. Была выполнена перкутанная 
нефроскопия с биопсией. Гистоло-

гическая картина расценена как рак 
папиллярно-железистого строения, 
кишечного типа с многочисленны-
ми вакуолями, содержащими слизь. 
Опухолевые маркеры РЭА, СА 19.9 
и другие не исследовались.

В клинике по месту жительства 
была выполнена радикальная нефро-
уретерэктомия справа передним 
доступом. При морфологическом 
исследовании —  макроскопически 
в верхнем полюсе в стенке лоханки 
опухолевый узел каменистой плот-

ности размерами 2,5 × 2,5 × 0,5 см, 
при разрезе в большом количестве 
выделялась слизь, рядом участок 
размерами 2,5 × 2,5 × 0,7 см зерни-
стого вида. При микроскопии диа-
гностирована муцинозная аденокар-
цинома кишечного типа с образова-
нием внутри стенки лоханки полей 
слизи с инвазией в стенку лоханки, 
выстланную опухолевым эпителием 
кишечного типа с перифокальной 
воспалительной инфильтрацией, по-
лиморфноядерными лейкоцитами, 
скоплением солей кальция; опухо-
левые комплексы в прилежащей 
околопочечной жировой клетчатке 
в виде гнезд аденокарциномы и по-
лей слизи; G2, pT3 pN 0 (0/4) М0.

При тщательном обследовании 
была исключены отдаленные мета-
стазы. Послеоперационного лечения 
не было.

Через 15 месяцев после опера-
ции развились тупые боли справа 
в области 11-го межреберья, стало 
определяться быстро (в течение 3 
месяцев) увеличивавшееся в разме-
рах новообразование мягких тканей 
до 5,0 × 4,0 см.

При повторном обследовании 
выполнена колоноскопия для ис-
ключения метастатической при-
роды опухоли лоханки. Выявлены 
единичные полипы слепой и сигмо-
видной кишок, при гистологическом 
исследовании биоптатов полипов 
клеток злокачественного новообра-
зования не обнаружено. По данным 
МСКТ, —  отек клетчатки заднего 
параренального пространства справа 
и в толще мышц спины на уровне 11-
го межреберья справа мягкотканое 
хорошо васкуляризованное новооб-
разование 4,4 × 2,6 см (рис. 2); жид-
кость в правой плевральной полости 
слоем до 4 см и множественные но-
вообразования до 2 см по париеталь-
ной и висцеральной плевре справа. 
При цитологическом исследовании 
плевральной жидкости опухолевых 
клеток не обнаружено. РЭА —  31,75 
нг/мл.

По месту жительства было про-
ведено два курса химиотерапии 
в режиме mFOLFOX в комбинации 
с бевацизумабом с клиническим 
эффектом —  практически полной 
регрессией болевого синдрома.
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Рисунок 3. Морфология удаленной муцинозной аденкарциномы лоханки почки.
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По обращении в нашу клинику 
были выполнены пересмотр гисто-
логических препаратов и биопсия 
новообразования мягких тканей 
спины. В ткани почки —  картина 
хронического пиелонефрита, в стен-
ке лоханки —  вилезная аденома 
с участками малигнизации —  вы-
сокодифференцированной муциноз-
ной аденокарциномы с прорастанием 
на отдельных участках всей стенки 
лоханки и врастанием в прилежа-
щую клетчатку. В биоптате рецидив-
ной опухоли —  в фиброзно-жиро-
вой ткани с прилежащей скелетной 
мышцей —  очаги слизеобразующей 
аденокарциномы и отложение со-
лей кальция. Диагноз первичной 
МА лоханки, с учетом отсутствия 
первичной опухоли другой локали-
зации, подтвержден данными тща-
тельного дообследования. В ткани 
опухоли выявлена мутация в 13-м 
экзоне гена KRAS Gly13Asp (38G>А); 
мутации гена BRAF не обнаружено. 
Опухоль Her2/neu. негативна (ИГХ 
и FISH); при фрагментарном анализе 
микросателлитная нестабильность 
опухолевой ДНК не выявлена, что 
расценено как MSS; PD-L1 менее 1 % 
в клетках опухоли и микроокруже-
ния. Опухолевые клетки экспрес-
сировали СК20, Villin, MuC 5AC, 
MuC 2; фокально —  Cdx2. Экспрес-
сиия Vimentin, CD 10 отсутствовала. 
Ki67–70 %, рис. 3.

По результатам гистологического 
и ИГХ-исследования, опухоль лохан-
ки почки имеет строение виллезной 
слизеобразующей аденокарциномы 
кишечного типа G2 (рис. А, Б), про-
растает стенку лоханки и врастает 
в жировую ткань, окружающую ча-
шечки почки. В почке вне опухоли 
выявлена картина хронического пи-
елонефрита.

Диагноз аденокарциномы ки-
шечного типа подтвержден с по-
мощью ИГХ-исследования, при 
этом метастатических характер 
поражения исключен клинически. 
Опухолевые клетки имеют кишеч-
ный иммунофенотип: СК20+ (рис. 
В), Villin+ (рис. Д), MUC 5AC+ (рис. 
Е), MUC 2+ (рис. Ж), Cdx2± (рис. Г), 
Vimentin–, CD 10–. Индекс пролифе-
рации Ki67 равен 70 % опухолевых 
клеток (рис. З). Дополнительно про-

ведены реакции с HER 2, PD-L1, PD 1. 
Гиперэкспрессии HER 2 не выявлено. 
Реакция с PD-L1 и PD 1 отрицательна 
как в опухолевых, так и в иммунных 
клетках.

По данным УЗИ, перед третьим 
курсом размеры мягкотканного 
образования области спины спра-
ва, исходящего из межреберного 
промежутка, размером 5,2 × 2,2 × 
4,0 см. РЭА 19,70 нг/мл. Лечение 
продолжено в прежнем режиме 
(mFOLFOX + бевацизумаб). При 
контроле после четырех курсов —  
стабилизация болезни. Образование 
в мягких тканях спины в размерах 
не изменилось. Отмечалось клини-
ческое улучшение в виде визуаль-
ного уменьшения размеров образо-
вания, но, по данным УЗИ, эффект 
был обусловлен уменьшением отека 
окружающих тканей, а не солидного 
компонента (5,0 × 4,0 см). После пяти 
курсов бевацизумаб был отменен 
из-за значимой неконтролируемой 
протеинурии. РЭА снизился до 14,24 
нг/мл перед восьмым курсом. Всего 
проведено восемь курсов.

При контрольном осмотре —  
отрицательная динамика. Возник 
нарастающий болевой синдром. 
По данным УЗИ, —  увеличение раз-
меров мягкотканого образования 
до 5,5 × 3,5 × 6,0 см, вероятна инва-
зия диафрагмы. При КТ —  увели-
чение количества и размеров узлов 
костальной, медиастенальной и ба-
зальной плевры справа от 1 до 4 см; 
на междолевой —  от 0,5 до 3,0 см 
(ранее 0,5–2,0 см). Увеличилась тол-
щина заднекостальной плевры (об-
ласть заднего синуса) с 1,3 до 1,8 см; 
опухолевая инфильтрация распро-
страняется через 11-е межреберье 
в мягкие ткани спины, размер опу-
холевого инфильтрата увеличился 
с 4 до 5 см в поперечнике. Плеврит 
справа слоем до 3 см (рис. 4). Уве-
личение РЭА до 22,40 нг/мл.

Принято решение сменить ре-
жим химиотерапии на FOLFIRI. 
После двух курсов введение бе-
вацизумаба возобновили, так как 
степень протеинурии снизилась 
(белок в суточной моче менее 1,0 
г) и перестала быть лимитирующим 
фактором. При контроле после двух 
курсов полностью регрессировал 

болевой синдром, уровень РЭА 
снизился до 16,15 нг/мл; по данным 
УЗИ, отмечено уменьшение размера 
узла до 5,3 × 3,4 × 4,0 см (до начала 
второй линии —  5,5 × 3,5 × 6,0 см). 
После трех курсов —  дальнейшее 
снижение РЭА до 13,54 нг/мл. Всего 
проведено четыре курса FOLFIRI + 
бевацизумаб. В дальнейшем боль-
ной выбыл из наблюдения в связи 
со сменой места жительства.

Обсуждение
Если при крайне редко встре-

чающейся болезни применим этот 
термин, то представленный случай 
можно расценить как относительно 
типичный. Мужчина 38 (обычно 
старше 60) лет, европеец (в пре-
валирующем большинстве случа-
ев  —  азиаты; возможно, отсюда 
плохая прослеженность отдаленных 
результатов), имел многолетний 
анамнез мочекаменной болезни 
и гидронефроз.

Согласно имеющейся теории 
патогенеза, фоновой патологией 
у нашего больного была кишеч-
ная метаплазия эпителия почеч-
ной лоханки (см. гистологическое 
исследование). Провоцирующими 
или пусковыми факторами послу-
жили ее длительное механическое 
раздражение (конкременты, гидро-
нефроз) и сопутствующая хрони-
ческая инфекция. Возможно, роль 
сыграли пиелолитотомия и уретро-
литотрепсия. Болезнь манифестиро-
вала болью в поясничной области 
и гематурией, интерпретация ко-
торых была затруднена с учетом 
анамнеза. При МРТ была картина 

Рисунок 4. КТ после восьми курсов химио-
терапии первой линии. Опухолевый инфиль-
трат распространяется через 11-е межре-
берье в мягкие ткани спины; увеличение его 
размеров с 4 до 5 см в поперечнике.
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объемного новообразования; после-
дующая биопсия при нефроскопии 
выявила злокачественную слизе-
образующую опухоль кишечного 
типа. Окончательный диагноз был 
установлен при морфологическом 
исследовании после нефрэктомии. 
В послеоперационном периоде 
лекарственное и лучевое лечение 
не проводилось в связи с отсутстви-
ем доказательств их эффективности. 
При гистологическом исследова-
нии —  типичная картина муциноз-
ной аденокарциномы кишечного 
типа с наличием мутации KRAS 
и отсутствием мутации BRAF, MSS. 
Проведенные обследования с вы-
сокой вероятностью позволили ис-
ключить метастатический характер 
новообразования.

Безрецидивный период составил 
15 месяцев. Далее —  прогрессиро-
вание болезни, не в зоне нефрэк-
томии, но в области выполненной 
ранее люмботомии справа по поводу 
гематомы —  возможно, импланта-
ционный метастаз с последующим 
местнодеструирующим характером 
роста. Исходя из этого, можно пред-
положить, что целесообразно про-
водить послеоперационное лечение, 
в частности лучевой терапией при 
рТ3–4. Эту позицию поддерживают 
данные о гибели около 50 % боль-
ных в течение первых 2 лет после 
оперативного лечения [4], но эти 
результаты основаны на малом чис-
ле больных и были опубликованы 
в 2009 году.

Отдаленных метастазов не выяв-
лено, но объем и характер рецидив-
ной опухоли лимитировали возмож-
ности локального воздействия (мета-
стазэктомии или лучевой терапии).

Оптимальные варианты лекар-
ственной терапии при МА нестан-
дартных локализаций (не рака яични-
ков и толстой кишки) не разработаны. 
Существующая практика —  приме-
нение режимов, рекомендуемых для 
терапии рака толстой кишки на ос-
нове оксалиплатина, иринотекана 
и фторпроизводных.

В частности, А. М. Tatli и со-
авт. [11] представили наблюдение 

первичной МА мочевого пузыря. 
Поскольку иммуногистохимиче-
ские характеристики опухоли были 
аналогичны таковым при раке тол-
стой кишки, авторы применили хи-
миотерапию в режиме FOLFOX-4 
с последующей поддерживающей 
фазой капецитабином. Эффект ле-
чения был расценен как частичная 
регрессия канцероматоза брюшины 
и асцита. При 10-месячной просле-
женности прогрессирования болез-
ни не было. О сходстве гистологиче-
ских и иммуногистохимических ха-
рактеристик МА почечной лоханки 
с МА других локализаций сообщал 
H.-Y. Lee и соавт. [10]. Авторы также 
предлагали рассмотреть режимы 
химиотерапии рака толстой кишки 
на основе оксалиплатина или ири-
нотекана.

В нашем случае потенциальные 
мишени для таргетной и иммуно-
терапии отсутствовали, и, с учетом 
ограниченного выбора, лечение 
было начато с комбинации беваци-
зумаба с химиотерапией в режиме 
mFOLFOX6. Достигнута стабилиза-
ция болезни по критериям RECIST 
с умеренным снижением маркера; 
следует отметить клинический по-
ложительный эффект в виде значи-
тельного уменьшения болевого син-
дрома. Прогрессирование в виде про-
долженного роста метастатической 
опухоли отмечено довольно быстро 
(5 месяцев). Вторая линия FOLFIRI + 
бевацизумаб имела умеренную эф-
фективность.

Таким образом, эффективность 
режимов, применяемых в лечении 
МА толстой кишки, относительно 
невысока. Возможно, стоит сосредо-
точиться на поиске молекулярно-ге-
нетических маркеров как мишеней 
для терапии метастатической фор-
мы МА редких локализаций.
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Введение
Регорафениб (Stivarga, Bayer 

Health Care Pharmaceuticals) является 
новым пероральным противоопухо-
левым мультикиназным ингибитором, 
который блокирует клеточные сиг-
нальные пути, участвующие в об-
разовании и прогрессировании опу-
холи —  протеинкиназы, связанные 
с ангиогенезом (VEGFR 1–3 и TIE 2), 
онкогенезом (c-KIT и RET) и участву-
ющие в поддержании микроокруже-
ния опухоли (PDGFR и FGFR), а так-
же нарушает иммунную систему опу-
холи, ингибируя CSFR-1 —  рецептор, 
необходимый для дифференцировки 
и набора опухолевых макрофагов [1, 

2, 32, 33]. Регорафениб оказывает вы-
раженное антиангиогенное и анти-
пролиферативное воздействие и по-
казан для:

• лечения взрослых пациентов с ме-
тастатическим колоректальным 
раком (мКРР), которые ранее по-
лучали или которым не показаны 
стандартные опции лекарствен-
ной терапии;

• пациентов с метастатическими 
гастроинтестинальными стро-
мальными опухолями (ГИСО), 
которые не могут быть удалены 
хирургическим путем и не отвеча-
ют на стандартную терапию [3–5];

• терапии печеночно-клеточного 
рака у пациентов, которым уже 
проводилась терапия сорафени-
бом.

Рекомендуемая доза регорафени-
ба составляет 160 мг и принимается 
раз в день в течение 3 недель, после 
чего следует неделя перерыва. Этот 
4-недельный период считается цик-
лом лечения. Лечение следует про-
должать до тех пор, пока не будет 
получен эффект или не возникнет 
неприемлемая токсичность. Следует 
отметить, что регорафениб метаболи-
зируется CYP3A4 и UGT1A9, поэтому 

Лечение и профилактика ладонно-
подошвенной кожной реакции —  
дерматологического нежелательного 
эффекта регорафениба (обзор литературы)
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Treatment and prevention of hand-foot skin reaction —  dermatological adverse 
effect of regorafenib (literature review)
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Резюме
Регорафениб является препаратом противоопухолевой таргетной терапии, 
который представляет собой ингибитор многочисленных протеинкиназ, по-
давляющий онкогенез, ангиогенез, микроокружение и иммунную систему 
опухоли. Благодаря уникальному механизму действия регорафениб демон-
стрирует высокую эффективность при лечении различных опухолей. Наиболее 
частым нежелательным явлением, связанным с регорафенибом и приводящим 
к снижению дозы или его отмене, является проявление кожной токсичности —  
ладонно-подошвенная кожная реакция. В обзоре собраны опубликованные 
данные, основанные на результатах исследований и опыте по управлению этим 
дерматологическим нежелательным явлением. Надлежащая осведомленность 
персонала и пациентов, мониторинг, профилактика и лечение необходимы для 
снижения частоты, продолжительности и тяжести связанной с регорафенибом 
ладонно-подошвенной кожной реакции. Определение оптимального алгоритма 
ведения пациентов с данным осложнением становится необходимой состав-
ляющей комплексного лечения пациентов, получающих противоопухолевую 
терапию регорафенибом, особенно учитывая тот факт, что ладонно-по-
дошвенная кожная реакция является маркером ее эффективности.
Ключевые слова: таргетная терапия, мультикиназные ингибиторы, регора-
фениб, кожная токсичность, ладонно-подошвенная кожная реакция, паль-
марно-плантарная эритродизестезия, поддерживающая онкодерматология.

Summary
Regorafenib is an agent of targeted cancer therapy, that is a 
multikinase inhibitor of angiogenesis, oncogenesis, microenvi-
ronment and tumor immune system. Due to the unique mech-
anism of action, regorafenib is highly effective in the treatment 
of various tumors. The most common adverse event associated 
with regorafenib, leading to a dose reduction or its cancellation, 
is a manifestation of skin toxicity —  hand-foot skin reaction. 
The review compiles published data based on research and 
experience in managing this dermatological adverse event. 
Adequate staff and patient awareness, monitoring, prevention, 
and treatment are necessary to reduce the incidence, dura-
tion, and severity of hand-foot skin reaction associated with 
regorafenib. Determining the optimal management for patients 
with this complication becomes an essential component of the 
complex treatment of patients receiving regorafenib anti-tumor 
therapy, especially considering the fact that hand-foot skin 
reaction is a marker of its effectiveness.
Key words: target therapy, multikinase inhibitors, regorafenib, 
skin toxicity, hand-foot skin reaction, palmar-plantar erythro-
dysesthesia, supportive oncodermatology.
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желательно избегать одновременно-
го применения сильных индукторов 
и ингибиторов CYP3A4 [6].

Частота	возникновения	
и	клинические	проявления	
ладонно-подошвенной	кожной	
реакции

Эффективность регорафениба 
и поддерживающей терапии при его 
использовании основаны на данных 
международных рандомизирован-
ных исследований III фазы CORRECT 
у пациентов с мКРР, которые имели 
прогрессию после стандартной тера-
пии, GRID —  у пациентов с метаста-
тическими и (или) неоперабельны-
ми ГИСО с прогрессией, несмотря 
на предшествующее лечение, а также 
исследования RESORCE у пациен-
тов с печеночно-клеточным раком, 
которым уже проводилась терапия 
сорафенибом [7–10, 34]. Наиболее 
частой причиной изменения дозы 
были нежелательные явления (НЯ): 
67 % пациентов с регорафенибом ис-
пытывали различные нежелательные 
явления, что приводило к модифи-
кации дозы.

В исследовании CORRECT наи-
более распространенными НЯ, свя-
занными с регорафенибом, были ла-
донно-подошвенная кожная реакция 
(ЛПКР) —  47 % пациентов (из кото-
рых у 17 % 3-я степень), утомляе-
мость —  47 % (все степени, из них 

у 9 % 3-я степень; у менее 1 % 4-я 
степень), гипертония —  28 % (все сте-
пени, у 7 % из них 3-я степень) [7–9].

В исследовании GRID НЯ были 
зарегистрированы у 98,5 % пациентов, 
получавших регорафениб, наиболее 
распространенными из которых 
были ЛПКР —  56,1 % (все степени; 
у 19,7 % 3-я степень), гипертония —  
48,5 % (из них у 22,7 % 3-я степень 
и у 0,8 % —  4-я), диарея —  40,2 % (все 
степени, из них у 5,3 % 3-я степень) 
и утомляемость —  38,6 % (все степе-
ни, из них у 2,3 % 3-я степень).

В исследовании RESORCE наи-
более распространенными НЯ, свя-
занными с регорафенибом, были 
ЛПКР —  53 % пациентов (из которых 
у 13 % 3-я степень), диарея —  41 % 
пациентов (из которых 3-я степень 
у 3 %), утомляемость —  40 % паци-
ентов (из которых 3-я степень у 9 %), 
гипертензия —  31 (из них у 15 % 3-й 
степени и у менее 1 % 4-й степени 
тяжести) [7–9, 34].

Опыт, накопленный на сегодняш-
ний день, показывает, что регорафе-
ниб может обеспечивать выживае-
мость у пациентов с мКРР, ГИСО 
или ГЦР, но и НЯ имеют достаточ-
ную частоту проявлений и могут 
потребовать изменения дозы [8–11]. 
В то время как другие НЯ (напри-
мер, тошнота и анорексия) также воз-
никают, они не оказывают влияния 
на качество жизни пациентов в той 

степени, в которой на это влияют 
основные НЯ, ведущим из которых 
является ЛПРК. Развитие данной 
кожной реакции может потребовать 
пересмотра дозы препарата и даже 
тактики ведения, поэтому знания 
о данном дерматологическом по-
бочном эффекте, профилактика, 
активный мониторинг и лечение 
ЛПРК могут помочь достичь лучшей 
переносимости и оптимизировать 
результаты лечения.

Ладонно-подошвенная кожная ре-
акция согласно версии 4.03 общих 
терминологических критериев небла-
гоприятных событий (CTCAE) имеет 
три степени тяжести и определяется 
как синдром пальмарно-плантарной 
эритродизестезии (табл. 1) [12].

ЛПКР характеризуется локали-
зованными гиперкератотическими 
поражениями, которые могут быть 
окружены эритематозными участка-
ми кожи. Наиболее часто поражены 
участки кожи, подвергающиеся наи-
большему давлению или сгибанию, 
такие как ладони, кончики пальцев 
рук, подошвенная поверхность стоп 
и пальцы ног [13]. ЛПКР обычно 
возникает рано (в течение 4 недель 
после начала лечения регорафени-
бом, чаще всего в течение первых 2 
недель) [13–15] и может негативно 
влиять на физическое самочувствие, 
психологическое состояние и соци-
альную адаптацию [16].

Таблица 1
Модификации дозы регорафениба в зависимости от степени тяжести ЛПКР согласно общим терминологическим критериям 

неблагоприятных событий v. 4.03 Национального института рака (NCI, США) [8, 10, 12]

I степень II cтепень III степень

ЛПРК (синдром пальмарно-плантарной 
эритродизестезии)

Минимальные 
изменения кожи 

или дерматит 
(эритема, отек или 

гиперкератоз) —  
нет боли

Кожные изменения (шелушение, пузыри, 
кровоточивость, отек или гиперкератоз) —  боль, 

ограничивающая повседневную активность

Выраженные изменения 
кожи (шелушение, пузыри, 

кровоточивость, отек 
или гиперкератоз) —  

боль, ограничивающая 
самообслуживание

Принципы модификации дозы 
регорафениба

• Уровень дозы 0 (стандартная доза) = 160 мг 
перорально раз в день (4 × 40 мг таблетки

• Уровень дозы –1 = 120 мг перорально 
раз в день (таблетки 3 × 40 мг)

• Уровень дозы –2 = 80 мг перорально раз 
в день (2 × 40 мг в таблетках)
Пациенты, требующие снижения дозы 
на –2 уровень (т. е. до < 80 мг), должны 

прекратить терапию
Если токсичность возвращается 

к 0–1 степени после снижения дозы, 
повторное повышение дозы разрешается 

по усмотрению врача

Не уменьшайте 
дозу и немедленно 

начните 
поддерживающее 

лечение

Первый эпизод: рассмотрите возможность снижения 
дозы на 1 уровень и примите немедленные меры 
по поддерживающему лечению (уровень дозы 1, 

160 мг в день; уровень дозы –1, 120 мг в день; уровень 
дозы –2, 80 мг в день). Если улучшения нет, прервите 

терапию минимум на 7 дней, пока токсичность 
не достигнет 0–1 степени

Нет улучшения в течение 7 дней или второй эпизод: 
прервите терапию, пока токсичность не достигнет 

уровня 0–1. При возобновлении лечения используйте 
сниженный уровень дозы

Третий эпизод: прервите терапию, пока токсичность 
не достигнет уровня 0–1. При возобновлении 

лечения используйте препарат в уменьшенной дозе 
(минимум 80 мг в день)

Четвертый эпизод: прекратите терапию

Первый эпизод: немедленное 
поддерживающее лечение, 

прервите терапию минимум 
на 7 дней, пока токсичность 

не достигнет 0–1 степени, 
при возобновлении лечения 

уменьшите дозу на 1 уровень
Второй эпизод: немедленное 
поддерживающее лечение, 

прервите терапию минимум 
на 7 дней, пока токсичность 

не достигнет 0–1 степени, 
при возобновлении лечения 

уменьшите дозу на 1 уровень
Третий эпизод: прекратите 

лечение
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Профилактика	и	лечение	ЛПКР
Как и в случае со многими дру-

гими НЯ, раннее выявление и бы-
строе начало лечения могут умень-
шить тяжесть и продолжительность 
ЛПКР [13, 14]. Тщательный мони-
торинг имеет решающее значение: 
в течение первых двух циклов ле-
чения рекомендуется еженедель-
но осматривать кожные покровы 
и опрашивать пациентов с целью 
выявления даже легких проявлений 
ЛПКР; начиная с третьего цикла 
мониторинг осуществляется каж-
дые 4 недели. Важно мотивировать 
самих пациентов и лиц, осуществля-
ющих уход, следить за возможными 
симптомами ЛПКР и поддерживать 
связь между пациентом и медицин-
ским работником, чтобы диагно-
стировать ЛПКР на самой ранней 
стадии ее развития.

Профилактические меры могут 
снизить вероятность развития и сте-
пень тяжести ЛПКР. Перед началом 
лечения следует провести осмотр 
кожных покровов всего тела для 
выявления любых изменений, при 
наличии повреждений, мозолей раз-
дражения должны быть по возмож-
ности заживлены и (или) смягчены 
[13]. Важно, чтобы пациенты пони-
мали, какие действия предпринять 
дома, чтобы предотвратить ЛПКР:

• следует избегать давления на кожу 
и ее трения;

• избегать травматической актив-
ности, чтобы минимизировать на-
грузку на кожу;

• чувствительные к давлению 
участки на ногах могут быть за-
щищены хлопковыми носками, 
удобной, при этом хорошо облега-
ющей обувью с амортизирующей 
подошвой и мягкими стельками;

• перчатки с мягкой подкладкой 
следует надевать при использова-
нии инструментов, которые могут 
повредить кожу рук;

• эффективное использование 
кремов и увлажняющих средств 
может помочь сохранить целост-
ность кожи;

• при наличии омозолелостей сле-
дует провести аппаратный пе-
дикюр;

• мыло, дезинфицирующие сред-
ства для рук, содержащие спирт, 

горячая вода могут высушить 
кожу, поэтому и их следует из-
бегать (табл. 2) [8, 10, 13, 14, 17].

Если ЛПКР не выявлена на ран-
них стадиях и активно прогресси-
рует, сопровождается болью, то мо-
жет потребоваться изменение дозы, 
что обычно приводит к быстрому 
облегчению симптомов (в течение 
1–2 недель) [13, 14]. Протоколы ис-
следований регорафениба содержат 
подробную информацию о соот-
ветствующих модификациях дозы 
при необходимости (табл. 1) [8, 10]. 
Надо отметить, что рекомендации 
по лечению ЛПКР в данных круп-
ных исследованиях (CORRECT, 
GRID, RESORCE), с дерматологи-
ческой точки зрения, недостаточно 
информативны, в большей степени 
борьба с кожной токсичностью осно-
вана на редукции дозы регорафениба. 
В большинстве статей даны рекомен-
дации по ведению ЛПКР, связанной 
с регорафенибом, которые получены 
в рамках изучения различных прояв-
лений токсичности, не только кожной 

[18–22], или рекомендации по лече-
нию ЛПКР, связанной со всеми тар-
гетными препаратами, используе-
мыми при лечении колоректального 
рака [23, 24].

В целом существует мало ка-
чественных данных рандомизиро-
ванных клинических исследований 
в поддержку определенных методов 
лечения ЛПКР, связанных с любым 
ингибитором, при этом большинство 
рекомендаций основаны на опыте 
и мнении экспертов и перечислены 
подходы, которые были исследованы 
на отдельных случаях или на неболь-
ших группах пациентов, получающих 
другие ингибиторы (наиболее часто 
сорафениб). Большинство из этих ва-
риантов лечения ЛПКР включают 
местное применение кортикостерои-
дов, кератолитиков, увлажняющих 
средств. Наиболее структурирован-
ные, в зависимости от тяжести кож-
ных проявлений, методы лечения 
изложены в табл. 3. С их помощью 
ЛПКР, вызванная мультикиназны-
ми ингибиторами, разрешается или 
эффективно контролируется.

Таблица 2
Профилактика ЛПКР [8, 10, 13, 14, 17]

Рекомендации

Общие принципы 
профилактики НЯ

• Подчеркните важность общения между пациентами и медицинским 
персоналом

• Обратите внимание пациента на то, что раннее выявление 
и терапевтическое вмешательство (где это уместно) могут уменьшить 
тяжесть нежелательных явлений и снизить вероятность того, что 
потребуется модификация дозы регорафениба

• Посоветуйте пациентам вести дневник своего физического состояние, 
чтобы не забыть об изменениях между визитами

Профилактика 
ЛПКР

До лечения
• Проведите обследование кожи всего тела
• Смягчите и удалите гиперкератоз (в том числе мозоли) до лечения

Мониторинг
• • Активно контролируйте каждую неделю в течение первых двух циклов, 

а затем каждые 4 недели после третьего цикла

Рекомендации пациентам
Избегайте:
• горячей воды;
• спиртосодержащих мыл и (или) дезинфицирующих средств, одежды или 

действий, которые могут вызвать трение;
• травм

Уход:
• поддерживайте увлажненность кожи —  используйте жирные, 

липидовосполняющие крем и мазь;
• надевайте хлопчатобумажные носки и перчатки на ночь, чтобы избежать 

повреждения;
• носите удобную, при этом хорошо облегающую обувь 

с амортизирующей подошвой и мягкими стельками;
• охлаждайте кожу холодными компрессами так часто, как это 

необходимо, но периодически, не постоянно;
• защищайте поврежденные участки кожи
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Заключение
Мультикиназный ингибитор ре-

горафениб доказал свою эффектив-
ность при применении у пациентов 
с колоректальным раком, гастро-
итестинальными стромальными 
опухолями и гепатоцеллюлярной 
карциномой, что отразилось на уве-
личении общей выживаемости и вы-
живаемости без прогрессирования 
заболевания, но использование 
данного высокоэффективного пре-
парата, по данным клинических ис-
следований и практическому опыту, 
сопровождается высоким риском 
развития дерматологической ток-
сичности в виде ладонно-подошвен-
ной кожной реакции.

ЛПКР является основным побоч-
ным эффектом и других мультики-
назных ингибиторов и значительно 
ухудшает качество жизни пациентов, 
получающих препараты из данной 
группы. Однако кожная токсич-
ность имеет корреляционную связь 
с клиническим исходом заболевания, 
в том числе доказана связь между 
противоопухолевой эффективностью 
регорафениба и развитием ЛПКР. 
Пациенты с метастатическим ко-
лоректальным раком, получавшие 
регорафениб с тяжелой степенью 
ЛПКР, показали лучшую общую 
выживаемость, чем пациенты без 
тяжелых проявлений ЛПКР, поэто-
му ее тяжесть определена как воз-
можный ранний маркер эффектив-
ности регорафениба у пациентов 
с mCRC [29], что также было отме-

чено в исследовании регорафениба 
у пациентов с гепатоцеллюлярной 
карциномой [30]. Кроме того, гене-
тические варианты в сигнальном 
пути CCL5 / CCR 5 могут служить 
прогностическими маркерами тяже-
лой ладонно-подошвенной кожной 
реакции у пациентов с метастиче-
ским колоректальным раком, полу-
чающих терапию регорафенибом, 
и соответственно его клинической 
эффективности [31].

Таким образом, развитие ЛПКР 
можно рассматривать как прогности-
чески благоприятный критерий ос-
новного лечения, а методы ее профи-
лактики и лечения должны являться 
неотъемлемой частью эффективной 
терапии онкологических заболева-
ний. Как медицинский персонал, так 
и пациенты должны знать о риске 
развития ЛПКР, принимать надлежа-
щие профилактические меры, распоз-
навать ранние симптомы и вовремя 
начинать поддерживающее дермато-
логическое лечение, по возможности 
не допуская редукции дозы основного 
препарата. Рекомендации основаны 
на опыте и экспертных оценках ав-
торов при отсутствии рандомизи-
рованных клинических испытаний 
специфических симптоматических 
методов лечения. Необходимы клини-
ческие исследования, которые пред-
назначены для оценки лечения ЛПКР 
и других токсических воздействий 
на кожу, связанных с мультикиназны-
ми ингибиторами, к группе которых 
относится регорафениб.

Конфликт интересов: Публика-
ция при поддержке АО «Байер».

Conflict of interests: Publication 
with the support of Bayer.

Список литературы
1. Wilhelm S. M., Dumas J., Adnane L. et al. Rego-

rafenib (BAY 73–4506): a new oral multikinase 
inhibitor of angiogenic, stromal and oncogenic 
receptor tyrosine kinases with potent preclinical 
antitumor activity. Int J Cancer 2011; 129:245–
255. DOI: 10.1002/ijc.25864.

2. Mross K., Frost A., Steinbild S., Hedbom S. et al. 
A phase I dose-escalation study of regorafenib 
(BAY 73–4506), an inhibitor of oncogenic, an-
giogenic, and stromal kinases, in patients with 
advanced solid tumors. Clin Cancer Res 2012; 18: 
2658–2667. DOI: 10.1158/1078–0432.CCR-11–1900.

3. European Medicines Agency (2013) Summary 
of opinion (initial authorisation): Stivarga rego-
rafenib. EMA, London.

4. US Food and Drug Administration (2012) Drugs: 
regorafenib. www.fda.gov/Drugs/Informa-
tionOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm321378.htm. 
Accessed 17 Sept 2013.

5. US Food and Drug Administration (2013) FDA 
news release: FDA approves Stivarga for ad-
vanced gastrointestinal stromal tumors. www.fda.
gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnounce-
ments/ucm340958.htm. Accessed 17 Sept 2013.

6. Инструкция по применению лекарственного 
препарата Стиварга (Stivarga) www.rlsnet.ru/
tn_index_id_87761.

7. ClinicalTrials.gov (2013) Patients with metastatic 
colorectal cancer treated with regorafenib 
or placebo after failure of standard therapy. 
clinicaltrials.gov/show/NCT01103323. Accessed 
17 Sept 2013.

8. Grothey A., Van Cutsem E., Sobrero A. et al. Re-
gorafenib monotherapy for previously treated 
metastatic colorectal cancer (CORRECT): an 
international, multicentre, randomised, place-
bo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2013; 381: 
303–312. DOI: 10.1016/S 0140–6736(12)61900-X.

9. ClinicalTrials.gov (2013) Study of regorafenib as 
a 3rd-line of beyond treatment for gastrointes-
tinal stromal tumors (GIST) (GRID). clinicaltrials.
gov/show/NCT01271712. Accessed 17 Sept 2013.

10. Demetri G. D., Reichardt P., Kang Y-K. et al. Effi-
cacy and safety of regorafenib for advanced 
gastrointestinal stromal tumours after failure of 
imatinib and sunitinib (GRID): an international, 

Таблица 3
Лечение ЛПКР

Источник I степень II степень III степень

Исследования 
CORRECT, 

GRID, RESORCE 
[8, 10, 34]

Частое применение смягчающих 
средств и кремов для 

поддержания увлажненности, 
предотвращения трещин 
и облегчения симптомов

Клобетазол (мазь 0,05 %) для 
эритематозных очагов два раза 

в день
Актуальные анальгетики для 

снятия боли (например, крем 
лидокаина или пероральные бо-

леутоляющие средства)
Салициловая кислота (6 %)

Местная терапия для облегчения симптомов; сочетание крема 
кортизона и местного антибиотика

[25–28]

Мочевина (крем 2–10 %); крем 
с молочной и гликолевой 

кислотами три раза в день
Антиоксидантная гель-пленка  

три раза в день
Салициловая мазь (2 %)  

два раза в день
Пантенол (5 %, 9 %)  два раза в день

Тиоктовая кислота  600 мг в день

Гидрокортизона-17-бутират  
два раза в день

Клобетазона бутират (мазь 0,05 % 
или крем 0,05 %) 1–2 раза в день
Флуметазона пивалат (мазь или 

крем; 1 г крема или мази —  
0,0002 г флуметазона пивалата)
Тиоктовая кислота 600 мг в день

Комбинированные составы (кортикостероды + 
антибактериальный и [или] антимикотический компонент): 

бетаметазон + фузидовая кислота  два раза в день
Гидрокортизон + неомицин + натамицин  два раза в день

Местные антибактериальные средства —  эритромициновая 
мазь (10 000 ЕД в 1 г)  два раза в день

Кортикостероид в комбинациях: бетаметазон + кальципотриол 
два раза в день

Местный анестетик —  лидокаин (гель 5 %, 1–2 г)  два раза в день
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В России зарегистрирован препарат для лечения раннего 
HER2-положительного рака молочной железы

Компания «Рош» сообщает о регистрации в России ново-
го показания к применению трастузумаба эмтанзина 

(Кадсила). Препарат может быть назначен в качестве адъю-
вантной терапии пациентов с ранним HER2-положительным 
раком молочной железы и инвазивной остаточной опухолью 
после неоадъювантной терапии таксаном и трастузумабом. 
Обновленная инструкция по применению трастузумаба 
эмтанзина одобрена Минздравом России и опубликована 
на портале Госреестра лекарственных средств.

Новое показание основано на результатах исследова-
ния III фазы KATHERINE, которое показало, что трастузумаб 
эмтанзин на 50 % снижает риск рецидива инвазивной 
злокачественной опухоли молочной железы или смерти 
от любой причины по сравнению c адъювантной терапией 
трастузумабом у пациентов с ранним HER 2-положительным 
раком молочной железы с инвазивной остаточной опухолью 
после неоадъювантной терапии таксаном и трастузума-
бом. По данным 3-летнего наблюдения, у 88,3 % пациентов, 
получавших трастузумаб эмтанзин, не было рецидива рака 
молочной железы по сравнению с 77,0 % пациентов, полу-
чавших трастузумаб. Абсолютное улучшение составило 
11,3 %. Прогноз у пациентов, имеющих остаточную опухоль 
после проведенной неоадьювантной терапии, хуже, чем 
у пациентов, достигших полного патоморфоза.

«Одобрение нового показания к применению трастузу-
маба эмтанзина —  это значительный прогресс в лечении 
HER2-положительного рака молочной железы в России, —  

подчеркнула Екатерина Фадеева, медицинский директор 
АО „Рош-Москва“. —  Снижая риск рецидивов заболевания, 
врачи приближаются к заветной цели: добиться излечения 
для каждой пациентки с ранней стадией рака молочной 
железы».

Повышение шансов на излечение является главной зада-
чей в терапии раннего HER2-положительного рака молочной 
железы, которая может включать применение лекарственной 
терапии до и после операционного вмешательства. Несмо-
тря на достигнутый прогресс, у многих пациентов наблюда-
ются рецидивы заболевания в долгосрочной перспективе. 
Неоадъювантную терапию проводят перед хирургическим 
вмешательством с целью уменьшения опухолевой мас-
сы и улучшения отдаленных результатов лечения и оценки 
чувствительности опухоли к проводимому лечению. Адъю-
вантная терапия проводится после операции и направлена 
на устранение оставшихся в организме опухолевых клеток, 
снижая тем самым риск рецидива онкологического за-
болевания.

Трастузумаб эмтанзин —  это конъюгат моноклонального 
тела трастузумаб с химиопрепаратом эмтанзин, разра-
ботанный для доставки химиопрепарата непосредственно 
в HER2-положительные опухолевые клетки, потенциально 
ограничивая повреждение здоровых тканей. Препарат впер-
вые зарегистрирован в России в 2015 году для применения 
в лечении HER2-положительного метастатического рака 
молочной железы.
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