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Резюме: Метилирование промоторных CpG-островков генов микроРНК (миРНК) при раке молочной железы (РМЖ) – эпи-
генетическая модификация, которая играет решающую роль в инициировании и прогрессировании заболевания. В данной 
статье представлено исследование, цель которого – изучить частоту метилирования пяти генов миРНК (миРНК-9–1, миРНК-
9–3, миРНК-34b / c, миРНК-193a, миРНК-129-2) в  эпителиальных опухолях молочной железы. Для  выявления метилиро-
ванных генов использовался метод полимеразной цепной реакции, специфичной к  метилированному аллелю (МС-ПЦР). 
В исследовании приняли участие 62 пациентки. Оказалось, что частота метилирования генов всех пяти миРНК достоверно 
выше в опухолевой ткани, чем в прилежащей гистологически неизмененной ткани молочных желез. Авторы также провели 
корреляционный анализ и выявили связь частоты метилирования определенных генов миРНК с некоторыми клиническими 
и  молекулярными характеристиками опухоли. Полученные данные об  эпигенетических нарушениях при  РМЖ дополняют 
«молекулярный портрет» опухоли и являются перспективными маркерами для диагностики и оценки прогноза, а также могут 
стать мишенью для успешной терапии.

Ключевые слова: микроРНК, рак молочной железы, метилирование, канцерогенез

Введение

Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее рас‑
пространенной причиной смерти от  онкологических за‑
болеваний среди женщин в большинстве стран мира [1]. 
В  2016  г. в  России у  68 205 женщин впервые был диа‑
гностирован РМЖ, из них 4 365 умерли в первый же год 
с момента постановки диагноза [2]. Поэтому во всем мире 
изучение основных механизмов канцерогенеза и прогрес‑
сирования РМЖ стало предметом масштабных разнона‑
правленных исследований. Но по‑прежнему не существу‑
ет единой модели развития РМЖ, а роль многих процессов 
еще однозначно не определена.

МикроРНК (миРНК) представляют собой небольшие 
(16–29 пар оснований), консервативные, некодирующие 
последовательности РНК, которые подавляют трансляцию 
мРНК и / или приводят к деградации молекулы мРНК пу‑
тем связывания с их 3'-нетранслируемыми областями [3]. 
Было показано, что миРНК могут взаимодействовать при‑
близительно с 5300 белок-кодирующими генами, что со‑
ставляет почти треть генома человека [4]. Причем миРНК 
не являются специфичными для какого‑либо одного гена: 
каждая миРНК может участвовать в регуляции множества 
белок-кодирующих генов, и  наоборот, структурный ген 
обычно представляет мишень для целого ряда миРНК [5]. 
Аберрантная экспрессия миРНК может придать молеку‑
лам как свойство онкогенов, так и опухолевых супрессо‑
ров путем их влияния на сигнальные пути клетки, которые 

регулируют клеточную пролиферацию, апоптоз, ангио‑
генез, иммунный ответ и  эпителиально-мезенхимальный 
переход [5, 6]. Метилирование генов миРНК – эпигенети‑
ческая модификация, которая может сыграть решающую 
роль в инициировании и прогрессировании злокачествен‑
ного новообразования [5, 7, 8]. В частности, метилирова‑
ние промоторных CpG-островков генов миРНК вызывает 
эпигенетическую инактивацию генов, что изменяет свой‑
ства миРНК и может вызвать изменение фенотипа опухо‑
ли [5].

Цель исследования – изучение роли метилирования 
промоторных районов генов миРНК-9–1, миРНК-9–3, 
миРНК-34b / c, миРНК-193a, миРНК-129–2 в  патогенезе 
эпителиальных опухолей молочной железы.

Материалы и методы

Материалом исследования являлись полученные ин‑
траоперационно парные образцы опухолевой и  распо‑
ложенной рядом гистологически неизмененной ткани 
молочных желез. В  исследование вошли 62 пациентки 
с диагнозом РМЖ, хирургическое лечение которым было 
проведено в  ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н.  Блохина» 
Минздрава РФ.

Молекулярно-генетические исследования были про‑
ведены на  базе лаборатории патогеномики и  транс‑
криптомики ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
общей патологии и патофизиологии» (заведующий лабо‑
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раторией – д. б. н., проф. Брага Э. А.). Для оценки мети‑
лирования СpG-островков промоторных областей генов 
миРНК-129–2, миРНК-34b / c, миРНК-9–1, миРНК-9–3, 
миРНК-193a был использован метод метил-специфичной 
ПЦР (МС-ПЦР). Метод МС-ПЦР основан на бисульфитной 
конверсии ДНК, которая достигается взаимодействием 
молекул гидросульфита с цитозином с превращением по‑
следнего в урацил. В дальнейшем осуществляется ампли‑
фикация исследуемого фрагмента ДНК с  помощью ПЦР. 
При этом все остатки урацила и тимина амплифицируют‑
ся как тимин, и только 5‑метилцитозин воспроизводится 
как  цитозин. Последовательности олигонуклеотидных 
праймеров и  условия проведения ПЦР взяты из  работы 
[9]. Для  каждого гена анализировали от  трех до  шести 
CpG-динуклеотидов. ПЦР проводили на  амплификаторe 
T100 Thermal Cycler, Bio-Rad по  программе: один цикл  
95 °С, 5 мин; 35 циклов (95 °С, 10 c; Тотж, 20 с; 72 °С, 30 с); 
один цикл 72 °С, 3 мин. Ложноположительные результаты 
из‑за неполной бисульфитной конверсии ДНК исключали 
на  стадии подбора праймеров по  отсутствию продукта 
МС-ПЦР на  необработанной бисульфитом ДНК. Препа‑
рат метилированной ДНК человека (#SD1131, Thermo 
Scientific, USA) использовали как  контроль для  метили‑
рованного аллеля, а  препарат ДНК человека (#G1471, 
Promega, USA)  – как  контроль для  неметилированного 
аллеля. Продукты ПЦР от  разных генов разделяли одно‑
временно с использованием 2 % агарозного геля.

Статистический анализ данных проводили с  примене‑
нием точного критерия Фишера. Уровень значимости при‑
нят равным 0,05. Конкордантность данных по метилирова‑
нию оценивали с помощью непараметрической ранговой 
корреляции Спирмена или по непараметрическому крите‑
рию Манна-Уитни. Значимость корреляции по  Спирмену 
(Rs) проверяли с помощью t-теста Стьюдента. Для стати‑
стической обработки результатов проведенного исследо‑
вания все данные пациенток были формализованы с помо‑
щью специально разработанного кодификатора и внесены 
в базу данных, созданную на основе электронных таблиц 
EXCEL v. 2010 г. Полученные результаты обработаны стан‑
дартными пакетами STATISTICA, v. 10 и SPSS, v. 21.

Результаты

На 1-м этапе работы для оценки вовлеченности мети‑
лирования CpG-островков, перекрывающих промотор‑
ные участки генов миРНК, в патогенез РМЖ была изучена 
частота метилирования генов миРНК-9–1, миРНК-9–3,  
миРНК-34b / c, миРНК-129–2 и  миРНК-193a в  парных 
образцах РМЖ и  гистологически неизмененной ткани 
молочной железы (рис. 1). Оказалось, что  частота ме‑
тилирования CpG-островков при  РМЖ, по  сравнению 
с  парными образцами, выше в  2,9 раза для  миРНК-9–1 
(р=0,0018), в  3,7 раза – для  миРНК-9–3 (р=0,0006),  

в  3,8 раза – для  миРНК-193a (р=0,00001), в  4,3 раза  – 
для  миРНК-129–2 (р=0,00001) и  в  5,7 раз – для  
миРНК-34b / c (р=0,00001). Таким образом, во всех случа‑
ях этот показатель для образцов ткани с РМЖ был стати‑
стически значимо выше, чем  в  гистологически нормаль‑
ной ткани.

На  2-м этапе работы нами проведен анализ частоты 
метилирования CpG-островков этих шести генов миР‑
НК в  образцах люминального и  нелюминального РМЖ 
(рис. 2) и парных им гистологически нормальных тканей 
молочных желез. В результате нами показано, что частота 
метилирования исследованных генов при  люминальном 
РМЖ значимо выше (p<0,05), чем в образцах гистологи‑
чески нормальной ткани. Следует отметить, что  частота 
метилирования всех изученных нами генов миРНК в  об‑
разцах гистологически неизмененных тканей молочных 
желез у  больных люминальным и  нелюминальным РМЖ 
не превысила 12,3 %.

Нами было выявлено статистически значимое увели‑
чение частоты метилирования миРНК-193а и миРНК-9–3 
при  люминальном РМЖ. Метилирование CpG-островков 
гена миРНК-193а наблюдалось в 63,8 % случаев люминаль‑
ного РМЖ против 14,3 % случаев HER2‑позитивного под‑

Рисунок 2. Профиль метилирования генов миРНК в образцах 
люминального РМЖ (n=49) по сравнению с HER2‑позитивным 
(n=6) и трижды-негативным (n=7) подтипами РМЖ
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Рисунок 1. Профиль метилирования генов миРНК в парных 
образцах РМЖ и гистологически неизмененной ткани молоч‑
ных желез
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типа (р=0,019). Исследование миРНК-9–3 продемонстри‑
ровало метилирование CpG-островков в  42,6 % случаев 
при люминальном РМЖ против 0 % при трижды-негатив‑
ном подтипе (р=0,03). Проведенный нами корреляцион‑
ный анализ показал статистически значимую взаимос‑
вязь только между метилированием генов миРНК-9–3  
и миРНК-34b / c при люминальном РМЖ (R=0,431; р<0,05).

Следующий этап работы был посвящен изучению 
особенностей профиля метилирования генов миРНК 
в  зависимости от  молекулярно-биологического подти‑
па люминального РМЖ (люминальный А, люминаль‑
ный В HER2‑позитивный и люминальный В HER2‑негатив‑
ный (рис. 3)).

Анализ частоты метилирования исследованных генов 
миРНК в  зависимости от  подтипа люминального РМЖ 
не выявил статистически значимых различий, однако в об‑
разцах всех подтипов преобладало метилирование гена 
миРНК-193а. Его частота колебалась от  53,8 % в  образ‑
цах люминального А до 81,8 % в образцах люминального 
В  HER2‑позитивого подтипов. Также следует отметить, 
что  частота метилирования исследуемых генов во  всех 
люминальных подтипах РМЖ достоверно превысила по‑
казатели условно нормальных тканей (рис. 3). Выявлена 
тенденция (0,1<p<0,05) к  более высокой частоте мети‑
лирования гена миРНК-9–1 в  образцах гистологически 

неизмененной ткани у  пациенток 
с люминальным В HER2‑позитивным 
РМЖ (27,3 %) по сравнению с люми‑
нальным А подтипом (3,8 %, р<0,05).

В  заключении мы проанализи‑
ровали связь профиля метилиро‑
вания исследуемых генов миРНК 
с  некоторыми клинико-морфологи‑
ческими характеристиками, а  имен‑
но с  возрастом, размером опухоли, 
поражением лимфоузлов, степенью 
злокачественности, стадией РМЖ, 
гистологическим типом опухоли, экс‑
прессией HER2 и Ki-67 (табл. 1).

Была обнаружена прямая стати‑
стически значимая связь между ме‑
тилированием гена миРНК-129–2 
и  возрастом пациенток. Так, у  боль‑
ных старше 50 лет частота метилиро‑
вания гена миРНК-129–2 была досто‑
верно выше, в 2,6 раза, чем у молодых 
пациенток, и достигла 58,6 % (p<0,05). 
Других статистически значимых за‑
висимостей от  возраста не  обнару‑
жено. Также была показана прямая 
статистически значимая связь между: 
метилированием гена миРНК-34b / c 
и  размером опухоли (20,1 % против 
54, 1 %, p<0,05), стадией РМЖ (23,2 % 

против 53,3 %, p<0,05), экспрессией Ki-67 (63,2 % против 
25 %, p<0,05); метилированием гена миРНК-193a и коли‑
чеством пораженных лимфоузлов (45,0 % против 77,8 %, 
p<0,05), степенью дифференцировки при  люминальном 
РМЖ (0,0 % против 83,3 %, p<0,05). Других статистически 
значимых связей обнаружено не было.

Обсуждение

Рассмотрим подробнее каждую миРНК и  сопоставим 
наши данные с данными мировой литературы.

МикроРНК-193а при  многих злокачественных ново
образованиях, в том числе и при РМЖ, играет роль опу‑
холевого супрессора [10]. Метилирование этого гена 
уменьшает уровень экспрессии кодируемой миРНК, 
что  вызывает прогрессирование заболевания. Получен‑
ные в  нашем исследовании результаты подтверждают 
данные мировой литературы: мы обнаружили прямую 
статистически значимую связь между метилированием 
гена миРНК-193a и  количеством пораженных лимфоуз‑
лов, степенью злокачественности опухоли при люминаль‑
ном РМЖ. Мы продемонстрировали, что  метилирование 
миРНК-193a имеет наиболее высокую распространен‑
ность (55,7 %) в образцах ткани с РМЖ среди пяти изучае‑

Таблица 1. Величина статистически значимой взаимосвязи факторов  
и частоты метилирования генов в парных образцах люминального РМЖ  

и гистологически нормальной ткани молочных желез

Характеристика миРНК-129-2 миРНК-193a миРНК-34b / c

Возраст 0,356

Размер опухоли 0,385

Количество пораженных лимфоузлов 0,337

Стадия 0,357

Степень  
дифференцировки 0,307

Экспрессия Ki-67 0,382

Рисунок 3. Профиль метилирования генов миРНК в образцах различных подтипов  
люминального РМЖ и парных им гистологически неизмененных тканей молочных желез 
(различия с гистологически нормальной тканью достоверны во всех подтипах, р<0,05)
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мых миРНК, что в 3,8 раза превышает данный показатель 
в  парных образцах гистологически нормальной ткани. 
Причем наблюдалось статистически значимое многократ‑
ное превышение частоты метилирования миРНК-193а 
при  люминальных подтипах РМЖ, которое колебалась 
от  53,8 % в  образцах люминального А  до  81,8 % в  образ‑
цах люминального В  HER2‑позитивого подтипов. Изучив 
данные мировой литературы, мы не  нашли аналогичной 
информации. Поэтому стоит подробно рассмотреть воз‑
можности применения этих свойств при диагностике и те‑
рапии люминального РМЖ.

МикроРНК-129–2 относится к  семейству миРНК-129 
и располагается на хромосоме 11p11.2 [11]. Члены семей‑
ства миРНК-129 обычно распознаются как  опухолевые 
супрессоры и имеют сниженную экспрессию в различных 
злокачественных новообразованиях. Однако накопление 
данных свидетельствует о  том, что  миРНК-129 может 
играть двойную роль в  канцерогенезе [12]. Роль миРНК 
в  канцерогенезе в  большинстве случаев рассматривает‑
ся на  примере гепатоцеллюлярной карциномы, рака же‑
лудка, легких, почки, лишь некоторые работы посвящены 
изучению метилирования миРНК-129 при РМЖ. В 2016 г. 
было проведено исследование, которое продемонстри‑
ровало высокий уровень метилирования (45–48 %) гена 
миРНК-129–2 в  опухолевой ткани при  РМЖ по  сравне‑
нию с  гистологически неизмененной тканью [13]. По на‑
шим данным, метилирование миРНК-129–2 встречается 
в 42,6 % случаев РМЖ, что в 4,3 раза выше, чем в гисто‑
логически нормальной ткани (р=0,00001). Статистически 
значимой взаимосвязи между метилированием исследу‑
емой миРНК и  молекулярно-биологическим подтипом 
РМЖ получено не было.

В исследовании 2016 г. Tang X. и его коллеги продемон‑
стрировали, что  сверхэкспрессия миРНК-129–2 заметно 
подавляет пролиферацию опухолевых клеток молочной 
железы и инициирует их апоптоз. Однако гиперметилиро‑
вание промотора миРНК-129–2 приводит к  подавлению 
экспрессии данной молекулы, что, в свою очередь, может 
стать причиной прогрессирования заболевания [3]. Мы 
не выявили достоверной связи между профилем метили‑
рования гена миРНК и большинством клинико-морфоло‑
гических характеристик, но нами была обнаружена прямая 
статистически значимая связь между метилированием 
гена миРНК-129–2 и возрастом пациенток. В мировой ли‑
тературе подобной информации обнаружено не было.

МикроРНК-9 – высококонсервативная миРНК, в  нор‑
мальных условиях отражающая тканеспецифическую 
модель экспрессии в  головном мозге и  регулирующая 
его нормальное физиологическое развитие [14]. У чело‑
века миРНК-9 транскрибируется из  трех независимых 
геномных локусов хромосомы 1q22 (миРНК-9-1), 5q14.3  
(миРНК-9-2) и  15q26.1 (миРНК-9-3) [15]. Существуют 
доказательства, указывающие на связь аберрантной экс‑
прессии миРНК-9 с развитием и прогрессированием зло‑

качественных новообразований, однако ее общая роль 
в канцерогенезе и влиянии на клинический исход заболе‑
вания малоизучена.

В  исследовании, проведенном в  2017  г. под  руковод‑
ством Barbano  R. на  выборке из  111 человек, было вы‑
явлено статистически значимое увеличение частоты ме‑
тилирования промотора гена миРНК-9–1 у  пациенток 
с РМЖ по сравнению с нормальной тканью (р=0,006) [15]. 
Разницы между метилированием промоторов миРНК-9–2 
и миРНК-9–3 в опухолевой и нормальной тканях обнару‑
жено не было. Отметим, что в другом исследовании, про‑
веденном Lujambio  A. и  коллегами, метилирование миР‑
НК-9–1 и  миРНК9–3, а  также миРНК-2 и  миРНК-34B / C 
являлось специфическим признаком РМЖ, так как  оно 
наблюдалось только в  опухолевой ткани [16]. В  этом  же 
исследовании in vivo и in vitro была продемонстрирована 
роль гиперметилирования миРНК-9 и миРНК-34B / C в об‑
разовании метастазов в лимфатических узлах, что и явля‑
ется первым шагом к  распространению опухоли. По  на‑
шим данным, метилирование миРНК-9–1 и  миРНК-9–3 
не является опухолеспецифичным признаком, хотя в об‑
разцах ткани с РМЖ встречается чаще в 2,9 и 3,7 раз со‑
ответственно.

В  исследовании под  руководством Gwak  J. M. было 
показано, что  экспрессия миРНК-9 более выражена 
в  HER2‑позитивном и  тройном негативном подтипах, 
чем при люминальном РМЖ [17]. В нашем исследовании, 
наоборот, при  сравнении молекулярно-биологических 
подтипов РМЖ мы обнаружили статистически значимое 
многократное превышение частоты метилирования миР‑
НК-9–3 при  люминальном РМЖ. Gwak  J. M. и  соавторы 
также продемонстрировали, что уровень экспрессии миР‑
НК-9 был значительно выше в  опухолях с  более низкой 
степенью дифференцировки, большим размером, избы‑
точной экспрессией белка р53. Кроме того, было обнару‑
жено, что высокий уровень экспрессии миРНК-9 является 
независимым неблагоприятным прогностическим факто‑
ром безрецидивной выживаемости пациентов.

МикроРНК-34b и микроРНК-34c совместно транскри‑
бируются из одной единицы транскрипции на хромосоме 
11q23, а их эктопическая экспрессия в опухолевых клет‑
ках индуцирует остановку клеточного цикла и  апоптоз, 
что указывает на их роль в качестве опухолевого супрес‑
сора [18]. Во многих исследованиях было продемонстри‑
ровано, что  метилирование генов миРНК-34b / c связано 
с инвазией, прогрессированием и метастазированием опу‑
холи, а также принимает участие в активации эпителиаль‑
но-мезенхимального перехода [19, 20]. В  исследовании 
Toyota M. и его коллег было показано, что восстановление 
эндогенной экспрессии миРНК-34 посредством демети‑
лирования снижает регуляцию генов-мишеней. Авторы 
предполагают, что это указывает на возможности исполь‑
зования данного семейства миРНК для  эпигенетической 
терапии рака [21]. Считается, что  метилирование генов 
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миРНК-34B / C – один из  самых частых вариантов эпиге‑
нетических изменений, встречающихся при злокачествен‑
ных новообразованиях. Например, при  колоректальном 
раке частота метилирования может достигать 90 % [22].

Что  касается РМЖ, то  мы не  получили таких высоких 
результатов: частота метилирования локуса миРНК-34b / c 
достигла 37,7 % в  опухолевой ткани, однако частота ме‑
тилирования в  гистологически нормальной ткани была 
в  5,7  раз ниже. Статистически значимых различий в  ме‑
тилировании миРНК-34 в  зависимости от  молекуляр‑
но-биологического подтипа опухоли обнаружено не было. 
Но  в  нашем исследовании была выявлена прямая стати‑
стически значимая связь между метилированием локуса 
миРНК-34b / c и  многими клинико-морфологическими 
характеристиками, а  именно с  размером опухоли, ста‑
дией РМЖ и  экспрессией Ki-67. Полученные результаты 
подтверждают данные об изменении функции миРНК-34 
при метилировании с онкосупрессорной на прямо проти‑
воположную.

Заключение

Все исследуемые миРНК продемонстрировали повы‑
шенный уровень метилирования своих CpG-островков. 
Оказалось, что  метилирование гена миРНК-193a может 
являться перспективным маркером для  оценки прогноза 
и  мишенью для  терапии люминального А  и  В  РМЖ, так 

как  наблюдается статистически значимое многократное 
превышение частоты метилирования миРНК-193a именно 
в  этих молекулярно-биологических подтипах. Также мы 
выявили и проанализировали зависимость клинико-мор‑
фологических характеристик опухоли от  метилирования 
миРНК-9–1, миРНК-9–3, миРНК-34b / c, миРНК-193a, 
миРНК-129–2. Многие результаты были получены впер‑
вые: мы не встретили примеров в мировой литературе.

Широкораспространенное при  РМЖ гиперметили‑
рование пяти генов миРНК, подтвержденное в  этом 
исследовании, дополняет концепцию о  том, что  эпиге‑
нетическая нестабильность является важным и  решаю‑
щим событием канцерогенеза. Учитывая полученные ре‑
зультаты и данные мировой литературы, можно сказать, 
что  гиперметилирование определенных генов миРНК – 
перспективная мишень для лечения РМЖ. Конечно, с бо‑
лее подробным изучением этой темы появляются все но‑
вые вопросы: как гиперметилирование взаимодействует 
с  другими эпигенетическими изменениями? что  проис‑
ходит при мутации или делеции гена миРНК? Более точ‑
ные функции и регуляторные механизмы еще предстоит 
выяснить, но, безусловно, изучение влияния метилиро‑
вания CpG-островков генов миРНК обязательно для по‑
нимания законов канцерогенеза и прогрессирования за‑
болевания.

Работа выполнена при поддержке Российского Научно‑
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Abstract: The methylation of CpG islands in the promoter regions of miRNA genes is an epigenetic modification that plays a deci-
sive role in the breast cancer (BC) initiation and progression. The aim of the study was to investigate the frequency of 5 miRNA 
genes methylation (miRNA-9–1, miRNA-9–3, miRNA-34b / c, miRNA-193A, miRNA-129-2) in mammary epithelial neoplasms. Methyl-
ation-specific polymerase chain reaction (MS-PCR) was used to detect methylated genes. 62 patients took part in this study. It was 
found that the frequency of all 5 miRNAs genes methylation is significantly higher in tumor tissue than in the adjacent histologically 
unchanged mammary tissue. The authors also performed a correlation analysis and founded a relationship between the methylation 
rate of certain miRNA genes with some clinical and molecular characteristics of the tumor. This information on epigenetic disorders 
of BC complements the “molecular portrait” of the tumor and can be used to diagnose and assess the prognosis.
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Резюме: В настоящее время стандартом лечения как местных рецидивов, так и отдаленных метастазов гастроинтестинальных 
стромальных опухолей (ГИСО) является таргетная терапия ингибиторами тирозинкиназ. В качестве первой линии терапии 
больным назначается иматиниб. Однако в связи с высоким мутационным потенциалом опухолевых клеток у подавляющего 
числа пациентов в  течение времени развивается лекарственная резистентность, что  приводит к  необходимости назначать 
терапию второй (сунитиниб) и третьей (регорафениб) линий. Наряду с этим в последнее время актуализируется роль хирур-
гического метода в  лечении распространенных форм ГИСО. В  данной статье приведен пример длительного наблюдения 
и лечения пациента с рецидивной ГИСО тонкой кишки. Продемонстрирована эффективность комплексного подхода в лече-
нии этой сложной категории больных.

Ключевые слова: рецидивная гастроинтестинальная стромальная опухоль, таргетная терапия, иматиниб, сунитиниб, регора-
фениб, циторедуктивная хирургия

Введение

Гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГИСО) 
являются самыми распространенными среди мезенхи-
мальных образований желудочно-кишечного тракта [1, 2]. 
На  ранних стадиях ГИСО могут быть успешно излечены 
путем проведения радикальной операции, однако более 
чем в 40 % случаев болезнь рецидивирует [3]. В связи с не-
эффективностью цитостатической терапии до внедрения 
в  клиническую практику таргетных препаратов прогноз 
нерезектабельных и  метастатических ГИСО был крайне 
неблагоприятный [1, 4]. Большинство ГИСО возникают 
вследствие драйверной мутации в  протонкогенах, ко-
дирующих тирозин-киназные рецепторы (KIT, PDGFRa), 
что приводит к неконтролируемому росту и размножению 
опухолевых клеток [2, 5, 6]. Благодаря раскрытию этого 
молекулярно-генетического патогенеза на  смену стан-
дартной химиотерапии пришли ингибиторы тирозинкиназ 
(ИТК) [7]. Иматиниб значительно улучшил результаты ле-
чения ГИСО и до сих пор остается первой линией терапии 
распространенных опухолей [4, 8–10]. Тем не менее около 
10–15 % опухолей обладают первичной резистентностью 
к иматинибу. Еще 80 % опухолей приобретают вторичную 
устойчивость в течение 2–3 лет [2, 4, 6].

Вторичная резистентность связана с появлением селек-
тивных клонов клеток, в геноме которых произошли вто-
ричные мутации в генах KIT и PDGFRa [4, 6]. В большинстве 
случаев за развитие вторичной устойчивости к ИТК ответ-
ственны развившиеся мутации в гене KIT [11–14]. Кластер 
этих мутаций приходится на экзоны 13 и 14, кодирующие 

домен, связывающий аденозинтрифосфат, или  экзоны  
17 и 18, кодирующие домен, обладающий тирозинкиназ-
ной активностью (так называемая «активационная петля») 
[11, 13]. Именно при этих мутациях формируется нечув-
ствительность к иматинибу [15].

Второй линией терапии является сунитиниб, который, 
кроме KIT, дополнительно ингибирует PDGFRa и киназный 
рецептор эндотелиального сосудистого фактора роста 
(VEGFR) [8, 16]. Сунитиниб показал свою эффективность 
в виде увеличения медианы времени до прогрессирования 
(ВДП) и общей выживаемости [16]. Однако и к сунитинибу 
в среднем через 6–12 месяцев развивается резистентность 
ГИСО [15]. До  регорафениба вариантов терапии в  каче-
стве 3‑й линии было крайне мало, и они демонстрирова-
ли скромную эффективность. Предпринимались попыт-
ки возврата к иматинибу после развития резистентности 
к сунитинибу. Такая тактика сопровождалась двукратным 
увеличением ВДП по  сравнению с  плацебо (1,8 месяцев 
против 0,9 месяцев) [17]. Общая выживаемость при этом 
статистически не отличалась.

Регорафениб – структурно отличающаяся, пероральная 
форма мультикиназного ингибитора с  активностью про-
тив множества мишеней, включая KIT, PDGFR, VEGFR  1, 
R2, R3, TIE2, RET, фактор роста фибробластов 1, RAF и р38 
митоген-активируемую протеинкиназу (МАРК) [18, 19]. 
Изначально регорафениб применялся в качестве лечения 
метастатического колоректального рака [20]. На основа-
нии 3‑й фазы рандомизированного клинического иссле-
дования GRID он был включен в  качестве препарата вы-
бора при  лечении мультирезистентных ГИСО [21]. ВДП 
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при  этом увеличивалось с  0,9 до  4,8 месяцев при  срав-
нении с  группой плацебо. Общая выживаемость равня-
лась 17,4 месяцам в  обеих группах, и  связано это с  тем, 
что  после прогрессирования в  группе плацебо пациенты 
начинали прием регорафениба. Частота контроля опухо-
левого процесса (сумма полных, частичных ответов и ста-
билизации процесса в  течение 12 недель и  более) была 
существенно выше в  группе пациентов, принимающих 
регорафениб (52,6 % против 9,1 %). Таким образом, ре-
горафениб, по сравнению с  группой плацебо, уменьшает 
риск прогрессирования или смерти на 73 %. Регорафениб 
демонстрировал приемлемый уровень развития побочных 
реакций.

В  последнее время возникает повышенный интерес 
к хирургическому методу в лечении метастатических и ре-
цидивных форм, так как с помощью операции возможно 
удаление резистентных очагов с  последующим продол-
жением таргетной терапии. Преимущества включения хи-
рургического этапа на фоне максимального ответа опухо-
ли на лечение, включая частичный ответ и стабилизацию, 
показаны в  нескольких ретроспективных исследованиях  
[22, 23]. Кроме того, проспективное рандомизированное 
исследование в Китае показало, что 2‑летняя безрецидив-
ная выживаемость у  пациентов, получивших таргетное 
лечение + операцию, составила 88,4 %, тогда как  у  тех, 
кто получал только терапию ИТК, – 57,7 % [24]. Тем не ме-
нее такой подход не включен в качестве стандарта. Опу-
бликовано относительно небольшое количество исследо-
ваний, посвященных определению роли хирургического 
метода в лечении распространенных форм гастроинтести-
нальных стромальных опухолей, что обусловливает акту-
альность дополнительного изучения этой проблемы.

В  настоящей статье мы приводим собственное дли-
тельное клиническое наблюдение пациента с рецидивной 
ГИСО, которому, наряду с применением всех трех линий 
таргетной терапии, были выполнены циторедуктивные 
операции вследствие развития резистентности опухоли.

Описание наблюдения

В начале августа 2010 г. пациент Д. 1966 г. р. экстренно 
госпитализирован в НИИ скорой помощи имени И. И. Джа-
нелидзе с  клиникой острой кишечной непроходимости. 
Во  время операции в  верхнем этаже брюшной полости 
диагностированы две подвижные инкапсулированные 
опухоли 16×12×12 и 4,5×6×5 см, исходящие из брыжейки 
тонкой кишки в области связки Трейца. Выполнено их уда-
ление без  нарушения целостности капсул. При  ревизии 
брюшной полости другой патологии, а  также признаков 
генерализации процесса не  выявлено. По  данным после-
операционного гистологического исследования диагно-
стирована злокачественная гемангиоперицитома. При им-
муногистохимическом исследовании верифицирована 

гастроинтестинальная стромальная опухоль с  неопреде-
ленным риском прогрессирования, 3б группа по  класси-
фикации AFIP [14]. В  адъювантном режиме пациент по-
лучал иматиниб 400 мг в сутки. Наблюдался в СПб ГБУЗ 
«Городской клинический онкологический диспансер».

В  ноябре 2014  г. при  очередном КТ исследовании 
живота у  пациента диагностирован рецидив опухоли 
в  виде визуализации изоденсного узлового образова-
ния до  30,0×23,4 мм слева между почечной веной и  то-
щей кишкой, а также увеличенного лимфатического узла 
до  18,6×11,4 мм рядом со  слепой кишкой, с  ровными 
и четкими контурами, гомогенно и умеренно накапливаю-
щего контрастный препарат. Учитывая хорошую переноси-
мость и высокую эффективность лекарственной терапии, 
принято решение выполнить циторедуктивную операцию, 
в том числе для проведения анализа на чувствительность 
к  препарату иматиниб. В  связи с  этим в  декабре 2014  г. 
в ГКОД выполнено удаление рецидива опухоли эпителио-
идно-веретеноклеточной структуры размером более 2 см, 
61 митоз в 50 полях зрения х40, Ki67 около 15 %, группа 
неблагоприятного прогноза. В послеоперационном перио-
де доза иматиниба была увеличена до 800 мг в сутки.

В апреле 2016 г. при КТ ОБП в зоне предыдущего опе-
ративного вмешательства слева определяется патологи-
ческое многоузловое образование, плотно прилегающее 
к  петлям тонкой кишки, с  размерами наибольших узлов 
65×44 и  86×83 мм. Парааортально на  уровне образова-
ния визуализирован лимфатический узел 14×9 мм. На КТ 
живота от  10.05.2016 вдоль петель тонкой кишки слева 
определяется многоузловое кистозно-солидное обра-
зование, вероятнее всего, исходящее из  стенки кишки, 
с приблизительными размерами в максимальных сечени-
ях до 13,2×12,4×9,3 см, с достаточно четкими наружными 
контурами, содержащее в  своей структуре кисты с  бел-
ковым компонентом, соприкасающееся с  телом подже-
лудочной железы, передней поверхностью надпочечника 
и  левой почки (рис. 1). При  внутривенном контрастиро-
вании опухоль смещает сосуды, без  признаков инвазии 
в их стенку, брыжеечные и селезеночные сосуды заполня-
ются контрастным препаратом достаточно равномерно, 
без  сужения просвета. Образование неоднородно, мало 
интенсивно накапливает контрастный препарат, преиму-
щественно вдоль перегородок между углами с последую-
щей фиксацией в солидных участках. Также визуализиро-
ван одиночный увеличенный парааортальный лимфоузел, 
расположенный ниже брыжеечных артерий, размером 
14×9 мм. Остальные абдоминальные лимфоузлы — погра-
ничных размеров. При ВЭГДС и ВКС опухолевого пораже-
ния не выявлено.

Клинически отмечался астенический синдром легкой 
степени, умеренные боли в  животе и  пояснице, незначи-
тельная слабость. С мая 2016 г. решено сменить таргетную 
терапию на 2‑ю линию – сунитиниб по 50 мг / сутки. Отме-
чались побочные явления в  виде ладонно-подошвенного 
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синдрома, появления сыпи на  мошонке, возникновения 
гипертонических кризов. В июле 2016 г. по данным МРТ 
брюшной полости обнаружено некоторое увеличение 
опухоли в размерах до 17,5×13,6×16,4 см. В связи с про-
грессированием заболевания на  фоне 2‑й линии таргет-
ной терапии решено перейти на 3‑ю линию – регорафениб 
по 160 мг / сутки. Однако в дальнейшем, в связи с клини-
чески значимой непереносимостью препарата в  виде 
подъемов артериального давления до 180 / 110 мм рт. ст., 
доза была редуцирована до 120 мг / сутки. При контроль-
ной МРТ брюшной полости от  06.09.2016 определяется 
незначительная положительная динамика в  виде умень-
шения вертикального и  горизонтального размеров опу-
холи на  4–5 мм (стабилизация), кроме этого отмечает-
ся тенденция к  трансформации солидного компонента 
в  кистозный. Также необходимо отметить, что  на  фоне 
проводимого лечения симптомы практически полностью 
купировались, пациент оставался работоспособен, вел 
обычную жизнь, ни  в  чем  себя не  ограничивал. При  вы-
полнении лабораторных анализов у пациента отклонения 
от  нормы не  выявлено, анемического синдрома и  вос-
палительных изменений нет. Учитывая стабилизацию 
опухолевого процесса, решено выполнить оперативное 
вмешательство для  удаления рецидивного образования. 
В СПбГКОД 11.10.2016 выполнена лапаротомия, ревизия 
брюшной полости, циторедуктивное удаление забрюш-
инной опухоли с  левосторонней нефроадреналэктомией 
и резекцией участка тонкой кишки (рис. 2), холецистосто-
мия. Послеоперационный период осложнился явления-
ми панкреатита, формированием серомы забрюшинного 
пространства по  левому боковому каналу. Выполнено 
дренирование от  17.10.2016. С  02.11.2016 возобновлен 
прием регорафениба. Первые два курса из‑за  выражен-

ного астенического синдрома, сохраняющихся явлений 
панкреатита и на фоне гипертонической болезни пациент 
получал препарат по  80 мг / сутки в  течение двух недель, 
затем две недели – перерыв. При  проведении последу-
ющих трех курсов доза была увеличена до  80 мг / сутки 
в  течение первой недели, 120 мг / сутки в  течение второй 
недели, 160 мг / сутки в течение третей недели и затем одна 
неделя – перерыв («турецкая схема» эскалации дозы).

Через полгода после оперативного вмешательства 
состояние пациента оценивалось как  удовлетворитель-
ное, активно жалоб предъявлено не было. По данным КТ 
брюшной полости обнаружено появление множественных 
канцероматозных узлов по брюшине диаметром до 2,5 см. 
Проведено генетическое тестирование мутаций в  гене 
C-KIT (экзоны 9, 11, 13, 17) в  образцах послеопераци-
онных материалов 2010, 2014 (после прогрессирования 
на  фоне продолжающейся терапии иматинибом) и  2016 
(после прогрессирования на  фоне терапии сунитинибом 
и регорафенибом) годов. В образцах послеоперационного 
материала 2010  г. обнаружена мутация в  11 экзоне гена 
C-KIT (pW557 – K558del6), ассоциированная с  высокой 
скоростью прогрессирования опухоли и  метастазирова-
нием [25]. В  образце 2014  г. выявлена мутация pY823D 
в  17 экзоне гена C-KIT, ассоциированная с  резистентно-
стью к  иматинибу и  сунитинибу [26]. В  образце 2016  г. 
выявлена крайне редкая мутация pN822K в 17 экзоне гена 
C-KIT, также ассоциированная с  резистентностью к  има-
тинибу и сунитинибу [27]. При этом в научной литературе 
имеются ограниченные сведения о  возможной ассоциа-
ции мутации в 17 экзоне гена C-KIT с чувствительностью 
к регорафенибу.

С июня 2017 г., несмотря на проводимую таргетную те-
рапию регорафенибом, у пациента по данным МРТ органов 

 

Рисунок 1. Компьютерная томография. Гигантское солидное 
образование левой половины брюшной полости

Рисунок 2. Интраоперационный вид основной опухоли в тол-
ще брыжейки нисходящего отдела ободочной кишки. Левый 
мочеточник взят на держалку
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малого таза определяются стелющиеся диффузно-узловые 
опухолевые массы вдоль всей поверхности париетальной 
брюшины толщиной от 0,6 до 3,0 см, лимфаденопатия на-
ружной подвздошной группы справа до 2,4 см. По результа-
там КТ брюшной полости – появление очаговых образований 
печени вторичного характера. В связи с прогрессированием 
заболевания произведена смена таргетной терапии на сора-
фениб в дозе 800 мг / сутки. На МРТ брюшной полости от ав-
густа 2017  г. отмечено увеличение очаговых образований 
печени в 8 сегменте и появления новых очагов в 7 и 5 сег-
ментах. Дополнительно отмечена отрицательная динамика 
в виде увеличения канцероматоза брюшины. Учитывая стре-
мительный прогресс на фоне двух месяцев лечения, пациент 
переведен на пазопаниб в дозе 800 мг / сутки.

Обсуждение

Особенности наблюдения: а) проведено длительное на-
блюдение в  течение 7  лет за  развитием агрессивно про-
текающей ГИСО тонкой кишки у  относительно молодого 
пациента;  б) выполнено генетическое исследование опу-
холевых образцов после первичной операции и после двух 
последующих циторедуктивных вмешательств. Наглядно 
продемонстрирована характерная мутационная измен-
чивость и  способность ГИСО приобретать и  закреплять 
в своем геноме мутации, приводящие к развитию полной 
резистентности к проводимой ранее терапии; в) представ-
лена высокая эффективность паллиативных хирургических 

вмешательств, направленных на  выполнение максималь-
ной циторедукции, что  позволяет не  только контролиро-
вать симптомы заболевания, увеличить показатели общей 
выживаемости и  времени до  прогрессирования, но  также 
выполнить патоморфологическую оценку удаленного пре-
парата для оценки патоморфоза опухоли; г) показана эф-
фективность 3‑й линии терапии регорафенибом, что отраз-
илось в стабилизации процесса в течение одного года.

Заключение

Гастроинтестинальные стромальные опухоли остаются 
до сих пор сложной и нерешенной проблемой современ-
ной онкологии. В случае наличия у пациента метастатиче-
ской формы заболевания основой лечения является тар-
гетная терапия ингибиторами тирозинкиназы. При  этом 
в  опухолевых клетках происходят множественные ге-
нетические поломки, что  реализуется в  виде различной 
чувствительности пациентов к  таргетным препаратам. 
Индивидуализация лечебной тактики посредством гене-
тического тестирования является предпочтительным на-
правлением терапии пациентов с  ГИСО в  будущем. Изу-
чение мутантного статуса KIT и PDGFRA в ГИСО позволяет 
предсказать ответ на  таргетную терапию, а  также опре-
делить устойчивость опухоли к  терапии. При  выявлении 
метастатических форм ГИСО необходимо рассматривать 
возможность выполнения циторедуктивных операций 
как одного из этапов лечения.
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Multidisciplinary approach in treatment of recurrent gastrointestinal 
stromal tumors: a case report and literature review
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Abstract: Currently, the standard treatment of recurrent gastrointestinal stromal tumors (GIST) is life-long targeted therapy  
with tyrosine kinase inhibitors. Imatinib is administered as a first-line therapy. Due to the high mutational potential of tumor cells 
the secondary drug resistance develops in an overwhelming number of patients, which leads to the necessity of switching to second 
(sunitinib) and third (regorafenib) line therapy. In addition, the role of the surgical method in the complex treatment of advanced  
GIST has recently been updated. This article gives an example of long-term follow-up and treatment of a patient with recurrent  
small bowel GIST. The effectiveness of the combined approach in the treatment of this complex category of patients has been demonstrated.
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Основные показатели работы  
онкологической службы города Москвы в 2016 году

С. Н. Минаков, Ю. В. Левина

Департамент здравоохранения города Москвы

Резюме: В настоящее время в связи с эпидемиологическим и демографическим кризисами наблюдается рост заболеваемо-
сти населения онкологическими заболеваниями, что приводит к значительным социально-экономическим потерям.

Ведущая роль в раннем выявлении онкологических заболеваний отводится медицинским организациям, оказывающим пер-
вичную медико-санитарную помощь, диагностические возможности которых позволяют своевременно проводить различного 
рода диагностические и скрининговые программы. Статистические данные о заболеваемости и распространенности злокаче-
ственных новообразований являются основной базой для разработки мероприятий, направленных на снижение показателей 
заболеваемости и смертности населения от данной патологии. При этом важным направлением является работа со здоровым 
населением: проведение мероприятий по ранней профилактике онкологических заболеваний на основе диспансеризации.

Ключевые слова: население, заболеваемость, распространенность, онкологические заболевания, динамика

В  2016  г. в  Москве зарегистрировано 44 333 случая 
злокачественных новообразований (далее – ЗНО) (по-
казатель на  100 тыс. населения – 358,81 (грубый); стан-
дартизованный – 194,89). Это на 0,33 % больше по срав-
нению с  2015  г.: 44 189 случаев (показатель на  100 тыс. 
населения – 360,32; стандартизованный – 197,26). Муж-
чины составляют 42,2 % (18 704 чел.), женщины – 57,8 % 
(25 629 чел.). 22,9 % заболевших – граждане трудоспособ-
ного возраста. Старше 70 лет – 40,2 %.

В структуре заболеваемости первые пять мест занима-
ют (показатель на 100 тыс. населения; в скобках – общее 
число случаев):
•	 ЗНО молочной железы – 53,2 (6 584);
•	 рак кожи (не включая меланому) – 38,4 (4 758);
•	 рак предстательной железы – 31,1 (3 854);
•	 рак ободочной кишки – 27,5 (3 407);
•	 рак трахеи, бронхов, легкого – 24,4 (3 023).

Лидирующие нозологии среди мужского населения 
(рис. 1):
•	 рак предстательной железы – 31,1 (3 854);
•	 рак трахеи, бронхов, легкого – 17,1 (2 116);
•	 рак кожи (не включая меланому) – 14,3 (1 766);
•	 рак ободочной кишки – 11,6 (1 442);
•	 рак желудка – 10,6 (1 311).

Лидирующие нозологии среди женского населения 
(рис. 2):
•	 рак молочной железы – 52,7 (6 529);
•	 рак кожи (без учета меланомы) – 24,2 (2 992);
•	 рак тела матки – 16,5 (2 043);
•	 рак ободочной кишки – 15,9 (1 965);
•	 рак желудка – 10,2 (1 269).

В  2016  г. в  Москве выявлено активно 10 987 человек 
с диагнозом ЗНО, что составляет 28,3 % от числа больных 
с впервые в жизни установленным диагнозом. Из них 10 326  

имели I–II стадии заболевания. Это составляет 26,6 % от чис-
ла больных с  впервые установленным диагнозом и  94 % 
от всех больных, выявленных активно. Визуальные локали-
зации составляют 52,6 % от числа больных со ЗНО визуаль-
ных локализаций I – II стадий из выявленных активно.

Указанные показатели превышают аналогичные по Рос-
сийской Федерации и Центральному федеральному окру-
гу (табл. 1).

Рисунок 1. Структура заболеваемости ЗНО мужского населе-
ния г. Москвы (в %)
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Рисунок 2. Структура заболеваемости ЗНО женского населе-
ния г. Москвы (в %) 
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В  2016  г. в  Москве выявлено 4706 первично-множе-
ственных злокачественных новообразований (далее – ПМ 
ЗНО) (13,8 на 100 тыс. населения), что составляет 10,6 % 
от всех впервые в жизни выявленных ЗНО (ЦФО – 7,9 %; 
РФ – 7,5 %).

Из них 26,9 % – ПМ ЗНО, выявленные у больных, взятых 
на учет в отчетном году с впервые в жизни установленным 
диагнозом. Из общего числа больных, состоящих на уче-
те на конец года, имеют ПМ ЗНО 21433 пациента (7,4 %) 
(ЦФО – 5,1 %; РФ – 4,7 %).

Рак in situ выявлен у  535 пациентов, что  составляет 
1,2  случая на  100 впервые выявленных ЗНО. Из  них па-
циенты с  раком in situ молочной железы – 144 случая  
(2,2 на 100 ЗНО молочной железы) и с раком in situ шейки 
матки – 208 случаев (21,4 на 100 ЗНО шейки матки).

В 2016 г. взято на учет 38 823 пациента, из них выявле-
ны активно 28,3 % (ЦФО – 25,6 %; РФ – 22,4 %).

На конец 2016 г. контингент больных с ЗНО, находящих-
ся на диспансерном учете в онкологических учреждениях, 
составил 290 690 человек (2 370,3 на 100 тыс. населения). 
Из них 150 187 пациентов состоят на учете пять лет и бо-
лее (51,7 % от всех, состоящих на учете).

Одним из  основных показателей, определяющих про-
гноз онкологического заболевания, является степень 
распространенности процесса на  момент диагностики. 
В 2016 г. распределение злокачественных новообразова-
ний по стадиям было следующее:
•	 I стадия – 30,8 %;
•	 II стадия – 27,5 %;
•	 III стадия – 16,8 %;
•	 IV стадия – 20,3 %;
•	 стадия не установлена – 4,6 %.

В 2016 г. выявлено 25 611 случаев ЗНО, лечение кото-
рых закончено в том же году. Это составляет 59,5 % от всех 
впервые выявленных ЗНО (ЦФО – 56,3 %; РФ – 53,7 %). 
Морфологическая верификация патологического процес-
са составила 95,6 % (ЦФО – 93,4 %; РФ – 91,3 %).

В  подавляющем большинстве случаев проводи-
лось хирургическое лечение (59 %). Комбинированное 
или  комплексное лечение осуществлялось в  32,3 % слу-
чаев (рис. 3).

При  этом 819 пациентов отказались от  проведе-
ния лечения (в  том числе 532 с  I–II ст. заболевания) 
и  4 924  пациента имели противопоказания к  лечению 
(из  них с  I–II  ст. заболевания – 2 563, что  составляет 

52,1 % от  всех пациентов, имеющих противопоказания 
к лечению).

Летальность на  первом году жизни составила 19,1 %, 
что  ниже аналогичного показателя в  ЦФО и  РФ (ЦФО – 
21,7 %; РФ – 23,2 %).

В  Москве в  2016  г. от  ЗНО скончались 27 190 чело-
век. Из них мужчин – 13 030 (47,9 %), женщин – 14 160 
(52,1 %). «Грубый» показатель смертности в  2016 г.  
в Москве составил 220,07 на 100 тыс. населения (ЦФО – 
215,77; РФ  – 201,62). В  данную категорию лиц входят 
и  те пациенты, которые не  имели постоянной прописки 
или  временной регистрации в  Москве, но  по  стечению 
обстоятельств умерли на территории города, имея в ана-
мнезе ЗНО.

Специализированная онкологическая помощь боль-
ным со  злокачественной патологией на  территории 
г.  Москвы в  2016  г. оказывалась в  условиях восьми он-
кологических стационаров, двух онкологических диспан-
серов, пяти поликлинических отделений в  составе мно-
гопрофильных стационаров, семнадцати онкологических 
отделений городских поликлиник, а  также в  четырех 
федеральных онкологических центрах. Коечный фонд 
в 2016 г. состоял из 1640 коек онкологического профиля 
(стационарные отделения), 127 коек дневных стациона-
ров в амбулаторном звене.

Укомплектованность кадрами (врачи-онкологи) со-
ставляла 475 специалистов. Из них 309 – в амбулаторном 
звене и 166 – в стационарных отделениях.

Главной задачей системы здравоохранения города 
Москвы является организация доступной и качественной 
медицинской помощи населению, в том числе и больным 
с  онкологическими заболеваниями. Одним из  важней-

Таблица 1. Показатели активного выявления ЗНО в 2016 г.

Регион % от числа больных  
с впервые в жизни  

установленным диагнозом

% пациентов с I–II ст.  
от числа больных  
с впервые в жизни  

установленным диагнозом

% пациентов с I–II ст.  
от числа больных,  

выявленных активно

% больных с ЗНО 
визуальных локализаций 

I–II ст. из выявленных 
активно

Москва 28,3 26,6 94 52,6

ЦФО 25,6 20,5 80,0 49,7

РФ 22,4 17,4 77,5 49,8

Рисунок 3. Удельный вес (в %) различных методов, применяв-
шихся при радикальном лечении ЗНО, впервые зарегистриро-
ванных в Москве в 2016 г.
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ших направлений деятельности является реализация мер 
государственной политики, направленных на  снижение 
смертности населения от ЗНО, профилактику и своевре-
менное выявление на  ранних стадиях и  лечение заболе-
ваний, которые дают высокий процент смертности среди 
населения.

Основными задачами, стоящими перед онкологической 
службой г. Москвы, являются:
•	 раннее выявление предопухолевой и  опухолевой пато-

логии;
•	 внедрение современных скрининговых программ;
•	 оптимизация маршрутизации пациентов с подозрением 

на ЗНО;
•	 полноценное использование имеющихся диагностиче-

ских ресурсов;
•	 повышение доступности химио- и лучевой терапии;
•	 повышение качества химиотерапевтического лечения;
•	 подготовка специалистов, оказывающих онкологиче-

скую помощь;
•	 совершенствование работы Московского городского 

канцер-регистра;
•	 создание системы канцер-аудита для контроля качества 

оказания медицинской помощи по профилю «онкология».

Для решения поставленных задач на базе ГБУЗ «МКНЦ 
им. А. С.  Логинова ДЗМ» в  ежемесячном режиме орга
низована школа для  врачей-терапевтов амбулаторного 
звена «Ранняя диагностика онкологических заболева-
ний». В 2016 г. обучено 488 терапевтов медицинских ор-
ганизаций г. Москвы по ранней диагностике онкологиче-
ских заболеваний на этапе амбулаторного обследования 
пациента.

В настоящее время в г. Москве реализуются скринин-
говые программы по раку легкого и раку молочной же-
лезы. Разработаны и внедрены в практическую деятель-
ность схемы маршрутизации онкологических пациентов, 
направленные на  сокращение сроков обследования. 
В  лечении используются современные химиотерапев-
тические препараты (таргетные и  иммунные). Регуляр-
но проводятся семинары для  специалистов-онкологов 
г. Москвы по  опросам ранней диагностики ЗНО. Орга-
низованы практические курсы для  рентгенлаборантов 
и  врачей-рентгенологов, посвященные особенностям 
скрининга рака молочной железы. Регулярно проводят-
ся Дни бесплатной диагностики онкологических заболе-
ваний с  целью ранней диагностики ЗНО и  предраковых 
заболеваний.
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Abstract: Currently, in connection with the epidemiological and demographic crises, there is an increase of the incidence of cancer 
in the population, which leads to significant social and economic losses.

The leading role in the early detection of cancer is assigned to medical organizations that provide primary health care, the diagnostic 
capabilities of which allow for the timely conduction of various diagnostic and screening programs. Statistical data on the incidence 
and prevalence of malignant neoplasms are the main basis for the development of measures aimed at reducing morbidity and 
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mortality from malignant neoplasms. At the same time, a critical area is working with a healthy population: carrying out measures for 
early prevention of oncological diseases on the basis of clinical examination.

Keywords: population, morbidity, prevalence, oncological diseases, dynamics
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Морфологические и иммунологические особенности 
стимулированного Г-КСФ аутологичного и аллогенного 

костного мозга, применяемого для трансплантации 
в клинической онкологии

Л. Ю. Гривцова1, Т. З. Чернявская1, К. Н. Мелкова1, О. П. Колбацкая1, Н. А. Купрышина1, И. К. Воротников1,  
Т. А. Григорьева2, В. Ю. Сельчук2, Н. Н. Тупицын1

1 НИИ КО ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия 
2 ГБОУ ВПО МГМСУ им. А. И. Евдокимова Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. При анализе 58 образцов стимулированного костного мозга (39 онкологических больных и 19 здоровых доноров), 
полученного для трансплантации онкологическим больным, и сопоставлении основных показателей с исторической нормой 
и  13 образцами костного мозга больных контрольной группы (мастопатия) выявлен ряд особенностей стимулированного 
костного мозга. Показано достоверное увеличение количества бластных клеток костного мозга у онкологических больных 
в сравнении с донорами и группой контроля (р<0,037). В образцах стимулированного костного мозга (онкологические боль-
ные и доноры) выявлен более высокий индекс созревания нейтрофилов (р<0,001) и снижение процента зрелых лимфоцитов 
(p<0,008) в сравнении с контрольной группой. Среди лимфоцитарных популяций под влиянием ГКСФ как у онкологических 
больных, так и у доноров отмечено нарастание суммарного числа зрелых CD3+ Т-клеток и CD8+ Т-киллеров (p<0,0001), а также 
снижение количества субпопуляций NK-клеток CD56+CD3– и / или CD16+CD3– (р<0,006) в сравнении с группой контроля.

Ключевые слова: костный мозг, стимуляция Г-КСФ, субпопуляции лимфоцитов, морфология, аутологичная и  аллогенная 
трансплантации

Введение

Высокодозная химиотерапия с  поддержкой кроветво-
рения аутологичными кроветворными клетками, равно 
как  и  аллогенная трансплантация кроветворных клеток, 
является терапией выбора для многих онкогематологиче-
ских больных [1, 2, 3].

В  качестве терапии поддержки наиболее широко ис-
пользуются мобилизованные клетки периферической 
крови (ПК), поскольку они обеспечивают более быстрое 
восстановление функций кроветворения и  иммунной  
системы [4]. Вместе с тем все чаще в клинической прак-
тике в  качестве поддержки используется сочетанная 
трансплантация аутологичных мобилизованных клеток 
ПК и  аутологичного костного мозга или  только клетки  
аутологичного костного мозга после предварительной 
стимуляции цитокинами.

В  случае аллогенной трансплантации предпочтение 
отдается костному мозгу — в  первую очередь из-за  
более низкого (в 4–10 раз) содержания зрелых Т-клеток, 
опосредующих развитие реакции «трансплантат про-
тив хозяина» (РТПХ) [5–9]. Вместе с тем определенное  
соотношение субпопуляций лимфоцитов транспланти-
руемой кроветворной ткани чрезвычайно важно, по-
скольку роль субпопуляций неоднозначна. Донорские 
Т-клетки, как указано выше, определяют развитие РТПХ, 
но  важны для  полноценного восстановления функций 
иммунной системы реципиента, и, что  принципиаль-

но, отдельные их  субпопуляции опосредуют развитие  
реакции «трансплантат против опухоли» [10–12]. Дан-
ный эффект подтвержден в  отношении CD8+ Т-клеток 
памяти [13].

Среди особенностей субпопуляционного состава сти-
мулированного костного мозга описано преобладание 
минорной субпопуляции Т-регуляторных клеток с протек-
торными свойствами в отношении пост-трансплантацион-
ной РТПХ [14, 15], несмотря на то, что большая часть кле-
ток данной субпопуляции, напротив, опосредует развитие 
РТПХ в случае аллогенной трансплантации мобилизован-
ных ПК [16].

Таким образом, костный мозг с иммунологической точ-
ки зрения является более привлекательным как для ауто-,  
так и  в  качестве алло-трансплантата у  онкологических 
больных. Учитывая высокую клиническую востребован-
ность клеток стимулированного костного мозга в качестве 
трансплантата и  неоднозначную роль отдельных субпо-
пуляций лимфоцитов при этом, актуальным является де-
тальное изучение особенностей стимулированного кост-
ного мозга.

Цель

Целью данного исследования стал детальный анализ 
морфологических и  иммунологических (субпопуляцион-
ный состав лимфоцитов) показателей стимулированного 
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гранулоцитарным ростовым колониестимулирующим 
фактором (Г-КСФ) костного мозга онкологических боль-
ных и доноров и сопоставление показателей образцов сти-
мулированного костного мозга с нормой.

Материалы и методы

Проанализировано 39 образцов стимулированного кост
ного мозга, полученных для аутологичной трансплантации 
у 39 онкогематологических больных взрослого возраста, 
и 19 образцов костного мозга, полученных на фоне стиму-
ляции Г-КСФ (гранулоцитраный колониестимулирующий 
фактор) у 19 здоровых взрослых доноров для трансплан-
тации взрослым онкогематологическим больным.

В  группе онкологических больных было 22 женщины 
и 17 мужчин. Средний возраст больных – 36 лет при ме-
диане 33 года (от 18 до 57 лет). Большинство составили 
пациенты с лимфомой Ходжкина – 21 человек, 11 боль-
ных  – с  ОМЛ (острый миелоидный лейкоз), два – с  не-
ходжкинскими лимфомами высокой степени злокаче-
ственности и один – с острым лимфобластным лейкозом 
(В-линейный иммуноподвариант).

Группу доноров костного мозга составили 9 мужчин 
и  10 женщин, средний возраст 40  лет, медиана 37  лет 
(от 18 лет до 61 года).

Как  аутологичный, так и  аллогенный костный мозг 
получен на  фоне предшествующей стимуляции кро
ветворения Г-КСФ. У  доноров Г-КСФ применяли в  те-
чение трех суток до  эксфузии костного мозга в  дозе 
10  мкг / кг в  сутки. У  онкологических больных стимуля-
ция проводилась в стабильной фазе кроветворения, доза  
Г-КСФ и  режим стимуляции были такими  же, как  
у доноров.

В качестве группы сравнения проанализированы 13 об-
разцов аспиратов костного мозга женщин, у которых диа-
гноз рака молочной железы был исключен.

Образцы стимулированного и  аутологичного, и  алло-
генного костного мозга получены в условиях операцион-
ной в  начале процедуры эксфузии (первый вкол), объем 
образца не превышал 1 мл.

Каждый образец костного мозга охарактеризован мор-
фологически и иммунологически, исследования проведе-
ны из  одной пробирки – мазки и  клетки для  иммуноло-
гического исследования приготовлены непосредственно 
в лаборатории.

Клеточность образцов подсчитывалась на гематологи-
ческом анализаторе Micros 60.

Субпопуляционный состав лимфоцитов и  количество 
клеток-предшественников оценено иммунологически 
(многоцветная, 3–6‑цветная проточная цитометрия) с ис-
пользованием прямых коньюгатов моноклональных анти-
тел к  антигену клеток-предшественников CD34, а  также 
к  основным антигенам Т-клеток, В-клеток и  NK-клеток 
(клон и  метки указаны в  табл. 1). Подсчет субпопуляций 
лимфоцитов осуществлялся в  пределах лимфоцитов – 
лимфоцитарном гейте (рис. 1).

Таблица 1. Характеристика моноклональных антител

Антиген Клон антител Флуоресцентная метка

CD34 8G12 Фикоэритрин (PE) 

CD45 HI30 PЕ-Сy5 (фикоэритрин-цианин 5), 
ECD (фикоэритрирн-тексас ред), 
V-450

CD3 UCHT1
SK7

PЕ-Сy5 (фикоэритрин-цианин 5)
APC (алофикоцианин) 

CD4 SK3 FITC (флуоренсцеин)
PЕ-Сy5 (фикоэритрин-цианин 5) 

CD8 SK1 PE (фикоэритрин)
FITC (флуоресцеин) 

CD56 MY31 Фикоэритрин (PE) 

CD16 3G8
NKP15

Фикоэритрин (PE)
FITC (флуоресцеин) 

CD19 SJ25C1 Фикоэритрин (PE)
FITC (флуоресцеин) 

 

Рисунок 1. Пример оценки субпопуляций лимфоцитов стимулированного аутологичного костного мозга (6‑цветная проточная 
цитометрия). Цитограмма А – гейт лимфоцитов CD45+ (выделены синим). Цитограммы Б, В демонстрируют субпопуляционный 
состав лимфоцитов: Б – процент В-клеток составил 10,83% от лимфоцитов (ось ординат, левый верхний квадрант), 
Т-лимфоцитов (CD3 %) – 62,9 % (ось абсцисс); В – пропорция Т-хелперов CD4+ – 23,4 % (ось ординат левый верхний квадрант), 
пропорция Т-киллеров CD8+ – 39,7 % (ось абсцисс, правый нижний квадрант)
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Уровни неспецифического связывания определялись 
на  основании изотипических контролей – мышиных  
иммуноглобулинов с  соответствующей флуоресцент-
ной меткой.

Статистическая обработка данных проведена с исполь-
зованием программы SPSS 17.0.

Результаты

В  41,0 % образцов онкологических больных (16 из  39) 
и в 26,3 % образцов доноров (5 из 19) костный мозг был 
гиперклеточным. Один из  образцов костного мозга, по-
лученный у  62-летнего донора, был гипоклеточным 
21,0×103  в  мкл. В  остальных случаях костный мозг был 
нормоклеточным.

Характеристика морфологического состава образцов 
представлена в табл. 2.

Количество бластных клеток в  образцах доноров со-
ставило 1,3±0,16 % (от 0,2 до 3,2 %) и 2,6±0,48 % (от 0,2  

до 15,8 %) – в  образцах больных. Более 0,6 % бластных 
клеток выявлено в  79,4 % образцов (31 из  39) костного 
мозга онкологических больных и в 84,2 % (16 из 19) до-
норских образцов. У двух больных ОМЛ количество бла-
стов превысило 10,0 %.

В большинстве случаев и у больных (53,8 %, 21 из 39), 
и в донорских образцах костного мозга (78,9 %, 15 из 19) 
гранулоцитарный росток был расширен за счет промиело-
цитов и миелоцитов. Индекс созревания нейтрофилов был 
выше верхней границы (0,9) в 23 из 39 образцов костного 
мозга онкологических больных (58,9 %) и в 8 из 19 (42,1 %) 
образцов доноров. В  15,0 % образцов больных (6 из  39) 
и образцов доноров (3 из 19) индекс созревания нейтро-
филов составил менее 0,5. Необходимо отметить, что ме-
гакариоциты выявлены во всех образцах.

Количество лимфоцитов и красный росток в образцах 
костного мозга доноров были близки к  нормальным по-
казателям. В  69 % образцов стимулированного костного 
мозга (27 из 39) онкологических больных количество лим-
фоцитов было меньше нижней границы нормы, сужение 

 

Таблица 2. Морфологическая характеристика образцов костного мозга

Показатель

Аутологичный  
костный мозг  

(онкологические 
больные) 

Аллогенный  
костный мозг 

(доноры) 
P1 Контроль Р2 / P3

Клеточность среднее 194,3±19,0 158,3±19,7 0,1 клеточный

медиана 180,0 139,0

разброс 40,0–466,0 21,0–315,0

Бласты (%) среднее 2,67±0,46 1,39±0,17 0,012 0,95±0,15 0,037 / 
0,06

медиана 2,1 1,4 1,0

разброс 0,2–15,8 0,2–3,2 0,0–0,2

Сумма клеток гра-
нулоцитарного
ряда (%) 

среднее 67,7±2,4 71,2±2,1 0,2 66,3±3,29 0,7 / 
0,2

медиана 68,3 71,1 65,8

разброс 24,2–93,0 54,2–88,2 34,2–83,2

Индекс созревания
нейтрофилов

среднее 1,25±0,12 0,84±0,13 0,026 0,34±0,04 < 0,0001 / 
0,001

медиана 1,15 0,75 0,4

разброс 0,1–3,0 0,1–2,3 0,1–0,5

Моноциты (%) среднее 2,7±0,29 2,6±0,32 0,8 3,3±0,47 0,3

медиана 2,4 2,5 3,0

разброс 0,0–6,4 0,2–6,0 0,8–6,8

Лимфоциты (%) среднее 5,5±0,54 7,7±0,69 0,017 11,2±1,1 0,0001 / 
0,008

медиана 4,7 8,1 11,6

разброс 1,2–18,0 2,2–14,4 5,8–17,8

Сумма клеток
красного
ряда

среднее 21,1±1,89 16,3±1,92 0,1 15,5±1,97 0,1 / 
0,7

медиана 21,2 15,0 16,0

разброс 1,6–49,0 3,2–34,2 0,6–26,1

Лейко-эритроидное
соотношение

среднее 7,34±1,86 6,8±1,69 0,8 4,82±0,83 0,4

медиана 3,2 5,05 4,1

разброс 0,5–56,8 0,5–27,0 2,3–13,0

P1 – достоверность различий при сопоставлении показателей аутологичных и аллогенных образцов
P2 – достоверность различий при сопоставлении показателей аутологичных образцов и контроля
P3 – достоверность различий при сопоставлении показателей аллогенных образцов и контроля
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красного ростка (менее 14,0 % клеток красного ряда сум-
марно) демонстрировали 25,6 % (10 из 39) образцов.

Сопоставление морфологического состава костно-
го мозга показало достоверно более высокий бластоз 
(р=0,012 и р=0,037) и более низкую пропорцию лимфо-
цитов (р=0,017 и  р<0,0001) в  образцах костного мозга 
больных в  сравнении как  с  донорским костным мозгом, 
так и  с  контрольной группой. Достоверно выше у  онко-
логических больных был индекс созревания нейтрофилов 
в сопоставлении с донорским стимулированным костным 
мозгом и группой контроля (р=0,026 и р<0,0001 соответ-
ственно).

Сопоставление показателей миелограмм стимули-
рованного костного мозга больных ЛХ (20 образцов) 
и  ОМЛ (15  образцов) показало достоверное преобла-
дание среднего количества клеток гранулоцитарного 
ростка (73,5±2,33 % против 60,0±4,5 %, р=0,008) и  бо-
лее высокую клеточность (255,4±28,0 кл / мкл против 
125,2±19,3  кл / мкл, р=0,001) в  образцах группы ЛХ. 
Группа образцов костного мозга больных ОМЛ в  срав-
нении с ЛХ демонстрировала достоверно более высокое 
содержание лимфоцитов (7,2±0,9 % против 4,4±0,58 %, 
р=0,012) и  клеток красного ряда (25,7±3,65 % против 
17,0±1,9 %, р=0,03).

Среди лимфоцитов стимулированного костного мозга 
(в случае и  онкологических больных, и  доноров) преоб-
ладали зрелые Т-клетки (CD3+), и большинство среди них 
составляли Т-киллеры CD8+ (табл. 3).

Сопоставление иммунологических характеристик кле-
ток костного мозга показало недостоверное преобладание 
количества CD34+ клеток-предшественников в  образцах 
онкологических больных в сравнении с донорскими. Наи-
большее количество CD34+ клеток – 10,9 % – выявлено 
в случаях ОМЛ, при этом у онкологических больных число 
CD34+ клеток было прямо пропорционально числу бла-
стов (р<0,0001), в  донорской группе данная корреляция 
отсутствовала.

Образцы стимулированного костного мозга онко-
логических больных характеризовались достоверным 
преобладанием относительного количества (%) CD3 
лимфоцитов (р=0,04), Т-киллеров CD8+ (р<0,0001) и, со-
ответственно, более низким иммуно-регуляторным ин-
дексом (р<0,0001) в сравнении с донорскими.

В  образцах стимулированного костного мозга онко-
логических больных выявлена обратная взаимосвязь 
иммуно-регуляторного индекса и  индекса созревания 
нейтрофилов (R= –0,363, p=0,027), данная корреляция 
в образцах донорской группы была недостоверной.

При  сравнении показателей образцов костного мозга 
больных группы ЛХ и  ОМЛ в  отношении субпопуляци-
онного состава лимфоцитов установлено достоверное 
преобладание количества CD3+ лимфоцитов (82,9±3,3 % 
и  68,3±4,5 %, р=0,021) и  CD4 лейкоцитов (2,14±0,2 % 
и 1,02±0,16 %, р=0,001) в группе ОМЛ.

Образцы стимулированного костного мозга, получен-
ные у  больных ЛХ, характеризовались достоверно бо-
лее высоким содержанием NK-клеток CD56+ (5,6±0,5 % 
и 3,5±0,5 %, р=0,05) и более высокой пропорцией CD19+ 
В-лимфоцитов (26,4±5,9 % и 8,1±2,9 %, р=0,01) в сравне-
нии с группой ОМЛ.

Сопоставление иммунологических показателей об-
разцов стимулированного костного мозга (как  онколо-
гических больных, так и  доноров) с  контрольной груп-
пой показало достоверно более высокую пропорцию 
Т-киллеров и  самый низкий иммуно-регуляторный ин-
декс в  образцах онкологических больных в  сравнении 
с группой контроля (р=0,0001). Среди лимфоцитов сти-
мулированного костного мозга и  онкологических боль-
ных, и  доноров выявлена достоверно более высокая 
пропорция субпопуляций NK-клеток – как  CD16+, так  
и CD56+ (р<0,06 и p<0,004 соответственно), в сопостав-
лении с контрольной группой.

Обсуждение

В исследовании сопоставлен морфологический состав 
стимулированного костного мозга онкологических боль-
ных и доноров, который был получен для трансплантации 
онкологическим больным, с показателями образцов кон-
трольной группы (пациенты без  онкологической патоло-
гии и без стимуляции гемопоэза).

Проанализированы особенности субпопуляционно-
го состава лимфоцитов (Т-клетки, хелперы, супрессоры. 
В-клетки CD19+, NK-клетки CD16, CD56) стимулирован-
ного костного мозга в сопоставлении с контрольной груп-
пой без стимуляции.

С точки зрения морфологического состава, стимуляция 
Г-КСФ в первую очередь отражается на увеличении про-
порции бластов в костном мозге как в сравнении с истори-
ческой нормой [17], так и в сопоставлении с собственной 
контрольной группой.

Под  влиянием Г-КСФ отмечено омоложение грануло-
цитарного ростка за  счет промиелоцитов и  миелоцитов, 
что  находит отражение в  изменении индекса созревания 
нейтрофилов. В то время как суммарное количество кле-
ток гранулоцитарного ростка незначительно превышает 
историческую норму и не отличается от показателей соб-
ственной контрольной группы.

С иммунологической точки зрения влияние Г-КСФ про-
является в увеличении количества (% лимфоцитов) зрелых 
CD3+ Т-клеток в сравнении с группой контроля. Увеличе-
ние суммарного количества Т-клеток важно c точки зре-
ния вероятности развития РТПХ. Данный аспект может 
сыграть и  положительную роль в  отношении развития  
реакции «трансплантат против болезни» [5, 10–12, 14].

Важно, что среди лимфоцитов стимулированного кост-
ного мозга (в случае и онкологических больных, и доноров) 
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Таблица 3. Иммунологические характеристики образцов костного мозга

Показатель
Аутологичный  
костный мозг
(39 образцов) 

Аллогенный 
костный мозг  
(19 образцов) 

Контроль Р1 P2 / P3

Клетки-предшественники
CD34+  
(% от ЯСК костного мозга) 

среднее 1,28±0,27 0,88±0,11 нд 0,1 нд

медиана 0,92 0,73

разброс 0,18–10,92 0,32–2,45

CD3  
(% лимфоцитов) 

среднее 74,3±2,9 65,1±2,3 57,3±3,7 0,047 0,08 / 
0,7

медиана 78,1 66,7 56,8

разброс 29,3–94,6 32,0–75,3 35,0–72,6

CD3
(% миелокариоцитов) 

среднее 3,97±0,38 5,17±0,51 Нд 0,07 нд

медиана 3,1 4,76

разброс 1,12–10,4 1,43–10,8

CD4  
(% лимфоцитов) 

среднее 27,2±1,66 31,7±1,8 26,3±3,1 0,07 0,8 / 
0,11

медиана 25,7 33,3 25,8

разброс 8,9–46,6 11,0–43,9 13,8–46,7

CD4
(% миелокариоцитов) 

среднее 1,44±0,16 2,38±0,25 нд 0,003 нд

медиана 1,12 2,18

разброс 0,48–4,8 0,87–4,9

CD8 (% лимфоцитов) среднее 46,4±1,9 32,4±1,6 30,8±2,1 <0,0001 <0,0001 / 
0,5

медиана 46,2 30,8 31,7

разброс 16,9–74,9 21,8–49,4 22,0–41,0

CD8
(% миелокариоцитов) 

среднее 2,49±0,23 2,57±0,25 нд 0,8 нд

медиана 1,95 2,29

разброс 0,51–6,28 0,63–5,1

иммуно-регуляторный индекс 
(CD4 / CD8) 

среднее 0,59±0,03 1,02±0,08 0,9±0,14 0,0001 0,004 / 
0,48

медиана 0,55 0,96 0,76

разброс 0,21–1,21 0,46–1,86 0,39–1,94

CD16+ CD3–

(% лимфоцитов) 
среднее 6,77±0,69 6,26±0,94 12,9±2,47 0,6 0,002 / 

0,006
медиана 6,35 5,6 12,7

разброс 0,2–16,5 0,9–15,7 2,7–24,7

CD16+ CD3–

(% миелокариоцитов) 
среднее 0,38±0,05 0,44±0,07 нд 0,55 нд

медиана 0,34 0,4

разброс 0,01–1,29 0,08–1,35

CD56+ CD3–

(% лимфоцитов) 
среднее 4,74±0,51 6,7±1,0 14,1±2,4 0,09 <0,0001 / 

0,004
медиана 4,3 5,6 13,9

разброс 0,6–11,8 0,9–15,7 4,0–27,0

CD56+ CD3–

(% миелокариоцитов) 
среднее 0,26±0,03 0,48±0,08 нд 0,01 нд

медиана 0,21 0,41

разброс 0,01–0,84 0,09–1,35

CD19  
(% лимфоцитов) 

среднее 17,3±3,65 21,47±2,44 19,9±2,65 0,4 0,5 / 
0,9

медиана 6,9 17,2 21,5

разброс 0,1–71,0 12,4–49,0 8,5–31,0

CD19
(% миелокариоцитов) 

среднее 1,16±0,3 1,64±0,25 нд 0,2 нд

медиана 0,32 1,48

разброс 0,01–7,0 0,38–4,5

P1 – достоверность различий при сопоставлении показателей аутологичных и аллогенных образцов
P2 – достоверность различий при сопоставлении показателей аутологичных образцов и контроля
P3 – достоверность различий при сопоставлении показателей аллогенных образцов и контроля
нд – не определялось



Л. Ю. Гривцова, Т. З. Чернявская, К. Н. Мелкова, О. П. Колбацкая, Н. А. Купрышина, И. К. Воротников, Т. А. Григорьева, В. Ю. Сельчук, Н. Н. Тупицын

Морфологические и иммунологические особенности стимулированного Г-КСФ аутологичного и аллогенного костного мозга,  
применяемого для трансплантации в клинической онкологии

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 8 № 1 /2018 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

27

выявлено достоверно более высокое содержание CD8+ 
субпопуляций лимфоцитов, поскольку данные клетки мо-
гут быть протекторами РТПХ [13].

Влияние Г-КСФ проявилось и  в  отношении субпопу-
ляций NK-клеток (CD3‑CD16+ CD3‑CD56+ лимфоциты), 
количество которых было достоверно более низким в об-
разцах стимулированного костного мозга. Доза транс-
плантируемых NK-клеток, по  данным литературы, нахо-
дится в  обратной корреляции с  вероятностью развития 
хронической РТПХ, но в прямой корреляции со скоростью 
восстановления нейтрофилов и  вероятностью развития 
вирусных инфекций в  пост-трансплантационный период 
[18–20].

Необходимо отметить, что, наряду с увеличением про-
порции зрелых Т-клеток в  стимулированных образцах, 
количество лимфоцитов в  большинстве случаев невысо-

ко и достоверно ниже данного показателя образцов кон-
трольной группы.

Таким образом, в ходе исследования установлены до-
стоверные отличия морфологического и  иммунологи-
ческого (субпопуляции лимфоцитов) состава костного 
мозга, стимулированного Г-КСФ, а  именно: увеличение 
количества бластных клеток, омоложение гранулоцитар-
ного ростка за счет промиелоцитов и миелоцитов, повы-
шение содержания среди клеток эритроидного ростка 
более зрелых форм эритробластов и снижение процента 
зрелых лимфоцитов как  у  онкологических больных, так 
в донорских образцах. Среди лимфоцитарных популяций 
под влиянием ГКСФ и у доноров, и у онкологических боль-
ных отмечено преобладание суммарного числа зрелых 
CD3+ Т-клеток и CD8+ Т-киллеров и снижение количества 
субпопуляций NK-клеток CD56+CD3– и / или CD16+CD3 – .
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Резюме: Отдаленные результаты лечения рака яичников напрямую зависят от размеров остаточной опухоли после хирурги-
ческого лечения. Так как в опухолевый процесс могут вовлекаться различные органы брюшной полости, зачастую возникает 
необходимость в  выполнении мультиорганных резекций, однако они выполняются далеко не  во  всех случаях, что  служит 
причиной большого количества неоптимальных циторедуктивных операций. В связи с этим в настоящее время привлекается 
все большее внимание к проблеме качества хирургического лечения при раке яичников. Данная статья посвящена обзору 
способов улучшения хирургического лечения при раке яичников, включая последние зарубежные и отечественные инициа-
тивы в данной области.

Ключевые слова: рак яичников, полная циторедукция, оптимальная циторедукция, качество хирургического лечения, улуч-
шение качества

Введение

В 70 % случаев рак яичников (РЯ) выявляется на позд‑
них стадиях. Минимальный объем оперативного лечения 
при  РЯ, за  редким исключением, включает экстирпацию 
матки с  придатками, оментэктомию и  выполнение ряда 
обязательных стадирующих процедур, направленных 
на  уточнение распространенности заболевания. При  вы‑
раженной диссеминации РЯ в опухолевый процесс могут 
вовлекаться различные органы брюшной полости и таза, 
включая кишечник, мочевой пузырь, селезенку, печень 
и другие органы.

Распространенность опухолевого процесса оказывает 
выраженное влияние на  объем необходимого оператив‑
ного лечения. В рекомендациях ведущих профессиональ‑
ных сообществ отражено, что  хирург должен приложить 
все усилия для  удаления опухолевых очагов с  поверхно‑
сти пораженных органов. Это позволяет достичь наилуч‑
ших результатов лечения и  увеличить шансы пациенток 
на  долговременную выживаемость [1, 2]. К  сожалению, 
как  показывает повседневная клиническая практика, да‑
леко не  все пациентки получают качественное хирурги‑
ческое лечение. К этому могут приводить такие факторы, 
как  отсутствие практического опыта, навыков хирургов 
и часто просто основных знаний. В итоге между лидиру‑
ющими специализированными центрами и  остальными 
клиниками отмечаются выраженные различия в результа‑
тах лечения пациенток.

В настоящее время к проблеме качества хирургиче‑
ского лечения РЯ привлекается все больше внимания. 
Крупнейшие профессиональные сообщества – Европей‑
ское общество онкогинекологов (ESGO) и  Американ‑
ское общество онкогинекологов (Society of Gynecologic 
Oncology, SGO) – выступили с  инициативами по  стан‑

дартизации критериев качества хирургического лечения 
при РЯ [3, 4].

Для того чтобы улучшить качество хирургической по‑
мощи, мы должны ответить на два вопроса: как мы лечим 
пациенток сейчас и  что  можно сделать для  того, чтобы 
лечить их лучше. В этой статье мы постарались разобрать 
аспекты, которые могут быть основой для улучшения ка‑
чества лечения пациенток с поздними стадиями РЯ, а так‑
же проанализировать и  обсудить существующие тенден‑
ции и проблемы развития этой области в России.

Важность качества циторедуктивных операций

Размеры остаточной опухоли после хирургического 
лечения являются одним из  главных факторов, опреде‑
ляющих прогноз при РЯ. Наилучшие результаты лечения 
отмечаются у  пациенток, которым была выполнена пол‑
ная циторедукция, определяемая как  отсутствие макро‑
скопической остаточной опухоли [5]. Как часто возможно 
достижение полной циторедукции при  поздних стадиях 
РЯ? В 1998 г. Eisenkop S.M. и соавторы опубликовали свой 
опыт лечения пациенток (n=163) с  IIIC–IV стадиями РЯ 
в 1990–1996 гг. Медиана возраста составила 61 год, у 136 
(83,4 %) больных была IIIC стадия РЯ, у 108 (66,2 %) паци‑
енток максимальные размеры опухолевых очагов превы‑
шали 10 см [6].

У  139 (85,3 %) пациенток была достигнута полная ци‑
торедукция, у  22 (13,5 %) – оптимальная циторедукция 
(остаточная опухоль ≤1 см). Обращает на  себя внимание 
высокая агрессивность хирургического лечения в  этой 
работе: помимо выполнения стандартного объема, у  85 
(52,1 %) пациенток была выполнена модифицированная 
задняя экзентерация таза, у 32 (19,6 %) – резекция других  
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отделов, у  66 (40,5 %) – резекция или  «обдирание» диа‑
фрагмы, у 152 (93,2 %) – забрюшинная лимфаденэктомия. 
Средняя длительность оперативного лечения составила 
254 мин. [6]. При этом использованная техника модифи‑
цированной задней экзентерации таза предполагала со‑
хранение сфинктеров, необходимость в  формировании 
постоянной колостомы возникла лишь у небольшого чис‑
ла пациенток [7]. Показатель 30‑дневной послеопераци‑
онной летальности составил 1,8 %.

Автор продемонстрировал, что полная циторедукция 
достижима у  большинства пациенток с  диссеминиро‑
ванным РЯ. Медиана продолжительности жизни (ПЖ) 
пациенток составила 54 мес., показатель 5‑летней ПЖ 
достиг 48 %. Это очень хороший результат даже по  со‑
временным меркам, и  он был достигнут в  условиях 
скромных возможностей лекарственной терапии – 
большинство пациенток получало платиновые агенты 
в сочетании с циклофосфамидом. В последующем важ‑
нейшая роль полной циторедукции была подтверждена 
во множестве крупных исследований (табл. 1): ПЖ па‑
циенток с  полной циторедукцией в  некоторых работах 
достигла 100 мес. [6–12]. По  этой причине показатель 
частоты достижения полной циторедукции в клинике – 
один из важнейших критериев качества хирургического 
лечения [5, 8].

В  этом контексте нельзя не  упомянуть об  альтер‑
нативном способе повышения частоты оптимальной 
и  полной циторедукции – неоадъювантной химиотера‑
пии. Существует феномен неравноценности оптималь‑
ной / полной циторедукции на  первом этапе лечения 
и  после предоперационной химиотерапии, который мы 
подробно рассмотрели в предыдущей статье. В рекомен‑
дациях ESGO по оценке качества хирургического лечения 
отмечено, что  полная циторедукция должна достигаться  

у  ≥50 % больных, не  менее половины пациенток должны 
проходить хирургическое лечение на первом этапе [3].

Существуют выраженные различия в  отдаленных ре‑
зультатах лечения между пациентками с  полной цито‑
редукцией и  остальными категориями больных. Меж‑
дународная группа по  лечению опухолей женской 
репродуктивной системы (Gynecologic Cancer InterGroup, 
GCIG) в 2010 г. предложила под термином «оптимальная 
циторедукция» понимать только отсутствие макроскопи‑
ческой остаточной опухоли [13].

Протоколы оперативных вмешательств 
и патологоанатомические заключения

Адекватно заполненные протоколы оперативного вме‑
шательства и патологоанатомических заключений необхо‑
димы для оценки непосредственных результатов лечения 
и процессов улучшения его качества. Помимо этого, они 
важны при назначении последующей терапии. Пациентки 
с диссеминированным РЯ могут получать преимущество 
от  «персонализированного» назначения терапии в  зави‑
симости от размеров остаточной опухоли и ее гистологи‑
ческого строения. При  ранних стадиях правильно запол‑
ненные протоколы операций нужны для решения вопроса 
о целесообразности назначения химиотерапии.

Например, внутрибрюшинная химиотерапия позволяет 
улучшить результаты лечения РЯ, но  только при  полной 
или  оптимальной циторедукции. В  совокупном анализе 
трех исследований III фазы медиана ПЖ при проведении 
внутрибрюшинной химиотерапии после полной циторе‑
дукции достигла 110 мес., что превосходит результаты ле‑
чения, отмечавшиеся в других исследованиях [14]. Другой 
пример – антиангиогенная терапия. Результаты подгруп‑
пового анализа исследования ICON7 (n=1528) показали 
улучшение ПЖ при  использовании бевацизумаба в  пер‑
вой линии терапии РЯ только при IV стадии заболевания 
или после неоптимальной циторедукции [15].

Корректное стадирование критически важно при лече‑
нии пациенток с ранними стадиями РЯ, так как это опре‑
деляет прогноз течения заболевания и целесообразность 
назначения адъювантной терапии. В рандомизированном 
исследовании III фазы ACTION (n=448) была доказана 
важность полного хирургического стадирования при  IA–
IIA стадиях РЯ. После хирургического лечения пациентки 
рандомизировались в группу проведения 4–6 курсов пла‑
тиносодержащей химиотерапии или в группу наблюдения. 
Показатель 5‑летней БВ составил 76 % в группе химиоте‑
рапии по сравнению с 68 % в группе наблюдения (ОР 1,59; 
p=0,0153), показатель 5‑летней ПЖ – 85 % и 78 % соответ‑
ственно (ОР 1,45; p=0,10) [16].

При  проведении подгруппового анализа исследования 
ACTION было выявлено, что увеличение ПЖ от проведе‑
ния адъювантной химиотерапии отмечается только у па‑

 

Таблица 1. Результаты лечения больных раком яични‑
ков после первичной циторедукции

Автор Полная  
циторедукция

Медиана ПЖ

Всего Полная  
циторедукция

Eisenkop et al., 1998 
(n=163) [6] 139 (85,3 %) 54 мес. 62,1 мес.

Winter et al., 2007
(n=1895) [8] 437 (23,1 %) 45,3 мес. 71,9 мес.

du Bois el al., 2009
(n=3126) [5] 1046 (33,5 %) 44,1 мес. 99,1 мес.

Peiretti et al., 2010
(n=259) [9] 115 (44 %) 57,6 мес. >60 мес.

Harter et al., 2011
(n=287) [10] 178 (62 %) 45 мес. 69 мес.

Chi et al., 2012
(n=285) [11] 69 (24 %) 50 мес. 78 мес.

Tanner et al., 2012
(n=576) [12] 207 (35,9 %) 42,2 мес. 69,7 мес.
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циенток, которым не было проведено адекватное хирурги‑
ческое стадирование (ОР 1,75; p=0,03). Среди пациенток, 
прошедших оптимальное стадирование, различий в  ПЖ 
между группами наблюдения и  химиотерапии выявлено 
не было (ОР 0,81; p=0,07) [16].

Неполная или  недостоверная информация в  прото‑
коле оперативного лечения может стать причиной по‑
следующей субоптимальной лекарственной терапии. 
Тем не менее, как показывают результаты исследований, 
в значительном количестве случаев (25–40 %) в протоко‑
лах оперативного лечения отсутствуют достаточные све‑
дения. Что еще более важно – обязательные стадирующие 
процедуры выполняются отнюдь не  во  всех случаях [17, 
18]. Это ухудшает выживаемость пациенток, особенно 
при ранних стадиях заболевания [16].

Вследствие высокой важности корректного заполне‑
ния протоколов оперативного вмешательства, специали‑
стами Российского онкологического научного центра им. 
Н. Н.  Блохина около 15  лет назад был разработан стан‑
дартизованный протокол оперативного вмешательства. 
В нем кратко указан список анатомических зон, в которых 
хирург должен оценить наличие и  размеры опухолевых 
очагов, приведен список обязательных стадирующих про‑
цедур при хирургическом лечении РЯ, а также предусмо‑
трено обязательное указание размеров и положения оста‑
точной опухоли. Протокол доступен в  электронном виде 
на  сайте Российского общества клинической онкологии 
(http://www.rosoncoweb.ru / library / 2006 / 05 / protocol. rtf).

Несколько позже аналогичный протокол был разрабо‑
тан ESGO [19]. Российский протокол и протокол, создан‑
ный ESGO, в целом соответствуют друг другу и позволяют 
задокументировать распространенность опухолевого про‑
цесса, выполненные хирургом процедуры и данные о ре‑
зидуальной опухоли. Протокол ESGO предполагает оцен‑
ку индекса канцероматоза брюшины, а  также указание 
причин нерадикальности хирургического лечения. Кроме 
этого, существует версия протокола от SGO, разработан‑
ная в 2013 г. [20]. На наш взгляд, принятие единого стан‑
дарта протокола оперативного лечения критически важно 
для оптимизации лечения пациенток с данной патологией.

Патологоанатомические заключения должны допол‑
нять протоколы оперативного лечения для  того, чтобы 
было возможно адекватно оценить распространенность 
опухолевого процесса и  осуществить правильное стади‑
рование заболевания. Кроме того, патологоанатомиче‑
ское заключение – важный источник при  оценке досто‑
верности данных протокола оперативного вмешательства: 
не должно быть ситуаций, при которых в патологоанато‑
мическом заключении не описаны образования, которые 
перечислены как удаленные в протоколе операции.

В  настоящее время разработано несколько стандар‑
тизированных протоколов патологоанатомических за‑
ключений. Один из  наиболее подробных был разработан 
Международной организацией по отчетности в онкологии 

(International Collaboration On Cancer Reporting, ICCR). 
Документ предусматривает указание данных о  наличии 
наследственных мутаций в  генах, ассоциированных с  по‑
вышением риска развития опухолей яичников, о  ранее 
проведенном лекарственном лечении, количестве удален‑
ных лимфатических узлов, подробное макро- и микроско‑
пическое описание присланных образцов и  т. д. Для  опу‑
холей смешанного строения предусмотрено указание в % 
доли каждого компонента. К протоколу прилагаются под‑
робные инструкции по  заполнению. Протокол доступен 
в электронном виде на веб-сайте ICCR [21].

Имеющиеся данные показывают, что  нередко в  па‑
тологоанатомических заключениях отсутствуют многие 
важные детали. Verleye L. и  соавторы изучили 479 пато‑
логоанатомических заключений из  исследования EORTC 
55971. Исследователи пришли к выводу, что у 56,8 % паци‑
ентов в патологоанатомических заключениях отсутствует 
по крайней мере один пункт из следующих: макроскопи‑
ческое описание препаратов, данные об их размере и весе, 
локализация первичной опухоли, степень дифференци‑
ровки. В частности, у 15 % пациенток отсутствовали дан‑
ные о степени дифференцировки опухоли, которые могут 
быть очень важны для  определения дальнейшей тактики 
лекарственного лечения [22].

Проблема подготовки специалистов

Наилучшие результаты отмечаются у  специалистов, 
хорошо знакомых с  особенностями лечения диссемини‑
рованного РЯ. В контексте выраженных различий в отда‑
ленных результатах лечения между пациентками с полной 
циторедукцией и больными с резидуальной опухолью ста‑
новится очевидным, что вероятность проведения наиболее 
адекватного лечения тем выше, чем выше квалификация 
хирурга. Это указывает на  важность создания тщательно 
проработанных программ обучения для специалистов-он‑
когинекологов, занимающихся лечением РЯ.

Американский совет по  акушерству и  гинекологии 
(American Board of Obstetrics and Gynecology, ABOG) раз‑
работал стандартизованные требования к  программам 
постдипломного обучения онкогинекологов [23]. В  них 
подчеркивается важность обучения в  различных хирур‑
гических отделениях (ротаций), включая отделения об‑
щей хирургии, колопроктологии, урологии и  сосудистой 
хирургии, а  также отделения медицинской онкологии 
(химиотерапии) для  ознакомления с  различными техни‑
ками проведения лекарственного лечения, например вну‑
трибрюшинной химиотерапии. Среди навыков, которыми 
должен владеть онкогинеколог, прошедший программу 
обучения, ABOG выделяет следующие [24]:
•	 Различный объем вмешательств на  органах женской 

репродуктивной системы, включая заднюю, переднюю 
и тотальную экзентерацию таза;
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•	 Манипуляции на органах желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) и верхних этажах брюшной полости, включая ре‑
зекции тонкой и толстой кишки, формирование анасто‑
мозов, выполнение спленэктомии, резекций диафрагмы, 
а также различных вмешательств на органах мочевыво‑
дящей системы;

•	 Резекция паховых, тазовых и  парааортальных лимфа‑
тических узлов с использованием различных доступов, 
в том числе минимально инвазивных методик;

•	 Выполнение пластических реконструктивных вмеша‑
тельств на женских половых органах (пластика влагали‑
ща и т. д.);

•	 Выполнение прочих процедур, включая цистоскопию, 
лапароцентез и торакоцентез.
Европейские общества придерживаются аналогичной 

позиции по вопросу обучения онкогинекологов. В 2011 г. 
ESGO опубликовало заявление, в котором выразило обес‑
покоенность проблемами подготовки онкогинекологов 
и  подчеркнуло важность разработки полноценных про‑
грамм постдипломного обучения. В свои программы об‑
учения ESGO включает техники вмешательств на органах 
женской репродуктивной системы, мочевыводящих пу‑
тей, ЖКТ, а также лимфатических узлах брюшной полости 
и таза, при этом предусмотрена балльная оценка овладе‑
ния специалистами отдельными навыками [25].

В дополнение к освоению вышеописанных хирургиче‑
ских манипуляций в  процессе обучения специалист дол‑
жен самостоятельно (в качестве основного хирурга) про‑
вести хирургическое лечение у ≥30 пациенток с диагнозом 
РЯ или  рака эндометрия и  выполнить ≥15 радикальных 
гистерэктомий. Выполнение вышеизложенных требова‑
ний необходимо для получения сертификата специалиста 
от ESGO [26].

Возможные пути решения проблем  
качества медицинской помощи

Качественная хирургия – важнейший элемент в  ком‑
плексном лечении пациенток с диагнозом РЯ. От нее за‑
висят возможности дальнейшего лекарственного лечения 
и  шансы на  долговременную выживаемость для  пациен‑
ток с этим заболеванием. Неудовлетворительное качество 
хирургического лечения – неблагоприятный прогностиче‑
ский фактор. Ошибки, допущенные на первом этапе лече‑
ния, невозможно исправить в дальнейшем.

Многие ведущие клиники, занимающиеся лечением РЯ, 
уже внедрили в свою практику системы улучшения каче‑
ства хирургического лечения. Их позитивный опыт свиде‑
тельствует о том, что результаты лечения пациенток могут 
быть значительно улучшены путем постепенного анализа 
«слабых мест» в текущей клинической практике.

Ярким примером является опыт клиники Horst Schmidt 
Klinik, в которой программа улучшения качества лечения 

РЯ была создана в 2001 г. [10]. В ее основу легло несколь‑
ко основных пунктов: была создана проспективная база 
данных, в  которую включались результаты лечения всех 
пациенток с  указанной патологией; было предусмотрено 
ежегодное обновление данных о  выживаемости пациен‑
ток; вместе с тем, были сформированы специализирован‑
ные бригады хирургов, чья работа была сфокусирована 
на лечении РЯ. Другой особенностью разработанной си‑
стемы стал принцип получения второго мнения в случае, 
если оперирующий хирург полагал, что полное удаление 
опухоли не представляется возможным: перед прекраще‑
нием операции и ушиванием раны в операционную при‑
глашался второй специалист, который оценивал возмож‑
ность удаления остаточной опухоли.

Внедрение этой системы привело к значительному уве‑
личению частоты полной циторедукции: с  33 % в  1997–
2000 гг. до 62 % в 2004–2008 гг. (p<0,05), а медиана ПЖ 
за тот же временной период возросла с 26 мес. до 45 мес. 
(p<0,003). Было отмечено значительное увеличение часто‑
ты резекций кишечника (с 35 % до 62 %), парааортальной 
лимфаденэктомии (с 32 % до 76 %), а также вмешательств 
на диафрагме (с 2 % до 40 %). Обратной стороной внедре‑
ния программы стало увеличение медианы длительности 
оперативного вмешательства с 287 мин. до 379 мин. [10].

Очевидно, что  возможности разных клиник в  про‑
ведении расширенных хирургических вмешательств 
при  РЯ не  одинаковы: проведение подобных манипуля‑
ций сопряжено со  значительным увеличением нагрузки 
как  на  специалистов клиники, так и  на  ее материально- 
техническое оснащение. Помимо команды хирургов, вла‑
деющих необходимыми техниками, для  внедрения в  ру‑
тинную практику клиники таких вмешательств требуют‑
ся значительные ресурсы с  точки зрения операционного 
времени, анестезиологического пособия и  последующей 
реабилитации в послеоперационном периоде.

C некоторым сожалением приходится констатировать, 
что  существующая в  России практика финансирования 
здравоохранения делает невыгодным оказание качествен‑
ной медицинской помощи пациенткам с диссеминирован‑
ным РЯ. Действующая система предусматривает оплату 
в рамках стандартов обязательного медицинского страхо‑
вания (ОМС) и высокотехнологичной медицинской помо‑
щи (ВМП) по факту каждого случая проведения хирурги‑
ческого лечения – «деньги идут за пациентом».

При этом не принимается в расчет, какой именно объ‑
ем лечения был проведен и каковы будут его отдаленные 
результаты. Прямое следствие этого – отсутствие заинте‑
ресованности клиник в  проведении расширенных цито‑
редуктивных вмешательств, так как в этом случае может 
значительно увеличиваться длительность операции, объ‑
ем кровопотери и риск послеоперационных осложнений, 
что повышает издержки клиник. Другая сторона этого во‑
проса – увеличение продолжительности жизни пациенток 
и улучшение прогноза – не принимается в расчет.
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Одним из вариантов решения вышеуказанной пробле‑
мы является разработка новых подходов к финансирова‑
нию хирургического лечения при поздних стадиях РЯ. Так 
как в ходе расширенных циторедуктивных вмешательств 
оперирующий хирург зачастую вынужден прибегать к ма‑
нипуляциям на  многих органах, справедливой выглядит 
система, при которой каждое такое вмешательство будет 
оплачиваться как  отдельная операция. К  примеру, если 
в процессе хирургического лечения для достижения пол‑
ной циторедукции была выполнена не  только экстирпа‑
ция матки с  придатками и  удаление большого сальника, 
но  и  резекция толстой кишки, спленэктомия и  резекция 
диафрагмы, каждое из  этих вмешательств должно быть 
оплачено отдельно.

В этом случае клиники будут финансово заинтересова‑
ны в повышении качества хирургического лечения. Систе‑
ма финансирования также должна учитывать конечный 
результат оперативного лечения: была достигнута пол‑
ная, оптимальная или  неоптимальная циторедукция, так 
как известно, что расширенные циторедуктивные опера‑
ции улучшают результаты лечения только в  тех случаях, 
когда не остается крупной макроскопической остаточной 
опухоли. Внедрение таких мер должно позитивно отраз‑
иться на результатах лечения пациентов, во имя интере‑
сов которых и функционирует система здравоохранения.

В  России с  1 июля 2017  г. вступил в  действие Приказ 
Министерства Здравоохранения № 203н, определяющий 
перечень критериев оценки качества медицинской помощи 
при различных нозологиях, в приказ вошли и злокачествен‑
ные новообразования яичников. В данном приказе регламен‑
тируются диагностические исследования, которые должны 
быть выполнены перед проведением оперативного лечения 
(определение концентрации CA-125, альтернативно УЗИ, КТ 
или  МРТ малого таза, брюшной полости и  забрюшинного 
пространства и т. д.), а также ряд других процедур [27].

Документ также определяет, что  проведение лекар‑
ственного лечения должно быть начато не позднее 60 дней 
от  момента хирургического лечения. При  этом ничего 
не  сказано об  оценке непосредственных и  отдаленных 
результатов хирургического лечения, что игнорирует ин‑

тересы пациентов и  в  конечном итоге не  приведет к  по‑
ставленной цели – улучшению качества лечения. Сроки 
«оптимального» начала лекарственного лечения также 
не могут не вызвать недоумения. Имеющиеся данные по‑
казывают, что  интервал между оперативным лечением 
и началом химиотерапии может быть очень важен при ле‑
чении диссеминированного РЯ, особенно – у  пациенток 
с  полной циторедукцией. Tewari K.S. и  соавторы проде‑
монстрировали, что  у  пациенток после полной циторе‑
дукции начало химиотерапии в первые 25 дней с момента 
оперативного вмешательства обеспечивает наилучшие 
отдаленные результаты лечения [28].

В  качестве примера хорошо спланированной нацио‑
нальной программы по  улучшению качества хирургиче‑
ского лечения можно привести программу Национальной 
службы здравоохранения Шотландии, принятую в 2013 г. 
[29]. Документ включает описание обязательных диагно‑
стических и  лечебных процедур для  разных стадий РЯ. 
В частности, при проведении первичной циторедукции он 
регламентирует минимальное целевое количество полных 
и оптимальных (резидуальная опухоль ≤1 см) циторедук‑
ций на уровне 30 % и 60 % соответственно. После неоадъ‑
ювантной химиотерапии минимальный уровень опти‑
мальных циторедукций при IIIC–IV стадиях РЯ установлен 
на  уровне 65 %. Кроме того, документ предусматривает, 
что  протоколы гистологических заключений у  90 % па‑
циенток должны соответствовать единым требованиям 
Королевского колледжа патологов. Оценка результатив‑
ности программы с точки зрения отдаленных результатов 
лечения пациенток будет проводиться каждые 3 года [30].

Таким образом, имеющиеся данные свидетельству‑
ют, что путем разработки программ улучшения качества 
хирургического лечения, включающих регулярную оцен‑
ку его результатов и  поиск путей решения возникающих 
проблем, можно добиваться значительного увеличения 
ПЖ пациенток с  диссеминированным РЯ. Для  их  реали‑
зации и  внедрения в  клиническую практику необходимо 
внесение изменений в существующую систему подготовки 
специалистов здравоохранения, финансирования и оцен‑
ки качества медицинской помощи.
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Surgical quality issues in ovarian cancer patients

A. A. Rumyantsev, I. A. Pokataev, A. S. Tjulandina, S. A. Tjulandin

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russia

Abstract: There is a major influence of residual tumor on long term survival in advanced ovarian cancer patients. Tumor can directly 
involve various organs of abdominal cavity. Complex surgical procedures and multiple resections may be necessary in order to 
achieve complete debulking. However, its rate remains low and sub-optimal debulking is common. Currently, quality of surgical 
treatment in ovarian cancer is an emerging medical problem. This article is dedicated to review of various approaches to improve 
quality of care in advanced ovarian cancer including recent local and international initiatives in this field.
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Эффективность и безопасность индукционной химиотерапии 
по схеме FOLFIRINOX при погранично резектабельном 

и нерезектабельном раке поджелудочной железы

И. А. Покатаев, И. С. Базин, А. С. Попова, Д. В. Подлужный, А. Г. Котельников, И. В. Сагайдак, Н. Е. Кудашкин, И. А. Файнштейн, Р. К. Валиев, 
А. В. Назаренко, С. Б. Алиева, М. Г. Абгарян, И. А. Гладилина, М. Ю. Федянин, О. В. Сехина, Д. А. Чекини, Х. Х. Эльснукаева, С. А. Тюляндин

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме: 

Цель исследования. Оценить эффективность и безопасность применения режима FOLFIRINOX в качестве индукционной тера‑
пии при погранично резектабельном и нерезектабельном раке поджелудочной железы.

Материалы и методы. В проспективное исследование включались пациенты с погранично резектабельным и нерезектабель‑
ным раком поджелудочной железы без отдаленных метастазов. Пациенты получали до 6 курсов индукционной химиотерапии 
по схеме FOLFIRINOX (оксалиплатин 85 мг / м2 в / в, иринотекан 180 мг / м2 в / в, фолинат кальция 400 мг / м2 в / в, 5‑фторурацил 
400 мг / м2 в / в стр. и 2400 мг / м2 в / в 46‑час. инфузия) каждые 14 дней. При достижении рентгенологических признаков резек‑
табельности пациентов оперировали. В  случае сохранения нерезектабельности пациентам назначалась поддерживающая 
химиотерапия. Основной конечной точкой была одногодичная выживаемость без прогрессирования.

Результаты исследования. В исследование включено 32 пациента. Медиана длительности наблюдения составила 7,0 меся‑
цев. Одногодичная выживаемость без прогрессирования составила 55,3 %. Одногодичная общая выживаемость пациентов 
в данном исследовании составила 83,2 %. Восемь пациентов (25 %) прооперировали после индукционной терапии, у 7 из них 
удалось выполнить R0‑резекцию. Основными проявлениями токсичности 3–4 степени были нейтропения (46,9 %), диарея 
(12,5 %), а также рост печеночных трансаминаз (12,5 %).

Выводы. Режим FOLFIRINOX показал высокую активность в  качестве индукционной химиотерапии рака поджелудочной 
железы. Применение данного режима возможно только для  пациентов с  хорошим соматическим статусом в  связи с  его 
высокой токсичностью.

Ключевые слова: погранично резектабельный рак поджелудочной железы, местнораспространенный рак поджелудочной 
железы, индукционная терапия, FOLFIRINOX

Введение

Согласно мировым данным, рак поджелудочной же‑
лезы (РПЖ) остается одной из  ведущих причин смерти 
пациентов со злокачественными новообразованиями [1]. 
Количество российских пациентов с  впервые выявлен‑
ным диагнозом РПЖ в 2016 г. составило 14 900, при этом 
летальность в течение года с момента установления диа‑
гноза достигла 68 % [2]. Во многом это связано с высокой 
агрессивностью данного заболевания: РПЖ прогресси‑
рует от  I до  IV стадии в  среднем за  1,3  года [3]. Поми‑
мо этого, на данный момент отсутствуют методы ранней 
диагностики, а симптомы заболевания на ранних стадиях 
не являются специфичными, в связи с чем РПЖ диагно‑
стируется на  резектабельной стадии менее чем  в  20 % 
случаев [4].

Достижение R0‑резекции является основной целью 
операции, так как  продолжительность жизни пациентов 
в случае ее выполнения значимо выше, чем при R1‑резек‑
ции [5]. К  сожалению, частота выполнения R0‑резекций 
низка из‑за ранней инвазии опухолью окружающих струк‑

тур и технической сложности операций [6, 7], вследствие 
чего растет интерес к индукционной терапии при данном 
заболевании.

Вплоть до 2011 г. в стандарты лечения погранично ре‑
зектабельного и местнораспространенного РПЖ входили 
режимы на  основе гемцитабина с  или  без  консолидиру‑
ющей химиолучевой терапии, при  этом общая продол‑
жительность жизни пациентов составляла 9–15 месяцев, 
а хирургический этап лечения удавалось выполнить менее 
чем в 10 % случаев [8–15].

Настоящим прорывом в лечении РПЖ стало внедре‑
ние в практику режима FOLFIRINOX, приводящего к уве‑
личению продолжительности жизни пациентов почти 
в два раза по сравнению с гемцитабином в рандомизи‑
рованном исследовании PRODIGE 4 / ACCORD 11 [16]. 
Результаты исследования, опубликованные в  2011 г., 
сделали данный режим стандартом первой линии хи‑
миотерапии метастатического РПЖ. В  настоящее вре‑
мя появились первые данные эффективности этого ре‑
жима химиотерапии в  рамках индукционной терапии 
неметастатического процесса, которые в  большинстве  
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представлены ретроспективными исследованиями [17–
19]. Целью настоящего проспективного исследования 
стала оценка эффективности и  токсичности режима 
FOLFIRINOX при погранично резектабельном и нерезек‑
табельном РПЖ.

Методы

Дизайн исследования
В рамках данного проспективного исследования паци‑

енты с  погранично резектабельным и  нерезектабельным 
РПЖ получали от  2 до  6 курсов химиотерапии по  схеме 
FOLFIRINOX. Перед началом химиотерапии всем паци‑
ентам имплантировалась венозная порт-система. Мини‑
мальная премедикация включала в / в введение антагони‑
ста серотониновых 5‑НТ3‑рецепторов и  дексаметазона, 
а также п / к введение 0,5–1,0 мл 0,1 % раствора атропина 
перед началом инфузии иринотекана (при отсутствии про‑
тивопоказаний). Расчет площади поверхности тела произ‑
водился по формуле Мостеллера на реальную массу тела. 
После премедикации в  течение двух часов в / в  вводился 
оксалиплатин в  дозе 85 мг / м2, разведенный на  500 мл 
5 %-го раствора декстрозы. После окончания инфузии ок‑
салиплатина одновременно вводился иринотекан в  дозе 
180 мг / м2 в  течение 90 мин. и  фолинат кальция в  дозе 
400 мг / м2 в течение 120 мин. Далее следовало в / в болюс‑
ное введение 5‑фторурацила 400 мг / м2 и  в / в  капельное 
введение 5‑фторурацила в дозе 2400 мг / м2 в течение 46 ч. 
через центральный венозный доступ. Повторяемость кур‑
сов – каждые 14 дней.

Другие препараты сопроводительной терапии, такие 
как  апрепитант и  гранулоцитарные колониестимулирую‑
щие факторы (Г-КСФ), рутинно не  применялись, однако 
рассматривались при возникновении осложнений на фоне 
предыдущего курса химиотерапии.

В  случае возникновения неприемлемой токсично‑
сти допускалась редукция доз препаратов. Очередной 
курс химиотерапии начинался только при  соответствии 
следующим критериям: абсолютное число нейтрофи‑
лов > 1 500 кл. / мкл, абсолютное число тромбоцитов  
> 100 000  кл. / мкл, проявления негематологической ток‑
сичности не выше 1 степени тяжести. В противном случае 
курс химиотерапии откладывался до  снижения степени 
тяжести нежелательных явлений. В  случае значительной 
длительности нежелательных явлений, потребовавших 
отсрочки начала очередного курса химиотерапии на  бо‑
лее чем две недели, химиотерапия полностью отменялась.

В  рамках исследования допускалось применение дис‑
танционной лучевой терапии на первичную опухоль после 
окончания индукционной химиотерапии. Использовалась 
стереотаксическая лучевая терапия с  пятидневным ре‑
жимом фракционирования дозы излучения: разовая оча‑

говая доза (РОД) 7,5 Гр, 5 раз в нед., суммарная очаговая 
доза (СОД) – 37,5 Гр. При  невозможности ограничения 
дозы облучения органов риска предписанная РОД снижа‑
лась до 6 Гр, СОД в этом случае составляла 30 Гр. При зна‑
чительных размерах опухоли проводилась дистанционная 
лучевая терапия со стандартным фракционированием.

Пациенты оценивались в  отношении хирургического 
лечения после окончания индукционной химиотерапии 
по  схеме FOLFIRINOX и  после лучевой терапии. Опреде‑
ление частоты достижения резектабельности являлось 
одной из задач настоящего исследования. После операции 
или после окончания индукционной терапии допускалось 
применение адъювантной / поддерживающей терапии, 
при этом чтобы общая продолжительность химиотерапии 
составляла не менее 6 месяцев.

Оценка эффекта лечения и  сроков до  прогрессирова‑
ния выполнена по данным КТ-ангиографии брюшной по‑
лости. Оценка размеров и  распространенности опухоли 
с помощью КТ производилась в течение 30 дней до начала 
лечения, после трех и после шести курсов химиотерапии. 
После окончания лечения динамика опухолевого процесса 
оценивалась по КТ каждые 12 недель до прогрессирова‑
ния заболевания, оцениваемого по критериям RECIST 1.1. 
Степень тяжести побочных эффектов оценивалась соглас‑
но критериям токсичности NCI CTCAE v. 4.03.

Пациенты

Для включения в исследование пациенты должны были 
удовлетворять всем следующим критериям:

1. �Возраст старше 18 лет.
2. �Гистологически или цитологически верифицирован‑

ный диагноз РПЖ.
3. �Отсутствие отдаленных метастазов (М0).
4. �Нерезектабельный опухолевый процесс согласно кри‑

териям Американской ассоциации по  изучению за‑
болеваний печеночно-дуоденальной зоны (American 
Hepato-Pancreato-Biliary Association, AHPBA) [20].

5. �Отсутствие предшествующей химиотерапии, лучевой 
терапии.

6.�Отсутствие других методов противоопухолевого ле‑
чения, включая значительные по  объему хирургиче‑
ские вмешательства, по крайней мере за три недели 
до включения в исследование.

7. �Общее состояние по шкале Карновского 80 % или более.
8. �Предполагаемая продолжительность жизни не менее 

12 недель.
9. �У женщин возможность забеременеть в течение иссле- 

дования должна быть прервана применением усовер‑
шенствованного метода контрацепции (ВМС, перораль‑
ные противозачаточные препараты либо механические 
противозачаточные средства) в течение исследования 
и в течение трех месяцев после его окончания.
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10. �Адекватная функция костного мозга, выражен‑
ная в  следующих показателях перифериче‑
ской крови: количество нейтрофилов ≥ 1 500× 
106 / л,  тромбоцитов ≥ 100 000×106 / л, гемогло‑
бин ≥ 90 г / л.

11. �Адекватная функция печени: общий билирубин  
< 2×ВГН (пациенты с  повышенным уровнем 
билирубина допускались при условии тенден‑
ции к снижению билирубина на фоне адекват‑
ного желчеотведения), АЛТ и АСТ < 2,5×ВГН.

12. �Отсутствие почечной недостаточности: кре‑
атинин < 115 ммоль / л и / или  клиренс креа‑
тинина согласно формуле Кокрофта-Гоулта  
> 50 мл / мин.

13. �Информированное согласие пациентов на уча‑
стие в исследовании.

Статистический анализ

Первичной конечной точкой выбрана выживаемость 
без прогрессирования. Кроме того, исследование пред‑
полагало оценку частоты объективных эффектов, ча‑
стоты резекций поджелудочной железы, общей выжи‑
ваемости, а также безопасности химиотерапии.

Описательная статистика номинальных и  поряд‑
ковых переменных предусматривала расчет доли 
и  представлена в  виде n (%). Описательная стати‑
стика количественных переменных включала расчет 
медианы, а  также минимального и  максимального 
значений переменной. Использование такого спосо‑
ба представления результатов продиктовано неболь‑
шим числом пациентов в  группе и  ненормальным 
характером распределения при анализе количествен‑
ных переменных. Статистический анализ полученных 
результатов выполнен с  использованием программ 
Microsoft Excel 2007 и IBM SPSS Statistics v. 17.0.

Результаты

Характеристика пациентов
В период с 2011 по 2017 г. в данное исследование включено 

32 пациента, характеристика которых представлена в табл. 1.
В исследование были включены только пациенты с по‑

гранично резектабельными и  нерезектабельными опухо‑
лями, в  удовлетворительном общем состоянии, с  нор‑
мальными показателями альбумина, билирубина, а также 
показателями форменных элементов периферической 
крови. Следует отметить, что трое пациентов с первичной 
опухолью стадии Т2 имели распространенный процесс 
из‑за вовлечения в конгломераты регионарных лимфоуз‑
лов крупных кровеносных сосудов.

Медиана числа курсов химиотерапии составила 
6  (2–6). В  26 (81,2 %) случаях причиной прекращения 
химиотерапии было завершение всего запланирован‑
ного объема лечения. Прогрессирование процесса по‑
служило причиной прекращения химиотерапии у  трех 
(9,4 %) пациентов, токсичность лечения – также у  трех 
(9,4 %). После завершения химиотерапии в  21 (65,6 %) 
случае проведена лучевая терапия: курс стереотак- 
сической лучевой терапии – 19 пациентам, курс кон‑
формной лучевой терапии со стандартным фракциони‑
рованием – двум.

После окончания индукционного лечения или  после 
операции 9 (28,1 %) пациентов получили от 3 до 6 курсов 

Таблица 1. Общая характеристика включенных  
в исследование пациентов (n=32)

Параметр Значение

Мужской пол
Женский пол

13 (40,6 %)
19 (59,4 %) 

Возраст, лет
Медиана (минимум – максимум) 

61 (40–75) 

Статус Карновского, n (%)
90–100 %
80 %
70 %

20 (62,5 %)
11 (34,4 %)

1 (3,1 %) 

Стадия Т, n (%)
Т2
Т3
Т4

3 (9,4 %)
14 (43,8 %)
15 (46,9 %) 

Наличие метастазов в регионарных  
лимфоузлах, n (%) 15 (46,9 %) 

Резектабельность по AHPBA, n (%)
Погранично резектабельный
Нерезектабельный

10 (31,2 %)
22 (68,8 %) 

Локализация первичной опухоли, n (%)
Головка
Тело или хвост

23 (71,9 %)
9 (28,1 %) 

Диаметр первичной опухоли, мм
Медиана (минимум – максимум) 43 (20–70) 

СА 19–9, Ед / мл
Медиана (минимум – максимум) 313 (1–10000) 

Повышение уровня общего билирубина > ВГН,  
но < 2×ВГН, n (%) 6 (18,8 %) 

Уровень альбумина, г / л
Медиана (минимум – максимум) 40,4 (36–47) 

Нейтрофильно-лимфоцитарное отношение (НЛО)
Медиана (минимум – максимум) 2,6 (1–6,5) 

Уровень гемоглобина, г / дл
Медиана (минимум – максимум) 13,4 (11–16) 

Уровень тромбоцитов, ×103 / мкл
Медиана (минимум – максимум) 245 (129–553) 

Процент снижения массы тела
Медиана (минимум – максимум) 13 (0–39) 

Употребление анальгетиков, n (%)
Нет
НПВС / трамадол
Наркотические препараты
Нет данных

10 (31,3 %)
20 (62,5 %)

1 (3,1 %)
1 (3,1 %) 

Желчеразгрузочные процедуры, n (%)
Нет
Наложение анастомозов
Стентирование
Чрескожная чреспеченочная холангиостомия

15 (46,9 %)
7 (21,9 %)
4 (12,5 %)
6 (18,8 %) 
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поддерживающей химиотерапии. Из них 7 (21,9 %) паци‑
ентов получили капецитабин в монорежиме и 2 (6,3 %) па‑
циента – гемцитабин.

Эффективность

Объективный эффект, согласно критериям RECIST 1.1, 
был достигнут в пяти случаях (15,6 %). В 24 (75 %) случаях на‑
блюдалась стабилизация процесса длительностью 12 недель 
или более. Прогрессирование заболевания зарегистрировано 
в трех (9,4 %) случаях. В 15 (46,9 %) случаях отмечено клини‑
ческое улучшение в виде уменьшения выраженности болево‑
го синдрома и / или положительной динамики массы тела.

Медиана длительности наблюдения за пациентами со‑
ставила 7,0 мес. (2,1–24,8 мес.). К  моменту проведения 
анализа умерли 11 пациентов. В  17 случаях зарегистри‑
ровано прогрессирование заболевания по данным КТ. Ме‑
диана времени без  прогрессирования составила 13 мес. 
(1,1–23 мес.), одногодичная выживаемость без  прогрес‑
сирования – 55,3 % (рис. 1). Расчетная медиана продолжи‑
тельности жизни составила 24,8 мес., одногодичная общая 
выживаемость – 83,2 % (рис. 2).

После индукционной терапии хирургическое лече‑
ние в  объеме гастропанкреатодуоденальной резекции 
или  дистальной субтотальной резекции поджелудочной 
железы удалось выполнить 8 (25 %) пациентам. Из них пять 
пациентов прооперированы после окончания химиотера‑
пии без использования лучевой терапии. Все они исходно 
имели погранично резектабельный процесс. Трое паци‑
ентов прооперированы после химиотерапии и  лучевой 
терапии: один имел погранично резектабельный процесс 
и двое – местнораспространенный. В 7 случаях выполнена 
R0‑резекция, в одном случае – R1‑резекция.

Токсичность

В  7 (21,9 %) случаях химиотерапия начата с  исходной 
редукцией доз иринотекана или 5‑фторурацила. Редукция 
доз препаратов обусловлена неблагоприятным состояни‑
ем пациентов на момент начала лечения. В 22 (68,8 %) слу‑
чаях потребовалась редукция доз препаратов в процессе 
терапии.

Г-КСФ были применены у  24 (75 %) пациентов. 
У 19 (59,4 %) пациентов Г-КСФ применяли начиная с пер‑
вого курса химиотерапии в  качестве первичной профи‑
лактики нейтропении. Еще в пяти (15,6 %) случаях Г-КСФ 
использовали в  качестве вторичной профилактики, если 
во время лечения отмечалась нейтропения, не позволив‑
шая начать очередной курс химиотерапии вовремя. Ре‑
шение в  пользу первичной профилактики нейтропении 
с использованием Г-КСФ принималось, исходя из общего 
состояния пациента, алиментарных нарушений, возраста, 

Таблица 2. Токсичность химиотерапии  
по схеме FOLFIRINOX

Параметр Все степени 3–4 степень

Нейтропения 18 (56,3 %) 15 (46,9 %) 

Фебрильная нейтропения 0 0

Тромбоцитопения 10 (31,3 %) 0

Анемия 6 (18,8 %) 1 (3,1 %) 

Алопеция 32 (100 %)  – 

Диарея 17 (53,1 %) 4 (12,5 %) 

Стоматит 1 (3,1 %) 0

Тошнота 11 (34,4 %) 0

Нейропатия 9 (28,1 %) 0

Повышение уровня транса‑
миназ > ВГН

5 (15,6 %) 4 (12,5 %) 

Повышение уровня билиру‑
бина > ВГН

3 (9,4 %) 0

Кожная токсичность 1 (3,1 %) 0

Астения 11 (34,4 %) 0

Холангит 2 (6,3 %) 0

Примечание. ВГН – верхняя граница нормы.

 

Рисунок 2. Кривая общей выживаемости пациентов

Рисунок 1. Кривая выживаемости без прогрессирования
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наличия сопутствующей патологии, а  также отклонений 
лабораторных показателей.

Токсичность химиотерапии по  схеме FOLFIRINOX 
представлена в табл. 2. В основном явления токсичности 
были 1–2 степени выраженности и включали нейтропе‑
нию (56,3 %), тромбоцитопению (31,3 %), анемию (18,8 %), 
диарею (53,1 %), тошноту (34,4 %), периферическую 
сенсорную полинейропатию (28,1 %), а  также астению 
(34,4 %). Среди токсичности 3–4 степени преобладали 
нейтропения (46,9 %) и диарея (12,5 %), которые явились 
основными причинами отсрочек начала очередного кур‑
са химиотерапии, редукции доз препаратов в  16 (50 %) 
случаях, а  также полной отмены химиотерапии у  трех 
(9,4 %) пациентов. Случаев фебрильной нейтропении 
не  отмечено. У  пациентов с  холангиостомами и  били‑
арными стентами наблюдались явления транзиторного 
повышения печеночных трансаминаз, а также два случая 
холангита на фоне обструкции стом.

Обсуждение

Задачей индукционной терапии при  неметастатиче‑
ском РПЖ является улучшение отдаленных результатов 
лечения и повышение вероятности выполнения радикаль‑
ной операции в объеме R0. На данный момент неизвест‑
но, какой режим химиотерапии наиболее эффективен 
в качестве индукционной терапии при погранично резек‑
табельных и нерезектабельных опухолях, вследствие от‑
сутствия результатов рандомизированных исследований 
2–3 фазы. В настоящей работе в качестве индукционной 
терапии при  погранично резектабельном и  нерезекта‑
бельном РПЖ использован режим FOLFIRINOX, пока‑
завший не  только наилучшие отдаленные результаты, 
но и наибольшую частоту объективных эффектов среди 
всех режимов химиотерапии при метастатическом РПЖ 
[16, 21–23].

Эффективность режима FOLFIRINOX при неметастати‑
ческом опухолевом процессе оценивалась в  нескольких 
небольших нерандомизированных исследованиях, боль‑
шинство из  которых носили ретроспективный характер. 
Результаты этих исследований обобщены в  метаанализе, 
включившем информацию о 315 пациентах с местнорас‑
пространенным РПЖ. Метаанализ продемонстрировал 
высокую эффективность режима FOLFIRINOX: медиана 
времени без  прогрессирования составила 15 месяцев, 
а медиана продолжительности – 24,2 месяца. Одногодич‑
ная общая выживаемость составила 80 %. Помимо этого, 
были представлены высокие цифры достижения резекта‑
бельности опухоли после применения FOLFIRINOX: 25,9 % 
пациентов были прооперированы, из которых в 78,4 % слу‑
чаев была достигнута R0‑резекция [24]. Вероятно, высо‑
кая частота резектабельности связана с  использованием 
современных методов лучевой терапии, которые были  

дополнительно применены в  57 % случаев после оконча‑
ния химиотерапии.

Результаты нашего исследования соответствуют опу‑
бликованным данным: одногодичная общая выживае‑
мость составила 83,2 %. Расчетная медиана продолжитель‑
ности жизни в  представленном исследовании составила 
24,8 месяца. Однако ее интерпретация требует осторож‑
ности с учетом недостаточной зрелости результатов.

Эффективность режима FOLFIRINOX, продемонстри‑
рованная в  данном исследовании, превосходит эффек‑
тивность гемцитабин-содержащей химиотерапии, до‑
стигнутой в  исследовании LAP07. Последнее является 
наиболее крупным из  исследований, посвященных эф‑
фективности индукционной терапии неметастатиче‑
ского РПЖ [15]. В  рамках клинического исследования 
LAP07 пациенты получали индукционную химиотера‑
пию гемцитабином ± эрлотинибом с  последующей хи‑
миолучевой терапией или продолжением химиотерапии 
в  зависимости от результата рандомизации. По данным 
исследования, одногодичная выживаемость без прогрес‑
сирования болезни составила 23 % для группы, получав‑
шей монотерапию гемцитабином, и  19 % для  группы, 
получавшей комбинацию гемцитабина с  эрлотинибом. 
В  нашем исследовании одногодичная выживаемость 
без  прогрессирования процесса оказалась выше и  со‑
ставила 55,3 %. Следует отметить, что отчасти более вы‑
сокая выживаемость без прогрессирования может быть 
связана с  включением в  наше исследование пациентов 
с погранично резектабельными опухолями, однако доля 
таких пациентов была невысока (31 %).

К  сожалению, значительная часть пациентов с  по‑
гранично резектабельными карциномами оперируются 
в объеме R1 / R2‑резекций. По данным крупного японского 
исследования, из 375 пациентов неметастатическим РПЖ 
137 расценены как  резектабельные на  дооперационном 
этапе. В 77 % случаев им удалось выполнить R0‑резекцию. 
В отличие от этого среди 142 пациентов с опухолями по‑
граничной резектабельности частота выполнения R0‑ре‑
зекций была существенно ниже: при вовлечении воротной 
вены – 70 %, при вовлечении общей печеночной артерии – 
48 %, а  при  вовлечении верхней брыжеечной артерии – 
37 % [25].

Способность предоперационной терапии увеличивать 
частоту R0‑резекций доказана во  многих исследованиях. 
В 2011 г. опубликованы результаты метаанализа, который 
включил 2184 пациента с резектабельными и нерезекта‑
бельными карциномами поджелудочной железы. Мета‑
анализ продемонстрировал существенное уменьшение 
риска положительных краев резекции при  проведении 
предоперационной химиолучевой терапии (отношение 
рисков (ОР) 0,44, 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,29–
0,65) [26]. Увеличение частоты выполнения R0‑резекций 
отразилось и на отдаленных результатах лечения. Проде‑
монстрировано увеличение продолжительности жизни 
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по сравнению с группой пациентов, не получавших химио‑
лучевую терапию (ОР=0,56, 95 % ДИ 0,39–0,80). При этом 
продолжительность жизни пациентов при  погранично 
резектабельных и нерезектабельных опухолях сравнялась 
с продолжительностью жизни пациентов при исходно ре‑
зектабельных опухолях.

Однако возможность индукционной терапии переве‑
сти исходно нерезектабельный процесс в резектабельный 
до сих пор вызывает сомнение у многих онкологов. Срав‑
нительно невысокая эффективность консервативного ле‑
чения РПЖ не позволяет в большинстве случаев добиться 
уменьшения опухоли до  размера, достаточного для  вы‑
полнения радикального хирургического вмешательства. 
Несмотря на то, что отдельные ретроспективные анализы 
сообщают о вероятности выполнения R0‑резекции более 
чем  в  25 % случаев нерезектабельной карциномы после 
индукционной терапии [27], в  самом крупном исследо‑
вании LAP07 при  местнораспространенном РПЖ было 
прооперировано только 4 % пациентов [15]. В нашем ис‑
следовании хирургический этап лечения был выполнен 
8 пациентам, что составило 25 % случаев. В 7 случаях вы‑
полнена R0‑резекция. Тем не менее 6 из 8 прооперирован‑
ных случаев представлены погранично резектабельным 
процессом. Только двое из  22 (9 %) пациентов, имевших 
нерезектабельный процесс на момент начала индукцион‑
ной химиотерапии, были радикально прооперированы.

Значительную разницу в  частоте выполненных опера‑
ций следует объяснять не только интенсивностью индук‑
ционной химиотерапии, но и опытом хирургов конкретной 
клиники, а также отсутствием единого стандарта опреде‑
ления резектабельности опухоли. Так, на данный момент 
к  наиболее часто применяемым критериям резектабель‑
ности опухоли относятся рекомендации Национальной 
всеобщей онкологической сети (National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN), Американской ассоциации по из‑
учению заболеваний печеночно-дуоденальной зоны (the 
Americas Hepato-Pancreato-Biliary Association, AHPBA), 
Общества хирургической онкологии (the Society of 
Surgical Oncology, SSO) и  Общества хирургии пищевари‑

тельного тракта (the Society for Surgery of the Alimentary 
Tract, SSAT) [28]; помимо этого, в некоторых центрах име‑
ются свои критерии, что может влиять на тактику лечения. 
Более того, после завершения химиотерапии пациенты 
зачастую получали дополнительную терапию, влияние 
которой на результаты лечения неясно. К примеру, по дан‑
ным метаанализа, при  исходно местнораспространен‑
ном РПЖ добавление лучевой терапии к  химиотерапии 
по схеме FOLFIRINOX сопровождалось большей частотой 
хирургических вмешательств: 12 % прооперированных па‑
циентов – в результате применения только химиотерапии 
и 28 % – при добавлении лучевой терапии [29]. В нашем 
исследовании оценить роль лучевой терапии в отношении 
достижения резектабельности не представляется возмож‑
ным из‑за небольшого числа пациентов.

Токсичность в  нашем исследовании оказалась высо‑
кой, несмотря на  строгие критерии отбора участников. 
Нейтропения 3–4 степени и диарея 3–4 степени являлись 
основными видами токсичности, повлиявшими на  дозо‑
вую интенсивность химиотерапии и  частоту применения  
Г-КСФ. В  целом токсичность оказалась сопоставимой 
с таковой, опубликованной в рандомизированном иссле‑
довании ACCORD11 / PRODIGE4 [16]. Частота применения 
Г-КСФ, включая первичную и  вторичную профилактику, 
в нашем исследовании составила 75 %, что выше, чем в ис‑
следовании ACCORD11 / PRODIGE4, однако вполне согла‑
суется с другими опубликованными данными [24, 30].

Таким образом, режим FOLFIRINOX, по данным нашего 
исследования, продемонстрировал высокую эффектив‑
ность в  качестве индукционной терапии при  погранично 
резектабельном и местнораспространенном РПЖ. Основ‑
ным ограничивающим фактором широкого применения 
режима FOLFIRINOX является его высокая токсичность 
и  трудность реализации, заключающаяся в  необходимо‑
сти обеспечения центрального венозного доступа, двух‑
суточной инфузии 5‑фторурацила и  более интенсивной 
сопроводительной терапии. Тем не менее данный режим 
химиотерапии следует рассматривать как  один из  стан‑
дартов индукционной химиотерапии РПЖ.
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Efficacy and safety of FOLFIRINOX induction chemotherapy  
in borderline resectable and unresectable pancreatic cancer

I. A. Pokataev, I. S. Bazin, A. S. Popova, D. V. Podluzhny, A. G. Kotelnikov, I. V. Sagaydak, N. E. Kudashkin, I. A. Fainstein, R. K. Valiev, A. V. Nazarenko, 
S. B. Alieva, M. G. Abgaryan, I. A. Gladilina, M. Yu. Fedyanin, O. V. Sehina, D. A. Chekini, Kh. Kh.‑M. Elsnukaeva, S. A. Tjulandin

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russia

Abstract:

Objective. To evaluate efficacy and safety of FOLFIRINOX regimen as induction therapy in borderline resectable and unresectable 
pancreatic cancer.

Materials and methods. A prospective study included patients with borderline resectable and unresectable pancreatic cancer without 
distant metastases. Patients received up to 6 courses of induction chemotherapy with FOLFIRINOX regimen (oxaliplatin 85 mg / m2 i. v., 
irinotecan 180 mg / m2 i. v., calcium folinate 400 mg / m2 i. v., 5‑fluorouracil 400 mg / m2 i. v. bolus and 2 400 mg / m2 i. v. 46‑hours infusion) 
repeated every 14 days. Patients underwent surgery when radiologic signs of resectability were achieved. Maintenance chemotherapy 
was prescribed to the patients in cases of unresectability preservation. The primary endpoint was 1‑year progression-free survival.
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Results of the study. The study included 32 patients. The median follow-up was 7.0 months. The one-year progression-free survival 
was 55.3 %. The one-year overall survival of patients in this study was 83.2 %. Eight patients (25 %) underwent surgery after induction 
therapy, and in 7 of them it was possible to perform R0 resection. The main manifestations of 3–4 grade toxicity were neutropenia 
(46.9 %), diarrhea (12.5 %), and elevation of hepatic transaminases (12.5 %).

Conclusions. The FOLFIRINOX regimen showed high potential as induction chemotherapy in pancreatic cancer. The use of this 
regimen is possible only in patients with good performance status due to its high toxicity.

Keywords: borderline resectable pancreatic cancer, locally advanced pancreatic cancer, induction therapy, FOLFIRINOX
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Влияние гепсидина на регуляцию гомеостаза железа 
при миелодиспластическом синдроме

Г. А. Дудина

ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр имени А. С. Логинова», Москва, Россия

Резюме: Длительная терапия трансфузией эритроцитов является основным фактором развития посттрансфузионного гемо-
сидероза, но у многих пациентов развивается перегрузка железа на ранней стадии заболевания до начала переливания эри-
троцитарной массы. Гепсидин – гормон, продуцируемый гепатоцитами, играет одну из ключевых ролей в гемостазе железа. 
У  многих пациентов с  МДС еще  до  начала гемотрансфузионной терапии отмечается повышенное содержание ферритина 
и гепсидина в сыворотке крови. При этом через 6 месяцев наблюдения отмечено увеличение уровня сывороточного ферри-
тина до 1278±47 мкг / л без значимого повышения уровня гепсидина. Через 12 месяцев продолжен рост уровня ферритина 
до 1598±62 мкг / л при достоверно значимом снижении уровня гепсидина 92±17 пг \ мл. Группа пациентов с уровнем ферри-
тина через 12 месяцев лечения выше среднего значения показала значительно меньшую 5‑летнюю общую выживаемость 
(5‑летняя ОВ 9,1±8,7 %; медиана ОВ 1,7  года; медиана наблюдения 2,9 (разброс 1,2–5,8) года) по  сравнению с  группой, 
имеющей ферритин через 12 месяцев менее среднего значения (5‑летняя ОВ 44,4±17,0 %; медиана ОВ 4,5  года; медиана 
наблюдения 4,5 (разброс 2,6–6,0) года).

Ключевые слова: миелодиспластический синдром, феритин, гепсидин

Введение

Миелодиспластические синдромы (МДС) представ-
ляют собой гетерогенную группу дисфункций клональ-
ных стволовых клеток, характеризующихся диспласти-
ческим неэффективным гемопоэзом, периферическими 
цитопениями, часто включающими тяжелую анемию, 
и  неуклонным риском прогрессирования в  острый лей-
коз [1]. Возможность интенсификации лечения больных 
МДС обсуждается с  учетом индекса прогнозирования 
в  острый лейкоз, функционального состояния внутрен-
них органов и соматического статуса пациента. В зависи-
мости от  прогностических факторов лечение варьирует 
от  клинико-лабораторного мониторинга (watchandwait) 
до агрессивной цитостатической терапии [2]. Анемия – ос-
новной патогенетический синдром при диагностике миело
диспластического синдрома. Он неуклонно прогрессиру-
ет с  увеличением длительности заболевания, негативно  
влияя на основные функциональные системы организма – 
гепато-билиарную и  сердечно-сосудистую. Учитывая, 
что основная группа больных МДС представлена лицами 
пожилого возраста с высокой коморбидной компромета-
цией, данный факт оказывает влияние как на общую, так 
и безлейкозную выживаемость пациентов [2, 3]. Несмотря 
на появление гипометилирующих препаратов и увеличе-
ние доступности трансплантации гемопоэтических клеток, 
переливание эритроцитарной массы остается для многих 
пациентов единственным способом коррекции анеми-
ческого синдрома. Вместе с  тем  регулярные трансфузии 
эритроцитов приводят к  циркуляции в  плазме железа, 
не  связанного с  трансферрином (ЖНСТ), и  лабильного 

железа. Чрезмерное количество свободного железа ини-
циирует процессы свободнорадикального окисления, со-
пряженные с  уменьшением активности антиоксидантных 
систем, повреждением клеточных органелл и  индукцией 
апоптоза [3, 4]. Концентрация ферритина – маркер, кото-
рый отражает запасы железа в организме. Его корреляци-
онная связь с количеством переливаний эритроцитарной 
взвеси показана во  многих клинических исследованиях 
[5]. В большинстве работ, посвященных проблемам пере-
грузки железом, концентрация ферритина в  1000 нг / мл, 
при которой назначается хелаторная терапия, достигается 
в среднем после переливания 20–25 доз эритроцитарной 
массы. Однако в некоторых работах показано, что пациен-
ты с МДС часто обременены гемосидерозом еще до уста-
новления глубокой гемотрансфузионной зависимости [6]. 
Хотя длительная терапия трансфузией эритроцитов явля-
ется основным фактором развития гемосидероза, многие 
пациенты, по‑видимому, развивают перегрузку железа 
на ранней стадии заболевания до начала переливаний [7]. 
Было высказано предположение о  возможном влиянии 
на  этот процесс измененного производства гепсидина – 
недавно обнаруженного ключевого гормона, регулирую-
щего гомеостаз железа [8, 9]. Известно, что белок гепси-
дин –главный регулятор обмена железа [10, 11]. Гепсидин 
вырабатывается в  основном в  печени (гепатоцитами). 
Этот гормон представляет собой небольшой пептид, зре-
лая активная часть которого образована 25  аминокис-
лотами [13]. В  физиологических условиях регуляция со-
держания железа осуществляется следующим образом: 
при повышении уровня железа в плазме или гепатоцитах 
происходит активация сигнальных путей, в  том числе  
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путей ERK / MAPK и BMP / SMAD [14]. Независимо от сти-
мула, в  результате усиленной активации сигнального 
пути происходит индукция экспрессии мРНК гепсидина, 
что, в  свою очередь, приводит к  увеличению концен-
трации гепсидина в  плазме. Это имеет двоякие послед-
ствия: с  одной стороны, снижение абсорбции железа 
в  двенадцатиперстной кишке, а  с  другой – замедление 
высвобождения из  селезенки железа, образующегося 
в результате физиологического разрушения эритроцитов 
(эритрофагоцитоза) [15, 16]. Общим результатом стано-
вится снижение уровня железа в плазме, призванное про-
тиводействовать изначальному его повышению в плазме 
или клетках [17]. Учитывая неизбежное увеличение гемо-
трансфузионной потребности пациентов МДС при  про-
грессии миелодиспластических проблем костного моз-
га, потребность в секреции гепсидина резко возрастает. 
Сохраняется  ли прямая корреляционная зависимость 
повышения продукции гепсидина с увеличением отложе-
ния в  тканях ферритина в  процессе удлинения времени 
гемотрансфузионной зависимости – в данной популяции 
пациентов не изучалось.

Цель

Цель данной работы – уточнить вероятность зависимо-
сти уровня ферритина от количественных характеристик 
гормона гепсидина в  процессе проведения гемотранс-
фузионной терапии; изучить влияние уровня ферритина 
на  общую выживаемость гемотрансфузионнозависимых 
пациентов МДС низкого и промежуточного-1 риска.

Материалы и методы

Диагноз МДС основывался на  цитологическом иссле-
довании клеток периферической крови и костного мозга. 
Для  первичного установления миелодиспластического 
синдрома необходимым являлось наличие анемического 
синдрома при подсчете клеточного состава гемограммы, 
часто в сочетании с лейкопенией, реже – с тромбоцитопе-
нией. Окончательная верификация диагноза и установле-
ние стадии заболевания были выполнены в соответствии 
с  критериями классификации опухолей кроветворной 
и лимфоидной тканей ВОЗ 2008 г. При изучении кариоти-
па использовали стандартный GTG-метод с обязательным 
анализом не  менее 20 метафаз. Риск прогрессирования 
в острый лейкоз рассчитывали по шкале IPSS.

В исследование включено 20 пациентов с миелодиспла-
стическим синдромом низкого и промежуточного-1 риска 
прогрессирования в острый лейкоз, нуждающихся в коррек-
ции анемического синдрома заместительной терапией эри-
троцитарной массой. Из них 6 пациентов – с рефрактерной 
анемией, 8 – с рефрактерной цитопенией с мультилинейной 

дисплазией, 3 пациента – с 5q-синдромом и 3 человека – 
с  рефрактерной анемией с  кольцевыми сидеробластами. 
Характеристика пациентов представлена в табл. 1.

Гемотрансфузионная зависимость определялась как  
потребность в  переливаниях эритроцитарной массы не 
менее 3–4 доз в интервале 4–6 недель. Уровень ферри-
тина, гепсидина, ОЖСС, НЖСС, сывороточного железа 
определялся в начале исследования, через 6 и 12 месяцев 
наблюдения. Длительность наблюдения за  пациентами 
суммарно составила 5 лет.

Результаты

Из 20 пациентов с МДС – 12 женщин и 8 мужчин. Сред-
ний возраст составил 62 года (от 48 до 76 лет). Всем паци-
ентам переливания эритроцитарной массы выполнялись 
при  плановой госпитализации в  отделение гематологии. 
При  снижении гемоглобина ниже 70 г / л, эритроцитов  – 
меньше 2,5–1012 переливалось от 4 до 6 доз эритроци-
тарной массы с интервалом в среднем 4–5 недель.

При исследовании запланированных лабораторных де-
терминант до  начала гемотрансфузионной терапиисред-
ний уровень ферритина, как  видно из  табл. 2, составил 
340±48 мкг / л, что в три раза превышало верхнюю грани-
цу референсного значения и свидетельствовало о наличии 
гемосидероза у данной популяции еще до проведения ге-
мотрансфузионной терапии. Дотрансфузионный гемоси-
дероз подтверждали также уровни сывороточного железа 
(39±5 мкмоль / л), сниженные уровни ОЖСС (46±4,2  мк-
моль / л) и  НЖСС (32±3,7 мкмоль / л). Содержание гепси-
дина (240 пг / мл) было увеличенным и  соотносилось 
с  повышенным количеством ферритина. Через 6 меся-
цев интенсивной гемотрансфузионной терапии эритро- 

Таблица 1. Характеристика пациентов с МДС

Признак Количество 
человек Доля в %

Все пациенты 20 100

Пол
	 Мужчины
	 Женщины

8
12

40
60

Вариант МДС (ВОЗ)
	 РА
	 5q-
	 РАКС
	 РЦМД

6
3
3
8

30
15
15
40

Кариотип
	 Нормальный
	 Анормальный

12
8

60
40

IPSS
	 Низкий
	 Промежуточный-1

8
12

40
60

Возраст, лет 62 (48–76)
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цитарной массой без  индивидуального подбора эрит- 
роцитов значение ферритина резко возросло до 
1278±47 мкг / л. При  этом неожиданным оказался уро-
вень гепсидина, который в  среднем значении несколь-
ко понизился до  148±38 пг / мл, с  дальнейшим значи-
тельным снижением ОЖСС (34±2,6 мкмоль / л) и  НЖСС  
(28±2,1 мкмоль / л) и повышением сывороточного железа 
до 42±8,3 мкмоль / л. После определения данных лабора-
торных показателей через 12 месяцев при среднем коли-
честве 35–40 доз эритроцитарной массы по 200–250 мл 
средний уровень сывороточного ферритина увеличился 
до 1598+62 мкг / л, при этом уровень гепсидина составил 
92+17 пг / мл, уровни ОЖСС, НЖСС, сывороточного же-
леза практически не  изменились. Таким образом, после 
12 месяцев лечения, несмотря на дальнейшее прогресси-
рование синдрома перегрузки железом (о чем свидетель-
ствует повышение ферритина и  сывороточного железа 
при  снижении общей и  латентной железосвязывающей 
способности), выработка гепсидина снизилась практи-
чески до  нормальных значений. Что  являлось, вероятнее 
всего, крайне неблагоприятным фактором отсутствия 
должной курации за  связыванием свободного, высоко 
агрессивного для  организма железа плазмы. Результаты 
исследования представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 3, средний уровень ферритина че-
рез 12 месяцев в общей группе составил 1598±62 мкг / л. 
Все пациенты в  зависимости от  уровня ферритина 
были поделены на  две группы: с  уровнем ферритина 
выше среднего значения – 11 человек и  ниже средне-
го – 9 человек. При проведении анализа лабораторных 
показателей оказалось, что  количество доз перелитой 
эритроцитарной массы в  двух группах было значимо 

различным: 39,0±4,0  – в  первой группе и  27,8±2,7 – 
во  второй. Таким образом, подтвердилась зависимость 
выраженности посттрансфузионного гемосидероза 
от  количества доз эритроцитарой массы. При  этом об-
наружено, что  в  первой группе уровень гепсидина был 
существенно ниже, чем  во  второй (140±37 против 
86±22). Средний уровень гемоглобина и  количества 
эритроцитов в  двух группах был практически одина-
ковым, синдром анемической гипоксии не  оказывал 
сколь‑либо значимого различного влияния на  уровни 
ферритина и гепсидина в двух группах. Данные резуль-
таты позволили высказать предположение о значитель-
но аграватном влиянии посттрансфузионного активного 
несвязанного железа плазмы на  гепсидин-продуциру-
ющую возможность гепатоцитов. В  свою очередь, кон-
цепция гепсидин-дефицитного синдрома способство-
вала: 1) увеличению концентрации железа в сыворотке;  
2) отложению железа в паренхиматозных клетках.

Общее время наблюдения за пациентами МДС данной 
группы составило 5 лет. При оценке общей выживаемости 
(рис. 1) результаты в двух группах оказались статистиче-
ски различны:

Группа «ниже среднего уровня ферритина»: 5‑летняя 
ОВ 44,4±17,0 %; медиана ОВ 4,5 года; медиана наблюде-
ния 4,5 (разброс 2,6–6,0) года.

Группа «выше среднего уровня ферритина»: 5‑летняя 
ОВ 9,1±8,7 %; медиана ОВ 1,7 года; медиана наблюдения 
2,9 (разброс 1,2–5,8) года.

Таким образом, анализ уровня сывороточного ферри-
тина показал, что развитие перегрузки железом и трансфу-
зионная зависимость были строго ассоциированы с общей 
выживаемостью. Эти результаты демонстрируют незави-

Таблица 2. Динамика уровня ферритина, гепсидина, сывороточного железа 
в процессе увеличения времени гемотрансфузионной зависимости

Количество больных 
(20 чел)

Ферритин
(N80–120 мкг/л)

Сывороточное железо
(N12,5–25,5 мкмоль/л)

Гепсидин
(N60–80 пг/мл)

ОЖСС
мкмоль/л

НЖСС мкмоль/л

До лечения 340±48* 39±5,1 180±31* 46±4,2 32±3,7

Через 6 мес. 1278±47 42±8,3 148±38 34±2,6 28±2,1

Через 12 мес. 1598±62* 46±5,4 92±17* 29±3,2 18±1,4

р* <0,05 <0,05 >0,05 >0,05

Таблица 3. Клинические и лабораторные показатели  
в зависимости от среднего уровня ферритина через 12 месяцев наблюдения

Кол-во больных

Средняя  
концентрация 

ферритина,
мкг/л

Группы Сывороточное 
железо Гепсидин

Среднее кол-во доз 
эритроцитарной 

массы

Эритроциты
1012 Нв г/л

20 1598±62 >1598 42±7,1 140±37 39±2,0 2,52±0,19 85±6

n=11

<1598 38±3,6 86±22 27,8±2,7 2,68±0,21 90±4

n=9

p>0,05 P=0,05 p<0,05 p<0,05
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симую прогностическую ценность развития перегрузки 
железа и ее влияния на общую выживаемость пациентов. 
Предотвращение или  редукция перегрузки железа соот-
ветствующей хелаторной терапией может улучшить ОВ и, 
вероятнее всего, уменьшить риск трансформации в ОМЛ 
у пациентов с МДС.

Обсуждение

Прогрессия посттрансфузионного гемосидероза при 
МДС чаще всего транслируется как  процесс, связанный 
только с дозой переливаемой гемотрансфузионной сре-
ды. Перегрузка железом часто встречается у  пациентов 
с MDS [19], причем последние данные свидетельствуют 
о ее влиянии как на общую выживаемость, так и на про-
грессию в острый лейкоз [20]. Хотя длительная терапия 
трансфузией эритроцитов является основным фактором, 
многие пациенты, по‑видимому, развивают перегрузку 
железа на ранней стадии заболевания до начала перели-
вания [21]. Было высказано предположение, что в этом от-
ношении может сыграть роль измененное производство 
гепсидина – недавно обнаруженного ключевого гормо-
на, регулирующего гомеостаз железа [22, 23]. Рецептор 
гепсидина высоко экспрессируется на мембране клеток, 
участвующих в  обработке железа, таких как  поглоща-
ющие железо энтероциты двенадцатиперстной кишки 
и макрофаги [24]. Повышенное пероральное и плазмен-
ное железо гомеостатически индуцирует синтез гепсиди-
на, равно как и воспаление, тогда как эритропоэтическая 
активность подавляет выработку гормона [25]. Такой 
эффект приобретает особую важность при заболеваниях 

с  неэффективным эритропоэзом, где предшественники 
эритроцитов увеличиваются, но  подвергаются апопто-
зу и не вызревают. Предполагается, что фактор диффе-
ренцировки роста 15 (GDF-15) – белок, продуцируемый 
предшественниками эритроидов, – является основным 
ингибитором гепсидина в b-талассемии [26], но данные 
о  других заболеваниях с  неэффективным эритропоэзом 
менее убедительны [27].

В тоже время в работе [28] убедительно доказана вза-
имосвязь уровней ферритина и  гепсидина. Собственные 
многолетние наблюдения за развитием событий при МДС 
окончательно убедили в том, что сроки назначения хела-
торной терапии должны уточняться в каждом конкретном 
случае. Еще  больший интерес представляет вариант пе-
реливаемой гемотрансфузионной среды и интенсивность 
переливаний. До настоящего времени основным критери-
ем назначения эрироцитарной массы, согласно многочис-
ленным рекомендациям, является уровень гемоглобина. 
В  некоторых работах при  назначении гемотрансфузи-
онной терапии рекомендовано учитывать состояние па-
циента по шкале ЕСОG и индекс коморбидности. Анализ 
данных литературы и собственный опыт убеждают в том, 
что научная разработка этой проблемы актуальна и в ре-
зультате может увеличиться как ОВ, так и качество жиз-
ни у  пациентов с  МДС. В  связи со  сложностью и  много-
гранностью данной проблемы возникает необходимость 
в  формировании принципов гемотрансфузионных под-
ходов в коррекции анемического синдрома МДС, в част-
ности с  учетом уровня гепсидина как  маркера контроля 
за гомеостазом железа [29].

Заключение

Проведенный анализ зависимости уровня ферритина 
от  продукции гепсидина показал, что  в  отсутствие спец-
ифического подбора эритроцитов трансфузии ведут к из-
менению комплементарной системы гепсидин-ферритин 
в  сторону уменьшения уровня гепсидина, усиливающего 
степень сидероза. Объяснить это явление можно тем, что, 
вероятнее всего, поступление свободного железа в орга-
низм с каждой дозой эритроцитарной массы не имеет воз-
можности контролироваться выработкой гепсидина, что, 
в  свою очередь, не  может препятствовать гемосидерозу 
печени, гибели гепатоцитов и еще большей неспособности 
печеночной ткани продуцировать гепсидин. Появление 
в  кровеносном русле определенного количества гемоли-
зированных эритроцитов способствует развитию оксида-
тивного стресса, оказывающего однозначно негативное 
действие на  функцию гепатоцитов. Данная ситуация, ве-
роятно, может быть разрешена проведением подобным 
больным высокоспецифичного подбора компонентов 
крови и раннего индивидуального подбора дозы хелатор-
ной терапии.
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Рисунок 1. Сравнительная оценка общей выживаемости 
в двух группах пациентов с МДС.

– � 1 группа пациентов с уровнем ферритина выше среднего 
значения через 12 мес. гемотрансфузионной терапии

– � 2 группа пациентов с уровнем ферритина ниже среднего 
значения через 12 мес. гемотрансфузионной терапии
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Исследование общей выживаемости больных МДС 
с  глубокой гемотрансфузионной зависимостью от  мо-
мента начала гемотрансфузионной терапии до окончания 
наблюдения (период наблюдения 5 лет) показало, что су-
ществует явная зависимость между повышением уровня 
СФ, количеством трансфузий и длительностью жизни па-
циентов. Повышение сывороточного ферритина является 
крайне неблагоприятным фактором, способствующим 
развитию клиники посттрансфузионного гемосидероза 
и влияющим как на качество жизни пациента, так и на про-
грессию заболевания.

Выводы

Полученные данные изменения корреляции ферри-
тина / гепсидина могут свидетельствовать об  истощении 
функциональных резервов гепатоцитов и возможном уско-
ренном отложении железа в печени. Было высказано пред-
положение, что в чрезмерно быстрой прогрессии гемосиде-
роза может сыграть роль измененная продукция гепсидина. 
Это однозначно негативно сказывается на качестве жизни 
пациентов вследствие прогрессирования синдрома пере-
грузки железом. Контроль гепсидина необходим каждые 
три месяца вместе с  определением уровня ферритина 
для своевременного назначения хелаторов железа.
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in Myelodysplastic syndrome
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Abstract: Continuous red blood cell (RBC) transfusions are the main factor of hemosiderosis development, but many Myelodysplastic 
syndrome (MDS) patients develop iron overload at an early stage of the disease before the red blood cell (RBC) transfusions begin. 
Hepsidin is a hormone, produced by hepatocytes. It plays a leading role in iron hemostasis. MDS patients demonstrate elevated 
serum ferritin and hepcidin concentrations even before the RBC transfusions initiating. After 6 months of follow-up, serum ferritin 
concentration was increased up to 1278 µg / L without significant hepcidin concentration elevation. After 12 months, serum ferritin 
continued increasing up to 1898 µg / L with a significant hepcidin level decrease to 92±17 pg / ml. The patients group with a ferritin 
level above average after 12 months of treatment demonstrated significantly lower 5‑year overall survival (OS) compared to the group 
with ferritin level after 12 months of treatment below 1598 µg / L: 5‑year OS 9,1±8,7 %; median OS – 1,7 years, median observation 
time 2,9 years (1,2–5,8) in the first group versus 5‑year OS 44,4±17,0 %; median OS – 4,5 years, median observation time 4,5 
years (2,6–6) in the second one. This study findings demonstrating invert correlation of ferritin / hepcidin serum concentration may 
give evidence to the fact of functional hepatocytes reserves depletion and increased iron deposition in the liver. Altered hepcidin 
production may be a reason for the hemosiderosis over-progression that is negative for the patients’ quality of life. Serum hepcidin 
and ferritin concentrations must be assessed every 3 months for the iron helators could be administrated on time.

Keywords: myelodysplastic syndrome, ferritin, hepcidin
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Резюме: Развитие лекарственной резистентности после стандартных схем лечения РМЖ является серьезной проблемой. Поэтому 
поиск препаратов, которые были бы эффективны после использования золотого стандарта (антрациклины и таксаны) в адъю-
вантном и неоадъювантной режимах, а также при лечении метастатического рака молочной железы чрезвычайно актуален.

В  обзорной статье рассматриваются вопросы использования аналога эпотилона-В  иксабепилона как  в  монорежиме, так 
и в комбинации с другими препаратами: химиогормонотерапией после использования антрациклинов и таксанов. Уделено 
внимание эффективности использования иксабепилона, развитию осложнений, спектру безопасности препарата, а  также 
эффективности лечения в зависимости от различных видов РМЖ; обсуждаются вопросы развития химиорезистентности.

Ключевые слова: иксабепилон, рак молочной железы, метастатический рак молочной железы, общая выживаемость, выжи-
ваемость без прогрессирования, качество жизни, трижды негативный РМЖ, интенсивно предлеченный РМЖ

Введение

РМЖ у женщин является наиболее часто встречаемой он-
кологической патологией и причиной смерти [1]. В 2014 г. 
в России было зафиксировано 65 тыс. случаев РМЖ. Интен-
сивное развитие скрининговых программ, направленных 
на раннюю диагностику, к сожалению, не смогли коренным 
образом повлиять на статистику заболеваемости и общей 
выживаемости после развития отдаленных метастазов. 
Метастатический рак молочной железы (мРМЖ) являет-
ся неизлечимым заболеванием, однако поиск и внедрение 
в клиническую практику новых лекарственных препаратов 
позволяет контролировать опухолевый процесс, улучшить 
качество жизни и  увеличить продолжительность жизни 
больных [1]. Так, пятилетняя выживаемость больных с пер-
вично-метастатическим РМЖ составляет 27 %, в то время 
как ранее не превышала 20 %. Такой прогресс является яр-
ким доказательством эффективности современных схем 
лекарственного лечения [2].

Глубокое проникновение в  механизмы развития опу-
холевого процесса позволило синтезировать новые пре-
параты с  целевым (таргетным) характером воздействия, 
а разделение пациентов в зависимости от свойств опухоли 
на  подгруппы дало возможность целенаправленно при-
менять химиотерапию для определенных видов опухоли. 
Знания свойств опухоли на основе РНК-чипирования по-
зволили выделить четыре подтипа РМЖ:
•	 Люминальный-А гормоночувствительный – когда хими-

отерапия менее эффективна;
•	 Люминальный-В  гормоночувствительный Her2neu-не-

гативный – более чувствительный к  гормонотерапии, 
но не требующий применения Трастузумаба;

•	 Люминальный-В  гормоночувствительный Her2neu-по-
зитивный – когда возможно использовать не только гор-
монотерапию, но и Трастузумаб. Химиотерапия у этого 
подтипа опухолей также может быть эффективна;

•	 Трижды негативный или базальноподобный РМЖ (гор-
моннечувствительный, Her2neu-негативный) – когда 
применение цитотоксического лечения дает наиболь-
ший эффект. Часто трижды негативный рак ассоцииру-
ется с мутацией в гене BRCA1.

Статистика, понятие о резистентности

Развитие химиорезистентности в  значительной степе-
ни ограничивает наши возможности в лечении пациентов 
со  злокачественными опухолями. Поэтому поиск новых 
препаратов, которые смогли  бы преодолеть резистент-
ность опухолевого процесса к  лечению, является кра-
еугольным камнем онкологии в  ближайшем будущем. 
Иксабепилон, входящий в  группу эпотилонов и  аналогов 
эпотилонов, – один из  тех препаратов, которые преодо-
левают механизмы лекарственной резистентности. Ик-
сабепилон является аналогом истинного эпотилона-B 
с широким спектром воздействия на опухоль, в том чис-
ле в тех случаях, когда наблюдается лекарственная рези-
стентность. Даже в монорежиме иксабепилон демонстри-
рует противоопухолевую активность при таких солидных 
опухолях, как рак молочной железы (РМЖ), рак почки, рак 
предстательной железы и даже при системном процессе – 
лимфоме. Основная идея синтеза иксабепилона заключа-
лась в попытке преодолеть лекарственную резистентность 
после применения основных лечебных схем, включающих 
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антрациклины, таксаны и капецитабин, т. е. у тех пациен-
тов, которые ранее получали две и больее схем лечения.

Эпотилоны – класс лекарственных противоопухолевых 
препаратов, подавляющих процесс деления опухолевых 
клеток путем стабилизации микротрубочек цитоскелета, 
что  приводит к  остановке их  деления и  последующему 
апоптозу. Паклитаксел и  иксабепилон обладают схожим 
принципом противоопухолевого действия: последний свя-
зывается с тем же участком микротрубочек, что и такса-
ны. Тем не менее механизмы связывания препаратов с ми-
кротрубочками различаются, за  счет чего иксабепилон 
сохраняет активность в  отношении опухолевых клеток, 
резистентных к паклитакселу [3, 4].

В действующих российских и международных клини-
ческих рекомендациях назначение иксабепилона показа-
но в качестве монотерапии при лечении метастатическо-
го и  местнораспространенного РМЖ. А  в  соответствии 
с  зарегистрированными показаниями иксабепилон 
применятся после прогрессирования и  возникновения 
резистентности на  фоне таксанов, антрациклинов и  ка-
пецитабина. Добавление иксабепилона в комбинирован-
ном лечении мРМЖ также вошло в  стандарт лечебной 
тактики. В частности, рекомендации Российского обще-
ства клинической онкологии (Russian Society of Clinical 
Oncology, RUSSCO) указывают, что  иксабепилон следу-
ет использовать при  лечении пациенток, резистентных 
к терапии таксанами, антрациклинами и капецитабином, 
собственно, повторяя утвержденные показания к назна-
чению иксабепилона [2].

Иксабепилон в монорежиме

В  исследовании (BMS-247550), (Phase II) было пока-
зано, что иксабепилон в стандартной дозировке 40 мг / м2 
в  виде 3‑часовой инфузии каждые три недели эффекти-
вен в монорежиме у пациентов на фоне развившейся ре-
зистентности после антрациклинов, таксанов и капецита-
бина (частота объективного ответа (ORR) – 12 %, медиана 
жизни без прогрессирования (PFS) – 3,1 месяца).

Схожие показатели эффективности были продемон-
стрированы у  больных раком предстательной железы 
в качестве монотерапии или в комбинации с  гормоноте-
рапией (эстрамустин) [5, 6].

Иксабепилон в комбинации с другими 
противоопухолевыми препаратами

Безопасность применения иксабепилона в комбинации 
с  другими цитотоксическими препаратами (в  частности, 
с доксорубицином (в том числе липосомальным), капеци-
табином, бевацизумабом, цетуксимабом, эпирубицином) 
была показана в нескольких исследованиях I / II фаз.

Так, Bunnell C.A. и соавторы в своей работе продемон-
стрировали безопасность совместного использования 
иксабепилона и  капецитабина у  больных с  мРМЖ, ранее 
пролеченных таксанами и  антрациклинами [7]. В  другом 
исследовании Thomas E. и соавторы показали, что комби-
нация иксабепилона с капецитабином обладает не только 
хорошей переносимостью, но и большей эффективностью 
по сравнению с монотерапией капецитабином [8]. Безре-
цидивная выживаемость составила 5,8 месяцев по  срав-
нению с  4,2 месяца соответственно. В  обе группы были 
включены пациентки, ранее получавшие химиотерапию 
таксанами и  антрациклинами. Использовались стандарт-
ные схемы введения препаратов: в  первой группе – ик-
сабепилон в  дозе 40 мг / м2 внутривенно капельно в  виде 
3‑часовой инфузии в первый день курса в сочетании с ка-
пецитабином 2000 мг / м2 внутрь в 1–14 дни 21‑дневного 
курса; в  контрольной группе – капецитабин 2500 мг / м2 
внутрь в 1–14 дни 21‑дневного курса [8].

Схожее по дизайну исследование (PhaseIII) сравнивало 
эффективность схем «иксабепилон в  комбинации с  ка-
пецитабином» и «капецитабин в монорежиме» у больных 
мРМЖ, ранее пролеченных с  использованием антра-
циклинов и таксанов [9]. В исследование была включена 
1221 пациентка. Схема введения препаратов была анало-
гична предыдущему исследованию: иксабепилон 40 мг / м2 
в сочетании с капецитабином 2000 мг / м2 внутрь 1–14 дни 
(Группа 1) и капецитабин 2500 мг / м2 (Группа 2). Медиана 
ВБП составила 6,2 месяца в Группе 1 и 4,2 месяца в Груп-
пе 2 (ОР 0,79; p=0,0005), показатель ЧОО составил 43 % 
и 29 % соответственно (p<0,0001) [9].

Иксабепилон в первой линии  
терапии рака молочной железы

В  исследование CALGB 40502 (PhaseIII, Изучение эф-
фективности иксабепилона в  первой линии терапии 
мРМЖ) было включено 799 больных, ранее не  получав-
ших химиотерапию по поводу мРМЖ. Оценивалась безре-
цидивная выживаемость в трех равных группах, получав-
ших: 1 – паклитаксел в дозе 90 мг / м2; 2 – наб-паклитаксел 
150 мг / м2; 3 – иксабепилон 16 мг / м2. Введение препара-
тов проводилось в 1, 8 и 15 дни 28‑дневного курса лече-
ния. Дополнительно все пациентки получали бевацизумаб 
в дозе 10 мг / кг каждые две недели [10, 11]. Характеристи-
ки больных в каждой группе были сбалансированы между 
собой. Ранее 72 % включенных в исследование пациенток 
получали в адъювантном режиме таксаны.

Лучшие результаты по исследуемому показателю были 
отмечены в  группе больных, получавших паклитаксел: 
медиана ВБП составила 11 месяцев. Худшие – в  группе 
с  иксабепилоном (медиана ВБП 7,4 месяца) (hazardratio 
[HR] 1,59; p<0,001). В  группе, где пациентки получа-
ли наб-паклитаксел, медиана ВБП составила 9,3 месяца  
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(HR 1,20; p=0,054), что также превосходило по эффектив-
ности иксабепилон. Поэтому после промежуточного ана-
лиза результатов набор в группу для лечения иксабепило-
ном в монорежиме был закончен [10].

Во  всех трех группах была отмечена высокая токсич-
ность на  фоне лечения. Так, развитие 3–4 степени ток-
сичности отмечалось у 60 % больных, получавших пакли-
таксел. В  тоже время у  пациентов, которые получали 
наб-паклитаксел, случаи тяжелой токсичности выявились 
в 84 % случаев (p<0,001), а у больных, получавших иксабе-
пилон, – в 61 %.

В  дальнейших исследованиях, в  которых иксабепилон 
применялся в еженедельном режиме, была подтверждена 
высокая токсичность препарата, и такой режим введения 
не был одобрен для клинического применения [11].

Осложнения на фоне лечения иксабепилоном

Наиболее частым осложнением на  фоне применения 
иксабепилона является нейропатия. Это осложнение ха-
рактерно для  всех препаратов, воздействующих на  ми-
кротрубочки, однако нейропатия, развившаяся на  фоне 
применения иксабепилона, носит обратимый характер 
и, как правило, регрессирует после редукции дозы икса-
бепилона или задержки лечения [8, 9]. Медиана времени 
до разрешения тяжелой нейропатии в вышеприведенных 
исследованиях составила 6,0–6,2 недель. В  тоже время 
медиана времени до разрешения нейропатии после лече-
ния паклитакселом составляет до 9,1 недели, по данным 
ряда исследований [12]. Можно предположить, что нейро-
патия, возникающая на  фоне применения иксабепилона, 
регрессирует быстрее и  оказывает меньшее негативное 
влияние на  качество жизни пациенток, хотя исследова-
ний, посвященных прямому сравнению частоты развития 
нейропатии и скорости ее регрессии на фоне применения 
таксанов и иксабепилона, не проводилось.

Однако не только нейропатия является частым ослож-
нением применения эпотилонов. Нередко развивается 
гематологическая токсичность, а также реакции гиперчув-
ствительности. При наступлении тяжелой (3–4 ст.) токси-
ческой реакции следует отложить введение иксабепилона 
до ее разрешения или купирования.

При  развитии явлений гематологической токсичности 
иксабепилон не следует вводить, пока абсолютное коли-
чество нейтрофилов не превысит 1,5–109 / л, а тромбоци-
тов – 100–109 / л. В случае возникновения неприемлемой 
негематологической токсичности лечение должно быть 
отложено до ее разрешения или уменьшения степени вы-
раженности.

В случае развития тяжелой (3–4 ст. токсичности) пери-
ферической нейропатии длительностью менее семи дней 
терапию иксабепилоном следует возобновить с  редук-
цией дозы препарата на 20 %. Затяжная (≥7 дней) 3–4 ст. 

токсичность и нейропатия является основанием для отме-
ны лечения иксабепилоном. В  тоже время при  затяжной 
нейропатии умеренной выраженности (2 ст., ≥7 дней) те-
рапию препаратом следует продолжить с редукцией дозы 
на 20 % до 32 мг / м2 [13, 14].

Если токсические реакции после начального сниже-
ния дозы рецидивируют, рекомендуется снизить дозу 
еще на 20 %. Аналогичная тактика проводится и при затяж-
ной (4 ст.) нейтропении (<0,5–109 / л, ≥7 дней), фебрильной 
нейтропении и  тяжелой тромбоцитопении (<25–109 / л 
или <50–109 / л с геморрагическим синдромом). Следует 
также учитывать необходимость корректировки дозы ик-
сабепилона у пациенток с печеночной недостаточностью.

Для  минимизации риска развития реакций гиперчув-
ствительности всем пациенткам перед введением препа-
рата следует проводить премедикацию с использованием 
блокаторов H1- и H2‑гистаминовых рецепторов, например 
дифенгидрамина 50 мг внутрь в сочетании с ранитидином 
150 мг внутрь. В  отличие от  паклитаксела, при  примене-
нии иксабепилона рутинное применение глюкокортико-
стероидов не требуется, за исключением случаев наличия 
в  анамнезе реакций гиперчувствительности к  иксабепи-
лону. Таким пациенткам следует дополнительно назна-
чать дексаметазон в дозе 20 мг внутривенно за 30 минут 
до введения препарата [13, 15, 16].

Иксабепилон в адъювантном режиме

В  исследовании TITAN (III фаза) оценивалась эффек-
тивность иксабепилона в  адъювантном режиме. Дизайн 
исследования подразумевал разделение пациенток на две 
группы. Обе группы получали стандартную химиотерапию 
по схеме АС (60 / 600 мг / м2) каждые 3 недели (4 курса), за-
тем одной группе назначали иксабепилон в дозе 40 мг / м2 
каждые 3 недели (4 курса), другой – паклитаксел 80 мг / м2 
(12 введений). В  исследование было включено 614 боль-
ных с тройным негативным подтипом опухоли. Как указано 
выше, всем пациенткам выполнялась радикальная опера-
ция с  последующей рандомизацией на  две группы: АС + 
иксабепилон (Группа 1) или АС + паклитаксел (Группа 2). 
Средний возраст пациенток составил 55 лет. Характеристи-
ки пациенток были сбалансированы между группами [7].

Пятилетняя безрецидивная выживаемость составила 
87,1 % в  Группе 1 и  84,7 % в  Группе 2 (HR 0,92; p=0,70). 
Различий в общей выживаемости (OS) выявлено не было: 
89,7 % в Группе 1 и 89,6 % в Группе 2 (HR 1,1; p=0,71).

Однако токсичность тяжелой степени отмечалась 
во  второй группе почти в  два раза чаще, а  преждевре-
менное прекращение терапии составило 15,4 % в  Группе 
2 и  7,5 % в  Группе 1. Наиболее частой причиной отмены 
препарата оказалась нейропатия – 56,2 % в группе, полу-
чавшей паклитаксел, 42,3 % – в группе, получавшей икса-
бепилон. В  тоже время достоверных различий в  частоте 
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тяжелой нейропатии отмечено не было (6,3 % и 8,2 % соот-
ветственно). На фоне применения исследуемого препара-
та чаще отмечалось развитие артралгий (22,3 % и 14,8 %) 
и боли в костях (10,8 % и 4,3 %). Частота развития гемато-
логической токсичности была одинакова [17].

Таким образом, иксабепилон продемонстрировал 
равную эффективность и  безопасность по  сравнению 
с паклитакселом в адъювантной терапии тройного нега-
тивного РМЖ. Однако отсутствие достоверных различий 
в  частоте наступления положительного эффекта не  по-
зволило зарегистрировать иксабепилон в  адъювантном 
режиме лечения РМЖ.

Обсуждение

Спектр химиотерапевтических препаратов у  больных 
мРМЖ, резистентных к антрациклинам и таксанам, огра-
ничен. В  то же время иксабепилон позволяет добиться 
объективного результата лечения даже у  интенсивно 
предлеченных пациенток, у  которых развилась рези-
стентность на фоне использования стандартных схем ле-
чения.

Клинические данные показали, что иксабепилон в боль-
шей степени эффективен у больных, ранее получавших ле-

чение в адъювантном режиме, и в качестве первой или вто-
рой линий химиотерапии по поводу мРМЖ.

Комбинация иксабепилона с  капецитабином позволя-
ет добиться объективного ответа и стабильного контроля 
над заболеванием без потери качества жизни. Монотера-
пия иксабепилоном является ценной терапевтической оп-
цией для пациенток с резистентностью к таксанам, антра-
циклинам и капецитабину, что отражено в рекомендациях 
ведущих профессиональных сообществ.

Заключение

Таким образом, иксабепилон представляет собой эф-
фективную терапевтическую опцию у  пациенток с  про-
грессированием РМЖ, особенно при  резистентности 
к  таксанам, антрациклинам и  капецитабину. Препарат 
позволяет улучшить результаты лечения у данной катего-
рии пациенток и  обладает удовлетворительным профи-
лем безопасности. Периферическая нейропатия является 
частым побочным эффектом применения иксабепилона, 
однако в большинстве случаев своевременная коррекция 
режима дозирования препарата позволяет добиться её 
быстрого разрешения без  риска ухудшения результатов 
лечения пациенток.
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Abstract: Ixabepilone is an epothilone analog, active as a cytotoxic agent due to its ability to stabilize microtubules of tumor 
cells. Currently ixabepiloneis approved for treatment of metastatic breast cancer in patients previously treated with taxanes and 
anthracyclines. In this article we analyzed existing data about its efficacy in preoperative and adjuvant treatment settings as well as 
in systemic therapy of metastatic breast cancer. We discussed a role of ixabepilone in contemporary treatment of this disease.
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Резюме: В 2016 г. в Свердловской области на учет было поставлено 305 пациентов с диагнозом ЗН печени и внутрипече-
ночных желчных протоков (код С22 по  МКБ10). При  этом в  единственное в  области специализированное онкологическое 
учреждение были направлены только 123 пациента (40,3 %). Из 273 умерших пациентов 251 (91,9 %) было проведено пато-
логоанатомическое исследование. Существует превышение смертности над заболеваемостью, что говорит о недоучете боль-
ных. Вместе с тем необходимо отметить, что среди поставленных на учет были пациенты с метастазами других солидных 
опухолей (4,3 %). Гепатоцеллюлярная карцинома составляет большинство ЗН печени (81,6 %) и диагностируется чаще в воз-
расте старше 60 лет (78,2 %) и в IV стадии (47,9 %). Специализированное противоопухолевое лечение назначается недоста-
точно (лишь у 18,4 %), при этом оно позволяет увеличить медиану общей выживаемости до 18 месяцев и более в сравнении 
с 1,5 месяцами при проведении только симптоматической терапии.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, злокачественные новообразования печени, классификации TNM, BCLC, таргетная 
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Введение

По экспертной оценке ВОЗ, в 2015 г. в мире выявлено 
854  000 новых случаев злокачественных новообразова-
ний (ЗН) печени [1]. Заболеваемость при этом продолжа-
ет расти. Так, согласно самому полному на сегодняшний 
день справочнику с мировой онкологической статистикой 
«Рак на пяти континентах», в 2007 г. гепатоцеллюлярный 
рак (ГЦР) занимал седьмое место в  структуре онкологи-
ческой заболеваемости и  третье – в  структуре онколо-
гической летальности, в то время как в 2014 г. – шестое 
и второе места соответственно [2, 3]. Однако стандарти-
зованные показатели заболеваемости ЗН печени имеют 
разнонаправленную динамику. С 1990 по 2015 г. рост бо-
лее чем  на  100 % отмечен в  США, Канаде, странах Евро-
пы, Австралии, Новой Зеландии, Филиппинах, Гватемале. 
При  этом показатели Китая и  стран Африки снизились 
на 20 % [1].

Рак печени относится к заболеваниям с крайне высокой 
летальностью. В 2015 г. зарегистрировано 810 000 смер-
тей от  данной патологии (9,1 % от  общего количества 
причин смерти в  связи со  злокачественными новообра-
зованиями). Стандартизованные показатели летальности 
удвоились на Филиппинах, в Молдове и Гватемале и сни-
зились в странах восточной Азии и Африки [1].

Российская Федерация относится к  странам со  сред-
ней заболеваемостью раком печени. В  2015  г. заболева-
емость ЗН печени и внутрипеченочных желчных протоков 
составила 5,52 на 100 тыс. населения, смертность – 6,77. 

Удельный вес заболеваемости ЗН печени практически 
не  изменился за  10  лет: в  2005  г. – 1,38 % от  всех ЗН, 
в 2015 г. – 1,37 %. Удельный вес смертности от ЗН печени 
вырос: в 2005 г. – 2,94 %, в 2015 г. – 3,34 % [4]. Обращает 
на себя внимание превышение смертности над заболевае-
мостью, низкий процент морфологической верификации 
(58,1 %), большая доля случаев, выявленных посмертно 
(24,8 %), и высокая летальность на первом году (70,1 %) [5].

Абсолютное число случаев ЗН печени и  грубые по-
казатели неоднозначно отражают реальные тенденции. 
По данным Популяционного ракового регистра Санкт-Пе-
тербурга (включенного в справочник «Рак на пяти конти-
нентах»), с 1980 по 2012 г. стандартизованный показатель 
заболеваемости ЗН печени у  мужчин снизился на  8,5 %, 
а  у  женщин вырос на  5 %. С  1999 по  2012  г. смертность 
от ЗН печени снизилась как у мужчин, так и у женщин, – 
на 17,2 и 16 % соответственно. При этом медиана кумуля-
тивной выживаемости больных раком печени не  превы-
шала 3,3 месяца в течение последних 15 лет. За это время 
в  регистре улучшилась информация о  гистологических 
формах: уменьшилось число случаев без  указания кон-
кретного гистологического типа [6].

Если в отечественной литературе говорится о недоуче-
те больных с ЗН печени, то медицинские статистики США 
указывают на избыточный учет. При анализе базы данных 
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results), которая 
охватывает около 26 % граждан США, отмечено, что груп-
пу С22 по Международной классификации болезней, по-
мимо первичных опухолей печени (гепатоцеллюлярная 
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карцинома, холангиокарцинома), составляют вторич-
ные опухоли (метастазы солидных опухолей). Особенно 
это касается случаев, выявленных посмертно, и  случаев 
без морфологической верификации. Также авторы иссле-
дования указывают, что  разделение первичного рака пе-
чени на типы в зависимости от гистологии выявило рост 
смертности только от  гепатоцеллюлярного рака (ГЦР), 
но не от холангиоцеллюлярного (ХЦР) [7].

В  настоящее время в  РФ отсутствует единый учет за-
болеваемости различными гистологическими вариантами 
ЗН печени. Согласно данным мировой статистики, 85–90 % 
первичных опухолей печени приходится на ГЦР [8, 9]. Рос-
сийский онкологический регистр учитывает только TNM 
классификацию ЗН печени. Однако получившие широкое 
распространение в клинической практике системы стади-
рования ГЦР (BCLC, CLIP, CUPI и другие) учитывают функ-
циональное состояние печени и  выраженность цирроза, 
а также отражают прогноз. Классификация TNM обладает 
прогностической значимостью только при  I и  II  стадиях 
заболевания [10], на которые приходится не более 8–10 % 
всех случаев ЗН печени [4, 5].

Согласно клиническим исследованиям и анализу резуль-
татов лечения пациентов в  специализированных онколо-
гических учреждениях, пятилетняя общая выживаемость 
при I–II стадиях составляет 60–80 % [11, 12, 13]. При рас-
пространенном ГЦР комплексный подход, включающий 
таргетную терапию такими препаратами, как  сорафениб, 
ленватиниб, регорафениб, позволяет добиться медиа-
ны общей выживаемости более 12 месяцев [13, 14, 15]. 
На фоне прогресса в лечении, полученном в клинических 
исследованиях, широкого внедрения методов радиочастот-
ной / микроволновой абляции (РЧА) и  трансартериальной 
химиоэмболизации (ТАХЭ), таргетной терапии (сорафе-
ниб) продолжительность жизни больных c ГЦР, по данным 
национальных популяционных регистров, постепенно уве-
личивается и в ряде стран превышает 30 месяцев [16, 17].

Цель исследования

Цель данного исследования состоит в следующем: вы-
яснить, существует ли избыточная постановка пациентов 
с ЗН печени на учет; оценить удельный вес различных ги-
стологических форм; изучить общую выживаемость у па-
циентов с ЗН печени, получающих консультации и меди-
цинскую помощь в  специализированных онкологических 
учреждениях Свердловской области.

Материалы и методы

Ретроспективно изучены: данные Канцер-регистра 
Свердловской области; амбулаторные карты и  истории 
болезни всех пациентов, поставленных на учет с ЗН печени 

в 2016 г.; записи районных онкологов в областной меди-
цинской информационной системе ОНКОР; записи о реги-
страции летальных исходов в областной информационной 
системе «Танатос».

Результаты и их обсуждение

У практикующего онколога часто складывается впечат-
ление о  первичных опухолях печени, как  о  редком забо-
левании. Это в первую очередь связано с тем, что не все 
пациенты доходят до  специализированных онкологиче-
ских учреждений, а во‑вторую – с тем, что решение об от-
казе в специализированном лечении принимается одним 
специалистом. Лишь небольшое число пациентов получа-
ет лечение и находится под наблюдением онкологов дли-
тельное время.

Согласно приказу Министерства здравоохранения 
Свердловской области № 91‑п от 28 января 2016 г. «Об ор-
ганизации оказания медицинской помощи взрослому на-
селению Свердловской области по профилю «онкология» 
все пациенты (жители Екатеринбурга и Свердловской об-
ласти) с  диагнозом «злокачественное новообразование 
печени» должны направляться в Свердловский областной 
онкологический диспансер (СООД) для  формирования 
плана лечения. Однако не все пациенты получают консуль-
тации в СООД. Так, в 2016 г. на учет было поставлено 305 
пациентов с  диагнозом ЗН печени и  внутрипеченочных 
желчных протоков (код С22 по МКБ10). При этом в СООД 
были направлены только 123 пациента (40,3 %), 56 боль-
ным районный онколог самостоятельно рекомендовал 
симптоматическую терапию. В  120 случаях диагноз был 
установлен посмертно на  основании вскрытия. Аутопсия 
при  данной патологии выполняется достаточно часто: 
из 273 умерших пациентов патологоанатомическое иссле-
дование было выполнено в 251 (91,9 %) случае.

Существует мнение, что под кодом С22 часто значатся 
больные с метастазами в печень других солидных опухо-
лей. В  нашем исследовании при  изучении медицинской 
документации всех пациентов, поставленных на  учет 
с первичными опухолями печени, смена диагноза на дру-
гой код МКБ произошла в 13 случаях (4,3 %). Распределе-
ние больных с ЗН печени по гистологическим вариантам 
было следующим: гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) – 
261 случай (89,4 %), холангиокарцинома (ХК) – 31 (10,6 %). 
Прижизненная морфологическая верификация (цитоло-
гия или гистология) была получена у 52 больных: ГЦК – 
39 случаев (75 %), ХК – 13 (25 %). В остальных случаях ре-
зультат получен после аутопсии.

Демографические данные ГЦК: мужчины – 153 (58,6 %) 
случая, женщины – 108 (41,4 %). Возраст: от 16 до 92 лет. 
Пик заболеваемости у мужчин пришелся на возраст от 65 
до  70  лет, у  женщин – от  75 до  80  лет. Больные старше 
60 лет составили 78,2 %. Распределение ГЦК по стадиям: 
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I – 1, II – 11, III – 24, IV – 125, неизвестно – 100 случаев. 
Большинство пациентов обратились с  распространенны-
ми формами и с наличием отдаленных метастазов.

Причинами того обстоятельства, что  только два 
из  пяти пациентов с  ГЦК доходят до  специализирован-
ного учреждения, являются, во‑первых, запущенность 
опухолевого процесса на  момент первого обращения, 
а  во‑вторых, выраженность сопутствующей патологии, 
которая часто является причиной онкологического про-
цесса. Это цирроз различной этиологии: вирусной, алко-
гольной и все более распространяющейся алиментарной. 
Получить данные о  наличии гепатита или  цирроза уда-
лось у 91 больного с ГЦК, у которых диагноз был уста-
новлен при  жизни. Вирусный гепатит В  был у  выявлен 
7 пациентов (7,7 %), вирусный гепатит С – у 18 (19,8 %), 
цирроз – у 33 (36,3 %).

Диагноз ГЦК при  жизни был установлен у  141 боль-
ного. На  симптоматическое лечение были направлены 
115 пациентов (81,6 %); из  них на  лечение районным 
онкологом – 50 человек, онкологами диспансера – 65. 
Медиана общей выживаемости при направлении на сим-
птоматическую терапию (независимо от того, кто напра-
вил) составила 1,5 месяца. Одногодичная общая выжива-
емость – 11,3 %.

Несмотря на то что в СООД применяются как хирурги-
ческие методы лечения, так и  РЧА и  ТАХЭ, специализи-
рованное противоопухолевое лечение получили только 
26 (18,4 %) пациентов, из них 6 – хирургическое лечение, 
3 – РЧА, 10 – ТАХЭ, 5 – химиотерапию (ХТ), 4 – сорафе-
ниб (в двух случаях после ТАХЭ). При медиане наблюде-
ния 18 месяцев живы 14 из  26 пациентов. Все больные, 
получавшие ХТ (стадия BCLC B), умерли в течение 8 ме-
сяцев с момента постановки диагноза. Обращает на себя 
внимание низкая доступность сорафениба. Даже только 
в  группе больных, которым проводилось специализиро-
ванное лечение, исходя из стадии заболевания сорафениб 
можно было назначить 19 пациентам.

В сравнении с данными, полученными в ходе исследо-
вания BRIDGE из 42 центров 14‑ти стран Америки, Европы 
и  Азии, где назначение симптоматической терапии даже 
в стадии BCLC D не превышало 40 %, а медиана общей вы-
живаемости составила от 23 до 60 месяцев, наши резуль-
таты говорят о недостаточно активной тактике в отноше-
нии больных с ГЦК.

Демографические данные ХК: мужчины – 15 (48,4 %), 
женщины – 16 (51,6 %) случаев. Возраст: от 41 до 90 лет. 
Больные старше 60  лет составили 67,7 %. Распределение 
ХК по стадиям: I – 0, II – 6, III – 6, IV – 13, неизвестно – 
6 случаев.

Диагноз ХК при  жизни был установлен у  25 человек. 
Специализированное лечение получили 11 больных: ше-
стерым проведена операция и ХТ, двум – лучевая терапия 
и ХТ, трем – только ХТ. Шесть из 11 пациентов живы более 
12  месяцев. В  случае проведения только симптоматиче-
ской терапии (14 больных) медиана общей выживаемости 
составила 6,3 месяца.

Выводы

Заболеваемость ЗН печени и внутрипеченочных желч-
ных протоков в Свердловской области находится на уров-
не показателей по  Российской Федерации в  целом. Су-
ществует превышение смертности над  заболеваемостью, 
что говорит о недоучете больных. Вместе с тем среди по-
ставленных на учет были пациенты с метастазами других 
солидных опухолей (4,3 %). ГЦК составляет большинство 
ЗН печени (81,6 %) и  диагностируется чаще в  возрасте 
старше 60 лет (78,2 %) и в IV стадии (47,9 %). Специализи-
рованное противоопухолевое лечение назначается недо-
статочно (лишь в 18,4 % случаев), при этом оно позволяет 
увеличить медиану общей выживаемости на  18 месяцев 
и более в сравнении с 1,5 месяцами при проведении толь-
ко симптоматической терапии.
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Abstract: 305 patients with primary malignant tumors of liver and bile-ducts (C22 according to ICD) were registered in Sverdlovsk 
Region in 2016. Only 123 of them (40.3 %) got consultation in Sverdlovsk Regional Oncology Dispensary. Autopsy was performed 
in 251 cases (91.9 % of deceased patients). On the one hand the exceeding of mortality over morbidity point out the failure of cases 
registration, on the other hand patients with another type of tumors were identified among the registered ones (4.3 %). The majority 
of liver primary tumors are presented by hepatocellular carcinoma (81.6 %). It is usually diagnosed at the age of 60 and older (78.2 %) 
and stage IV (47.9 %). Specialized anticancer treatment is not enough provided (just in 18.4 % cases). It gives an opportunity to 
increase the median survival up to 18 months comparing with 1.5 months on best supportive care.
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Резюме: Комплексный подход и  качественный морфологический анализ являются важными условиями своевременной 
постановки диагноза и выработки тактики патогенетического лечения онкологических больных. Данный клинический слу‑
чай демонстрирует мультимодальный подход к  дифференциальной диагностике метастатического опухолевого процесса.  
Благодаря онкологической настороженности, клиническим данным, качественному морфологическому исследованию и тес‑
ному взаимодействию всех участников мультидисциплинарной команды был диагностирован метастаз перстневидно-клеточ‑
ного рака желудка в шейку матки, что позволило оптимизировать лечение больной.

Ключевые слова: рак желудка, тело и  шейка матки, метастазирование аденокарциномы в  шейку матки, гистологическое 
исследование, иммуногистохимический анализ

Введение

В  мире рак желудка (РЖ) занимает четвертое место 
в структуре онкологической заболеваемости, уступая опу‑
холям легкого, молочной  железы и  толстой  кишки. Еже‑
годно РЖ заболевает около одного миллиона человек.

В России на долю РЖ среди всех злокачественных опу‑
холей приходится 6,4 %, а  ежегодно регистрируют около 
39 тыс. новых случаев и более 34 тыс. смертей от данного 
заболевания.

РЖ характеризуется плохим прогнозом. Показатели об‑
щей 5‑летней выживаемости не  превышают 20 %, что  свя‑
зано не  только с  патогенетическими характеристиками 
опухоли, но и с поздней диагностикой. Показатель несвоев‑
ременной диагностики РЖ в нашей стране составляет 40,4 %.

Женщины болеют реже. Стандартизованные пока‑
затели заболеваемости РЖ среди женского населения 
в мире – 10 случаев на 100  000 человек в год. В структуре 
общей онкологической заболеваемости женского насе‑
ления на  РЖ приходится 5,2 % случаев. Средний возраст 
женщин, заболевших РЖ, составляет 69,1 лет. Пик заболе‑
ваемости регистрируется в возрастных группах 60–70 лет. 
В  группах 30–59  лет удельный вес РЖ составляет чуть 
больше 5 % (5,2 %).

По  гистологическому строению в  90 % случаев РЖ 
представлен аденокарциномой, подразделяющейся на ки‑
шечный (дифференцированный) и диффузный (недиффе‑
ренцированный) гистологические подтипы (классифика‑
ция (Lauren, 1965)). Выделяют: папиллярную, тубулярную, 
муцинозную, перстневидно-клеточную гистологические 

формы. Перстневидноклеточная опухоль является редким 
морфологическим типом РЖ. Она отличается агрессивно‑
стью, склонностью к диффузному росту и плохим ответом 
на лечение.

В диагностике РЖ основным методом является видео
эзофагогастродуоденоскопия (ВЭФГДС), позволяющая 
непосредственно визуализировать опухоль, определить ее 
размеры, локализацию и выполнить биопсию с последую‑
щей морфологической верификацией. Чувствительность 
и специфичность ВЭФГДС при РЖ превышает 90 %.

В случаях диффузно-инфильтративной формы РЖ по‑
липозиционное рентгеноконтрастное исследование по‑
зволяет определить локализацию и протяженность опухо‑
левого поражения, выявить распространение на пищевод 
и двенадцатиперстную кишку, оценить выраженность сте‑
ноза. Рентгенологическое исследование обладает высокой 
чувствительностью и  специфичностью, когда из‑за  под
слизистого роста опухоли результаты ВЭФГДС и биопсии 
могут быть отрицательными.

Одним из  основных показателей, определяющих про‑
гноз РЖ, как и большинства других злокачественных опу‑
холей, является степень распространенности заболевания 
на момент диагностики.

Наиболее часто метастазирование РЖ происходит в пе‑
чень, по ходу воротной вены. Возможны метастазы в лег‑
кие и  другие органы (почки, кости, головной мозг, реже 
в  надпочечники и  поджелудочную железу) – гематоген‑
ным путем.

При  лимфогенном пути метастазы РЖ обнаружива‑
ются в регионарных лимфатических узлах: по ходу левой 
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и правой желудочных артерий, правой и левой желудоч‑
но-сальниковых, селезеночной – регионарных узлах пер‑
вого этапа лимфооттока; чревных узлах (второго этапа 
лимфооттока); парааортальных, паракавальных и других.

Выделяют специфические формы лимфогенного мета‑
стазирования: Метастазы Вирхова («Вирховские узлы») – 
поражение лимфатических узлов левой надключичной 
области, между ножками грудино-ключично-сосцевидной 
мышцы; Метастазы Шницлера – в параректальные лимфо‑
узлы; Метастазы Айриша – в подмышечные лимфоузлы; 
Метастаз сестры Марии Джозеф – в пупок по ходу круглой 
связки печени; Метастазы Крукенберга – в яичники.

В  данном клиническом примере описано метастази‑
рование перстневидно-клеточного РЖ в  шейку матки, 
что  является казуистическим случаем и  требует онколо‑
гической настороженности и  мультидисциплинарного 
подхода в  диагностическом поиске и  основных методах 
обследования больных.

Клинический пример

Пациентка А. 42 лет, обратилась к гинекологу в апреле 
2017 г. с жалобами на тянущие боли в нижних отделах жи‑
вота и подъем температуры тела до 38 °С.

Гинекологический анамнез: менархе с  14  лет. Мен‑
струальный цикл регулярный по 29 дней, продолжитель‑
ность 5–7 дней. Всего беременностей – три. Роды – одни 
(срочные в 1995 г.). Аборт – один в 1998 г., без видимых 
осложнений. Выкидыш – один, на  сроке беременности 
9 / 10 недель в 2001 г., причина не установлена. Гинеколо‑
гические заболевания: эктропион шейки матки; лейоми‑
ома матки, соответствующая 5 / 6 неделям беременности 
с  2004  г. без  тенденции к  росту. Однако по  данным УЗИ 
органов малого таза, выполненном при обращении паци‑
ентки, отмечено значительное увеличение размеров матки 
до 86×116×91 мм, что соответствует 11–12 неделям бере‑
менности.

Сопутствующие заболевания: с 2000 г. – язвенная бо‑
лезнь желудка, хронический гастродуоденит, рубцовая 
деформация луковицы двенадцатиперстной кишки. По‑
следнее обследование желудка методом видеоэзофагога‑
стродуоденоскопии (ВЭГДС) выполнено в октябре 2016 г. 
на фоне появления болей в эпигастральной области с за‑
ключением: грыжа пищеводного отверстия диафрагмы. 
Эндоскопическая картина хронического гастродуодени‑
та. Рубцовая деформация луковицы двенадцатиперстной 
кишки. Биопсия не проводилась.

По данным клинико-лабораторного обследования отме- 
чено увеличение уровня онкомаркеров СА-125 
до  128,3  ЕД / мл (референсные значения 0–35 ЕД / мл); 
НЕ  4–25,2 пмоль / л (норма для  возрастной группы 40–
49  лет  – до  76,2 пмоль / л). Клинический анализ крови – 
без признаков анемии: гемоглобин – 127 г / л; СОЭ – 27 мм / ч.

При  гинекологическом осмотре, помимо размеров 
матки (до  12 недель беременности), обращала на  себя 
внимание бочкообразная форма шейки матки, ее плот‑
ная консистенция и  увеличение в  верхней трети. Своды 
свободные. Паховые лимфатические узлы не  увеличены. 
Цитологическое исследование экто- и эндоцервикса мето‑
дом жидкостной цитологии не выявило клеточной атипии 
и соответствовало возрастной норме и секреторной фазе 
менструального цикла.

Установлен диагноз: многоузловая лейомиома матки 
(рост узла). Новообразование шейки матки?

Пациентка проконсультирована онкогинекологом, ре‑
комендована магниторезонансная томография (МРТ) ор‑
ганов малого таза, что и было произведено и получено за‑
ключение о наличие только признаков лейомиомы матки 
без патологического изменения структуры шейки матки.

Выполнена диагностическая гистероскопия, фракцион‑
ный кюретаж, биопсия шейки матки с целью верификации 
диагноза.

Гистологическое исследование биоптата шейки мат‑
ки: полиповидный фрагмент фиброзной ткани, покрытый 
многослойным плоским эпителием типового строения, 
в  строме которого единичные комплексы железистого 
рака (метастаз?).

При  пересмотре гистологических препаратов в  онко‑
логической патологоанатомической лаборатории и  вы‑
полнении иммуногистохимического исследования уста‑
новлено, что  иммунофенотип опухоли и  гистоструктура 
соответствуют метастазу аденокарциномы желудочного 
типа в тело матки и шейку матки (рис. 1а), так как опухоль 
экспрессировала cd×2 (рис. 1б) и  была негативна на  ре‑
цепторы к эстрогенам (рис. 1в).
 

Рисунок 1. Метастаз аденокарциномы желудочного типа в эн-
дометрий: видны атипичные, плохо сформированные железы 
аденокарциномы (а), позитивные на cd×2 (б – коричневое 
окрашивание ядер опухоли и негативные синие ядра стромы 
и желез эндометрия), негативные на рецепторы к эстрогенам 
(в – негативная реакция в опухоли, коричневое окрашивание 
стромы и желез эндометрия), Х 400
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В табл. 1 представлены основные иммуногистохимиче‑
ские характеристики аденокарциномы эндометрия, шейки 
матки, желудка.

Пациентке выполнено повторно ФЭГДС и  мульти‑
фокальная биопсия визуально неизмененных участков 
слизистой желудка с целью выявления первичного опу‑
холевого очага, гистологическое исследование которых 
верифицировало низкодифференцированную адено‑
карциному желудка (рис. 2) с инфильтративным ростом 
и изъязвлением.

По  результатам дополнительных методов обследова‑
ния – компьютерная томография органов грудной клет‑
ки и  органов брюшной полости, МРТ голоного мозга – 
других очагов отдаленного метастазирования выявлено 
не было.

Установлен заключительный диагноз: рак желудка 
TxNxM1 – IV стадия. Метастаз в тело и шейку матки.

По решению онкологической комиссии, пациентке на‑
значена паллиативная химиотерапия по схеме Доцетаксел 
50 мг / м2; Оксалиплатин 85 мг / м2; Фторурацил 2  600 мг / м2. 
Проведено четыре цикла полихимиотерапии с эффектом 
частичного регресса. Больная продолжает лечение.

Заключение

Данный клинический случай представлен с  целью по‑
вышения онкологической настороженности врачей смеж‑
ных специальностей и  необходимости мультидисципли‑
нарного подхода к обследованию пациентов, проведения 
морфологической верификации диагноза, оценки распро‑
страненности опухолевого процесса и  последующем вы‑
боре тактики лечения.
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Таблица 1. Иммунофенотип аденокарциномы эндометрия, шейки матки, желудка

Название маркера Эндометриоидная  
аденокарцинома эндометрия

Аденокарцинома шейки 
матки обычного типа

Аденокарцинома  
желудка

Настоящее  
наблюдение

Рецепторы к эстрогенам Позитив Негатив Негатив Негатив

Рецепторы к прогестеронам Позитив Негатив Негатив Негатив

Cd×2 Негатив Негатив Часто позитив Позитив

СК7 Позитив Позитив Позитив Позитив

СК20 Негатив Негатив Часто позитив Позитив

Рисунок 2. Низкодифференцированная аденокарцинома 
желудка (а), PAS-позитивная (б – данная реакция выявляет 
слизь, что является доказательством аденогенной природы 
опухоли), Х 400
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Abstract: Comprehensive approach and a highly qualified morphological analysis are important conditions for timely diagnosis and 
development of tactics of pathogenetic treatment of cancer patients. This clinical case demonstrates a multimodal approach to the 
differential diagnosis of metastatic cancer. Due to oncological alertness, the clinical data, qualitative morphological study and close 
cooperation of all participants in a multidisciplinary group a metastasis of the gastric signet-ring cell carcinoma was diagnosed in the 
cervix, allowing to optimize treatment of the patient.

Keywords: gastric cancer, cervix, metastasis of adenocarcinoma in the cervix, histological examination, immunohistochemical 
analysis

Information about the authors

Anna E. Protasova, MD, Dsc Med, Professor of the Department of Oncology, Saint Petersburg State University; Professor of the Department 
of Oncology, North-Western State Medical University named after I. I. Mechnikov; Professor of the Department of Obstetrics and Gynecology, 
Almazov National Medical Research Centre; Head of the Center of Oncology OOO «AVA-PETER», e-mail: protasova1966@yandex. ru

Irina V. Semenova, obstetrician-gynecologist, OOO «AVA-PETER», e-mail: uvarova. doc@gmail. com

Grigory A. Raskin, MD, DSc Med, Head of the Department of Pathological Anatomy, Russian Scientific Center for Radiology and Surgical 
Technologies named after Academician A. M. Granov; Professor of the Department of Oncology, Saint Petersburg State University,  
e-mail: rasking@list. ru

Marina S. Mukhina, MD PhD Med, Senior Researcher, Russian Scientific Center for Radiology and Surgical Technologies named after 
Academician A. M. Granov, e-mail: mukhina. mar@yamdex. ru

Natalya S. Kuzmina, Head of the Gynecological Department, OOO «AVA-PETER», e-mail: dok. kuzmina@gm. ru

Rashida V. Orlova, MD, DSc Med, Professor, Head of the Department of Oncology, Saint Petersburg State University; Head of the Specialized center 
of Oncology, Chief Oncologist of the L. G. Sokolov Memorial Hospital № 122, e-mail: orlova_rashida@mail. ru

Литература • References

1.	 Бесова Н. С., Бяхов М. Ю., Горбунова В. А. и др. Клинические рекомендации по диагностике и лечению больных раком 
желудка. Москва, 2014. 22 с. [Besova N. S., Byakhov M. Yu., Gorbunova V. A. et al. Klinicheskie rekomendatsii po diagnostike i 
lecheniyu bol’nykh rakom zheludka. Moscow, 2014. 22 p. (In Russ.)].

2.	 Barber M., Fitzgerald R. C., Caldas C. Familial gastric cancer aetiology and pathogenesis. Best Pract. Res. Clin. Gastroen. terol. 2006. P. 721734.

3.	 Bernstein C., Bernstein H., Payne C. M., Dvorak K., Garewal H. Field defects in progression to gastrointestinal tract cancers. Cancer 
Lett. 2008. Vol. 260. P. 110.
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Резюме: В настоящий момент во всем мире растет число пациентов, получающих иммунотерапию ингибиторами контроль-
ных точек, включая ниволумаб. Вместе с  тем растет и  вероятность встретиться в  клинической практике с иммуноопосре-
дованными нежелательными явлениями, в  том числе достаточно редкими. Приводится клиническое наблюдение высоко-
эффективного лечения ниволумабом больной метастатическим немелкоклеточным раком легкого с  полным клиническим 
и рентгенологическим эффектом, осложнившегося иммуноопосредованной энцефалопатией 3 степени.
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Введение

В  настоящее время наблюдается значительный рост 
интереса к  иммунотерапии, что  связано, прежде всего, 
с  эффективностью ингибиторов контрольных точек (ан-
ти-CTLA4, анти-PD1 препаратов). Вместе с  тем  приме-
нение данной группы лекарственных средств может со-
провождаться развитием одного из вариантов или целого 
комплекса нежелательных явлений, которые на основании 
возможной причинно-следственной связи с  лечением 
классифицируются как иммуноопосредованные, возника-
ющие из‑за неконтролируемой и неизбирательной блока-
ды механизмов функциональной регуляции выраженно-
сти реакции иммунной системы на  любое повреждение. 
При этом аутоиммунное поражение может коснуться лю-
бого органа и системы [1].

Ниволумаб – человеческое моноклональное антитело, 
блокирующее один из основных механизмов ускользания 
опухолевой клетки от иммунного надзора: взаимодействие 
между рецептором программированной смерти (PD-1) 
и  его лигандами (PD-L1 и  PD-L2). Препарат был зареги-
стрирован для  лечения немелкоклеточного рака легкого, 
в том числе и в России в 2016 г., на основании результатов 
двух рандомизированных многоцентровых исследований 
3 фазы у пациентов с плоскоклеточным (CheckMate-017) 
и  неплоскоклеточным (CheckMate-057) раком легко-
го IV  стадии, доказавших его большую эффективность 
по сравнению со стандартной химиотерапией [2, 3].

В  исследовании CheckMate-017 и  CheckMate-057 не-
желательные явления 3 и 4 степеней возникали соответ-
ственно у  7 % и  11 % пациентов, получавших ниволумаб, 
и у 55 % и 54 % пациентов, получавших доцетаксел [2, 3].

Опыт применения ниволумаба в  отделении клиниче-
ских биотехнологий НМИЦ онкологии им. Н. Н.  Блохина 

(76 предлеченных пациентов с немелкоклеточным раком 
легкого) также подтвердил эффективность и безопасность 
данного препарата. Иммуно-опосредованные нежелатель-
ные явления развились у 42 % пациентов, но лишь у 6,6 % 
отмечено развитие НЯ 3–4 степени. Прекращение лечения 
в связи с нежелательным явлением потребовалось в 7,9 % 
случаев [4]. Одним из редких случаев нежелательных яв-
лений, встреченных нами, стала иммуно-опосредованная 
энцефалопатия.

Клинический случай

В  апреле 2014  г. у  некурящей пациентки 32  лет был 
выявлен центральный рак левого легкого с  поражени-
ем ипси- и  контрлатеральных лимфоузлов средостения 
T3N3M0 IIIB стадии (аденокарцинома, без  активиру-
ющей мутации гена EGFR, транслокации ALK, ROS1). 
По  данным КТ от  апреля 2014  г. в  переднем средосте-
нии и  верхней доле левого легкого определялся опухо-
левый конгломерат до 8,2–10,5 см, увеличенные правые 
парастернальные и  трахео-бронхиальные лимфоузлы. 
В мае – августе 2014 г. больной было проведено три кур-
са химиотерапии по схеме «паклитаксел 175 мг / м2 + цис-
платин 75 мг / м2», наилучший эффект – стабилизация. 
С сентября 2014 по январь 2015 г. проведено пять курсов  
химиотерапии по  схеме «гемцитабин 1000 мг / м2   1‑й и 
8‑й день + карбоплатин AUC5», после пятого курса за-
регистрировано прогрессирование заболевания в  виде 
роста контрольных очагов в  средостении. С  февраля 
по  апрель 2015  г. проведено четыре курса химиотера-
пии по  схеме «пеметрексед 500 мг / м2 + карбоплатин 
AUC5» с  наилучшим эффектом  – стабилизация. В  мае 
2015 г. зарегистрировано дальнейшее прогрессирование  
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заболевания в  виде роста образования в  верхней доле 
левого легкого до 7,3–7,1 см (ранее 5,3–6,8 см), конгло-
мерат увеличенных лимфоузлов в средостении – без ди-
намики. Для консультации пациентка направлена в РОНЦ 
им. Н. Н.  Блохина. Учитывая, что  заболевание прогрес-
сировало локально с июня по июль 2015  г., в два этапа 
проведен курс дистанционной лучевой терапии: первый 
этап – в  режиме стандартного фракционирования 2D 
на  область лимфоузлов средостения и  верхнюю долю 
левого легкого (РОД 2 Гр, СОД 44 Гр); второй этап – в ре-
жиме 3DCRT на образование верхней доли левого легко-
го (РОД 2 Гр, СОД 60 Гр). Лечение пациентка перенесла 
удовлетворительно, без значимых осложнений. Отмеча-
лось сокращение контрольных очагов.

В ноябре 2015 г. по данным ПЭТ / КТ отмечен рост обра-
зования в верхней доле левого легкого, появление новых 
очагов в области переднего синуса левой плевральной по-
лости. В поисках возможных механизмов резистентности 
в  марте 2016  г. выполнена диагностическая торакоско-
пия с удалением одного из новых метастатических очагов 
в переднем средостении. При молекулярно-генетическом 
исследовании опухолевого материала (метастаз) акти-
вирующей мутации гена EGFR, транслокации ALK, ROS1 
не выявлено.

В  мае 2016  г. пациентка начала получать терапию 
ниволумабом в  дозе 3 мг / кг (в / в  инфузия 60 мин.)  
раз в две недели в рамках экспериментальной программы 
адресной помощи. После начала терапии ниволумабом 
была получена дополнительная информация из универ-
ситетской клиники г. Кельна: подтверждено отсутствие 
какой‑либо активирующей мутации, а  при  иммуно- 
гистохимическом исследовании выявлена экспрессия 
PD-L1 в  100 % опухолевых клеток. Уже в  июле 2016  г. 
(после трех введений препарата) отмечен выражен-
ный клинический эффект; рентгенологически в рамках 
RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 
зафиксирован частичный эффект (–82 %), а  по  данным 
ПЭТ / КТ активная опухолевая ткань не  определялась 
(рис. 1).

В сентябре 2016 г. на фоне грубых фиброзных измене-
ний в левом легком опухоль также перестала определять-
ся, зафиксирован полный эффект по данным КТ.

Через 10 месяцев (17 курсов терапии ниволумабом 
в  дозе 3 мг / кг) на  фоне сохраняющегося полного рент-
генологического эффекта и  отсутствия активной опу-
холевой ткани по  данным ПЭТ / КТ (рис. 2) у  пациентки 
внезапно появились раздражительность, головные боли 
в  лобной и  височно-затылочной областях, постоянное 
головокружение, световые мерцания в  глазах, шаткость 
походки и страх падения при ходьбе. По шкале VAS (визу-
альная аналоговая шкала) данные симптомы оценивались 
пациенткой в 8 баллов.

Результаты общего и биохимического анализов крови, 
коагулограммы, ТТГ, св. T3 / T4 не  показали клинически 
значимых изменений. При  неоднократных МРТ головно-
го мозга с  контрастированием органической патологии 
не выявлено. Пациентка осмотрена неврологом: клиниче-
ская картина была расценена как иммуно-опосредованная 
энцефалопатия второй степени.

Иммунотерапия была приостановлена, назначен декса
метазон в дозе 4 мг в сутки. Через три недели состояние па-
циентки оставалось без выраженной динамики, терапия глю-
кокортикоидами была прекращена. Нежелательное явление 
было расценено как  иммуно-опосредованная энцефалопа-
тия третей степени. По настоянию больной от продолжения 
приема глюкокортикоидов и  проведения иммунотерапии 
решено было отказаться. Состояние пациентки постепенно 
улучшалось, и через пять месяцев признаки энцефалопатии 
полностью исчезли без дополнительного лечения.

В январе 2018 г.: у пациентки нет активных жалоб и со-
храняется полный клинический и рентгенологический эф-
фект лечения рака легкого. Лишь крайне редко – при рез-
кой смене погоды, с повышением влажности воздуха – у нее 
отмечаются кратковременные головные боли (по  шкале 
VAS – 3 балла), не требующие медикаментозной терапии.

Общее время наблюдения после начала иммунотера-
пии ниволумабом составило 21 месяц (после иммуноте-
рапии – 11 месяцев).

 

Рисунок 1. Выраженный противоопухолевый эффект на терапии рефрактерной 
аденокарциномы легкого ниволумабом 3 мг/кг каждые две недели

Рисунок 2. Результаты ПЭТ/КТ от марта 
2016 г.
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Обсуждение

Обобщенные данные по найденным нами клиническим 
случаям иммуно-опосредованной токсичности при моно-
терапии ниволумабом за последние два года представле-
ны в табл. 1.

В  целом серьезные иммуноопосредованные нежела-
тельные явления при  монотерапии ниволумабом встре-
чаются редко, еще  реже – неврологические иНЯ. Так, 
по  данным литературы, нейротоксичность встречается 
менее чем в 1 % случаев [6, 8].

В обзоре (Larkin et al., 2017) рассматриваются резуль-
таты 12 исследований у пациентов с диссеминированной 
меланомой на фоне лечения ниволумабом или комбина-
цией ниволумаба с  ипилимумабом [6]. В  целом частота 
серьезных иНЯ 3–4 степени составила 0,93 % (35 пациен-

тов), включая нейропатию, неинфекционный менингит, 
энцефалит, нейромышечные расстройства и  неспецифи-
ческие проявления (головная боль, судороги и т. д.). В 75 % 
случаев иНЯ разрешилось полностью. Для  ниволумаба 
в монотерапии медиана времени до развития неврологи-
ческого иНЯ любой степени составила 48 дней, при этом 
медиана продолжительности симптоматики до  ее разре-
шения составила 32 и 83 дня для 1–2 и 3–4 степеней иНЯ 
соответственно [6]. При этом в комбинации с ипилимума-
бом вероятность развития нейротоксичности возрастает 
с 2,4 % до 14 % [8].

Интересно отметить, что, по данным (Spain et al., 2016),  
[8], у пациентов с нейротоксичностью отмечалась большая 
медиана общей выживаемости, чем у больных без нейро-
токсичности (45,7 месяца против 11,2 месяца). В  нашем 
случае мы также столкнулись с иммуно-опосредованным 

Таблица 1. Отобранные клинические случаи нейротоксичности при монотерапии ниволумабом

Автор / Диагноз иНЯ
Количество 

циклов 
до иНЯ

Лечение
Иммуно-
терапия 

остановлена
Исход

Kao et al., 2017 [5]
Мезотелиома Ассиметричная сосу-

дистая нейропатия
5 Метилпреднизолон (1000 мг внутривен-

но) 5 дней, преднизолон (60 мг в день), 
со снижением дозы 3 недели

да улучшение

Лейомиосаркома Билатеральная ядерная 
офтальмоплегия

3 ГКС (доза неизвестна) 1 неделя нет улучшение

НМРЛ Головная боль 14 Дексаметазон (4 мг в день) 1 неделя нет улучшение
Larkin et al., 2017 [6]
Меланома Энцефалит 4 ГКС после наступления иНЯ не назнача-

лись
да смерть

Richard et al., 2017 [7]
НМРЛ Энцефалит 1 Метилпреднизолон (внутривенно) 5 дней да улучшение
Spain et al., 2016 [8]
Меланома Нейропатия диафраг-

мального нерва (респи-
раторные растройства) 

5 Метилпреднизолон (1,5 мг / кг в день) 
5 дней,
курс иммуноглобулина, перевод на перо-
ральный ГКС (лечение в течении месяца) 

да улучшение

Tanaka et al., 2016 [9]
Меланома Демиелинизирующая 

полирадикулонейро-
патия

1 Курс иммуноглобулина,
5 дней; преднизолон 1 мг / кг в день более 
полугода

да улучшение

Zimmer et al., 2016 [10]
Меланома Менинго-радикулит

(мышечная слабость 
и боль при движении) 

4 Дексаметазон 4 мг 4 раза в день, несколь-
ко дней

да улучшение

Raskin et al., 2017 [11]
НМРЛ Энцефалопатия, нару-

шения речи
17 / 3 Дексаметазон 8 мг в день, 5 недель 

с постепенной отменой несколько не-
дель / дексаметазон 6 мг в день длительно

нет / да улучшение /  
улучшение

Kawamura et al., 2017 [12]
НМРЛ Острая церебральная 

атаксия
2 Дексаметазон 10 мг в сутки, 3 дня; 

метилпреднизолон 1000 мг в день, 3 дня, 
преднизолон 30 мг в день со снижением 
дозы

да улучшение 
(в дальней-
шем смерть 

от пневмонии 
на фоне ГКС) 

Schneider et al., 2017 [13]
НМРЛ Энцефалит 14 Метилпреднизолон 1,33 м / кг в сутки, 

1 день до значительного неврологическо-
го ответа и 9 недель постепенной отмены 
ГКС

да улучшение

иНЯ – иммуно-опосредованное нежелательное явление; ГКС – глюкокортикостероиды; НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого
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нежелательным явлением на  фоне полного клинического 
и рентгенологического эффекта, однако из‑за единичности 
наблюдения говорить о том, что появления неврологиче-
ского нежелательного явления ассоциируются с  эффек-
тивностью лечения, наверное, преждевременно.

Механизм возникновения различных неврологических 
иммуно-опосредованных нежелательных явлений оста-
ется неясным. Согласно общей концепции, признаваемой 
всеми, это гиперреакция активированных Т-лимфоцитов 
с  развитием аутоиммунного поражения. Однако, кроме 
общей концепции, конкретные патофизиологические ме-
ханизмы и модели нуждаются в дальнейшем освещении.

Всеми авторами отмечаются трудности при  диагно-
стике и дифференциальной диагностике неврологических 
нарушений, выявлении их аутоиммунной природы. В этой 
связи зачастую запаздывает и начало адекватной терапии. 
Принципиальным моментом, определяющим дальнейший 
исход иммуно-опосредованного осложнения, является 
раннее назначение кортикостероидов. Если обратиться 
к имеющимся отечественным рекомендациям, то при по-
ражении нервной системы необходимо прервать проводи-
мую иммунотерапию, начать лечение ГКС в  дозе 2 мг / кг 
с  последующей медленной отменой лечения. Возможно 
дополнительное использование инфузий иммуноглобули-
на 0,4 г / кг в / в в течение 5 дней и плазмафереза. При недо-
статочной эффективности ГКС могут быть использованы 
другие иммуносупрессоры, такие как  циклофосфамид, 
микофенолата мофетил. Лечение неврологических иНЯ 
необходимо проводить совместно с неврологом с исполь-
зованием соответствующих рекомендаций [1].

Анализируя представленное клиническое наблюдение, 
мы признаем, что возможной причиной неэффективности 
ГКС была недостаточная доза гормонов – иммуносупрес-
соров. В отсутствие этиологического фактора – введений 
ниволумаба – это нежелательное явление постепенно 
регрессировало в  течение длительного срока. Учитывая 
сохраняющийся полный эффект и  клинически значимое 
(3 степени) осложнение лечения, мы приняли решение уже 

не возвращаться к иммунотерапии. Большинство авторов 
также сообщают о полном прекращении иммунотерапии 
даже после разрешения иммуно-опосредованных ослож-
нений: при одной из попыток возвращения к иммунотера-
пии повторно развилась токсическая энцефалопатия [11].

Нужно  ли было продолжать иммунотерапию при  до-
стигнутом полном эффекте? Какое значение имел фактор 
длительности иммунотерапии на  вероятность развития 
токсической энцефалопатии? Однозначных ответов на эти 
вопросы у нас пока нет. Современные рекомендации пред-
полагают иммунотерапию до  прогрессирования заболе-
вания или  развития серьезных нежелательных явлений; 
осложнения лечения могут развиться в любое время, при-
чем пока неизвестны ни маркеры возможных осложнений, 
ни эффективные методы профилактики.

Заключение

Представленное наблюдение подтверждает возмож-
ность достижения полного и длительного эффекта имму-
нотерапии рака легкого ниволумабом. Серьезное нежела-
тельное иммуно-опосредованное явление, развившееся 
после 10 месяцев лечения, полностью разрешилось после 
отмены препарата при сохранении полного эффекта.

С ростом числа больных, получающих противоопухоле-
вую иммунотерапию, разумно предположить, что редкие 
нежелательные явления будут встречаться чаще. Имму-
но-опосредованные неврологические поражения, как пра-
вило, характеризуются сложностью дифференциальной 
диагностики, связанной, например, с  метастатическим 
поражением мозга, высокой клинической значимостью 
и длительностью течения. Готовность к развитию данных 
осложнений, их раннее выявление, приостановка иммуно-
терапии и адекватное лечение позволят максимально безо- 
пасно использовать преимущества противоопухолевой 
иммунотерапии.
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Immune-related encephalopathy at nivolumab effective treatment  
of lung adenocarcinoma. A case report

D. I. Yudin1, K. K. Laktionov1, A. K. Allahverdiev1, K. A. Sarantseva1, G. A. Tkachenko1, I. E. Musayev2, V. V. Breder1, E. V. Reutova1, M. S. Ardzinba1

1 N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russia 
2 Pirogov Russian National Research Medical University (RNRMU), Moscow, Russia

Abstract: Now the number of patients receiving immunotherapy with checkpoint inhibitors, including nivolumab, is growing all over 
the world. At the same time, there is a growing of immune-related adverse events in clinical practice, including rare ones. There 
is a case report of immune-related encephalopathy (grade 3) at patient with metastatic non-small cell lung cancer after complete 
response at nivolumab treatment.

Keywords: nivolumab, non-small lung cancer, PD‑L1, anti PD-1
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