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Множественная миелома  
и анти-BCMA CAR-T-терапия

Неоадъювантная химиотерапия и полный 
патоморфологический ответ при гормон-
положительном HER2-отрицательном раке 
молочной железы: влияние экспрессии 
рецепторов прогестерона, гистологической 
степени злокачественности и уровня Ki-67

Клинический случай малигнизированной 
эндометриоидассоциированной неоплазии 
послеоперационного рубца

Нетупитант/палоносетрон (NEPA) в монорежиме 
при профилактике тошноты и рвоты, 
индуцированных химиотерапевтическим 
кондиционированием перед трансплантацией 
аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток крови

Сопроводительная иммунотерапия и качество 
жизни пациентов с местно-распространенным 
немелкоклеточным раком легкого, получивших 
одновременную химиолучевую терапию

Применение транспапиллярной холангиоскопии  
в онкологии
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Обзор II научно-практической конференции «Роль современной 
лабораторной диагностики и междисциплинарный подход  
в реальной клинической практике»
14 ноября 2024 г., Москва

14 ноября 2024 г. в Клиническом госпитале «Лапино» группы компаний «Мать и дитя» состоялась II научно-практическая кон-
ференция «Роль современной лабораторной диагностики и междисциплинарный подход в реальной клинической практике»,  
в которой приняли участие врачи группы компаний «Мать и дитя» и приглашенные спикеры из Ростова-на-Дону, Санкт-
Петербурга, Твери, Тамбовской области. Врачи из стран ближнего и дальнего зарубежья приняли участие в конференции онлайн. 
В ходе конференции обсуждались вопросы современной диагностики и профилактики рака шейки матки, колоректального рака, воз-
можности раннего выявления рака молочной железы у женщин репродуктивного возраста и многие другие аспекты. Большое внимание 
было уделено проблеме хронического эндометрита как фактора риска бесплодия и неудач экстракорпорального оплодотворения.  
Несколько докладов были посвящены возможностям «быстрой» бактериологии, использованию синдромальных панелей.
Особенностью конференции явилось обоснование применения в клинической практике междисциплинарного подхода. Показана 
значимая роль лабораторной диагностики, необходимость внедрения новых и целесообразность усовершенствования рутинных 
методов исследования. 

Для цитирования: Обзор II научно-практической конференции «Роль современной лабораторной диагностики и междисциплинар-
ный подход в реальной клинической практике». 14 ноября 2024 г., Москва. MD-Onco 2024;4(4):14–9.
DOI: https://doi.org/10.17650/2782-3202-2024-4-4-14-19

For citation: Review of the II Scientific and Practical conference “The role of modern laboratory diagnostics and an interdisciplinary approach 
in real clinical practice”. November 14, 2024, Moscow. MD-Onco 2024;4(4):14–9. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2782-3202-2024-4-4-14-19

Прогресс в лечении онкологических заболеваний 
наряду с новыми возможностями диагностики и про-
филактики не только самих новообразований, но и воз-
никающих осложнений терапии определили необходи-
мость сохранения качества жизни и фертильности 
пациентов. Нарушение репродуктивной функции, бес-
плодие, а также неудачи экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО) являются в настоящее время акту-
альными проблемами, решение которых требует 
междисциплинарного подхода. 

Генеральный директор группы компаний «Мать  
и дитя», академик Российской академии наук  
М.А. Курцер, открывая конференцию, отметил, что 
участие в ней специалистов различного профиля по-
зволяет не только осуществить обмен опытом, но и раз-
работать новые подходы к диагностике, профилактике 
и лечению многих заболеваний, повышая тем самым 
уровень оказания медицинской помощи пациентам. 

Сессия, посвященная диагностике и профилакти-
ке рака шейки матки (РШМ), была открыта выступле-
нием О.Ф. Серовой, которая в докладе «Программа 
профилактики рака шейки матки в Московской об-
ласти», сделала акцент на том, что частота выявления 
этого злокачественного новообразования у женщин ре-
продуктивного возраста в Московской области в 2023 г. 
составила 40 %, заболевание диагностировали преиму-

щественно на I и II стадиях (в 66,2 % наблюдений).  
Во время беременности РШМ диагностируют в 3 % слу-
чаев. В докладе приведены особенности профилактики 
РШМ, включающей вакцинацию, цитологический скри-
нинг и кольпоскопию. Отдельно докладчик остановилась 
на вопросах организации онкологической помощи жен-
щинам с РШМ в Московской области. Наличие кабине-
тов патологии шейки матки, оборудованных цифровыми 
кольпоскопами DYSIS повышенной чувствительности, 
центров амбулаторной онкологической помощи, двух 
референс-центров лучевой диагностики и онкологичес-
кого диспансера обеспечивает своевременную профи-
лактику и выявление РШМ. 

Тему РШМ продолжили выступления специалистов 
из Самары, Санкт-Петербурга, Ростова-на-Дону, кото-
рые показали, что, несмотря на прогресс в диагностике 
РШМ, остаются вопросы, требующие дальнейшего из-
учения. Также было отмечено, что необходимо про-
должить поиск факторов риска развития РШМ.  

В частности, Г.Н. Минкина в докладе «Шейка мат-
ки и здоровый микробиом влагалища – ключевые фак-
торы для женского здоровья» подчеркнула, что ключе-
вая роль в защите репродуктивного тракта женщин  
от патогенов, в том числе вируса папилломы человека 
(ВПЧ), принадлежит микробиому влагалища. Дисба-
ланс вагинальной микробиоты повышает восприимчи-
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вость к ВПЧ, способствует персистенции инфекции  
и увеличивает вероятность развития РШМ. Докладчик 
обосновала целесообразность применения отечествен-
ных тест-систем, позволяющих выполнить полимераз-
но-цепную реакцию (ПЦР) в режиме реального време-
ни и определить количество условно-патогенных 
бактерий, Lactobacillus, наличие которых в микробиоте 
влагалища, по различным данным, снижает вероятность 
развития ВПЧ-ассоциированных заболеваний.

Проблеме репродуктивного здоровья в настоящее 
время уделяется много внимания. Одна из сессий была 
посвящена современным методам исследования и новым 
возможностям в диагностике хронического эндометри-
та (ХЭ), оценке его роли в развитии бесплодия и неудач 
ЭКО. Внедрение в клиническую практику вспомогатель-
ных репродуктивных технологий, в частности ЭКО, по-
зволило женщинам с бесплодием реализовать репродук-
тивную функцию. Однако в ряде случаев наблюдаются 
неудачи имплантации, в связи с чем изучение молекуляр-
ных механизмов патогенеза имплантационной несостоя-
тельности и повышение эффективности программ ЭКО 
остается в настоящее время актуальной задачей. 

Открывая сессию, О.В. Синицына в докладе «Жид-
костная цитология и эндометрий – 12 лет вместе: точка 
или многоточие?» представила данные о распростра-
ненности ХЭ, а также алгоритм диагностики ХЭ. До-
кладчик обосновала целесообразность оценки микро-
биома полости матки женщин с бесплодием и много- 
кратными неудачными попытками ЭКО, пояснив, что 
появляется все больше данных о влиянии некоторых 
микроорганизмов на успешность зачатия и вынашивание 
беременности. Подчеркнуто, что знание патогенетиче-
ских особенностей формирования хронического воспа-
ления в эндометрии может способствовать не только 
разработке диагностических маркеров, но и новых мето-
дов лечения, что повысит вероятность реализации репро-
дуктивной функции у инфертильных женщин.

Известно, что в основе успешной имплантации 
лежит сложный каскад молекулярных реакций. Резуль-
таты исследований свидетельствуют о том, что одной 
из причин имплантационной несостоятельности яв-
ляется нарушение рецептивности эндометрия. В связи 
с этим в последнее время внимание уделяется изуче-
нию маркеров и новых методов исследования с целью 
лучшего понимания восприимчивости эндометрия  
и биологии имплантации бластоцисты. Об этом в сво-
ем выступлении рассказала Д.П. Камилова, представив 
доклад «Управление рецептивностью эндометрия: от-
личается ли рутинное от идеального?» Отмечено, что 
важную роль играют своевременная регуляция экс-
прессии рецепторов стероидных гормонов, цитокинов, 
факторов роста и их перекрестное взаимодействие (со 
стороны как эмбрионального, так и материнского эн-
дометрия). Дальнейшее изучение протеомики, мета-
боломики, а также исследования в области транскрип-
томики позволят не только определить способность 

эндометрия к имплантации, но и выбрать день пере-
носа эмбриона.

Тему, посвященную новым возможностям молеку-
лярной диагностики ХЭ, продолжила Е.В. Юдина, на-
чав свой доклад «Многоступенчатый подход в диагно-
стике хронического эндометрита: на что еще способна 
молекулярная диагностика?»  с характеристики факто-
ров риска развития этого заболевания, сделав акцент 
на внутриматочных вмешательствах, выполненных  
на фоне недиагностированного инфекционного процес-
са, вследствие чего усугубляется течение ХЭ. Представлен 
диагностический алгоритм, включающий определение 
генотипов и вирусной нагрузки ВПЧ, герпесвирусов,  
а также исследование полости матки на наличие анаэро-
бов. Актуальность данного алгоритма не вызывает со-
мнения, поскольку позволяет установить взаимосвязь 
между инфицированием эндометрия вирусом и наруше-
нием функционального состояния, развитием иммунно-
го воспаления и потерей части рецепторного аппарата 
эндометрия. Бактериально-вирусные ассоциации в боль-
шинстве случаев приводят к развитию тяжелых морфо-
логических изменений в эндометрии.

Важную роль в успешной имплантации, как пока-
зали результаты различных исследований, играет услов-
но-патогенная микросреда эндометрия. К.С. Ермоленко 
в докладе «Хронический эндометрит как причина не-
удач ЭКО: что растет в твоем саду?» представила резуль-
таты исследования, целью которого явилось улучшение 
репродуктивных исходов лечебных циклов ЭКО у жен-
щин с повторными неудачами имплантации. Докладчик 
обосновала необходимость выполнения иммуногисто-
химического и микробиологического исследований 
биоптата эндометрия с последующим персонализиро-
ванным подходом. Такая тактика позволила осуществить 
более точную диагностику ХЭ, провести этиотропную 
терапию и улучшить исходы имплантации. 

Возникающие в результате острого или хрониче-
ского процесса изменения в эндометрии наряду с тка-
невой гипоксией вследствие фиброза обусловливают 
целесообразность применения физиотерапевтических 
методов для регуляции регенераторных процессов, 
улучшения гемодинамики, восстановления рецептив-
ности эндометрия. Об этом в докладе «Аппаратная 
физиотерапия как патогенетический метод при лечении 
хронического эндометрита и повторных неудач имплан-
тации» рассказала Е.К. Астафьева, отметив преимуще-
ства низкочастотной магнитотерапии, импульсной 
электротерапии, ультразвукового метода и электро-
фореза с использованием лекарственных агентов. 
Сделан акцент на том, что использование этих методов 
физиотерапии не только возможно, но и эффективно 
при всех структурно-функциональных нарушениях  
в эндометрии.

На конференции большое внимание было уделе-
но эндокринному фактору бесплодия, оказывающему 
влияние на репродуктивную функцию у женщин  
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и мужчин. В частности, при гипогонадотропном гипо-
гонадизме (ГГГ) нарушение процесса овуляции обуслов-
лено нейроэндокринной патологией гипоталамо-гипо-
физарно-гонадной и надпочечниковой систем. У женщин 
с ГГГ отмечается дефицит лютеинизирующего и фолли-
кулостимулирующего гормонов. И.И. Витязева в докладе 
«Гипогонадотропный гипогонадизм у женщин – воз-
можности достижения беременности: междисципли-
нарный подход в реальной клинической практике или 
“когда не все так просто, как кажется”» отметила, что 
помимо инструментальных методов исследования с целью 
диагностики ГГГ применяются генетический анализ на 
мутации генов (панель, состоящая из 23 генов: Kals, Pit-1, 
PROP1 и др.), исследование гормонов в сыворотке крови 
(фолликулостимулирующий, лютеинизирующий гормо-
ны, тестостерон, андростендион и др.). Проводятся функ-
циональные пробы с гестагенами и агонистами гонадо-
дотропин-рилизинг-гормона. 

Мужское бесплодие, нередко сочетающееся с вы-
раженным нарушением сперматогенеза, может быть 
проявлением гипергонадотропного гипогонадизма.  
В докладе С.В. Боголюбова «Гипергонадотропный ги-
погонадизм у мужчин – возможности достижения бе-
ременности: междисциплинарный подход в реальной 
клинической практике или “когда не все так просто, 
как кажется”» подробно обсуждены возможности до-
стижения беременности в паре, где у мужчины выяв-
лена немозаичная форма синдрома Клайнфельтера 
(наиболее частый вариант гипергонадотропного гипо-
гонадизма). В этой ситуации применяются методы 
вспомогательных репродуктивных технологий. Экс-
тракцию сперматозоидов из яичка проводят с исполь-
зованием операционного микроскопа в день получения 
ооцитов. Докладчик отметил, что важным условием 
достижения беременности со здоровым плодом явля-
ется проведение преимплантационного генетического 
исследования эмбрионов. В сообщении приведен кли-
нический случай, на примере которого показана зна-
чимая роль комплексной лабораторной диагностики 
(кариотипирование, иммуноферментный анализ, мор-
фологическое исследование и др.).

Ведение наступившей беременности (самопроиз-
вольной или в результате ЭКО) предполагает выполне-
ние скрининга, в процессе которого возможно выявить 
отклонения в клиническом анализе крови. В докладе 
«Лейкоцитоз и беременность. Взгляд гематолога»  
Ю.Е. Рябухина остановилась на вопросах диагностики 
лейкоцитоза, отметила его многофакторный генез  
и представила алгоритм обследования. Докладчик уде-
лила внимание одному из наиболее часто встречаемых 
во время беременности видов лейкоцитоза – гестаци-
онному (физиологическому), сделав акцент на том, что 
при прогрессивном нарастании лейкоцитоза (нейтро-
филлеза или лимфоцитоза) необходима консультация 
гематолога с целью исключения гемобластоза. На про-
тяжении беременности возможно проведение различ-

ных лабораторных исследований (молекулярно-гене-
тического, иммунофенотипирования лимфоцитов 
методом проточной цитофлуориметрии и др.). Несо-
мненный интерес вызывает выявление в перифериче-
ской крови пациенток с невынашиванием беремен-
ности в анамнезе абсолютного лимфоцитоза. 
Продолжается изучение роли цитотоксических лимфо-
цитов (NK-клеток), количество которых в крови и эн-
дометрии при повторных неразвивающихся беремен-
ностях увеличивается. В докладе было представлено 
несколько клинических наблюдений, иллюстрирующих 
необходимость мультидисциплинарного подхода с це-
лью пролонгирования беременности и уменьшения 
частоты осложнений. 

В последние годы актуальным вопросом считают 
изучение микробиома плаценты и его влияния на те-
чение беременности. Показано, что соотношение вы-
являемых в плацентарной ткани микроорганизмов и их 
состав значимо разичаются при нормально протекаю-
щей беременности и беременности, завершившейся 
преждевременными родами. Е.Б. Ларина в докладе 
«Возможности молекулярной диагностики в исследо-
вании плаценты» привела результаты анализа соскобов 
плаценты, выполненного методом ПЦР на наличие ус-
ловно-патогенных бактерий и вирусов. В исследование 
были включены женщины со спонтанными (1-я группа) 
и индуцированными (2-я группа) выкидышами. Резуль-
таты показали, что частота выявления условно-патоген-
ной флоры статистически значимо выше в 1-й группе 
(р = 0,0032). При гистологическом исследовании пла-
центы в 1-й группе преимущественно выявлялись при-
знаки хориоамнионита, а во 2-й группе – плацентарной 
недостаточности. При анализе соскобов плацент после 
преждевременных родов (включая спонтанные пре-
ждевременные роды) было отмечено, что частота вы-
явления условно-патогенной флоры в этой группе зна-
чимо выше по сравнению с пациентками, у которых 
наблюдались индуцированные преждевременные роды 
по поводу антенатальной гибели плода (р = 0,002). До-
кладчик отметила, что среди условно-патогенной флоры 
преобладали Ureaplasma spp. и Gardnerella vaginalis. Кроме 
того, у большинства пациенток со спонтанными выки-
дышами и преждевременными родами был диагности-
рован ХЭ. В заключении докладчик сделала акцент  
на том, что молекулярное исследование плаценты по-
зволяет подтвердить инфекционный генез спонтанных 
преждевременных родов и выкидышей, выявить бак-
териальный или вирусный агент с последующим про-
ведением этиотропного лечения. 

Влияние микробиоты на репродуктивное здоровье 
продолжает вызывать интерес и остается предметом 
анализа. В частности, результаты проведенных иссле-
дований показали значимое влияние на биоценозы 
Lactobacillus iners, колонизация которой приводит  
к бактериальному вагинозу, инфекциям, передающим-
ся половым путем, и неблагоприятным исходам бере-
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менности. Результаты собственного анализа, свидетель-
ствующие о роли Lactobacillus iners, представила  
Е.А. Генералова в докладе «Lactobacillus iners. Потенци-
ал молекулярной диагностики». В исследовании сме-
шанного соскоба урогенитального тракта Lactobacillus 
iners выявлена более чем у половины женщин с клини-
ческими признаками бактериального вагиноза. 

Еще одна важная проблема – бессимптомное тече-
ние бактериурии у беременных, являющейся фактором 
риска инфицирования мочеполовой системы. В связи  
с этим представляется необходимым в кратчайшие сро-
ки выполнять клиническое исследование мочи с после-
дующим бактериологическим исследованием биомате-
риала, определением конкретного вида микроорганизма, 
степени обсемененности и чувствительности к анти-
микробным препаратам. Такой алгоритм представила  
в своем докладе «Клиническая значимость “быстрой” 
бактериологии в диагностике скрытых бактериурий» 
Л.С. Саркисян подчеркнув, что, получив результаты уже 
через 3–4 дня, возможно начать целенаправленное ле-
чение. 

Однако, несмотря на применение этиотропной те-
рапии, проблема резистентности микроорганизмов  
к антибактериальным препаратам остается актуальной.  
В докладе «От деэскалации к рациональной антибакте-
риальной терапии. Взгляд микробиолога» О.С. Алаганча-
кова в качестве главных задач современной микробио-
логии назвала быструю идентификацию микроорганизма, 
определение генов резистентности и чувствительности 
к антибактериальной терапии, а также внедрение новых 
технологий. Докладчиком показана целесообразность 
сочетанного применения метода ПЦР и классического 
культурального метода. Представлены новые возмож-
ности метода ПЦР в идентификации микроорганизма 
и определении показателей генетических детерминант 
резистентности, а также информация о мультиплексных 
(панельных) ПЦР-тестах. Отмечены необходимость 
использования синдромального подхода при диагно-
стике инфекций.

Тему значимой роли «быстрой» бактериологии  
в клинической практике продолжил М.А. Анисимов  
в докладе «Клиническая значимость быстрой бактерио-
логии в практике врача-интенсивиста», подчеркнув, 
что инфекция остается ведущей причиной летальности 
в отделениях реанимации и интенсивной терапии. Ос-
новную долю пациентов (70 %), экстренно поступив-
ших в отделение, составляют больные с подозрением на 
сепсис и септический шок. Возрастает роль энтеробакте-
рий, продуцирующих β-лактамазы расширенного спектра 
и карбапенемазы различных классов, высокорезистент-
ных неферментирующих грамотрицательных бактерий 
(Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter baumannii), а также 
грибов. Поскольку такие пациенты часто контаминиро-
ваны резистентными возбудителями, информацию о ре-
зистентности и генетическом потенциале необходимо 
получать в кратчайшие сроки. В связи с этим актуаль-

ным является проведение ПЦР-исследования практи-
чески любого биоматериала (например, мокроты, мочи, 
аспиратов, экссудатов и др.) наряду с бактериологическим 
исследованием для выявления условно-патогенных воз-
будителей, генов резистентности. Исследование методом 
ПЦР выполняется в течение нескольких часов. Докладчик 
отметил, что, благодаря применению этого метода и по-
следующей целенаправленной терапии, летальность  
в анализируемой группе пациентов снижается. 

В настоящее время актуальной остается проблема 
профилактики и своевременного выявления онкологи-
ческих заболеваний. Особенности верификации рака 
молочной железы у женщин репродуктивного возраста 
были освещены в докладах А.Ю. Колесник «Морфоло-
гическая верификация патологии молочной железы  
у женщин репродуктивного возраста» и И.И. Сизовой 
«Роль цитолога в морфологической диагностике узловых 
образований щитовидной и молочных желез у женщин 
репродуктивного возраста». Обоснована необходимость 
выполнения биопсии подозрительных образований не-
зависимо от их локализации и размера, а также размера 
молочной железы. Возможно проводить тонкоигольную 
аспирационную биопсию, толстоигольную трепан-био-
псию и вакуум-аспирационную биопсию. Предпочти-
тельнее использование вакуум-аспирационной и тол-
стоигольной трепан-биопсии вследствие того, что 
взятый материал направляют на гистологическое и им-
муногистохимическое исследования, позволяющие 
уточнить диагноз с последующим проведением персо-
нализированной терапии. Тонкоигольную аспирацион-
ную биопсию следует применять в случае подозрения 
на наличие кист и при верификации процесса в под-
мышечных лимфатических узлах.

Вопросы профилактики и скрининга одного из наи-
более часто встречаемых злокачественных новообразо-
ваний – колоректального рака – освещены в докладе 
А.Э. Куликова «Риск развития, профилактика и скри-
нинг колоректального рака». Докладчик отметил, что 
выявляемость рака ободочной кишки на ранних стади-
ях за последние 10 лет увеличилась на 10 %, и представил 
подробный анализ факторов риска развития колоректаль-
ного рака, отдельно выделив роль воспалительных забо-
леваний кишечника (язвенного колита и болезни Крона), 
наследственной патологии (синдрома Линча, семейного 
аденоматозного полипоза). Докладчик акцентировал вни-
мание на необходимости выделения групп риска и про-
ведения скрининга с целью снижения заболеваемости и 
смертности от колоректального рака. Наряду с эндоско-
пическими методами исследования целесообразно вы-
полнять анализ кала на скрытую кровь. 

Прогресс в изучении специфических для каждого 
из онкологических заболеваний лабораторных маркеров 
позволил использовать для анализа не только перифе-
рическую кровь и другой биоматериал, но в ряде слу-
чаев и ликвор. Выполнение иммунофенотипирования 
ликвора методом проточной цитофлуориметрии по-
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зволяет диагностировать нейролейкемию у пациентов 
с гемобластозами. А.А. Николаев в докладе «Возмож-
ности ургентной диагностики ликвора у онкогематоло-
гических больных» представил клиническое наблюдение 
пациента с хроническим лимфолейкозом и клинико-
инструментальными признаками менингоэнцефалита, 
сделав акцент на необходимости выполнения исследо-
вания ликвора в кратчайшие сроки при крайне тяжелом 
состоянии пациента. В представленном наблюдении 
проводилась дифференциальная диагностика нейро-
лейкемии с инфекционным процессом. Благодаря сво-
евременно выполненному иммунологическому иссле-
дованию и мультипраймерному экспресс-ПЦР-анализу 
в ликворе был выявлен энтеровирус. Данных, указыва-
ющих на наличие клональных опухолевых клеток,  
не получено. Такая тактика позволила верифицировать 
диагноз в кратчайшие сроки и выработать дальнейший 
алгоритм лечения в ургентной ситуации. 

Роль лабораторных методов исследования представ-
ляется значимой не только в диагностике, выявлении  
и лечении онкологических заболеваний, но и в терапии 
осложнений. Помимо инфекционных эпизодов, встре-
чающихся, как правило, на фоне индуцированной 
миелосупрессии, может наблюдаться кардиоваскуляр-
ная токсичность используемых противоопухолевых 
агентов. Характеристику наиболее часто встречающих-
ся клинических симптомов кардиотоксичности привел 
А.А. Ахобеков в докладе «Роль кардиомаркеров в лечении 
кардиоонкологических больных». Докладчик пояснил, что 
в мониторинге состояния сердечно-сосудистой системы 
важное значение имеет контроль кардиомаркеров (высо-
кочувствительного тропонина I и N-концевого натрий-
уретического пептида). Согласно рекомендациям Евро-
пейского общества кардиологов, перед началом 

противоопухолевой лекарственной терапии всем пациен-
там необходимо оценивать сердечно-сосудистый риск  
с включением в обследование кардиомаркеров. Показано, 
что повышение уровня тропонина I свидетельствует о по-
вреждении миокарда, а увеличение концентрации 
N-концевого натрийуретического пептида является мар-
кером сердечной недостаточности без повреждения мио-
карда. Худший прогноз отмечается у пациентов, в анализах 
которых выявлено превышение концентрации обоих кар-
диомаркеров, что свидетельствует о повреждении миокар-
да и развитии сердечной недостаточности.

Перспективным методом в диагностике, монито-
ринге и лечении опухолевых заболеваний представля-
ется определение циркулирующей опухолевой ДНК 
(цОДНК). Э.К. Ибрагимов в докладе «Будущее лабора-
торной диагностики: роль циркулирующих опухолевых 
маркеров» представил преимущества этого метода, от-
метил возможность получения информации о молеку-
лярной характеристике опухоли, особенно в тех случа-
ях, когда биопсия опухолевого очага затруднена 
(опухоль головного мозга, поджелудочной железы  
и др.). Акцентировано внимание на том, что выделение 
цОДНК может помочь в оценке эффективности про-
водимого лечения, выявлении минимальной резидуаль-
ной болезни, определении необходимости в дальнейшей 
терапии и прогнозе рецидива. Докладчик подчеркнул, 
что исследование цОДНК в будущем может изменить 
стратегию скрининга и мониторинга онкологических 
заболеваний, обеспечивая персонализированный подход 
и улучшение качества жизни пациентов. 

Участники конференции отметили большую прак-
тическую значимость мероприятия и целесообразность 
междисциплинарного подхода в решении актуальных 
проблем современной медицины.
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Проект российской ультразвуковой классификации 
поверхностных лимфатических узлов R-US-Lymph-RADS 
По материалам Всероссийского национального конгресса лучевых 
диагностов и терапевтов «Радиология – 2024». 28–30 мая 2024 г., Москва

В рамках XVIII Всероссийского национального конгресса лучевых диагностов и терапевтов «Радиология – 2024» 29 мая 2024 г. 
состоялась секция в формате круглого стола, посвященная стратификации ультразвуковых признаков злокачественности 
лимфатических узлов и созданию на этой основе ультразвуковой классификации поверхностных лимфатических узлов US-Lymph-
RADS. В работе над созданием проекта принимали участие эксперты Российской ассоциации специалистов ультразвуковой 
диагностики в медицине, ведущие ультразвуковые специалисты России.

Для цитирования: Проект российской ультразвуковой классификации поверхностных лимфатических узлов R-US-Lymph-RADS. 
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На заседании в формате круглого стола с участи-
ем экспертов Российской ассоциации специалистов 
ультразвуковой диагностики в медицине (РАСУДМ) 
из разных регионов России (рис. 1) было представле-
но консенсусное мнение по каждой группе поверх-
ностных лимфатических узлов (ЛУ), выделены наи-

более значимые ультразвуковые (УЗ) признаки 
доброкачественности и злокачественности, которые 
были разделены на категории, выработана тактика  
в отношении диагностического алгоритма, взятия 
биопсии и динамической оценки состояния ЛУ в про-
цессе лечения. 

Рис. 1. География участников проекта по созданию US Lymph Node-RADS. Эксперты Российской ассоциации специалистов ультразвуковой 
диагностики в медицине (РАСУДМ), принимавшие участие в создании US Lymph Node-RADS

Fig. 1. The geography of the participants of the project to create the US Lymph Node-RADS. Russian Association of Ultrasound Diagnostics Specialists  
in Medicine (RASUDM) experts who participated in the creation of the US Lymph Node-RADS
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Открыла заседание д.м.н. Е.П. Фисенко с докладом 
о роли существующих классификационных систем 
(Reporting and Data System, RADS), используемых  
в УЗ-диагностике (Breast Imaging-Reporting and Data 
System (BI-RADS), Thyroid Imaging, Reporting and Data 
System (TI-RADS)), основанных на формировании шка-
лы по типу Лайкерта, для оценки вероятности наличия 
основного заболевания. Предложенный радиологиче-
ский вариант классификации поражения ЛУ Node-
RADS не подходит для УЗ-оценки ЛУ, поскольку ультра-
звуковое исследование (УЗИ) имеет свои особенности  
в выполнении срезов/осей, измерении и оценке выявлен-
ных ЛУ. Необходимо создание именно УЗ-классификации 
оценки поверхностных ЛУ, где категория 1 будет включать 
неизмененные ЛУ, категория 5 – высокоподозрительные, 
между этими категориями – ЛУ с сомнительными при-
знаками злокачественности или неполным набором 
таких признаков. Представлен обзор наиболее важных 
данных литературы, как зарубежных, так и отечествен-
ных публикаций [1–5], в которых подчеркивается не-
обходимость оценки поверхностных ЛУ в соответствии 
с их локализацией: ЛУ головы и шеи; ЛУ грудной клет-
ки, верхних конечностей и молочных желез; ЛУ пахо-
вые и нижних конечностей. 

Выделены наиболее важные общие параметры для 
всех групп периферических ЛУ. Так, для неизмененных 
ЛУ наиболее характерными признаками являются 
овальная, плоская, лентовидная формы; четкие и ров-
ные контуры; сохранение дифференцировки составных 
частей ЛУ (гипоэхогенный корковый слой и гиперэхо-
генный центр – мозговой слой); отсутствие усиления 
васкуляризации (кровоток аваскулярный или гипова-
скулярный) с сохранением воротного (хилусного) типа 
кровотока. 

В докладе уделено внимание измерениям ЛУ, кото-
рые необходимо проводить в 2 проекциях (продольной 
и поперечной). Отмечено, что основная оценка ЛУ 
проводится преимущественно по переднезаднему раз-
меру или по короткой оси, так как длина ЛУ в норме 
может быть различна. 

С сообщением об особенностях УЗ-оценки ЛУ голо-
вы и шеи выступила д.м.н. Г.Ф. Аллахвердиева. Докладчик 
представила данные литературы о частоте метастазиро-
вания в ЛУ шеи опухолей различных локализаций, от-
метив преобладание плоскоклеточного рака (до 90 % 
всех злокачественных опухолей) [6–8]. Изложена  
УЗ-методика осмотра ЛУ шеи с учетом современной 
классификации – разделения шеи на 6 областей,  
из которых I, II и V группы разделены на подгруппы А и В 
(рис. 2) [9, 10].

Актуальность использования данной классифика-
ции в УЗ-диагностике обусловлена необходимостью 
учета закономерностей метастазирования опухолей 
головы и шеи различных локализаций, снижением 
агрессивности и уменьшением объемов хирургическо-
го лечения, применением в области шеи селективных 

лимфодиссекций, требующих указания точной лока-
лизации ЛУ в УЗ-протоколе. Параметры, используемые 
в общей классификации, применимы и для ЛУ шеи, 
однако существуют отдельные признаки, которые при-
сущи только шейным ЛУ, в частности округлая форма 
для подбородочных, затылочных, заушных, паратрахе-
альных ЛУ. С учетом данных литературы для ЛУ узлов 
шеи не увеличенным размером по короткой оси счита-
ют: <5 мм – для лицевых, околоушных, позадиушных, 
затылочных ЛУ; <6 мм – для ЛУ I, III–VII уровней;  

Рис. 2. Схема расположения лимфатических узлов шеи с использова-
нием номенклатуры уровней [10]

Fig. 2. Lymph node groups of the neck [10] 

Рис. 3. Морфологически подтвержденный метастаз плоскоклеточно-
го рака в лимфатический узел шеи до лечения (категория 6). Здесь и на 
рис. 4–12 – ультразвуковые томограммы

Fig. 3. Morphologically confirmed metastasis of squamous cell carcinoma  
in the cervical lymph node prior to treatment (category 6). Here and  
on Fig. 4–12 – ultrasound tomography images
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<0,8 см – для ЛУ II уровня; югулодигастральный ЛУ 
может превышать 1,0 см [11]. 

Что касается названия новой классификации, по 
мнению докладчика, стоит обратить внимание на пред-
ложенную Node-RADS [2] – по аналогии с радиологи-
ческой [12], только с указанием ее принадлежности  
к УЗИ – US Node-RADS или Node-RADS US (проект 
российской версии).

Для ЛУ шеи выделена категория 6 – морфологи-
чески подтвержденный метастатический характер 
изменений – для пациентов, находящихся под дина-
мическим наблюдением в процессе химиолучевого 
лечения (рис. 3, 4). 

Особенности УЗ-оценки аксиллярных ЛУ были осве-
щены в докладе д.м.н., профессора В.Е. Гажоновой. Ос-
новное заболевание, поражающее аксиллярные ЛУ, –  
рак молочной железы (РМЖ). Размер опухоли молоч-
ной железы и статус ЛУ подмышечной области важны 
для прогноза заболевания. Оценка статуса ЛУ входит  
в стадирование при РМЖ (но не только ЛУ аксилляр-
ной зоны!). Предоперационное УЗИ – метод 1-й линии 
диагностики аксиллярной лимфаденопатии. Инфор-
мативность УЗИ в определении клинически значимого 
поражения ЛУ – от 86 до 98 % [13]. Клинически значи-
мым предлагается считать наличие ≥3 пораженных ЛУ 
[14, 15], а микрометастазы не влияют на стадирование 
и тактику биопсии сторожевого ЛУ или лимфодиссек-
ции. Биопсия ЛУ и лимфаденэктомия сопряжены  
с целым рядом осложнений, и если нет клинически 
значимого поражения ЛУ при РМЖ, то биопсии ЛУ 
можно избежать (при небольших объемах ЛУ). Соот-
ветственно, принципиально важно наличие визуально 
значимого поражения ЛУ, которое может быть выявле-
но при УЗИ.

В молочной железе существует упорядоченная систе-
ма лимфодренажа со специфическими ЛУ, называемыми 
сторожевыми, которые сначала дренируют молочную 

железу, а затем – оставшийся лимфатический бассейн. 
Выделяют 3 уровня лимфодренажных коллекторов, оце-
ниваемых при УЗИ. Границей между ЛУ I и II уровней 
служит малая грудная мышца, III уровень – подклю-
чичные ЛУ. Метастазы в подмышечные узлы III уровня 
имеют худший прогноз, нежели метастазы в подмы-
шечные узлы I и II уровня. Подмышечные ЛУ часто 
подвергаются жировой дегенерации/фиброзно-жиро-
вой трансформации (особенно у пациенток с высоким 
индексом массы тела, гиперинсулинемией, сахарным 
диабетом, в перименопаузе) (рис. 5, 6), причем эти из-
менения могут протекать неравномерно, формируя не-
однородность в структуре как центральной, так и кор-
ковой части ЛУ. 

В молочной железе располагаются собственные 
(интрамаммарные) ЛУ, которые также относят к груп-
пе подмышечных ЛУ. К УЗ-признакам неизмененного 
аксиллярного ЛУ можно отнести его овальную форму 
с гладким, хорошо очерченным краем и равномерно 
тонкой гипоэхогенной корой <3 мм, с воротным типом 
кровотока. Такие ЛУ относят к категории 1. Однако 
нередко ЛУ этой группы имеют достаточно выражен-
ную волнистость – дольчатость контура. Мультидоль-
чатость (мультилобулярность) у пациенток с онколо-
гическим анамнезом может вызвать затруднения  
в интерпретации УЗ-картины ЛУ. При выявлении ряда 
особенностей не пораженных онкологическим про-
цессом подмышечных ЛУ, требующих повышенного  
к ним внимания, такие ЛУ можно выделить в отдельную 
категорию (так же, как и не укладывающиеся в понятие 
«нормы» шейные ЛУ), – «вероятно, доброкачественные 
изменения» (категория 2). 

К особенностям метастатически измененного аксил-
лярного ЛУ можно отнести ряд признаков: округлая 
форма (соотношение продольного и поперечного раз-
меров <2), исчезновение центрального синуса – ЛУ 
гипоэхогенный, толщина коры >3 мм (рис. 7) (при тол-
щине коры >4 мм чувствительность и специфичность  
в обнаружении метастазов в ЛУ возрастают до 80 % 
[16]), появление периферического или смешанного 
типов кровотока. Такие ЛУ – с явными признаками 
злокачественности – следует отнести к категории 5 
(высокоподозрительные). Утолщение коры по анало-
гии с классификацией VITA [5] может быть охаракте-
ризовано как эксцентрическое, концентрическое  
и фокальное. Следует также помнить, что аналогичные 
изменения при концентрическом увеличении корково-
го слоя могут вызывать и воспалительные процессы, 
такие как лактационный и нелактационный маститы, 
некоторые вирусные заболевания и др. Изменения ЛУ 
при этом обычно носят преходящий характер и стихают 
после ликвидации основного процесса. Такие ЛУ логич-
но отнести к группе «неопределенных» (категория 3), 
требующих активного динамического наблюдения.

Лимфопролиферативные заболевания (лимфогра-
нулематоз, лимфома маргинальной зоны и др.) приво-

Рис. 4. Морфологически подтвержденный метастаз плоскоклеточно-
го рака в лимфатический узел шеи по окончании лечения (категория 6)

Fig. 4. Morphologically confirmed metastasis of squamous cell carcinoma  
in the cervical lymph node after treatment (category 6)
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дят к очень характерному изменению структуры ЛУ: 
появлению сетчатой структуры; снижению эхогенно-
сти; диффузности, мультинодулярности и многозональ-
ности поражения. Однако в ряде случаев четко провести 
дифференциальную диагностику с метастатическим 
поражением по данным УЗИ не всегда удается. Эти  
2 позиции можно выделить в группу «подозрительных» 
и «высокоподозрительных» ЛУ.

Доклад к.м.н. Е.В. Костроминой был посвящен осо-
бенностям УЗ-картины ЛУ при лимфопролифератив-
ных заболеваниях. 

По данным литературы, в России заболеваемость 
гемобластозами, в частности лимфомой Ходжкина, со-
ставляет 2,2 случая на 100 тыс. населения в год, смерт-
ность достигает 0,61 случая на 100 тыс. населения в год 
[17–19]. 

Наиболее специфичными УЗ-признаками, позво-
ляющими заподозрить поражение ЛУ при злокаче-
ственной лимфоме (категория 4), являются значитель-
ное снижение эхогенности, «сетчатая» структура, 
мультинодулярность в рамках 1 анатомической зоны, 
многозональность поражения, периферическая васку-
ляризация или усиление васкуляризации всей поверх-
ности кортикального слоя (рис. 8) [17–19].

Еще одна особенность диагностики ЛУ при гемо-
бластозах – необходимость учета анамнеза заболевания 
при бессимптомном увеличении периферических ЛУ, 
наличия симптомов интоксикации, или В-симптомов 
(лихорадка выше 38 °С не менее 3 дней подряд без при-
знаков воспаления, ночные профузные потоотделения, 
похудение на 10 % массы тела за последние 6 мес, ин-
термиттирующая лихорадка, кожный зуд до расчесов) 
[18–20]. При дифференциальной диагностике перифе-
рических ЛУ важно учитывать возраст пациента. Среди 
визуализируемых эхографически ЛУ наибольшую часть 
(>90 %) у детей составляют реактивные ЛУ, что являет-
ся их биологическим ответом на изменения гомеостаза, 
т. е. функциональной нормой. При диагностике пора-
жений, связанных с гемобластозами у детей, выделяют 
2 возрастных пика: острый лейкоз – от 2 до 5 лет, зло-
качественные лимфомы (неходжкинские лимфомы  
и лимфогранулематоз) – у детей старшего возраста  
и подростков, чаще от 11 до 18 лет. У взрослых реактив-
ные ЛУ выявляют в 50 % случаев, измененные ЛУ –  
в 50 % случаев (метастатическое поражение ЛУ или ге-
мобластозы). Лимфогранулематоз у взрослых пациентов 
возникает в любом возрасте, но преимущественно  
в интервале 16–35 лет, при неходжкинской лимфоме 
медиана возраста пациентов составляет 60 лет [21, 22].  
К неспецифичным изменениям ЛУ при лимфопролифе-
ративных заболеваниях, схожим с реактивными измене-
ниями (категория 3), относят выявление одиночных ЛУ 
с увеличенными размерами, отсутствие дифференциров-
ки ворот, закругленность контуров, а также отсутствие 

Рис. 5. Неизмененный  аксиллярный лимфатический узел

Fig. 5. Unchanged axillary lymph node

Рис. 6. Интрамаммарный лимфатический узел 

Fig. 6. Intramammary lymph node 

Рис. 7. Метастатически измененный аксиллярный лимфатический узел 

Fig. 7. Metastatically changed axillary lymph node 

Рис. 8. Особенности ультразвуковой картины лимфатических узлов 
при лимфопролиферативных заболеваниях 

Fig. 8. Characteristics of ultrasound picture of lymph nodes in lymphoproliferative 
diseases 
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в анамнезе аллергии и воспалительных изменений. Та-
ким образом, ЛУ при лимфопролиферативных процес-
сах могут попасть в разные категории – категорию 3 
(неопределенные) и категорию 4 (подозрительные), что 
требует различной тактики: в первом случае – короткие 
сроки наблюдения (до 3 мес), во втором – биопсия, при 
этом вид биопсии определяет клиницист. 

С докладом об УЗ-особенностях оценки паховых 
ЛУ выступил д.м.н. А.Н. Сенча. В докладе подробно 
освещены методика УЗИ ЛУ, основные принципы  
и показания к проведению УЗИ: 

• наличие пальпируемых образований, дискомфорта  
и болезненности в проекции типичной локации ЛУ; 

• оценка состояния регионарных зон лимфооттока  
при воспалительных заболеваниях, посттравмати-
ческих изменениях/повреждениях различных ло-
кализаций, локальных/генерализованных аутоим-
мунных процессах и т. п.;

• онкопоиск для выявления регионарного и отда-
ленного метастазирования при наличии онколо-
гической патологии различных локализаций; 

• оценка степени распространения опухоли при онко-
логических заболеваниях; 

• контроль эффективности лечения заболеваний 
лимфатической системы и заболеваний, сопрово-
ждающихся изменением регионарных ЛУ. 
Рассмотрены УЗ-критерии оценки ЛУ и их харак-

теристики, такие как распространенность поражения 
ЛУ по зонам, количество, размеры ЛУ (в 3 проекциях), 
соотношение поперечного и переднезаднего диаме-
тров, однотипность изменений, форма ЛУ (плоская, 
овальная, шаровидная, неправильная), общая эхоген-
ность ЛУ (повышенная, средняя, низкая), дифферен-
циация составных частей ЛУ (есть/нет), дифференци-
ация области ворот ЛУ (есть/нет), эхогенность 
сердцевины (высокая, низкая, изоэхогенная), подвиж-
ность/болезненность при компрессии датчиком, ва-
скуляризация в цветокодированных режимах, жест-
кость/эластичность. 

Отмечено, что существует 4 типа сосудистой сети 
в ЛУ: хилусный, активированный хилусный, перифе-
рический и смешанный [23]. 

Особое внимание в докладе уделено реактивным 
изменениям в ЛУ, которые, как правило, возникают  
в ответ на различные патологические процессы в ор-
ганизме: специфические и неспецифические (воспа-
ление, проведение вакцинации, инъекций, аутоиммун-
ные процессы и т. п.). Изменения в ЛУ, расположенных 
рядом с опухолью, также могут выражаться в неспе-
цифической реакции воспалительного характера [24].  
В зависимости от индивидуальной реактивности орга-
низма, состояния его иммунной системы, агрессив-
ности инфекции выделяют несколько вариантов УЗ-
изображений воспалительного процесса в ЛУ: 

• реактивная гиперплазия (минимальные эхографи-
ческие изменения, четкие ровные контуры, отчет-

ливая дифференциация области ворот, активиро-
ванный хилусный кровоток);

• подострый лимфаденит (множественные увели-
ченные ЛУ, снижение общей эхогенности, стира-
ние четкой дифференциации структур, болезнен-
ность при компрессии датчиком, активированный 
хилусный кровоток, нередко с ветвлением сосуди-
стых фрагментов);

• острый лимфаденит (увеличение размеров ЛУ, 
округление формы, значительное снижение эхо-
генности, резкая болезненность при компрессии 
датчиком, нарушение кортико-медуллярной диф-
ференциации ЛУ в виде истончения сердцевины, 
активированный хилусный тип кровотока);

• хронический лимфаденит (увеличение размеров 
ЛУ, округление формы, значительное снижение 
эхогенности, утолщение гиперэхогенного мозго-
вого вещества и области ворот ЛУ, хилусный тип 
кровотока) [23]. 
Докладчиком перечислены все характеристики па-

хово-бедренных ЛУ согласно категориям Node-RADS 
и особо подчеркнут такой признак, как размер по корот-
кой оси, который у неизмененных пахово-бедренных 
ЛУ может быть небольшим по сравнению с ЛУ других 
периферических групп (но не должен превышать 15 мм) 
(рис. 9, 10).

Рис. 10. Метастаз рака яичников в паховый лимфатический узел 

Fig. 10. Ovarian cancer metastasis in the inguinal lymph node

Рис. 9. Реактивные лимфатические узлы паховой области   

Fig. 9. Reactive lymph nodes in the inguinal region 
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Для метастатически измененных пахово-бедренных 
ЛУ УЗ-признаки схожи с метастатически измененны-
ми ЛУ других периферических областей. Помимо ос-
новных характеристик, таких как размеры, контуры, 
эхогенность, однородность и неоднородность струк-
туры, особенности кровотока, были приведены более 
сложные характеристики, которые являются патогно-
моничными для реактивных и метастатически изме-
ненных ЛУ пахово-бедренной области. В частности,  
в режиме соноэластографии – отсутствие окрашивания 
и дифференцировки на фоне окружающих тканей  
в реактивных ЛУ и различные варианты жесткости/
эластичности в метастазах.

Доклад Т.Ю. Данзановой был посвящен динамиче-
ской УЗ-оценке метастатически пораженных ЛУ на фо-
не лечения. Важный этап ведения онкологических боль-
ных – динамическое наблюдение, в ходе которого 
контролируют эффективность проводимого лечения [25]. 
При этом оцениваются выживаемость без прогресси-
рования и выживаемость до прогрессирования (время 
от начала постановки диагноза или начала лечения до 
роста опухоли или появления рецидива), общая вы-
живаемость (время от постановки диагноза или начала 
лечения до смерти пациента). Важными показателями 
динамики опухолевого процесса являются изменения 
первичной опухоли, регионарных и отдаленных мета-
стазов. Полным ответом первичной опухоли считают 
исчезновение всех экстранодальных образований  
и уменьшение размеров патологически измененных ЛУ 
до <1,0 см по короткой оси. Частичный отчет проявля-
ется уменьшением размеров очагов более чем на 30 %. 
Прогрессирование процесса констатируют при увели-
чении размеров очага более чем на 20 % или появлении 
нового опухолевого очага [26]. По результатам монито-
ринга осуществляется коррекция и даже полное из-
менение лечебной тактики. Выявление регионарных 
или отдаленных метастазов в ЛУ считают одним  
из ведущих прогностических факторов заболевания  
и критерием оценки эффективности лечения онколо-
гических больных [27]. 

Исследование ЛУ входит в диагностический ком-
плекс при всех опухолевых заболеваниях. УЗИ явля-
ется идеальным методом обследования периферичес-
ких ЛУ и позволяет осуществлять мониторинг  
в ходе противоопухолевой терапии метастазов или 
лечения лимфом и лейкозов. При УЗИ необходимо 
оценить размеры и структуру периферических и за-
брюшинных ЛУ. 

Ультразвуковыми признаками положительного эф-
фекта в ходе лечения метастазов и гемобластозов в по-
верхностных ЛУ являются: 

• отсутствие визуализации ранее диагностирован-
ных патологически измененных ЛУ (уменьшение 
их числа или полное исчезновение);

• уменьшение размеров визуализируемых изменен-
ных ЛУ;

• изменение формы пораженных ЛУ (ЛУ приобре-
тает овальную и плоскую форму за счет уменьше-
ния его размера по короткой оси);

• изменение структуры пораженных ЛУ (повышение 
эхогенности, восстановление обычной структуры, 
появление в ЛУ зон некроза в виде жидкостных 
участков, замещение солидной структуры пора-
женного ЛУ жидкостной структурой);

• изменение структуры конгломерата пораженных 
ЛУ (исчезновение многоузлового конгломерата, 
«распад» многоузлового конгломерата на отдель-
ные ЛУ);

• изменение (уменьшение) васкуляризации изме-
ненных ЛУ;

• при эластографии жесткость ЛУ уменьшается,  
а эластичность повышается;

• при контрастно усиленном УЗИ отмечается гипо-
контрастирование измененных ЛУ.
Ультразвуковыми признаками отрицательного эф-

фекта в ходе лечения метастазов и гемобластозов  
в поверхностных ЛУ считаются: 

• визуализация новых измененных ЛУ (увеличение 
числа пораженных ЛУ, появление ранее не диа-
гностированных пораженных ЛУ); 

• увеличение размеров визуализируемых изменен-
ных ЛУ;

• изменение формы пораженных ЛУ (ЛУ приобре-
тает округлую форму за счет увеличения его перед-
незаднего размера);

• изменение структуры пораженных ЛУ (потеря 
обычной дифференцировки ЛУ, приобретение ЛУ 
однородного солидного строения);

• формирование единого многоузлового конгломе-
рата за счет слияния измененных ЛУ;

• изменение (увеличение) васкуляризации изменен-
ных ЛУ; 

• изменение структуры пораженных ЛУ (выражен-
ная неоднородная, гипоэхогенная структура ЛУ);

• при эластографии жесткость ЛУ повышается;
• при контрастно усиленном УЗИ – гиперконтра-

стирование измененных ЛУ. 
Представлены результаты научно-исследователь-

ской работы, в которой оценивались возможности УЗ-
диагностики в определении эффективности лечения 
больных лимфомой. У больных с положительной дина-
микой патологического процесса после 2–3 циклов 
химиотерапии было отмечено достоверное уменьшение 
количества множественных ЛУ в контрольной зоне  
(р = 0,00001) за счет увеличения доли единичных ЛУ  
(р = 0,0002) и групп <5 ЛУ (р = 0,004). Увеличилась 
частота отдельно расположенных измененных ЛУ  
(р = 0,014) за счет исчезновения конгломератов ЛУ  
(р = 0,0015) в контрольных периферических зонах. Из-
мененные периферические ЛУ, которые ранее имели 
неправильную форму, стали принимать овальную кон-
фигурацию (р <0,05). При положительной динамике 
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произошел постепенный возврат коркового и мозгово-
го веществ к изначальному неизмененному виду [21]. 
При эффективной терапии по результатам цветового 
допплеровского картирования отмечено достоверное 
сокращение числа пациентов с ЛУ (n = 12), в которых 
выявлялся диффузный характер кровотока (р = 0,00001), 
и достоверно снизилась частота встречаемости цен-
трального кровотока в области ворот ЛУ  
(р = 0,038). Отмечено достоверное снижение числа па-
циентов с гиперваскулярными ЛУ с диффузным и цен-
тральным характером кровотока. При использовании 
компрессионной эластографии достоверных различий 
до лечения и после 2–3 циклов химиотерапии не вы-
явлено, однако зафиксировано увеличение числа па-
циентов, у которых было обнаружено снижение жест-
кости ЛУ в виде увеличения частоты встречаемости  
1-го и 2-го эластотипов. 

Количественная эластография сдвиговой волной  
в процессе химиотерапии имеет тенденцию к снижению 
жесткости ЛУ, что подтверждалось снижением скорости 
сдвиговой волны. Наиболее статистически значимые 
изменения зафиксированы при оценке средних и мак-
симальных показателей скорости сдвиговой волны. При 
оценке эффективности лечения с помощью УЗИ с кон-
трастным усилением отмечено увеличение в ЛУ диффуз-
ного гомогенного гипоконтрастирования. Положитель-
ный эффект от лечения характеризовался уменьшением 
васкуляризации ЛУ, что подтверждалось снижением 
пика контрастирования с 8,5 до 4,3 дБ и увеличением 
времени до максимальной концентрации контраста  
с 26,9 до 35,6 с. 

Таким образом, УЗИ является эффективным методом 
мониторинга поражения периферических ЛУ при мета-
статическом поражении и поражении гемобластозами 
(лимфомой или лейкозом). Существуют эффективные 
УЗ-критерии положительной и отрицательной динамики. 
Результаты УЗИ могут служить основанием для измене-
ния тактики лечения онкологических больных. 

Обсуждение проблемы доброкачественной лим-
фаденопатии продолжила д.м.н. Н.В. Заболотская, кото-
рая также осветила вопросы клинической и морфологи-
ческой терминологии патологических процессов. 

Лимфатические узлы – разбросанные по всему че-
ловеческому телу многочисленные органы размерами 
от 2–3 мм до 1–2 см [28]. У человека ЛУ есть с рождения 
и до конца жизни, они являются частью иммунной 
системы. В каждой области человеческого тела суще-
ствует группа ЛУ, которые «осуществляют мониторинг» 
иммунологического состояния. ЛУ этой группы на-
зывают «регионарными». Среди регионарных ЛУ, как 
правило, есть самый «мощный» ЛУ по возможности 
иммунологического ответа, он больше других по раз-
меру и называется «сторожевым». Размеры сторожевых 
ЛУ рядом со «входными воротами» инфекции в течение 
жизни человека увеличиваются при наличии очагов 
хронического воспаления. Длина сторожевых ЛУ  

на шее (Кюттнера) и в паховой области (Розенмюллера) 
у взрослого человека в состоянии покоя может дости-
гать 30–50 мм [29]. 

Помимо иммунологического надзора ЛУ выполня-
ют многочисленные функции: 

• лимфопоэтическую (продуцируют лимфоциты);
• барьерно-фильтрационную (задерживают посту-

пающие в лимфу и кровь инородные частицы, 
вещества (лечебно-косметические гели, красители, 
цементы), бактерии, чужеродные белки и опухо-
левые клетки);

• иммунопоэтическую (выработка, дифференциров-
ка Т- и В-лимфоцитов);

• резервную (депонирование протекающей лимфы);
• обменную (участвуют в обмене веществ – белков, 

жиров, витаминов и др.); 
• пропульсивную (осуществляют продвижение лим-

фы); 
• функцию изменения концентрации лимфы; 
• поддержания гормонального статуса.

Глубина расположения поверхностных ЛУ не пре-
вышает 3–5 см от уровня кожи, наиболее часто исполь-
зуют УЗ-датчики с частотой 8–15 МГц [30]. При УЗИ 
различимы как пальпируемые, так и не пальпируемые 
ЛУ. Наиболее часто поводом для проведения УЗИ яв-
ляется наличие пальпируемого ЛУ. Пальпаторное вы-
явление ЛУ – клинический диагноз аденопатии, лим-
фаденопатии (состояние, проявляющееся увеличением 
ЛУ), лимфаденита (воспаление ЛУ). Эти термины ис-
пользуют как предварительный диагноз или ведущий 
синдром заболеваний различной этиологии. Степень 
УЗ-детализации структур ЛУ зависит от разрешающей 
способности датчиков. Разрешающая способность вы-
сокочастотных УЗ-датчиков позволяет проводить диф-
ференциальную диагностику злокачественной и добро-
качественной трансформации на основании:

• формы;
• возможности дифференцировать и оценивать тол-

щину периферической (зона коры) и центральной 
(сердцевина) частей;

• характера расположения сосудов ЛУ;
• оценки экстракапсулярного распространения [31].

При УЗИ ЛУ можно видеть по-разному. Большин-
ство ЛУ находятся в состоянии покоя. Максимальные 
размеры многих ЛУ в состоянии покоя не превышают 
10 мм. Здоровые ЛУ в состоянии покоя плохо диффе-
ренцируются в окружающих тканях, периферическая 
(гипоэхогенная) зона коры узкая, а гиперэхогенная 
центральная часть – широкая. В состоянии активиза-
ции (фолликулярной или синусовой гиперплазии)  
и увеличения наполненности синусов лимфой изме-
няются акустические свойства ЛУ и он становится 
лучше различим в окружающих тканях. Гиперплазия 
(активизация) ЛУ является следствием проникновения 
в организм болезнетворных микробов, чужеродных 
белков, злокачественных клеток либо ответной реак-

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


MD-onco 4 2024
Том 4 / Vol. 4

27

MD-onco 4 2024
Том 4 / Vol. 4

27

новости и события научной жизни
news and events of scientific life

цией на аутоиммунные процессы. Наиболее частым 
типом реакции активизации ЛУ является гиперплазия 
лимфоидных фолликулов области паракортекса – меж-
ду зоной коры и центральными отделами ЛУ. Ответная 
реакция ЛУ на воспалительные или опухолевые про-
цессы может происходить за счет активизации разных 
отделов ЛУ и может сопровождаться как увеличением 
депонирования лимфы, так и усиленной выработкой 
нормальных и патологических клонов лимфоцитов, 
гиперплазией лимфоидных синусов, лимфоидных фол-
ликулов, а также замещением на опухолевую ткань. 
Все эти процессы приводят к перестройке и увеличе-
нию размеров ЛУ [32]. 

В первую очередь на проникновение инфекции  
в организм либо при метастазировании отвечают ЛУ 
той области тела, в которой появляется очаг поражения. 
Эхосемиотику аденопатий во всех зонах лимфооттока 
человеческого организма описывали на модели ЛУ шеи, 
в связи с этим в качестве одного из главных критериев 
злокачественности рассматривалась шарообразная фор-
ма. При шарообразной форме ЛУ значение L/S-ratio 
(индекса L. Solbiati) превышает 2. 

Хроническая активизация ЛУ, как доброкачествен-
ная (воспаление), так и злокачественная (при лимфо-
мах), характеризуется периодической сменой состояния 
активности на относительный покой, что сопровожда-
ется изменениями в размерах, дифференцировкой со-
ставных частей в разных соотношениях, изменением 
васкуляризации ЛУ. При хроническом течении про-
цесса за счет образования фиброзных изменений воз-
никает возможность различать соединительнотканные 
междольковые перегородки, также возможна волни-
стость контура ЛУ.

Разрешающая способность сверхвысокочастотных 
УЗ-датчиков позволяет более детально оценивать мор-
фофункциональные элементы ЛУ. Современные высо-
кочастотные УЗ-датчики позволяют визуализировать  
в окружающих тканях гиперэхогенные ЛУ полностью, 
без дифференцировки зоны коры. Гиперэхогенное изо-
бражение ЛУ может сопровождать как доброкачествен-
ные, так и злокачественные процессы в ЛУ.

Изображение ЛУ в виде гиперэхогенной структуры 
характерно для таких доброкачественных процессов, как 
гранулематозные изменения при саркоидозе (рис. 11), 
фолликулярная гиперплазия при болезни Кастлемена 
(рис. 12), казеозный некроз воспалительного характе-
ра, кроме того, так выглядят здоровые аксиллярные 
ЛУ [33]. При использовании современных высокочастот-
ных УЗ-датчиков стало возможным проводить параллели 
между эхографической и морфологической перестройкой 
в поверхностных ЛУ [34]. Примером УЗ-параллелей  
с морфоперестройкой может быть полиморфизм пере-
стройки на фоне доброкачественной фолликулярной 
гиперплазии ЛУ при саркоидозе и гиалиновом типе бо-
лезни Кастлемена. УЗ-картина характеризуется полностью 
гиперэхогенным изображением ЛУ с трубчатыми анэхо-

генными структурами в области ворот. При допплерогра-
фии не только область ворот, но и центральная зона ги-
перэхогенной массы ЛУ пронизана богатой сетью 
высокоскоростных артериальных сосудов. Гистологиче-
ское описание перестройки ЛУ соответствует фоллику-
лярной гиперплазии, построенной в основном из сети 
сосудов на толстом коллагеновом основании. 

Таким образом, уже сейчас становится понятно, что 
новые возможности сверхвысокочастотной эхографии 
потребуют нового осмысления «единства» и одновре-
менно «противоположности» доброкачественных  
и злокачественных изменений в ЛУ при однотипности 
морфоструктурной перестройки. Это позволяет допол-
нить традиционные классификации эхосемиотики 
лимфаденопатий новыми понятиями и диагностиче-
скими характеристиками.

В заключительной части круглого стола д.м.н., про-
фессор А.Н. Рябиков представил итоговую версию пред-
лагаемой системы стратификации риска поражения ЛУ  
по результатам УЗИ. Для удобства восприятия и работы 
эта система отражена в кратком систематизированном 
виде (рис. 13). Докладчик отметил, что в течение года 
эксперты работали над созданием этого классификато-
ра патологии ЛУ, сформировали архив УЗ-изображений 

Рис. 11. Лимфатический узел с доброкачественной гиперплазией  
при саркоидозе 

Fig. 11. Lymph node with benign hyperplasia in sarcoidosis

Рис. 12. Доброкачественная гиперплазия при болезни Кастлемена  

Fig. 12. Benign hyperplasia in Castleman’s disease
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ЛУ в различных состояниях и в последующем распре-
делили их по градациям классификатора. Предваряя 
создание отечественного консенсуса US Node-RADS, 
эксперты опубликовали в соавторстве несколько статей 
по УЗ-диагностике патологии ЛУ [2, 35]. Эксперты так-
же провели работу по уточнению и унификации вока-
буляра терминов, применимых к характеристикам ЛУ, 
так как стандартизация терминологии неизбежно свя-
зана со стандартизацией исследовательской технологии 
и описания находок. В ситуациях, когда достичь кон-
сенсуса в вопросах терминологии не удавалось, экс-
перты предложили использовать равнозначные вза-
имозаменяемые синонимы (средостение ЛУ, центральная 
зона, сердцевина). 

Ряд вопросов требует решения в ближайшем буду-
щем. Так, часть экспертов придерживаются мнения  
о необходимости выделения в особую группу поражения 
ЛУ при лимфопролиферативных и гемобластных забо-
леваниях. По оценке экспертов, на 80 % УЗ-семиотика 
при этих заболеваниях схожа с таковой при метастати-
ческом поражении ЛУ при различных видах рака,  
но с такими дополнительными признаками, как мульти-
нодулярность поражения (значительное количество ЛУ  
с признаками патологии в 1 анатомической зоне), много-
зональность поражения, консолидация ЛУ (синонимы: 
образование конгломератов, «пакетирование» ЛУ).

Работа экспертов под эгидой РАСУДМ над усовер-
шенствованием первой версии отечественной системы 

Рис. 13. Разделение поверхностных лимфатических узлов (ЛУ) на 6 категорий по ультразвуковым (УЗ) критериям

Fig. 13. Classification of superficial lymph nodes (LN) into 6 categories per ultrasound (US) criteria

Катего-
рия / 
Category

Состояние ЛУ /  
LN condition

Состояние области исследования / 
Examined area condition

УЗ-критерии / US criteria Действия /  
Actions

1 Нормальный/
неизмененный 
ЛУ / Normal/
unchanged LN

Отсутствие воспалительных  
или аутоиммунных процессов /  
Absence of inflammatory  
or autoimmune processes
Отсутствие риска метастазирова-
ния / Absence of metastasis risk

Размеры не увеличены (по областям) / Size is not increased (per areas)
Форма овальная, плоская / Oval, flat shape
Дифференцировка составных частей ЛУ сохранена / 
Differentiation of LN parts is intact
Васкуляризация не усилена / No increased vascularization
Тип кровотока: хилярный/воротный / Blood flow: hilar/portal

Не наблюдать / No observation

2 Вероятно, 
доброкаче-
ственные 
изменения ЛУ /  
Possible benign 
LN changes

Без наличия/с наличием очагов 
хронической инфекции /  
With/without chronic infection foci
Без риска метастазирования / 
Without risk of metastasis

Размеры не увеличены (по областям) / Size is not increased (per areas)
Форма овальная, округлая / Oval, round shape
Отсутствие дифференцировки составных частей / Absence  
of differentiation of LN parts
Выраженная волнистость контура с гипоэхогенными 
включениями в синусе / Pronounced corrugation of the contour 
with hypoechogenic inclusions in the sinus
+УЗ-критерии категории 1 / + US criteria of the category 1

Плановое наблюдение 1 раз  
в год / Planned observation once  
a year

3 Сомнитель-
ный/неопре- 
деленный 
характер 
изменений ЛУ / 
Ambiguous/
undefined LN 
changes

Воспалительные  
или аутоиммунные процессы / 
Inflammatory or autoimmune 
processes
Наличие В-симптомов /  
Presence of B symptoms
Без риска метастазирования / 
Without risk of metastasis

Увеличение размеров ЛУ (по областям) / Enlarged LN (per areas)
Васкуляризация различная: а-, гипо-, гиперваскулярность / 
Varying vascularization: a-, hypo-, hypervascularization
Нет УЗ-признаков метастатического поражения 4–5-й групп / 
No US signs of group 4–5 metastases
+УЗ-критерии категорий 1–2 / +US criteria of the categories 1 
and 2

Короткие сроки наблюдения,
оценка в динамике на фоне  
или через 3–4 нед после 
окончания терапии / Short-term 
observation, dynamic evaluation 
during therapy or 3–4 weeks  
after completion of therapy

4 Подозритель-
ный характер 
изменений ЛУ / 
Suspicious LN 
changes

Подозрение на лимфопролифе-
ративное заболевание / 
Suspicion of lymphoproliferative 
disease
Наличие риска метастазирова-
ния / Presence of metastasis risk

Размеры различные / Varying sizes
Дифференцировка составных частей ЛУ нарушена/отсутствует 
/ Differentiation of the parts is abnormal/absent
ЛУ изменены по типу лимфопролиферативного заболевания 
(значительное снижение эхогенности, «сетчатая» структура, 
мультинодулярность в рамках 1 анатомической зоны, 
многозональность поражения) / LN changes per the 
lymphoproliferative disease type (significantly decreased 
echogenicity, reticulation, multi-nodularity in 1 anatomical zone, 
multizone lesions)

Биопсия
(вид биопсии определяет 
клиницист) / Biopsy (biopsy type 
is determined by a clinician)

5 Высокоподо-
зрительный 
характер 
изменений ЛУ /  
Highly 
suspicious LN 
changes

Наличие риска метастазирова-
ния / Presence of metastasis risk

Размеры различные / Varying sizes
Форма неправильная / Irregular shape
Контуры нечеткие, бугристые, спикулообразные /  
Blurred, bosselated, spiculated margins
Структура ЛУ неоднородная: кистозные, гиперэхогенные 
включения, кальцинаты / Heterogenous structure: cystic, 
hyperechogenic inclusions, calcinates
Тип кровотока: периферический/смешанный, транскапсуляр-
ный, нерегулярный / Blood flow type: peripheral/mixed, 
transcapsular, irregular

Биопсия
(вид биопсии определяет 
клиницист) /  
Biopsy (biopsy type is determined 
by a clinician)

6 Морфологически подтверждены злокачественные 
изменения / Morphologically confirmed malignant 
changes

Диагностическая оценка ЛУ на фоне лечебных мероприятий / Diagnostic LN evaluation during treatment
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стратификации ЛУ продолжается, и мы будем при-
знательны специалистам за отзывы и критические за-
мечания по начальной версии отечественного консен-
суса US Node-RADS. 

Таким образом, в ходе работы научной конферен-
ции в формате круглого стола достигнут консенсус  
о необходимости создания отечественной системы 
стратификации риска злокачественности поверхност-
ных ЛУ, сформулированы основные принципы раз-

деления ЛУ на 6 категорий, выделены УЗ-признаки 
для оценки состояния поверхностных ЛУ  различных 
областей, установлены алгоритмы диагностической 
тактики и динамического контроля для неизмененных 
ЛУ, метастазов солидных опухолей и спе цифически 
измененных ЛУ при лимфопролиферативных заболе-
ваниях, предложено провести широкое обсуждение 
данной классификации профессиональным сообще-
ством. 
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Сопроводительная иммунотерапия и качество жизни пациентов  
с местно-распространенным немелкоклеточным раком легкого, 
получивших одновременную химиолучевую терапию
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Введение. Лидирующие позиции в структуре онкологической смертности по-прежнему занимает рак легкого. Немелкокле-
точный рак легкого (НМРЛ) составляет 85 % всех случаев рака легкого, распространенный нерезектабельный процесс диа-
гностируют у 40 % пациентов. Стандартом лечения данной категории пациентов является химиолучевая терапия, позво-
ляющая улучшить результаты локального контроля и общей выживаемости. В России на долю химиолучевой терапии 
приходится около 4 % всех методов лечения. Возможно, это связано с развитием высокой токсичности при использовании 
данного метода и, как следствие, ухудшением параметров качества жизни пациентов.  
Цель исследования – анализ качества жизни пациентов с местно-распространенным НМРЛ при проведении одновременной 
химиолучевой терапии в сочетании с сопроводительной иммунотерапией и без нее. 
Материалы и методы. В исследование включены 60 пациентов с местно-распространенным НМРЛ. Пациенты в группе ис-
следования (n = 30) получали радикальный курс одновременной химиолучевой терапии с применением сопроводительной им-
мунотерапии препаратом азоксимера бромид. Пациентам в контрольной группе (n = 30) проводили курс одновременной хи-
миолучевой терапии в стандартном режиме. Выполнена оценка критериев качества жизни пациентов с использованием 
опросников EORTC QLQ-LC13, EQ-5D-5L, EORTC QLQ-C30. 
Результаты. В группе исследования продемонстрировано улучшение большей части параметров качества жизни и снижение 
выраженности симптоматики по сравнению с контрольной группой. 
Заключение. Исследование продемонстрировало тенденцию к снижению гематологической токсичности и улучшению пара-
метров качества жизни пациентов с НМРЛ, что позволяет рассматривать возможность применения сопроводительной 
иммунотерапии в комбинации с химиолучевым лечением в качестве дополнительной лечебной опции, позволяющей улучшить 
качество жизни пациентов и переносимость проводимого лечения.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, иммунотерапия, химиолучевая терапия, качество жизни 
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Accompanying immunotherapy and quality of life in patients with locally advanced non-small cell lung 
cancer who received simultaneous chemoradiotherapy
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Background. Lung cancer continues to be in the leading positions in mortality among all malignant neoplasms; 85 % of all cases are non-
small cell lung cancer (NSCLC), and in 40 % of patients the process is diagnosed at a common unresectable stage. Chemoradiotherapy  
is the standard of treatment for this category of patients, which allows to improve the results of local control and overall survival. In Russia, 
chemoradiotherapy accounts for about 4 % of all treatment methods. Perhaps this is due to high toxicity of this method and, as a result,  
a deterioration in quality of life of patients.
Aim. To assess the quality of life of patients with locally advanced NSCLC during simultaneous chemoradiotherapy in combination with  
and without accompanying immunotherapy.
Materials and methods. The study included 60 patients with locally advanced NSCLC. The study group (n = 30) received a radical course 
of simultaneous chemoradiotherapy with the use of accompanying immunotherapy with azoximer bromide. Patients in the control group (n = 30) 
underwent a course of simultaneous chemoradiotherapy in the standard mode. We evaluated the criteria of quality of life in patients using 
questionnaires EORTC QLQ-LC13, EQ-5D-5L, EORTC QLQ-C30.
Results. In the study group, an improvement in most of the parameters of quality of life and a decrease in the severity of symptoms were 
demonstrated compared with the control group.
Conclusion. The study demonstrated a tendency to reduce hematological toxicity and improve the quality of life of patients with NSCLC. This 
allows us to consider the possibility of using accompanying immunotherapy in combination with chemoradiotherapy as an additional therapeutic 
option that improves the quality of life of patients and the tolerability of the treatment.

Keywords: non-small cell lung cancer, immunotherapy, chemoradiotherapy, quality of life
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Введение
В настоящее время в мире в целом и в нашей стра-

не в частности рак легкого по-прежнему занимает ве-
дущие позиции в структуре онкологической заболева-
емости и смертности [1]. На момент диагностики  
у 27,9 % пациентов выявляют III стадию заболевания  
и у 42,2 % – IV стадию [1]. Лекарственная и химиолучевая 
терапия (ХЛТ) являются стандартом лечения пациентов 
с распространенными формами рака легкого [2]. 

Пациенты с местно-распространенным нерезек-
табельным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) 
относятся к группе плохого прогноза и нуждаются  
в более эффективных методах противоопухолевого ле-
чения. Комплексная ХЛТ, применяемая в данном слу-
чае, обладает выраженными побочными эффектами, 
в частности значительной гематологической токсич-
ностью, что вносит негативный вклад в эффективность 
терапии и, безусловно, отрицательно сказывается  
на качестве жизни пациентов [3]. 

Улучшение/сохранение качества жизни наряду  
с увеличением выживаемости и времени до прогресси-
рования являются одними из основных задач при лечении 
больных с нерезектабельным раком легкого. Сохранение 
качества жизни на высоком уровне в настоящее время 
служит критерием эффективности лечения наряду с вы-
живаемостью. Оценка качества жизни до начала лечения 
может иметь прогностическое значение в отношении 
прогноза заболевания и исхода лечения [3–6].  

В качестве одного из возможных способов сниже-
ния побочных явлений комплексной терапии, в част-

ности гематологической и гепатотоксичности, и, как 
следствие, улучшения качества жизни онкологическо-
го пациента может рассматриваться иммунотропная 
терапия препаратами, разрешенными к применению 
у онкологических пациентов.

Цель исследования – проанализировать качество 
жизни пациентов с местно-распространенным нере-
зектабельным НМРЛ, получавших комплексное (хи-
миолучевое) лечение в комбинации с сопроводитель-
ной иммунотерапией и без нее. 

Материалы и методы 
В исследование включены 60 пациентов с местно-

распространенным нерезектабельным НМРЛ (IIIB–
IIIC стадии). Медиана возраста составила 57 лет. Пре-
обладали пациенты с плоскоклеточным типом рака 
легкого. 

Пациенты в группе исследования (n = 30) полу-
чали одновременную ХЛТ: 2 цикла полихимиотерапии, 
после контрольного обследования (компьютерной то-
мографии органов грудной клетки с внутривенным 
контрастированием) – радикальный курс одновремен-
ной ХЛТ, включающий 2 цикла химиотерапии на ос-
нове препаратов платины и конформную дистанцион-
ную лучевую терапию в конвенциональном режиме до 
суммарной очаговой дозы 60 Гр. Схемы химиотерапии 
были  следующими. При аденокарциноме пациенты 
получали цисплатин 75 мг/м2 в 1-й день + пеметрексед 
500 мг/м2 в 1-й день (цикл 21 день), при плоскоклеточ-
ном типе рака – паклитаксел 175–225 мг/м2 в 1-й день + 
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карбоплатин AUC5–7 в 1-й день (цикл 21 день). Со-
проводительная иммунотерапия представляла собой 
введение препарата азоксимера бромид по следующей 
схеме: в течение 10 дней инъекции азоксимера броми-
да по 12 мг внутримышечно до начала лечения – еже-
дневно, перед 2-м курсом полихимиотерапии – пере-
рыв 11 дней, затем в течение 10 дней по 12 мг 
азоксимера бромида внутримышечно через день, далее 
перед началом ХЛТ – перерыв 11 дней, затем в течение 
10 дней по 12 мг азоксимера бромида внутримышечно 
через день и непосредственно во время ХЛТ – по 12 мг 
азоксимера бромида + 100 мл NaCl внутривенно ка-
пельно 2 раза в неделю в течение всего курса лечения. 
В качестве прототипа схемы введения препарата азок-
симера бромид взяли схему его введения из предыду-
щих исследований по лечению распространенного  
и локализованного НМРЛ [7].

Пациенты контрольной группы (n = 30) получали 
аналогичный курс лечения без применения сопрово-
дительной иммунотерапии.

Рандомизацию пациентов провели в соотношении 
1:1 с помощью рандомизационного листа, заполняю-
щегося независимым экспертом. Пациенты получали 
лечение на базе отделения лучевого и хирургического 
лечения заболеваний торакальной области МРНЦ  
им. А.Ф. Цыба – филиала НМИЦ радиологии.

У всех пациентов оценивали качество жизни с ис-
пользованием опросников Европейской организации 
по исследованию и лечению рака легкого (European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality 
of Life Questionnaire Lung Cancer, EORTC QLQ-LC13, 
EORTC QLQ-C30) и Европейского опросника оценки 
качества жизни (European Quality of Life Questionnaire, 
EQ-5D-5L). 

Опросники заполнялись в разный временной пе-
риод лечения. Выделены 4 контрольные точки: точка 
0 – до начала лечения, 1 – перед 1-м курсом полихи-
миотерапии, 2 – перед началом радикального курса 
ХЛТ, 3 – при завершении ХЛТ (рис. 1).

Опросник EORTC QLQ-LC13, адаптированный для 
больных раком легкого, содержит 13 вопросов о на-
личии/отсутствии таких симптомов, как кровохарканье, 
кашель, одышка при ходьбе, одышка в покое, болезнен-
ность в горле или языке, одышка при подъеме по лест-
нице, боль в грудной клетке, затруднения при глотании, 
покалывания в руках и стопах, боль в других частях 
тела, выпадение волос, боль в руке/плече, прием лекар-
ственных препаратов от боли, на протяжении послед-
ней недели. Степень выраженности симптомов оцени-
вается от 1 до 4: 1 – отсутствие симптома, 2 – слегка 
выражен, 3 – существенно, 4 – очень сильно.

Опросник EQ-5D-5L предназначен для оценки со-
стояния здоровья в целом и включает оценку пациентом 
способности ухода за собой, подвижности, боли/дис-
комфорта, привычной повседневной деятельности, на-
личия тревоги/депрессии на данный момент (степень 
выраженности проблемы или ее отсутствие – от 1 до 3). 
Кроме того, в другой части опросника пациент отмеча-
ет состояние своего здоровья на данный момент на ви-
зуальной аналоговой шкале (ВАШ) – от 0 до 100: наи-
лучшее состояние – 100, наихудшее состояние – 0. 

Опросник EORTC QLQ-C30 состоит из 30 вопро-
сов, касающихся здоровья пациента, 28 из них оцени-
ваются также от 1 до 4: 1 – отсутствие симптома, 2 – 
слегка выражен, 3 – существенно, 4 – очень сильно. 
Два последних вопроса («Как бы Вы оценили в целом 
Ваше здоровье за последнюю неделю?» и «Как бы Вы 
оценили в целом Ваше качество жизни за последнюю 

Рис. 1. Контрольные точки оценки параметров качества жизни пациентов. ПХТ – полихимиотерапия; ЛТ – лучевая терапия; ХЛТ – химио-
лучевая терапия; АБ – применение азоксимера бромида; в/м – внутримышечно

Fig. 1. Control points for assessing quality of life parameters of patients. PCT – polychemotherapy; RT – radiotherapy; CRT – chemoradiotherapy;  
AB – Azoximer Bromide administration; IM – intramuscularly
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неделю?») оцениваются от 1 до 7: 1 – очень плохое,  
7 – отличное.

Данные по результирующим показателям опрос-
ников EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 и ВАШ 
EQ-5D-5L представлены в виде медиан и межквартиль-
ных интервалов.

Изменение каждого показателя при визитах 1, 2 и 3 
относительно исходного уровня анализировали с по-
мощью ковариационного анализа (ANCOVA на рангах) 
с исходным уровнем показателя в качестве ковариаты. 
Различия между исследуемыми группами считали ста-
тистически значимыми при p <0,05.

Кроме того, проведена оценка гематологической ток-
сичности в исследуемых группах по шкале CTCAE v.5. 
Статистические расчеты выполняли с помощью онлайн 
калькулятора Medstatistic. Различия между исследуемыми 
группами считали имеющими тенденцию к достижению 
статистической значимости при p <0,1.

Результаты
Мы сопоставили показатели качества жизни паци-

ентов с местно-распространенным НМРЛ, которым 
проводилось комбинированное химиолучевое лечение 
в сопровождении иммунотропной терапии препаратом 
азоксимера бромид и, соответственно, без нее. Резуль-

таты анализа представлены в виде графиков, отражаю-
щих динамику основных оцениваемых критериев каче-
ства жизни в анализируемых группах (рис. 2–5).

Согласно результатам проведенного анализа после 
курса азоксимера бромида еще до начала проведения 
ХЛТ (точка 1) достоверно улучшились показатели фи-
зического функционирования (см. рис. 2) и снизилась 
выраженность таких симптомов, как боль и затрудне-
ние при глотании, по сравнению с группой контроля 
(см. рис. 3, 4). 

В точках 2 и 3 отмечено ухудшение большей части 
параметров качества жизни и рост выраженности симпто-
мов в группе контроля. В группе пациентов, получавших 
сопроводительную иммунотерапию, эти изменения менее 
выражены. Также в точке 3 группы значительно различа-
ются по уровню физического функционирования, обще-
го здоровья, финансовых трудностей и ролевого функци-
онирования (см. рис. 2, 3, 5). После завершения 
химиолучевого лечения (точка 3) в группе пациентов, 
получавших азоксимера бромид в качестве сопроводитель-
ной иммунотерапии, менее выражены симптомы тошно-
ты, утомляемости, бессонницы, боли, потери аппетита, 
одышки, кашля, запоров, затруднения при глотании, кро-
вохарканья, периферической нейропатии, боли в груди, 
стоматита, облысения (см. рис. 3, 4). 

Рис. 2. Результаты анализа качества жизни по опроснику EORTC QLQ-C30 (общий статус и функционирование) 

Fig. 2. Rezults of analysis of quality of life according to EORTC QLQ-C30 (global status and functioning)
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Группа контроля / Control group

Группа исследования (азоксимера бромид) / Study group (azoximer bromide) 

Рис. 3. Результаты анализа качества жизни по опроснику EORTC QLQ-C30 

Fig. 3. Rezults of analysis of quality of life according EORTC QLQ-C30
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Рис. 4. Результаты анализа качества жизни по опроснику EORTC QLQ-LC13 (общее качество жизни)

Fig. 4. Rezults of analysis of quality of life according EORTC QLQ-LC13 (overall quality of life)
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При анализе гематологической токсичности выяв-
лена тенденция к достижению статистической значимо-
сти различий: в группе исследования отмечено меньше 
случаев нейтропении и анемии III степени и выше, чем 
в контрольной группе (р = 0,067 и р = 0,076) (табл. 1). 
Статистически значимых результатов получить не уда-
лось в связи с малой выборкой пациентов.

Обсуждение
Стандартом лечения пациентов с местно-распро-

страненным нерезектабельным НМРЛ является ради-
кальная ХЛТ. Эффективность лечения данной когорты 
пациентов, относящихся к группе плохого прогноза, 
невысока, несмотря на проведение консолидирующей 
иммунотерапии. Согласно данным зарубежных ис-
следований, частота развития местного рецидива  
и отдаленных метастазов даже при проведении курса кон-
солидации дурвалумабом после радикального химиолу-
чевого лечения составляет 18 и 30 % соответственно [8]. 
При этом общий риск прогрессирования у таких паци-
ентов очень высок и варьирует от 45 до 65 % в зависи-
мости от терапевтической схемы [19]. 

Одной из возможных причин невысокой эффек-
тивности радикальной ХЛТ может быть развитие ток-
сичности, в первую очередь гематологической, приво-
дящей к супрессии кроветворения и снижению 
функционала иммунной системы. 

Токсическое воздействие химиопрепаратов на кост-
номозговое кроветворение обусловливает развитие 
гематологической токсичности, и если лучевая терапия 
в самостоятельном варианте способствует развитию 
миелосупрессии не более чем в 10 % случаев, то одно-
временная ХЛТ повышает этот риск почти до 90 % [10]. 
Развитие токсичности, несомненно, находит отраже-
ние в таком важном показателе эффективности тера-
пии, как качество жизни пациента. Все вышесказанное 
актуализирует необходимость поиска способов улучше-
ния качества жизни на всем протяжении специфиче-
ского противоопухолевого лечения. В контексте накоп-

Рис. 5. Результаты анализа качества жизни по опроснику EQ-5D-5L 
(визуальная аналоговая шкала)

Fig. 5. Results of analysis of quality of life according to EQ-5D-5L (visual 
analog scale)
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Таблица 1. Частота развития гематологической токсичности

Table 1. Incidence of hematological toxicity

Проявле-
ние ток-
сичности 

Phenomenon 
of toxicity

Группа исследования (азоксимера бромид) 
(n = 30), n (%) 

Study group (azoximer bromide) (n = 30), n (%)

Группа контроля (n = 30), n (%) 
Control group (n = 30), n (%)

p

Степень 
Grade

Нет 
No

Степень 
Grade

Нет 
No

Все 
сте-
пени 

All 
grades

III сте-
пень 

и выше 
Grade 
III and 
more 

I II III IV V I II III IV V

Анемия 
Anemia

13 
(43,3)

7 
(23,3) – – – 10 

(33,3)
9 

(30)
10 

(33,3)
3 

(10) – 8 
(26,6) – 0,574 0,076

Нейтропе-
ния 
Neutropenia

13 
(43,3)

5 
(16,6)

6 
(20)

3 
(10) – 3 (10) 8 

(26,6) 3 (10) 12 
(40)

4 
(13,3)

3 
(10) – 1 0,067

Тромбоци-
топения 
Thrombo 
cytopenia

7 (23,3) 4 
(13,3)

4 
(13,3) – – 15 (50) 5 

(16,6)
5 

(16,6)
8 

(26,6) – 12 
(40) – 0,437 0,197

Лейкопе-
ния 
Leukopenia

14 
(46,6)

4 
(13,3)

7 
(23,3) – – 5 

(16,6) 9 (30) 7 
(23,3)

10 
(33,3) – 3 (10) – 0,448 0,391
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ления знаний о возможностях применения иммуно- 
терапевтического сопровождения онкологического 
больного именно иммунотропная терапия может рас-
сматриваться в качестве дополнительной опции улуч-
шения качества жизни.

Одним из разрешенных к применению у онкологи-
ческих пациентов является синтетический иммуномо-
дулятор разнонаправленного действия азоксимера бро-
мид, обладающий детоксикационными и гепато- 
протекторными свойствами.  Препарат рекомендован 
для профилактики иммунодепрессии на фоне опухоле-
вого процесса, разнонаправленной коррекции иммуни-
тета, а также для снижения иммунодепрессивного, гепа-
то- и нефротоксического действия химиотерапевтических 
средств. Важным преимуществом препарата является его 
метаболизм. Иммунотропный препарат не ингибирует 
изоферменты CYP1A2, CYP2С9, CYP2С19, CYP2D6, ци-
тохром Р-450, поэтому препарат совместим со многими 
лекарственными средствами, в том числе антибиотиками, 
противовирусными, противогрибковыми и антигистамин-
ными препаратами, глюкокортикостероидами и цитоста-
тиками [11, 12]. Кроме того, подтвержден высокий про-
филь безопасности данного препарата у онкологических 
пациентов даже при длительном применении [13]. 

Наше исследование показало, что превентивное 
применение иммунотропного препарата перед началом 
радикального курса ХЛТ уже оказывает положитель-
ный эффект, снижая болевой синдром, выраженность 
таких проявлений болезни, как затрудненность глота-
ния, и улучшая общее физическое самочувствие.

Сравнение групп исследования и контроля в про-
цессе проведения ХЛТ показало нарастание выражен-
ности симптомов после проведенной химиотерапии  
и в конце химиолучевого лечения у пациентов кон-
трольной группы. В то же время в группе исследования 
симптоматика на данных этапах лечения была менее 
выражена, что также отражает положительный эффект 
иммунотропной терапии. 

Улучшение критериев качества жизни пациентов 
может быть связано с механизмами действия препара-

та, выбранного в данной схеме в качестве иммунотроп-
ного. Азоксимера бромид, активируя синтез цитокинов 
клетками моноцитарно-макрофагального ряда, оказы-
вает лейкопоэтический эффект, способствуя более бы-
строму восстановлению количества лейкоцитов после 
проведения химиотерапии. Кроме того, азоксимера 
бромид обладает мембраностабилизирующим и анти-
оксидантным действием, что опосредует его эффектив-
ность при различных видах токсичности [14]. 

Заключение
Таким образом, в нашем исследовании продемон-

стрирована возможность применения сопроводительной 
иммунотропной терапии в процессе проведения ради-
кальной ХЛТ у пациентов с местно-распространенным 
нерезектабельным НМРЛ. При введении иммунотроп-
ного препарата у пациентов группы исследования по-
бочных эффектов не выявлено. Установлена тенденция 
к снижению гематологической токсичности (р = 0,067  
и р = 0,076) в группе исследования, что могло повлиять 
на улучшение параметров качества жизни у данной ко-
горты пациентов. При оценке параметров качества жиз-
ни с помощью опросников EORTC QLQ-C30, EORTC 
QLQ-LC13 и ВАШ EQ-5D-5L мы отметили уменьшение 
выраженности ряда симптомов у пациентов группы ис-
следования: утомляемость, слабость, одышка у них встре-
чались реже, что, вероятнее всего, связано со снижением 
гематологической токсичности. 

Полученные в ходе исследования результаты нуж-
даются в дополнительном подтверждении, но вместе 
с тем дают основания для более широкого изучения 
возможностей иммунотерапевтического сопровожде-
ния онкологического пациента. Введение в лечебные 
протоколы неспецифической иммунотропной терапии 
может способствовать дальнейшему повышению эф-
фективности лечения онкологических пациентов,  
в том числе за счет снижения гематологической ток-
сичности и, как следствие, улучшения параметров 
качества жизни пациентов с местно-распространенным 
нерезектабельным НМРЛ. 
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Неоадъювантная химиотерапия и полный патоморфологический 
ответ при гормон-положительном HER2-отрицательном раке 
молочной железы: влияние экспрессии рецепторов прогестерона, 
гистологической степени злокачественности и уровня Ki-67
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Цель исследования – изучить роль экспрессии рецепторов прогестерона, гистологической степени злокачественности  
и уровня Ki-67 как возможных предикторов полного патоморфологического ответа (pCR) на неоадъювантную химиотерапию 
у больных раком молочной железы IIA–IIB (сT1–2N1, cT2–3N0M0) стадий, гормон-положительного HER2-отрицательного 
подтипа.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ эффективности неоадъювантной химиотерапии (4AC+12P/4T)  
у 100 больных раком молочной железы IIA–IIB (сT1–2N1, cT2–3N0M0) стадий, гормон-положительного HER2-отрицательного 
подтипа, получавших лечение в МНИОИ им. П.А. Герцена с 2013 по 2022 г. Оценен патоморфологический ответ на неоадъю-
вантную химиотерапию в зависимости от уровня экспрессии рецепторов прогестерона, степени злокачественности опухо-
ли (G) и индекса пролиферации опухоли (Ki-67).
Результаты. Полный патоморфологический ответ достигнут у 12 из 100 больных. С экспрессией рецепторов прогестерона 
≤3 баллов по шкале Allred pCR достигнут у 16,1 % (5/31) пациенток, в то время как с экспрессией >3 баллов – у 10,1 % (7/69) (от-
ношение шансов (ОШ) 1,703; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,495–5,860; p = 0,507). Пациентки с опухолью высокой 
степени злокачественности (G3) достигли pCR в 12,1 % (4/33) случаев, а G2 – в 11,9 % (8/67) (ОШ 1,017; 95 % ДИ  
0,283–3,658; p = 1,000). При уровне Ki-67 ≥50 % pCR достигнут в 14,6 % (7/48) случаев по сравнению с Ki-67 <50 % – в 9,6 % (5/52) 
(ОШ 1,605; 95 % ДИ 0,473–5,445; p = 0,544). Пороговое значение уровня Ki-67 для достижения pCR составило 70 % (площадь 
под ROC-кривой 0,663 ± 0,090; 95 % ДИ 0,486–0,840; p = 0,068), а для экспрессии рецепторов прогестерона – 3 балла (площадь 
под ROC-кривой 0,625 ± 0,080; 95 % ДИ 0,467–0,782; p = 0,156).
Заключение. Полученные результаты подчеркивают важность учета всех клинико-морфологических характеристик опу-
холи при планировании объема лечения гормон-положительного HER2-отрицательного рака молочной железы и могут служить 
основой для более персонализированного терапевтического подхода.

Ключевые слова: рак молочной железы, неоадъювантная химиотерапия, гормон-положительная опухоль, полный патомор-
фологический ответ, Ki-67, рецептор прогестерона, степень злокачественности, предиктор ответа
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Aim. To study the role of progesterone receptor expression, tumor grade and Ki-67 level as possible predictors of pathological complete response 
(pCR) to neoadjuvant chemotherapy in patients with stage IIA–IIB (cT1–2N1, cT2–3N0M0) breast cancer of hormone-positive  
HER2-negative subtype.
Materials and methods. We retrospectively analysed the efficacy of neoadjuvant chemotherapy (4AC+12P/4T) in 100 patients with cancer 
stages IIA–IIB (cT1–2N1, cT2–3N0M0) of hormone-positive HER2-negative subtype treated at the P.A. Hertsen Moscow Oncology 
Research Institute from 2013 to 2022. The pathological response to neoadjuvant chemotherapy depending on the level of progesterone receptor 
expression, tumour grade (G) and tumour proliferation index (Ki-67) were evaluated.
Results. Pathological complete response was achieved in 12 of 100 patients. The progesterone receptor expression ≤3 Allred pCR scores were 
found in 16.1 % (5/31) of patients, whereas with progesterone receptor >3 scores in 10.1 % (7/69) (odds ratio 1.703; 95 % confidence interval 
(CI) 0.495–5.860; p = 0.507). Patients with high tumour grade (G3) achieved pCR in 12.1 % (4/33) cases and with G2 – in 11.9 % (8/67) 
(odds ratio 1.017; 95 % CI 0.283–3.658; p = 1.000). With the Ki-67 levels ≥50 % pCR was achieved in 14.6 % (7/48) cases compared  
to 9.6 % (5/52) with Ki-67 levels <50 % (odds ratio 1.605; 95 % CI 0.473–5.445; p = 0.544). The Ki-67 threshold for achieving pCR was 
70 % (area under the ROC curve 0.663 ± 0.090; 95 % CI 0.486–0.840; p = 0.068) and for progesterone receptors was 3 points (area under 
the ROC curve 0.625 ± 0.080; 95 % CI 0.467–0.782; p = 0.156).
Conclusion. This analysis highlights the importance of considering all clinical and morphological characteristics of the tumour when planning 
the scope of treatment for hormone-positive HER2-negative breast cancer. The results obtained may serve as a basis for a more personalised 
therapeutic approach.

Keywords: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, hormone-positive tumour, pathological complete response, Ki-67, progesterone receptor, 
tumor grade, predictor of response
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – ведущая патология 

в России в структуре заболеваемости злокачественны-
ми новообразованиями среди женского населения 
(22,5 %) [1]. Большинство случаев РМЖ диагностиру-
ется на ранней стадии и представлены гормон-поло-
жительными HER2-отрицательными опухолями (око-
ло 75 %): в частности, люминальный B подтип 
составляет 25 % случаев [2]. Согласно клиническим 
рекомендациям Минздрава России, RUSSCO (Россий-
ское общество клинической онкологии), неоадъювант-
ная химиотерапия (НАХТ) может быть рассмотрена  
у больных ранним люминальным B HER2-отрицательным 
РМЖ в случае высокого риска (G3, высокий уровень 
Ki-67, массивное поражение лимфатических узлов) при 
наличии четких показаний для ее проведения и жела-
нии больной выполнить органосохраняющую опера-
цию. Однако показания для НАХТ точно не определе-
ны и остаются предметом дискуссий. Это связано с тем, 
что спрогнозировать ответ на НАХТ затруднительно  
с учетом гетерогенности опухолей, которая проявляет-
ся различиями в экспрессии рецепторов прогестерона 
(РП), степени злокачественности (G) и индексе про-
лиферации Ki-67 [3]. Как показали данные предше-
ствующих исследований, гормон-положительные 
HER2-отрицательные опухоли демонстрируют низкую 

частоту достижения полного патоморфологического 
ответа (pCR). Кроме того, pCR не связан с улучшени-
ем показателей безрецидивной и общей выживаемости 
у больных данной группы [4, 5]. В связи с этим суще-
ствует потребность в выявлении надежных предикторов 
достижения pCR для идентификации больных гормон-
положительным HER2-отрицательным РМЖ, у кото-
рых НАХТ будет неэффективна.

По данным M.T. van Mackelenbergh и соавт., в опухо-
лях с положительными рецепторами эстрогена и отсут-
ствием экспрессии РП pCR наблюдался в 11,2 % случаев 
по сравнению с 5,8 % при положительной экспрессии 
РП (p <0,001). Статус РП был независимым прогности-
ческим фактором достижения pCR [6]. A.M. Pease и соавт. 
сообщили, что опухоли G3 ассоциировались с более вы-
сокими показателями pCR по сравнению с опухолями 
G1–G2 (7,7 % против 3,5 %) [7]. В ряде исследований 
продемонстрировано, что высокий уровень Ki-67 корре-
лирует с частотой достижения pCR. Диапазон пороговых 
значений Ki-67 варьировался от 25 до 40 % [8–9].

Цель исследования – изучить роль экспрессии РП, 
гистологической степени злокачественности и уровня 
Ki-67 как возможных предикторов ответа на НАХТ для 
прогнозирования вероятности достижения pCR у боль-
ных гормон-положительным HER2-отрицательным 
подтипом РМЖ.
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Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ клинических 

историй пациенток, получавших на 1-м этапе ком-
плексного лечения НАХТ, а затем хирургическое вме-
шательство на базе отделения онкологии и реконструк-
тивно-пластической хирургии молочной железы  
и кожи МНИОИ им. П.А. Герцена в период с 2013  
по 2022 г.

В исследование включены 100 больных РМЖ IIA–
IIB (сT1–2N1, cT2–3N0M0) стадий, гормон-положи-
тельного HER2-отрицательного подтипа. Все больные 
получили полный объем НАХТ – 4AC+12P/4T (док-
сорубицин 60 мг/м2 внутривенно в 1-й день + цикло-
фосфамид 600 мг/м2 внутривенно в 1-й день 1 раз  
в 3 нед 4 цикла; паклитаксел 80 мг/м2 внутривенно 
еженедельно 12 введений/доцетаксел 75 мг/м2 внутри-
венно 1 раз в 3 нед 4 цикла). Распределение больных 
по стадиям: IIA – 53 %, IIB – 47 %. Средний возраст 
составил 46,2 ± 9,2 года.

Гистологические и иммуногистохимические по-
казатели оценивались на биопсийном образце опухоли. 
Наиболее распространенным гистологическим вари-
антом опухоли был инвазивный протоковый рак, уста-
новленный в 84 % случаев; инвазивный дольковый рак 
и другие гистологические типы составили по 8 %. Сте-
пень злокачественности опухоли в 67 % случаев была 
G2, в 33 % – G3. Экспрессия РП ≤3 (0–3) баллов  
по шкале Allred обнаружена в 31 % случаев, >3 (4–8) бал-
лов – в 69 %. Уровень Ki-67 ≥50 % наблюдался в 48 % 
случаев, <50 % – в 52 %. Отрицательный статус HER2 
определялся при иммуногистохимическом окрашивании 
0/1+ или 2+ (при отсутствии амплификации при флуо-
ресцентной гибридизации in situ). Распределение больных 
в зависимости от клинической стадии (TNM-класси-
фикация AJCC, 8-е издание) и морфологических харак-
теристик представлено в табл. 1. Опухоли с низкой  

(≤3 баллов) экспрессией РП, высокой степенью злока-
чественности (G3), уровнем Ki-67 ≥50 % чаще встреча-
лись при cT2–3N0M0 (61,3; 60,6 и 68,7 % cоот-
ветственно).

На 2-м этапе комплексного лечения всем больным 
выполнено хирургическое вмешательство: в 60 % случа-
ев мастэктомия с реконструкцией или без нее, в 40 % – 
органосохраняющая операция. Лечебный патоморфоз 
оценивался по системе Г.А. Лавниковой (с учетом сро-
ков набора материала степень RCB не оценивалась), 
pCR определялся как отсутствие остаточной инвазив-
ной опухоли в молочной железе и лимфатическом уз-
ле (ypT0-isN0).

Статистический анализ проводили с использованием 
программы StatTech v.4.6.1 (Статтех, Россия). Катего-
риальные данные описывали с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. Сравнение процентных 
долей при анализе четырехпольных таблиц сопряжен-
ности выполняли с помощью χ2-критерия Пирсона (при 
значениях ожидаемого явления >10), точного критерия 
Фишера (при значениях ожидаемого явления <10).  
В качестве количественной меры эффекта при сравне-
нии относительных показателей использовали показа-
тель отношения шансов (ОШ) с 95 % доверительным 
интервалом (ДИ). Для оценки диагностической значи-
мости количественных признаков при прогнозировании 
определенного исхода применяли метод анализа  
ROC-кривых. Разделяющее значение количественного 
признака в точке cut-off определяли по наивысшему 
значению индекса Юдена. Различия считали статисти-
чески значимыми при p <0,05.

Результаты
В целом в анализируемой группе (n = 100) частота 

достижения полной патоморфологической регрессии 
составила 12 %.

Таблица 1. Распределение больных в зависимости от клинической стадии (TNM-классификация AJCC, 8-е издание) и морфоло-
гических характеристик

Table 1. Distribution of patients according to clinical stage (AJCC TNM classification, 8th edition) and morphological characteristics

Характеристика 
Characteristic

сT1–2N1M0, n = 40 (%) сT2–3N0M0, n = 60 (%)

Экспрессия рецепторов прогестерона, балл: 
Progesterone receptor expression, score:
≤3 (0–3)
>3 (4–8) 

 

12/31 (38,7)
28/69 (40,6)

 

19/31 (61,3)
41/69 (59,4)

Степень злокачественности (G): 
Tumor grade (G):

G2
G3

 

27/67 (40,3)
13/33 (39,4)

 

40/67 (59,7)
20/33 (60,6)

Уровень Ki-67, %: 
Ki-67 level, %:

<50 (20–49)
≥50 (50–100)

 

25/52 (48)
15/48 (31,3)

 

27/52 (52)
33/48 (68,7)
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Проведен однофакторный анализ влияния морфо-
логических характеристик на достижение pCR (табл. 2). 
В группе с экспрессией РП ≤3 баллов частота достиже-
ния pCR была выше по сравнению с опухолями с экс-
прессией РП >3 баллов (16,1 % против 10,1 %), однако 
различия не были статистически значимыми (ОШ 1,703; 
95 % ДИ 0,495–5,860; p = 0,507).

Шансы достижения pCR в группе G3 были выше  
в 1,017 раза по сравнению с группой G2, различия  
не были статистически значимыми (ОШ 1,017; 95 % 
ДИ 0,283–3,658; p = 1,000).

Отмечена тенденция к увеличению частоты pCR 
при уровне Ki-67 ≥50 % (14,6 %) по сравнению с уров-
нем Ki-67 <50 % (9,6 %), однако статистически значи-
мых различий между группами не отмечено (ОШ 1,605; 
95 % ДИ 0,473–5,445; p = 0,544).

Мы также определили пороговое значение уровня 
Ki-67 для достижения pCR c помощью анализа ROC-
кривой (рис. 1). Площадь под ROC-кривой составила 
0,663 ± 0,090 (95 % ДИ 0,486–0,840). Пороговое зна-
чение уровня Ki-67 в точке cut-off составило 70 %. До-
стижение pCR прогнозировалось при уровне Ki-67 
выше данной величины или равном ей. Чувствитель-
ность и специфичность модели составили 58,3 и 79,5 % 
соответственно.

Пороговое значение экспрессии РП для pCR при 
анализе ROC-кривой в точке cut-off cоставило 3 балла 
(рис. 2). Достижение pCR прогнозировалось при зна-
чении РП ниже данной величины. Площадь под ROC-
кривой составила 0,625 ± 0,080 (95 % ДИ 0,467–0,782). 
Чувствительность и специфичность модели составили 
41,7 и 76,1% соответственно.

Таблица 2. Патоморфологический ответ в зависимости от морфологических характеристик

Table 2. Pathological response according to morphological characteristics

Характеристика 
Characteristic

pCR, n = 12 (%) Без pCR, n = 88 (%) 
Non pCR, n = 88 (%) 

p

Экспрессия рецепторов прогестерона, балл: 
Progesterone receptor expression, score:
≤3 (0–3) 
>3 (4–8) 

 

5/31 (16,1)
7/69 (10,1)

 

26/31 (83,9)
62/69 (89,9)

0,507

Степень злокачественности (G): 
Tumor grade (G):

G2
G3

 

8/67 (11,9)
4/33 (12,1)

 

59/67 (88,1)
29/33 (87,9)

1,000

Уровень Ki-67, %: 
Ki-67 level, %:

<50 (20–49) 
≥50 (50–100)

 

5/52 (9,6)
7/48 (14,6)

 

47/52 (90,4)
41/48 (85,4)

0,544

Примечание. pCR – полный патоморфологический ответ. 
Note. pCR – pathological complete response. 

Рис. 1. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности пол-
ного патоморфологического ответа от уровня Ki-67. Площадь под 
ROC-кривой 0,663

Fig. 1. ROC-curve characterising the dependence of pathological complete 
response probability on Ki-67 level. Area under the ROC curve 0.663

Рис. 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности пол-
ного патоморфологического ответа от экспрессии рецепторов про-
гестерона. Площадь под ROC-кривой 0,625

Fig. 2. ROC-curve characterising the dependence of the probability  
of pathological complete response on progesterone receptor expression. Area 
under the ROC curve – 0.625
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Обсуждение
Гормон-положительные HER2-отрицательные опу-

холи характеризуются значительной гетерогенностью. 
Отсутствие надежных предикторов химиочувствитель-
ности приводит к тому, что ряд больных получают не-
эффективную цитостатическую терапию.

O.A. Petruolo и соавт. провели ретроспективный 
анализ эффективности НАХТ у 402 больных эстроген-
рецептор-положительным HER2-отрицательным под-
типом РМЖ. Общего pCR достигли 5 % (n = 21). Ав-
торы сообщили, что частота pСR только в молочной 
железе и только в лимфатических узлах была выше  
в опухолях с отрицательной экспрессией РП (<10 %) 
и высокой степенью злокачественности (62 и 35 % соот-
ветственно) [10]. В исследовании L. Tang и соавт. после 
проведения НАХТ 28 (10,3 %) пациенток из 273 достиг-
ли pCR. Пациентки с низкой экспрессией РП (≤10 %) 
в опухоли имели более высокую вероятность достиже-
ния pCR, чем пациентки с высокой экспрессией РП 
[11]. M.R. Boland и соавт. сообщили, что частота pCR 
как результат проведенной НАХТ у больных с эстроген-
положительными HER2-отрицательными опухолями 
составила 7,5 % (12/159) случаев. В группе с отрица-
тельной экспрессией РП (<1 %) pCR зафиксирован  
в 17,1 % (7/41) случаях по сравнению с 4,2 % (5/118)  
в группе c положительной экспрессией РП (p = 0,007). 
Высокая степень злокачественности (G3) и отрицатель-
ная экспрессия РП были единственными независимы-
ми переменными, связанными с частотой pCR в одно-
факторном анализе (ОШ 4,74; 95 % ДИ 1,41–15,88;  
p = 0,01). Однако при многофакторном анализе только 
G3 оставалась независимым фактором достижения pCR 
(ОШ 12,09; 95 % ДИ 1,39–105,2; p = 0,02), тогда как 
отрицательная экспрессия РП не оказала значимого 
влияния на данный показатель (ОШ 4,18; 95 % ДИ 0,97–
18,01; p = 0,055) [12]. В нашем исследовании также про-
демонстрированы более высокие показатели pCR в слу-
чаях экспрессии РП ≤3 баллов по сравнению  
с экспрессией >3 баллов (16,1 % против 10,1 %).

R. Omranipour и соавт. сообщили, что pCR наблю-
дался у 46 (14,6 %) из 272 больных гормон-положитель-
ным HER2-отрицательным РМЖ. При степени злока-
чественности опухоли G1–G2 и G3 pCR составил 16,3 % 

(38/233) и 17,6 % (6/34) соответственно, различия 
между группами не были статистически значимыми  
(p = 0,84) [13]. Наши результаты согласуются с данны-
ми этого исследования. В опухолях G3 мы выявили pCR 
в 12,1 % случаев по сравнению с G2 – 11,9 %.

В исследовании S. Yan и соавт. проанализирован 
показатель pCR при всех подтипах РМЖ. Из 498 боль-
ных у 87 опухоли были представлены люминальным  
B HER2-отрицательным РМЖ. Частота pCR в данной 
группе составила 2,3 % (2 случая). Авторы сделали вы-
вод, что высокий (>50 %) уровень Ki-67 связан с более 
высокими показателями pCR при всех биологических 
подтипах [14]. В ретроспективном анализе G. Akdag  
и соавт. из 203 больных гормон-положительным HER2-
отрицательным РМЖ после завершения НАХТ pCR 
достигли 11,8 %. Пороговый уровень Ki-67 составил 
≥23,5 % для прогнозирования pCR [15]. P. Jain и соавт. 
с помощью ROC-кривой определили пороговое значе-
ние Ki-67 в точке 35 % как наилучшее для достижения 
pCR [16]. Наши результаты демонстрируют тенденцию 
к увеличению pCR при более высоких показателях Ki-67 
(≥50 %), однако статистической значимости этой связи 
не выявлено. Пороговое значение Ki-67 для прогнози-
рования pCR, определяемое с помощью анализа ROC-
кривой, по нашим данным, составило 70 %, что выше, 
чем в других исследованиях.

Заключение
На основании результатов текущего однофактор-

ного анализа затруднительно сделать окончательные 
выводы о прогнозировании эффективности НАХТ  
и прямом влиянии экспрессии РП, степени злокаче-
ственности опухоли и уровня Ki-67 на достижение 
pCR. Между тем наблюдаемые тенденции и выявлен-
ное пороговое значение Ki-67 ≥70 %, а также экспрес-
сия РП <3 баллов могут предсказывать ответ на НАХТ 
и достижение pCR. Необходимо дополнительно изу-
чить эти параметры в многофакторном анализе, а так-
же рассмотреть другие переменные, такие как возраст 
больной, размер опухолевого узла и количество из-
мененных лимфатических узлов, менструальный ста-
тус, для выбора более персонализированного терапев-
тического подхода.
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Первая линия химиотерапии при местно-распространенной  
и диссеминированной формах плоскоклеточного рака пищевода

В.В. Соколовский 
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Контакты: Виктор Владимирович Соколовский Sokol.2012.vitya@mail.ru

Проведен ретроспективный анализ результатов лечения 156 пациентов с местно-распространенной и диссеминированной 
формами плоскоклеточного рака пищевода (среди них было 124 (79,3 %) мужчины (медиана возраста 64 года) и 32 (20,5 %) женщи-
ны (медиана возраста 63,4 года)). Наиболее часто были диагностированы метастазы в лимфатические узлы – 136 (87,2 %) случа-
ев, легкие – 44 (28,2 %) случая, печень – 38 (24,4 %) случаев. 
Пациенты получали лечение 2-компонентной комбинацией препаратов – паклитаксел + карбоплатин (TP), а также 3-ком-
понентной – доцетаксел + цисплатин + лейковорин + 5-фторурацил (mDCF). При использовании 3-компонентной комби-
нации чаще отмечалась токсичность – гематогенные (нейтропения) и негематогенные (астения, потеря веса, отеки 
нижних конечностей) осложнения. У 37 (23,7 %) пациентов была диагностирована дисфагия III и IV степени. Для ее купи-
рования эндоскопически были установлены саморасширяющиеся стенты. 
На сегодняшний день обе схемы терапии, несмотря на токсические эффекты, считаются безопасными и назначаются наи-
более часто при местно-распространенной и диссеминированной формах плоскоклеточного рака пищевода.
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V.V. Sokolovskiy  

Department of Oncology of the I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); 
Bld. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia

Contacts: Viktor Vladimirovich Sokolovskiy  Sokol.2012.vitya@mail.ru

Retrospective analysis of the treatment results of 156 patients with locally advanced and disseminated esophageal squamous cell carcinoma 
was performed. The patient group included 124 (79.3 %) men (median age 64 years) and 32 (20.5 %) women (median age 63.4 years). 
Metastases were found primarily in the lymph nodes – 136 (87.2 %) cases, lungs – 44 (28.2 %) cases, liver – 38 (24.4 %) cases. 
The patients received treatment with a two-component drug combination: paclitaxel + carboplatin (ТР), or a four-component combination: 
docetaxel + cisplatin + leucovorin + 5-fluorouracil (mDCF). The mDCF combination showed higher rates of toxicity: hematogenic (neutropenia) 
and non-hematogenic (asthenia, weight loss, lower limb edema) complications. In 37 (23.7 %) patients, grade III and IV dysphagia were 
diagnosed. It was managed by endoscopic installation of self-expanding stents. 
Currently, despite toxic side symptoms, both schemes are safe and are the most commonly prescribed for locally advanced and disseminated 
esophageal squamous cell carcinoma.
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Введение
Рак пищевода – высокозлокачественная и трудно под-

дающаяся лечению опухоль, которая занимает 7–8-е место 
в структуре онкологической заболеваемости в мире [1]. 
В 2020 г. диагностировано 604 100 новых случаев рака 
пищевода (3,1 % всех новых случаев рака), а число 
случаев смерти от него составило 544 076 [2]. Индекс 
агрессивности (соотношение числа умерших и числа 
заболевших) – 0,87 [3].

Доминирующий гистологический тип рака пищево-
да в мире – плоскоклеточный рак (80–90 %). Наиболее 
частая локализация – в верхней и средней частях пище-
вода, особенно у курящих, употребляющих крепкие ал-
когольные и горячие напитки, грубую пищу. Чаще раз-
вивается у населения Восточной Европы и Азии [4].

Аденокарцинома пищевода встречается в 5–7 % слу-
чаев, в ~75 % случаев локализуется в нижней трети пи-
щевода. Среди основных причин – ожирение, наличие 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и пищево-
да Барретта. Преобладает у пациентов из Европы  
и Северной Америки [1].

Заболеваемость плоскоклеточным раком в 3–4 раза 
выше у мужчин, чем у женщин [5].

Рак пищевода характеризуется плохим прогнозом. 
Фатальный характер заболевания связан с трудностью 
выявления ранних форм плоскоклеточного рака пище-
вода, что обусловлено его скрытым и агрессивным тече-
нием. В 70 % вновь выявленных случаев при первичном 
обращении диагностируют III–IV стадию заболевания 
[6, 7]. В течение 1-го года с момента установления диа-
гноза погибают до 65–80 % больных [8].

Пятилетняя выживаемость пациентов с плоскокле-
точным раком составляет <20 % [9]. У пациентов  
с ранней стадией заболевания, которые получали ра-
дикальное лечение (эзофагэктомию, химио-, радио-
терапию), в 28–74 % случаев наблюдался рецидив [10]. 
Пятилетняя выживаемость пациентов с неоперабель-
ной формой плоскоклеточного рака составляет <5 % 
[11, 12].

Особенности системы венозного кровообращения 
и лимфотока являются основными факторами быстро-
го местного распространения опухоли. При инвазии 
опухолью подслизистого слоя у 25–40 % больных опре-
деляются метастазы в регионарных лимфатических 
узлах [13]. Помимо этого, на прогноз влияют протя-
женность, глубина инвазии и степень дифференциров-
ки опухоли [14]. 

Основные факторы прогноза – оценка общей вы-
живаемости, выживаемости без прогрессирования, 
частота объективных ответов.

Комбинация цисплатина с 5-фторурацилом или 
цисплатина с таксанами является стандартом 1-й ли-
нии лечения пациентов с диссеминированной формой 
плоскоклеточного рака пищевода в течение нескольких 
десятилетий [15–17]. Медиана общей выживаемости 
составляет 8–10 мес [18, 19].

Цель исследования – оценка безопасности и эф-
фективности 2 комбинаций препаратов в качестве  
1-й линии химиотерапии у пациентов с распростра-
ненной метастатической формой плоскоклеточного 
рака пищевода.

Одной из задач исследования было улучшение ка-
чества жизни (за счет устранения симптомов, обуслов-
ленных ростом опухоли) и увеличение продолжитель-
ности жизни пациентов.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включены 156 па-

циентов с местно-распространенной и диссеминиро-
ванной формами плоскоклеточного рака пищевода,  
у которых выполнение хирургического лечения было 
невозможно. Все пациенты были старше 18 лет, имели 
морфологическое подтверждение диагноза плоскокле-
точного рака пищевода, находились в удовлетворитель-
ном состоянии (по шкале ECOG 0–2 балла).

Клинические характеристики пациентов, вклю-
ченных в исследование, представлены в табл. 1.

Соотношение мужчин и женщин – 1:5 (124 (79,5 %) 
мужчины в возрасте от 39 до 85 лет (медиана 64 года) 
и 32 (20,5 %) женщины  в возрасте от 37 до 83 лет (ме-
диана 63,4 года)). 

При оценке метастазирования в общей группе па-
циентов выявлено поражение лимфатических узлов  
в 136 (87,18%) случаях, легких – в 44 (28,2 %) случаях, 
печени – в 38 (24,36 %), костей скелета – в 10 (6,41 %), 
головного мозга – в 6 (3,85 %), поджелудочной железы –  
в 2 (1,28 %), надпочечников – в 1 (0,64 %) случае.

В исследование вошли пациенты, получавшие так-
саны в составе 2- и 3-компонентной схем лечения.

В 1-й группе пациенты получали терапию комби-
нацией препаратов паклитаксел + карбоплатин (ТР): 
паклитаксел 175 мг/м2 в 1-й день, карбоплатин AUC5 
в 1-й день каждые 3 нед. В данную группу вошли  
70 (44,8 %) пациентов: 9 (12,9 %) женщин с медианой 
возраста 68 лет и 61 (87,1 %) мужчина с медианой возрас-
та 65,5 года. Диагностировано метастатическое пораже-
ние лимфатических узлов в 59 (84,3 %) наблюдениях, 
легких – в 27 (38,5 %), печени – в 21 (30 %), костей ске-
лета – в 7 (10 %), головного мозга – в 5 (7,1 %), поджелу-
дочной железы и надпочечника – по 1 (1,4 %) наблюде-
нию.

Во 2-ю группу включены пациенты, получавшие 
лечение при местно-распространенной и диссемини-
рованной формах плоскоклеточного рака пищевода по 
схеме mDCF: доцетаксел 40 мг/м2 в 1-й день, циспла-
тин 40 мг/м2 в 1-й день, кальция фолинат 40 мг/м2  
в 1-й день, фторурацил 2000 мг/м2 (по 1000 мг/м2/сут 
в 1–2-й дни в виде 48-часовой инфузии + 400 мг/м2 
внутривенно струйно в 1-й день). В этой группе было 
86 пациентов: 63 (73,3%) мужчины с медианой возрас-
та 63,5 года и 23 (26,7 %) женщины с медианой возрас-
та 60 лет. Диагностировано метастатическое поражение 
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Таблица 1. Клинические характеристики пациентов 

Table. 1. Clinical characteristics of the patients

Характеристика 
Characteristic

Все пациенты 
(n = 156) 
All patients  
(n = 156)

Группа ТР 
(n = 70) 
TP group 
(n = 70)

Группа mDCF 
(n = 86) 

mDCF group  
(n = 86)

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

124 (79,49)

32 (20,51)

 

61 (87,1)

9 (12,9)

 

63 (73,3)

23 (26,7)

Возраст, лет: 
Age, years:

все пациенты 
all patients

медиана 
median
среднее значение 
mean value
max
min

мужчины 
men

медиана 
median
среднее значение 
mean value
max
min

женщины 
woman

медиана 
median
среднее значение 
mean value
max
min

 

 

64

63,1

85
37

64

63,7

85
39

63,5

60,8

83
37

 

 

65,5

64,5

83
43

65

64,5

78
43

68

64,9

83
49

 

 

62

61,9

85
37

63,5

60,81

83
39

60

60,47

73
37

Метастазы, n (%): 
Metastases, n (%):

лимфатические узлы 
lymph nodes
легкие 
laung
печень 
liver
кости 
bones
головной мозг 
brain
поджелудочная железа 
pancreas
надпочечники 
adrenal glands

 

136 (87,18)

44 (28,2)

38 (24,36)

10 (6,41)

6 (3,85)

2 (1,28)

1 (0,64)

 

59 (84,3)

27 (38,5)

21 (30)

7 (10)

5 (7,1)

1 (1,4)

1 (1,4)

 

77 (89,5)

17 (19,7)

17 (19,7)

3 (3,5)

1 (0,64)

1 (1,1)

0 

Эзофагэктомия, n (%) 
Esophagectomy, n (%)

3 (1,62) 0 3 (3,5)

Стентирование, n (%) 
Stenting, n (%)

37 (23,72) 23 (32,8) 14 (16,2)

Примечание. Здесь и в табл. 2: TP – паклитаксел + карбоплатин; mDCF – доцетаксел + цисплатин + лейковорин + 5-фторурацил. 
Note. Here and in Table 2: TP – paclitaxel + carboplatin; mDCF – docetaxel + cisplatin + leucovorin + 5-fluorouracil.
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лимфатических узлов в 77 (89,5 %) наблюдениях, лег-
ких – в 17 (19,7 %), печени – в 17 (19,7 %), костях 
скелета – в 3 (3,5 %), в 1 (1,1 %) случае – поражение 
поджелудочной железы.

Результаты
Проанализированы токсические осложнения те-

рапии обеими комбинациями препаратов (TP и mDCF) 
(табл. 2). 

При использовании комбинации ТР наблюдались 
следующие осложнения: астенический синдром – у 64 
(91,4 %), полинейропатия – у 5 (7,1 %), снижение мас-
сы тела – у 16 (22,8 %) пациентов; гематологические 
осложнения: нейтропения – у 10 (14,3%), анемия –  
у 47 (67,4 %), тромбоцитопения – у 3 (4,3 %) пациен-
тов; желудочно-кишечные: тошнота – у 22 (31,4 %), 
рвота – у 1 (1,4 %), диарея – у 9 (12,8 %) пациентов.  
К прочим осложнениям отнесли стоматит и отеки ниж-
них конечностей – по 6 (8,6 %) наблюдений.

При терапии комбинацией mDCF зафиксированы 
следующие токсические осложнения: астенический 
синдром  – у 74 (86 %), полинейропатия – у 11 (12,7 %), 

снижение массы тела – у 23 (26,7 %) пациентов; гема-
тологические осложнения: нейтропения – у 21 (24,4 %), 
анемия – у 38 (44,2 %), тромбоцитопения – у 3 (3,5 %) 
пациентов; желудочно-кишечные: тошнота – у 13 (15,1 %), 
рвота – у 2 (2,3 %), диарея – у 10 (10,6 %) пациентов; 
гепатотоксичность наблюдалась у 4 (4,6 %) пациентов; 
стоматит выявлен у 4 (4,6 %), отеки нижних конеч-
ностей – у 15 (17,4 %).

При сравнении осложнений комбинаций химио-
терапии ТР и mDCF отмечено, что при 3-компонент-
ной комбинации (mDCF) гематогенные (нейтропения) 
и негематогенные (потеря веса, отеки нижних конеч-
ностей) осложнения наблюдались чаще, чем в группе 
2-компонентной терапии (ТР).

Одним из осложнений у пациентов с метастатичес-
ким и местно-распространенным плоскоклеточным 
раком пищевода является дисфагия, которая усилива-
ется по мере прогрессирования заболевания. Особенно 
критична дисфагия III и IV степени, когда затруднено 
адекватное питание пациента и, соответственно, вы-
полнение консервативного лечения (химио-, лучевая 
терапия). В короткие сроки восстановить проходимость 

Таблица 2. Токсические осложнения

Table 2. Toxic complications

Проявления токсичности 
Toxic signes

Все пациенты (n = 156) 
Common data (n = 156)

Группа ТР (n = 70) 
TP group (n = 70)

Группа mDCF (n = 86) 
mDCF group (n = 86)

Астения 
Asthenia

138 (88,46) 64 (91,4) 74 (86)

Полинейропатия 
Polyneuropathy

16 (10,26) 5 (7,1) 11 (12,7)

Потеря веса 
Weight loss

39 (25) 16 (22,8) 23 (26,7)

Гематологические: 
Hematological:

нейтропения 
neutropenia
анемия 
anemia
тромбоцитопения 
thrombocytopenia

 

31 (19,87)

85 (54,49)

6 (3,85)

 

10 (14,3)

47 (67,1)

3 (4,3)

 

21 (24,4)

38 (44,2)

3 (3,5)

Желудочно-кишечные 
Gastrointestinal

тошнота 
nausea
рвота 
vomiting
диарея 
diarrhea

 

35 (22,44)

3 (1,92)

19 (12,18)

 

22 (31,4)

1 (1,4)

9 (12,8)

 

13 (15,1)

2 (2,3)

10 (10,6)

Гепатотоксичность 
Hepatotoxicity

4 (2,56) – 4 (4,6)

Другие явления: 
Other:

стоматит 
stomatitis
отеки нижних конечностей 
lower limb edema

 

10 (6,41)

21 (13,46)

 

6 (8,6)

6 (8,6)

 

4 (4,6)

15 (17,4)
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пищевода возможно с помощью такого метода устране-
ния дисфагии, как стентирование пищевода саморас-
ширяющимися стентами. Метод является простым, 
малоинвазивным, относительно безопасным и широко-
доступным и позволяет улучшить качество жизни боль-
ных, особенно в случае плохого общего состояния. 
Успешное купирование дисфагии после стентирования 
наблюдается более чем в 80 % случаев [13, 22–22]. 

В нашем исследовании стентирование пищевода при 
выраженной дисфагии (III, IV степени) было выполнено 
37 (23,7 %) из 156 пациентов. В 23 (32,8 %) случаях  
у пациентов, получавших комбинацию препаратов TP, 
и в 14 (14,2 %) случаях у пациентов группы mDCF. 

На сегодняшний день обе схемы, несмотря на токси-
ческие эффекты, считают безопасными и назначают наи-
более часто при местно-распространенной и диссемини-
рованной формах плоскоклеточного рака пищевода. 

Однако следует отметить, что оценка эффектив-
ности различных режимов химиотерапии у этой кате-

гории пациентов затруднена в связи с отсутствием 
рандомизированных исследований при плоскоклеточ-
ном раке пищевода [23].

Заключение
Проведен ретроспективный анализ результатов 

лечения пациентов с местно-распространенной и дис-
семинированной формами плоскоклеточного рака пи-
щевода по схемам TP и mDCF. При обеих схемах тера-
пии наблюдались явления токсичности. Гематогенные 
и негематогенные осложнения чаще отмечали при те-
рапии 3-компонентной комбинацией в сравнении  
с 2-компонентной. Тем не менее на сегодняшний день 
обе схемы считаются безопасными и наиболее часто 
назначаются при местно-распространенной и диссеми-
нированной формах плоскоклеточного рака пищевода. 
Для оценки эффективности различных режимов 
химиотерапии у этой категории пациентов необходимы 
рандомизированные исследования.
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Множественная миелома и анти-BCMA CAR-T-терапия:  
обзор литературы

А.П. Фаенко, Г.А. Дудина, Ч.К. Мабудзаде

ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова Департамента здравоохранения 
г. Москвы»; Россия, 111123 Москва, ул. Новогиреевская, 1, корп. 1

Контакты: Александр Павлович Фаенко a.faenko@mknc.ru

В настоящее время достигнут значительный прогресс в лечении множественной миеломы (ММ), что привело к улучшению 
клинических исходов заболевания. Однако, несмотря на успехи традиционных методов, таких как хирургия, радиотерапия  
и химиотерапия, проблема полного излечения пациентов с рецидивирующей и рефрактерной ММ остается актуальной. 
Перспективным методом терапии является использование Т-клеток с химерным антигенным рецептором (CAR-T). Метод 
продемонстрировал эффективность у пациентов с резистентными В-клеточными опухолями и активно исследуется для ле-
чения ММ. Особое внимание уделяется антигену созревания В-клеток (BCMA) как перспективной мишени для CAR-T-терапии 
при ММ.
Цель работы – анализ современного состояния анти-BCMA CAR-T-терапии при ММ, включая аспекты производства, докли-
нические и клинические испытания, а также изучение связанных с терапией токсичности и рецидивов.
Проведен поиск данных в специализированных медицинских базах PubMed, Scopus, Web of Science, Frontiers, Google Scholar  
за период с 1974 по 2024 г. Проанализированы современные достижения в области CAR-T-терапии ММ, производства и при-
менения BCMA-CAR-T-клеток, а также ключевые проблемы, связанные с этой технологией. Полученные данные подтверж-
дают значительный прогресс в оптимизации структуры CAR-T-клеток и совершенствовании производственных процессов, 
что делает терапию более доступной для клинического применения. 
Ранние фазы исследований анти-BCMA CAR-T-терапии показывают обнадеживающие результаты, тем не менее остаются 
проблемы токсичности, недостаточного ответа у некоторых пациентов и др. Оптимизация структуры CAR и производ-
ственных технологий могут повысить эффективность и доступность CAR-T-клеточной терапии, что является ключевым 
направлением для дальнейших исследований.
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Significant progress has been made in the treatment of multiple myeloma (MM), leading to improved clinical outcomes. However, despite  
the success of traditional methods such as surgery, radiotherapy, and chemotherapy, the challenge of fully curing patients with relapsed  
and refractory MM remains pressing. A promising therapeutic approach is the use of chimeric antigen receptor T-cells (CAR-T), which has 
demonstrated efficacy in patients with resistant B-cell malignancies and is actively being studied for the treatment of MM. Special attention 
is being given to B-cell maturation antigen (BCMA) as a potential target for CAR-T therapy in MM.
The objective is to analyze the current state of anti-BCMA CAR-T therapy in ММ, covering aspects of production, preclinical and clinical 
trials, as well as examining therapy-related toxicity and relapses.
Data analysis was conducted using specialized medical databases such as PubMed, Scopus, Web of Science, Frontiers, and Google Scholar 
from 1974 to 2024. The article reviews latest achievements in CAR-T therapy for MM, current advances in the production and application 
of BCMA CAR T-cells, along with key challenges faced by this technology. The data obtained confirm significant progress in optimizing CAR 
T-cell structures and improving manufacturing processes, making the therapy more accessible for clinical use.
Although early-phase trials of anti-BCMA CAR-T therapy show promising results, challenges remain, such as toxicity and insufficient response 
in some patients. Optimization of CAR structure and manufacturing technologies may improve the efficacy and accessibility of CAR T-cell 
therapy, making it a key direction for future research.
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Введение
Рост заболеваемости и связанной с ней смертности 

от злокачественных новообразований продолжает оста-
ваться одной из ключевых проблем системы здравоох-
ранения. По уровню смертности злокачественные 
новообразования занимают одно из ведущих мест, 
уступая лишь заболеваниям сердечно-сосудистой си-
стемы. При этом за последние десятилетия наблюда-
ется постоянное увеличение числа случаев таких за-
болеваний, что можно объяснить ростом средней 
продолжительности жизни, изменениями в образе 
жизни населения и воздействием неблагоприятных 
экологических факторов, несмотря на большие успехи 
в диагностике и терапии [1]. 

При развитии диссеминированного опухолевого 
процесса традиционные методы лечения, включая хи-
рургическое вмешательство, лучевую терапию и химио-
терапию, показывают низкую эффективность. Дефек-
ты или изменения в иммунной системе, возникающие 
в процессе канцерогенеза, давно стали предметом 
крупных исследований. Это привело к разработке но-
вых терапевтических подходов (например, адоптивной 
клеточной иммунотерапии), которые повышают спо-
собность иммунной системы бороться с опухолевыми 
клетками, модулируя способность иммунных клеток 
[2]. Клеточная терапия химерным рецептором анти-
гена (chimeric antigen receptor, CAR) как форма адоп-
тивной клеточной терапии продемонстрировала значи-
тельные перспективы в лечении рака, что подтверждает 
ее одобрение Управлением по контролю за продук-
тами питания и лекарственными средствами США  
(Food and Drug Administration, FDA). CAR является 
искусственно созданным рецептором, который может 
быть генетически сконструирован и передан Т-клеткам 
(CAR-T-клетка), тем самым позволяя последним  
непосредственно идентифицировать специфичес- 
кие опухолеассоциированные антигены независимо  
от молекул главного комплекса гистосовместимости  
I и II классов [2, 3]. 

В настоящее время существует 6 коммерческих пре-
паратов CAR-T, которые были одобрены FDA и Евро-
пейским агентством по лекарственным средствам для 
лечения в США и Европе рецидивирующих или ре-
фрактерных форм таких заболеваний, как В-клеточный 
острый лейкоз, диффузная B-крупноклеточная лим-
фома, мантийноклеточная лимфома, фолликулярная 
лимфома, множественная миелома (ММ) и хрониче-
ский лимфоцитарный лейкоз [4]. Так, одобрение CAR-

T-терапии, нацеленной на антиген созревания 
В-клеток (B-cell maturation antigen, BCMA), с примене-
нием idecabtagene (ide-cel) и ciltacabtagene autoleucel (cilta-
cel) привело к достижению общего ответа у 73–97 % па-
циентов с ММ и рефрактерностью к предыдущим 
линиям терапии [5].

BCMA
BCMA (также CD269, или TNFRFS17) относится  

к антигенам, широко экспрессирующимся на нормаль-
ных и клональных плазмобластах и плазматических 
клетках, причем экспрессия на клетках опухолевого 
происхождения более выражена [6–8]. Являясь одним 
из антигенов семейства факторов некроза опухоли, BCMA 
играет одну из ключевых ролей в дифференцировке  
и выживании клеток, в которых экспрессируется, а его 
более высокая экспрессия ассоциирована с прогрессиро-
ванием плазмоклеточной дискразии и плохим прогнозом 
[9–11]. BCMA взаимодействует с 2 лигандовыми агонис-
тами – лигандом, индуцирующим пролиферацию 
(proliferation-inducing ligand, APRIL), и фактором акти-
вации В-лимфоцитов (B cell activating factor, BAFF), 
которые преимущественно секретируются стромальны-
ми клетками костного мозга, остеокластами и макро-
фагами в паракринной манере. APRIL имеет гораздо 
более высокую аффинность к BCMA по сравнению  
с BAFF и связывается также с активационным транс-
мембранным модификатором кальция, интерактором 
лигандов циклофилина (transmembrane activator  
and calcium modulator and cyclophilin ligand interactor, 
TACI), в то время как BAFF в большей степени связы-
вается с BAFF-R [12]. Поэтому APRIL более специфичен 
к плазматическим клеткам и связан с более выраженны-
ми патофизиологическими эффектами. Клеточные линии 
MM значительно снижали рост при ксенотрансплантации 
мышам с дефицитом APRIL [13]. У больных ММ уровни 
APRIL и BAFF в сыворотке в среднем в 5 раз выше  
по сравнению со здоровыми лицами контрольных групп,  
и концентрация лигандов возрастает с прогрессирова-
нием заболевания. Клетки ММ могут стимулировать 
остеокласты к выработке большего количества APRIL, 
что способствует образованию иммунодепрессивной 
микросреды костного мозга. Предполагается, что добав-
ление моноклональных антител, блокирующих APRIL,  
к BCMA-ориентированным видам иммунотерапии может 
преодолеть иммунодепрессивное влияние клеток ММ  
и повысить эффективность антителозависимой клеточной 
цитотоксичности против клеток ММ [10, 14].
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В настоящее время доступны 3 различные терапев-
тические стратегии анти-BCMA, которые используют-
ся в лечении ММ: конъюгаты антитела с лекарственным 
средством, биспецифические активаторы Т-клеток 
(bispecific T cell engager, BiTE) и модифицированные  
CAR Т-клеточные варианты терапии [15].

Организация химерного антигенного рецептора
Со структурной точки зрения CAR обычно делят 

на 4 ключевых домена, или компонента, каждый  
из которых играет определенную роль в идентифика-
ции целевого антигена (рис. 1) [16]:

• внеклеточный домен, отвечающий за связывание 
с антигеном;

• шарнирная область, которая вместе с внеклеточ-
ным доменом образует эктодомен;

• трансмембранный домен;
• внутриклеточный сигнальный домен, также на-

зываемый эндодоменом.
Внеклеточный домен CAR предназначен для иден-

тификации и связывания с целевым антигеном, что 
определяет основную специфичность рецептора. Чаще 

всего этот домен образуется из вариабельных фрагмен-
тов тяжелых (VH) и легких (VL) цепей моноклональных 
антител, обычно мышиного происхождения. Эти цепи 
соединяются гибким линкером, образуя вариабельный 
фрагмент одиночной цепи (scFv), который обеспечи-
вает способность CAR распознавать внеклеточные 
антигены. В случае ММ основным антигеном являет-
ся BCMA, однако клетки миеломы экспрессируют  
и другие антигены, такие как GPCR5, CD38, FcRH5, 
что позволяет разработать CAR, нацеленные на эти 
структуры [16].

Шарнирная область, часто называемая «спейсе-
ром», играет роль соединителя между scFv-доменом  
и трансмембранной частью. Эта область придает гиб-
кость рецептору, что облегчает доступ к антигену  
и обеспечивает эффективное взаимодействие с эпито-
пом. Длина шарнирной области напрямую влияет  
на подвижность CAR, повышая гибкость молекулы 
при более длинных шарнирах [17].

Трансмембранный домен фиксирует CAR в мем-
бране Т-клеток, обеспечивая его структурную целост-
ность и закрепление. Хотя эта часть рецептора менее 
изучена, она играет ключевую роль в стабильности 
CAR и его функциональной активности благодаря сво-
ей гидрофобной α-спирали [18].

Внутриклеточный сигнальный домен представля-
ет собой завершающую часть CAR, которая обеспечи-
вает передачу сигнала внутрь клетки при взаимодействии 
с антигеном. Обычно он включает последовательности 
CD3ζ, содержащие мотивы активации иммунорецепто-
ров, основанные на тирозине (immunoreceptor tyrosine-
based activation motif, ITAM). При активации CAR эти 
мотивы фосфорилируются, что запускает внутриклеточ-
ный сигнальный каскад [19].

CAR-T-клетки делят на 5 поколений в зависимости 
от наличия костимулирующих рецепторов на поверх-
ности модифицированных Т-лимфоцитов (рис. 2). 

Внеклеточный домен / Extracellular domain

Внутриклеточный сигнальный домен /  
Intracellular signaling domainCD3ζ

Шарнирная область / Hinge area

Трансмембранный домен / 
Transmembrane domain

Рис. 1. Строение химерного антигенного рецептора

Fig. 1. The structure of the chimeric antigenic receptor

Рис. 2. Эволюция химерных антигенных рецепторов

Fig. 2. Evolution of chimeric antigenic receptors

1-е поколение /  
1st generation

2-е поколение /  
2nd generation

3-е поколение /  
3rd generation

4-е поколение /  
4th generation

5-е поколение /  
5th generation
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CAR-T-клетки 1-го поколения имеют гибридные ре-
цепторы, включающие внеклеточный одноцепочечный 
вариабельный фрагмент (scFv), трансмембранный до-
мен и внутриклеточный сигнальный домен, который 
отвечает за активацию Т-клеток, в настоящий момент 
не используются в связи с низкой способностью к экс-
пансии. CAR-T-клетки 2-го и 3-го поколений вклю-
чают 1 или 2 дополнительных внутриклеточных кости-
мулирующих домена соответственно. Предполагают, 
что наличие 2 костимулирующих доменов способству-
ет лучшей пролиферации CAR-T-клеток с дальнейшей 
их дифференцировкой в Т-клетки памяти. CAR-Т-
клетки 4-го поколения представляют собой усовершен-
ствованную версию 2-го поколения и содержат до-
полнительные гены, кодирующие цитокины, такие как 
интерлейкины (IL) 2, IL-12 или IL-15. Данная моди-
фикация способствует дополнительному усилению 
пролиферации и функциональной активности CAR-T-
клеток. CAR-Т-клетки 5-го поколения также основаны 
на принципах 2-го поколения, однако имеют допол-
нительный цитоплазматический домен из IL-2Rβ  
с мотивом для связывания STAT3/5. Они разрабаты-
ваются с целью повышения безопасности и миними-
зации нежелательных эффектов, таких как внеопухо-
левая активность, за счет возможности отключения 
части их активности [5].

Цикл производства и применения CAR-T-клеток
Существуют 2 подхода к CAR-T-терапии ex vivo: 

аутологичный и аллогенный. При аутологичной тера-
пии используют собственные Т-клетки пациента для 
обнаружения опухолеассоциированных антигенов на 
поверхности неопластических клеток, что позволяет 
осуществлять прицельную атаку на опухоль. При ал-
логенном подходе применяют Т-клетки от здоровых 
доноров, что устраняет необходимость в клеточном 
материале пациента, однако возникает риск развития 
реакции «трансплантат против хозяина» из-за исполь-
зования донорских модифицированных клеток.

Несмотря на различия в конструкции и опухоле-
специфичных внеклеточных доменах, общий процесс 
производства CAR-Т-клеток остается стандартным  
и представляет собой многоступенчатый процесс, ко-
торый занимает от 1 до 3 нед [20].

На 1-м этапе происходит сбор и выделение моно-
нуклеарных клеток периферической крови, что может 
быть выполнено либо через лейкоцитаферез на аппа-
ратах для сепарации компонентов крови, либо с ис-
пользованием центрифугирования цельной крови  
в градиенте плотности с помощью раствора фиколла 
[20]. Затем клеточный продукт афереза может быть 
подвергнут криоконсервации или сразу использован 
для создания CAR-Т-клеток. Криоконсервация по-
зволяет более гибко планировать проведение терапии, 
что часто используется в индустриальных продуктах 

CAR-T, однако она может сопровождаться снижением 
клеточной массы вследствие процедуры заморозки.

Вторым этапом является активация Т-клеток. Экс-
пансия Т-лимфоцитов ex vivo требует непрерывной  
и адекватной активации в течение 48 ч. Для активации 
Т-клеток необходим специфический первичный сигнал 
через Т-клеточный рецептор (первый коактивацион-
ный путь), а также костимулирующие сигналы, такие 
как CD28, 4-1BB или OX40 (2-й коактивационный 
путь). Активацию чаще всего проводят с использова-
нием пластинчатых, наноматричных или связанных  
с гранулами активирующих анти-CD3 и анти-CD28-
антител [21]. 

На 3-м этапе активированные Т-клетки подверга-
ются генетической модификации для введения CAR 
(трансдукции), что может быть выполнено с исполь-
зованием вирусных или невирусных методов. Обычно 
конструкция CAR кодируется ДНК и интегрируется  
в геном Т-клеток, что обеспечивает стабильную и дли-
тельную экспрессию. В ряде случаев применяются РНК-
конструкции, которые обеспечивают временную экс-
прессию, как правило до 1 нед, и могут быть исполь- 
зованы для снижения токсичности [20]. Вирусные ме-
тоды, преимущественно с использованием лентивирус-
ных [22, 23] или γ-ретровирусных векторов [24, 25], наи-
более распространены в производстве CAR-Т-клеток 
благодаря высокой эффективности трансдукции, хотя 
они и являются дорогостоящими. Невирусные векто-
ры, такие как транспозонные плазмиды [26, 27], пред-
лагают альтернативный подход с меньшими затратами, 
особенно в исследованиях массового производства 
CAR-Т-клеток.

На 4-м этапе проводят дальнейшую экспансию 
клеток с целью увеличения количества CAR-T-клеток. 
Данный процесс осуществляется в закрытых культу-
ральных системах, таких как культуральные пакеты 
(35 %), Т-колбы (22 %) или биореакторы (43 %), в те-
чение 7–11 дней [28]. С течением времени методики 
перешли от ручного статического культивирования  
к использованию автоматизированных закрытых био-
реакторов, например CliniMACS Prodigy [29]. В про-
цессе экспансии образуется смешанный продукт, со-
держащий как CAR-T-клетки, так и клетки без CAR  
с переменным соотношением CD4- и CD8-Т-клеток. 
Полученные клетки могут иметь эффекторный, не-
дифференцированный фенотип или фенотип памяти 
в зависимости от исходного материала.

Наконец, на 5-м этапе производства выполняются 
соответствующие контрольные анализы (иммуноло-
гический, микробиологический и характеристичес-
кий), чтобы классифицировать продукт как пригодный 
для клинического применения в соответствии  
с надлежащей производственной практикой (good 
manufacturing practice, GMP) [30], и после контрольной 
оценки клеточный продукт вводят пациенту.
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В течение периода производства пациенту проводят 
лимфодеплецию с использованием химиотерапевти-
ческих агентов, таких как циклофосфамид и флудара-
бин. Этот подход способствует увеличению продолжи-
тельности терапевтического ответа за счет улучшения 
экспансии вводимых CAR-Т-клеток in vivo, а также 
устранения Т-регуляторных клеток, которые могут 
снижать эффективность лечения [31].

Существует 2 подхода к производству CAR-T-клеток: 
промышленный и академический. Промышленный под-
ход подразумевает выделение лейкоцитов у пациента 
в медицинских учреждениях с последующей передачей 
клеточного материала на централизованные произ-
водственные площадки крупных фармацевтических 
компаний, например Bristol-Myers Squibb (ide-cel) или 
Legend Biotech (cilta-cel). После завершения произ-
водства готовый CAR-T-продукт возвращается в ме-
дицинское учреждение для инфузии пациенту.

В академической модели весь процесс, включая 
сбор клеток и их производство, осуществляется в рам-
ках одного медицинского учреждения. Это требует на-
личия сертифицированной лаборатории и позволяет 
создавать персонифицированные клеточные продукты 
после проведения всех необходимых регулирующих 
органов.

Побочные реакции и осложнения CAR-T-терапии
Одними из ранних и специфических осложнений, 

связанных с терапией CAR-Т-клетками, являются син-
дром высвобождения цитокинов (cytokine release 
syndrome, CRS) и нейротоксичность, ассоциированная 
с иммунными эффекторными клетками (immune effector 
cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS). 

Синдром высвобождения цитокинов развивается 
в результате активации CAR-Т-клеток, которые, вза-
имодействуя с целевым антигеном, начинают активно 
размножаться и продуцировать цитокины и цитоток-
сические молекулы, вызывающие уничтожение опу-
холевых клеток. Разрушенные клетки высвобождают 
цитокины в кровоток, включая интерферон γ, грану-
лоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор, IL-10 и IL-6 [32]. Высокие уровни цитокинов 
вызывают системное воспаление, известное как «ци-
токиновый шторм», приводящее к повышенной про-
ницаемости сосудов, задержке жидкости, вазодилата-
ции и снижению сердечного выброса [33]. В редких 
случаях тяжелый CRS может перерасти в гемофагоци-
тарный лимфогистиоцитоз или синдром активации 
макрофагов.

Основные симптомы CRS включают лихорадку, 
гипотензию и гипоксию. Лихорадка является первым 
сигналом начала CRS, и пациентам необходимо сроч-
но обратиться в больницу при ее появлении, так как 
другие симптомы могут быстро прогрессировать. CRS 
может имитировать сепсис, поэтому важно учитывать 

возможность инфекции, особенно у пациентов с ней-
тропенией после химиотерапии [34]. Для стандартиза-
ции оценки тяжести CRS во всех учреждениях как для 
клинических испытаний, так и для оценки токсичности 
у пациентов, получающих коммерческие препараты, 
Американское общество трансплантации крови и кост-
ного мозга (American Society for Transplantation and Cellular 
Therapy, ASBMT) опубликовало согласованную оценку 
CRS (табл. 1) и ICANS (табл. 2) [35].

Синдром высвобождения цитокинов обычно разви-
вается в течение 1-й недели после инфузии CAR-Т-клеток 
(в среднем на 2-й или 3-й день после старта терапии), 
средняя продолжительность – 7–8 дней. CRS при при-
менении CAR-T-терапии к BCMA на примере ide-cel 
наблюдали у 84 % пациентов, в основном I или II степени 
(только у 5 % пациентов  CRS был III или IV степени) [36], 
при использовании  cilta-cel CRS встречался у 95 % па-
циентов и только в 4 % случаев был III–IV степени [37]. 
Для предотвращения осложнений важно информировать 
пациентов о возможных симптомах CRS и необходи-
мости быть под наблюдением в течение 4 нед после 
терапии [38].

Раннее начало CRS и высокая опухолевая нагрузка 
являются факторами риска тяжелой нейротоксичности 
[34]. Прогностические биомаркеры, такие как уровни 
С-реактивного белка, ферритина и цитокинов, помо-
гают выявить пациентов с высоким риском осложне-
ний [39].

Неврологические осложнения (ICANS) при CAR-Т-
клеточной терапии могут проявляться спутанностью со-
знания, возбуждением, бредом, а в тяжелых случаях – 
афазией, судорогами и отеком мозга [34]. Ранние 
признаки включают нарушения речи, почерка и сни-
жение внимания [32]. 

Начало неврологических осложнений варьирует: они 
могут возникнуть через 4–6 дней и длиться 14–17 дней. 
Нейротоксичность при применении ide-cel наблюдалась 
у 18 % пациентов и только у 3 % была III степени и вы-
ше [36], при cilta-cel имела место у 21 % пациентов, при 
этом у 9 % – III степени и выше [37]. Неврологические 
симптомы могут проявляться в 2 фазы. Первая фаза 
обычно совпадает с CRS, при этом часто наблюдается 
ответ на анти-IL-6 терапию. После окончания CRS 
неврологические симптомы не снимаются этой тера-
пией, и их точная причина остается неизвестной.

Неврологические симптомы, обусловленные тера-
пией иммунными эффекторными клетками, обозна-
чаются как ICAN согласно рекомендациям ASBMT. 
Оценка ICAN включает: 1) шкалу энцефалопатии, 
схожую с CARTOX-10; 2) оценку уровня сознания;  
3) наличие судорог; 4) двигательные нарушения  
или парапарез; 5) признаки повышенного внутриче-
репного давления или отека мозга. Окончательный балл 
ICANS определяется по самому тяжелому проявлению  
(см. табл. 2) [35].
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Таблица 1. Оценка ASBMT синдрома высвобождения цитокинова (адаптировано из [35]) 

Table 1. ASBMT cytokine release syndrome consensus gradinga (adapted from [35])

Симптом CRS 
CRS symptom

I степень 
Grade 1

II степень 
Grade 2

III степень 
Grade 3

IV степень 
Grade 4

Лихорадкаb 
Feverb ≥38 °C ≥38 °C ≥38 °C ≥38 °C

ис  
andс

Артериальная 
гипотензия 
Hypotension

Нет 
None

Не требует 
применения 

вазопрессоров 
Not requiring 
vasopressors

Требуется один вазопрессор 
с вазопрессином или без него 

Requiring a vasopressor with  
or without vasopressin

Требуется применение 
нескольких вазопрессоров 

(исключая вазопрессин) 
Requiring multiple vasopressors 

(excluding vasopressin)

и/илиc 
and/orc

Гипоксия 
Hypoxia

Нет 
None

Требуется малопо-
точная назальная 

канюляd 
или продувка 

Requiring low-flow 
nasal cannulad  

or blow-by

Требуется высокоточная 
назальная канюля, лицевая 
маска, маска без ребризера 

или маска Вентури 
Requiring high-flow nasal cannula, 

facemask, nonrebreather mask,  
or Venturi mask

Требуется положительное 
давление (например, CPAP, 
BiPAP, интубация и искус-

ственная вентиляция легких) 
Requiring positive pressure  

(e. g., CPAP, BiPAP, intubation  
and mechanical ventilation)

aОрганная токсичность, связанная с CRS, может быть классифицирована в соответствии с Общими терминологическими критериями 
для нежелательных явлений версии 5.0, но они не влияют на оценку CRS.
bЛихорадка определяется как температура тела ≥38 °C, не связанная с какой-либо другой причиной. У пациентов, перенесших CRS, а затем 
получающих жаропонижающие средства или антицитокиновую терапию, такую как тоцилизумаб или стероиды, лихорадку больше 
не учитывают при оценке тяжести последующего CRS. В этом случае оценка CRS определяется артериальной гипотензией и/или гипоксией.
cСтепень выраженности CRS определяется более тяжелым проявлением: артериальной гипотензией или гипоксией, не обусловленными 
какой-либо другой причиной. Например, при температуре 39,5 °C, артериальной гипотензии, требующей применения 1 вазопрессора, 
и гипоксии, требующей введения малопоточной назальной канюли, констатируют III степень CRS. 
dМалопоточная назальная канюля определяется как канюля с подачей кислорода со скоростью ≤6 л/мин. Малопоточная канюля также 
включает подачу кислорода вдувом, иногда используемую в педиатрии. Высопокоточная назальная канюля определяется как канюля 
с подачей кислорода со скоростью >6 л/мин.
Примечание. ASBMT – Американское общество трансплантации крови и костного мозга; CRS – синдром высвобождения цитокинов; CPAP – 
постоянное положительное давление в дыхательных путях; BiPAP – двухуровневое положительное давление в дыхательных путях.
aOrgan toxicities associated with CRS may be graded according to CTCAE v5.0 but they do not influence CRS grading. 
bFever is defined as temperature ≥38 °C not attributable to any other cause. In patients who have CRS then receive antipyretic or anticytokine therapy 
such as tocilizumab or steroids, fever is no longer required to grade subsequent CRS severity. In this case, CRS grading is driven by hypotension  
and/or hypoxia. 
cCRS grade is determined by the more severe event: hypotension or hypoxia not attributable to any other cause. For example, in case of temperature  
of 39.5 °C, hypotension requiring 1 vasopressor, and hypoxia requiring low-flow nasal cannula CRS classified as grade 3. 
dLow-flow nasal cannula is defined as oxygen delivered at ≤6 L/minute. Low flow also includes blow-by oxygen delivery, sometimes used in pediatrics. 
High-flow nasal cannula is defined as oxygen delivered at >6 L/minute. 
Note. ASBMT – American Society for Blood and Bone Marrow Transplantation; CRS – cytokine release syndrome; CPAP – constant positive airway 
pressure; BiPAP – two-level positive airway pressure. 

Другие долгосрочные эффекты CAR-Т-клеточной 
терапии включают В-клеточную аплазию с гипогам-
маглобулинемией и цитопению, увеличивающие риск 
развития инфекций. Анти-BCMA CAR-Т-клеточная 
терапия уничтожает как злокачественные, так и нор-
мальные плазматические клетки, вызывает тяжелую 
гипогаммаглобулинемию. Пациентам может потребо-
ваться ежемесячное введение иммуноглобулина G [40]. 
Также рекомендуется вакцинация против сезонного 
гриппа для обеспечения частичной защиты [41].

Лимфодеплетирующая химиотерапия, включая 
применение циклофосфамида и флударабина, может 
вызывать длительные цитопении. Иммуноопосредо-
ванная панцитопения и низкий уровень CD4 также 
повышают риск оппортунистических инфекций, таких 
как пневмоцистная пневмония и цитомегаловирусная 
инфекция, в связи с чем рекомендуется профилактика 
до нормализации уровня CD4, а также противомикроб-
ная профилактика, аналогичная той, что применяется 
у пациентов с ослабленным иммунитетом [41].

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


MD-onco 4 2024
Том 4 / Vol. 4

59

НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ И УСПЕХИ В ЛЕЧЕНИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ
NEW APPROACHES AND SUCCESSES IN TREATMENT OF ONCOLOGICAL PATIENTS AT THE CURRENT STAGE

Таблица 2. Оценка неврологических осложнений (ICANS) ASBMT (адаптировано из [35])

Table 2. ASBMT ICANS consensus grading for adults (adapted from [35])

Область нейроток-
сичности 

Neurotoxicity domain

I степень 
Grade 1

II степень 
Grade 2

III степень  
Grade 3

IV степень 
Grade 4

Оценка ICEa 
ICE scorea 7–9 3–6 0–2 

0 (пациент не приходит 
в себя и не может выполнять ICE) 

0 (patient is unarousable and unable  
to perform ICE)

Пониженный 
уровень сознанияb 
Depressed level  
of consciousnessb

Пробуждается 
спонтанно 

Awakens 
spontaneously

Пробуждается 
на голос 

Awakens to voice

Пробуждается только 
от раздражителя 

Awakens only to tactile 
stimulus

Пациент не способен возбудиться 
или для пробуждения ему требуют-
ся энергичные или повторяющи-

еся тактильные стимулы; 
ступор или кома 

Patient is unarousable or requires vigorous 
or repetitive tactile stimuli to arouse; 

stupor or coma

Судороги 
Seizure

n. a. n. a. 

Любой клинический 
приступ, очаговый 

или генерализованный, 
который быстро 

проходит, или некон-
вульсивные приступы 

на ЭЭГ, которые 
проходят после вмеша-

тельства 
Any clinical seizure focal  

or generalized that resolves 
rapidly or nonconvulsive 

seizures on EEG that resolve 
with intervention

Опасные для жизни длительные 
припадки (>5 мин) или повторяю-
щиеся клинические либо электри-

ческие припадки без возврата 
к исходному уровню в промежут-

ках между ними 
Life-threatening prolonged seizure  

(>5 min), or repetitive clinical or electrical 
seizures without return to baseline  

in between

Двигательные 
показателиc 
Motor findingsc

n. a. n. a. n. a.

Глубокая очаговая двигательная 
слабость, такая как гемипарез 

или парапарез 
Deep focal motor weakness such  

as hemiparesis or paraparesis

Повышенное 
внутричерепное 
давление/отек 
головного мозга 
Elevated intracranial 
pressure/cerebral edema

n. a. n. a. 

Фокальный/
локальный отек 

при нейровизуализацииd 
Focal/local edema  
on neuroimagingd

Диффузный отек головного мозга 
при нейровизуализации; децере-
брация или декортикация позы; 
или паралич VI черепного нерва; 

или отек сосочка; или триада 
Кушинга 

Diffuse cerebral edema on neuroimaging; 
decerebrate or decorticate posturing;  

or cranial nerve VI palsy; or papilledema;  
or Cushings triad

aПри оценке ICE 0 может быть установлена III степень ICAN, если пациент бодрствует с глобальной афазией. Но при оценке ICE 0 может 
быть установлена IV степень ICAN, если пациент не приходит в себя.
bПодавленный уровень сознания не должен быть обусловлен никакими другими причинами (например, отсутствием седативных препаратов).
cТремор и миоклонус, связанные с терапией иммунными эффекторными клетками, могут классифицироваться в соответствии с CTCAE 
версии 5.0, но они не влияют на оценку ICAN.
dВнутричерепное кровоизлияние с сопутствующим отеком или без него не считается признаком нейротоксичности и исключается 
из классификации ICANS. Ее можно классифицировать в соответствии с общепринятыми терминологическими критериями для нежела-
тельных явлений версии 5.0.
Примечание. ASBMT – Американское общество трансплантации крови и костного мозга; ICANS – синдром нейротоксичности, связанный
с иммунными эффекторными клетками; ICE – энцефалопатия, связанная с иммунными эффекторными клетками; ЭЭГ – электроэнцефало-
грамма; n. a. – неприменимо. Степень ICANS определяется наиболее тяжелым событием (оценка ICE, уровень сознания, судороги, двига-
тельные нарушения, повышенное внутричерепное давление/отек мозга), не связанным с какой-либо другой причиной. Например, при оценке 
ICE 3 и наличии у пациента генерализованного приступа устанавливают ICAN III степени.
aWith an ICE score of 0, grade III ICANS may be identified if a patient awake with global aphasia, but in case of ICE score of 0 it may be classified  
as grade IC ICANS if a patient unarousable.
bDepressed level of consciousness should be attributable to no other cause (e. g., no sedating medication).
cTremors and myoclonus associated with immune effector cell therapies may be graded according to CTCAE v5.0, but they do not influence ICANS grading.
dIntracranial hemorrhage with or without associated edema is not considered a neurotoxicity feature and is excluded from ICANS grading. It may be 
graded according to CTCAE v5.0.
Note. ASBMT – American Society for Blood and Bone Marrow Transplantation; ICANS – immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome; ICE – 
immune effector cell-associated encephalopathy; EEG – electroencephalogram, n. a. – not applicable. ICANS grade is determined by the most severe event 
(ICE score, level of consciousness, seizure, motor findings, raised intracranial pressure  /cerebral edema) not attributable to any other cause; for example, 
in case of ICE score of 3 who has a generalized seizure is classified as grade 3 ICANS.
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Исследования различных вариантов BCMA-CAR-T
В исследовании G. Jiang и соавт. [42] изучали актив-

ность BCMA-CAR-T in vitro. Высвобождение цитоки-
нов в клетках BCMA-CAR-T после стимуляции BCMA-
положительными по сравнению с отрицательными 
линиями миеломных клеток (U266/HL60) оценивали 
с помощью внутриклеточного окрашивания и проточной 
цитометрии. Краткосрочную цитотоксическую актив-
ность клеток CAR-T оценивали по высвобождению хро-
ма-51, тогда как долгосрочную активность использовали 
при совместном культивировании (3 дня/раунд) при 
соотношении эффекторных/целевых клеток 1:1 и 1:4. 
Для оценки активации и истощения клеток CAR-T 
маркеры истощения оценивали с помощью проточной 
цитометрии. Стабильность проверяли путем сравнения 
этих оценок в различные временные точки: день 0,  
а также дни +14, +90 и +365-й криоконсервации.  
В результате эффективность уничтожения клеток U266 
коррелировала с дозой CAR-T-клеток в классическом 
4-часовом анализе высвобождения хрома. Не было вы-
явлено значительных различий после криоконсервации 
в разные временные точки. С точки зрения сохранности 
функции BCMA-CAR-T-клеток установлено, что они 
сохранили свою способность убивать все опухолевые клет-
ки в течение 6 раундов совместного культивирования. 
BCMA-CAR-T-клетки высвобождали большое количе-
ство цитокинов при стимуляции опухолевыми клетками.  
Не обнаружено существенной разницы в высвобождении 
цитокинов после криоконсервации. Согласно получен-
ным результатам, BCMA-CAR-T-клетки, изготовленные 
в условиях надлежащей производственной практики, про-
демонстрировали надежное и специфическое уничтоже-
ние целевых опухолевых клеток с высоким уровнем  
высвобождения цитокинов. Даже после 1 года криокон-
сервации цитотоксические функции сохранялись на том 
же уровне.

В обзоре, выполненном G. Roex и соавт. [43], про-
анализирована 61 публикация, включающая данные 
27 исследований (640 пациентов суммарно), где пер-
вичными конечными точками были токсичность  
и эффективность CAR-T-терапии при ММ. Эффектив-
ность оценивали как сумму показателей полного от-
вета и очень хорошего частичного ответа по критериям 
Международной группы по изучению множественной 
миеломы (International Myeloma Working Group, IMWG) 
(эта сумма обозначена как частота объективного от-
вета), в то время как вторичной конечной точкой была 
выживаемость без прогрессирования (ВБП). По ре-
зультатам оценки безопасности терапии (639 пациен-
тов), в 80,3 % случаев имел место CRS, в 14,1 % случа-
ев – III степени тяжести и выше. Время развития CRS 
варьировало от 1 до 9 дней, а сам синдром мог сохра-
няться вплоть до 2 мес. Совокупная частота проявле-
ний нейротоксичности составила 10,5 % со значитель-
ными различиями между различными исследованиями. 
Например, при использовании ide-cel 20,4 % пациен-

тов испытывали какие-либо неврологические симпто-
мы, тогда как только у 1,8 % пациентов, получавших 
лечение cilta-cel, отмечена нейротоксичность. Более 
низкая скорость развития нейротоксичности наблю-
далась в исследованиях, в которых использовались 
только анти-CD3-моноклональные антитела вместо 
анти-CD3/CD28 для обогащения/активации Т-клеток 
(4,9 % против 15,9 %, p = 0,028). Аналогичное наблю-
дение было сделано в исследованиях, в которых в ка-
честве костимулирующей основы использовали CD28 
вместо 4-1BB (3,4 % против 12,9 %, p = 0,018). Более 
высокая частота нейротоксичности отмечена в иссле-
дованиях, в которых медиана возраста пациентов со-
ставляла ≥60 лет (20,5 % против 6,4 %, p = 0,0043),  
и в исследованиях с медианой количества предыдущих 
линий терапии ≥5 (19,1 % против 2,8 %, p <0,0001). 
Суммарно данные 630 пациентов были оценены  
на предмет клинического ответа. Объединенный по-
казатель частоты объективного ответа составил 80,5 % 
со строгим полным ответом у 44,8 % пациентов.

Ответы наступали быстро – обычно в течение  
1-го месяца после инфузии CAR-T-клеток. Несмотря на 
более высокую вероятность достижения глубокого от-
вета в исследованиях с участием пациентов, получавших 
меньше предварительного лечения (полная ремиссия – 
57,6 %, p = 0,011), показатель строгого полного ответа 
32,9 % был достигнут в исследованиях с медианой 
предшествующих линий терапии ≥5. Что касается пере-
менных, связанных с лечением, то превосходный по-
казатель полной ремиссии в 71,9 % случаев был от-
мечен в исследованиях с доменом распознавания 
BCMA, полученным от альпак/лам (p <0,0001 по срав-
нению с их человеческими и мышиными аналогами). 
Ответы были обычно глубже в исследованиях, в которых 
применяли конструкцию анти-BCMA-CAR , получен-
ных от альпак/лам. Частота полных ремиссий состави-
ла всего 18 % в исследованиях, в которых использовали 
ретровирусный вектор вместо лентивирусного (50,6 %) 
для трансдукции CAR-T-клеток (p = 0,015). 

Показатели ВБП были проанализированы у 551 па-
циента. Медиана ВБП пациентов, получавших активные 
дозы BCMA-CAR-T-клеток, составила 12,2 мес, что 
выгодно отличается от ВБП 1,9 мес, наблюдаемой  
у пациентов, получавших неактивные дозы в исследова-
ниях с повышением дозы (NCT02658929, NCT02546167, 
NCT02215967 и NCT03070327; отношение рисков (ОР) 
0,14, p <0,0001). В соответствии с превосходным уров-
нем клинического ответа пациенты, получавшие лече-
ние лентивирусно трансдуцированными CAR-T-
клетками, имели значительно более длительную ВБП, 
чем те, кто получал лечение ретровирусными конструк-
циями (12,8 мес против 4,3 мес; ОР 0,48; p = 0,0065). 
Несмотря на то что не было выявлено никакой раз-
ницы с точки зрения частоты объективного ответа, 
отмечена более короткая ВБП среди пациентов, полу-
чавших лечение BCMA-CAR-T-клетками, содержащими 
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костимулирующий остов на основе CD28 (8,0 мес против 
12,2 мес с костимулирующим доменом на основе 
4-1BB). Однако эта разница не была статистически 
значимой (ОР 0,63; p = 0,061). Медиана ВБП в иссле-
довании bb2121 составила 12,1 (8,8–12,3) мес, в ис-
следовании cilta-cel была зарегистрирована медиана 
ВБП 19,9 мес. Показатели самой длительной ВБП 
установлены в исследованиях, в которых использовали 
конструкцию анти-BCMA-CAR, полученную от аль-
паки/ламы (p = 0,0005) [43].

Ide-cel (bb2121) представляет собой продукт на ос-
нове анти-BCMA-T-клеток, который изготавливается 
из аутологичных Т-лимфоцитов. Данные клетки транс-
фицированы с помощью лентивирусного вектора, ко-
торый обеспечивает экспрессию фрагмента мышино-
го анти-BCMA, костимулирующего домена 4-1BB  
и мотивов активации CD3. Ide-cel эффективно убива-
ет in vitro неопластические плазмоциты независимо от 
уровней экспрессии BCMA. Многоцентровое иссле-
дование фазы I (NCT02658929), оценивающее различ-
ные дозы bb2121 у пациентов с рецидивирующей или 
рефрактерной MM, у которых не удалось провести 
хотя бы 3 линии терапии, показало частоту общего 
ответа 85 % с отрицательным статусом по минимальной 
остаточной болезни (МОБ) и медианой ВБП 11,8 мес. 
Профиль токсичности был аналогичен тому, что на-
блюдается при других видах CAR-T-клеточной терапии, 
и включал нейтропению, анемию, CRS и неврологичес-
кую токсичность [44]. Эти данные были подтвержде- 
ны в клиническом исследовании фазы II KarMMa 
(NCT03361748) у пациентов с рецидивирующей/рефрак-
терной ММ, где были зафиксированы показатели часто-
ты объективного ответа 73 и 81,5 %, а медианы продол-
жительности ВБП – 8,8 и 11,3 мес в зависимости от дозы 
инфузированных клеток. Отрицательный статус R был 
достигнут у 26 % всех пролеченных пациентов. Экспансия 
CAR-T-клеток происходила в среднем на 11-й день, при-
чем более интенсивное увеличение количества клеток 
ассоциировалось с более глубокими терапевтическими 
ответами. CAR-T-клетки могут быть обнаружены в орга-
низме в период до 12 мес после инфузии [35]. 

Исследование KARMMA-2 (NCT03601078) пред-
ставляет собой продолжающееся многокогортное кли-
ническое испытание фазы II, направленное на оценку 
эффективности bb2121 у пациентов с рецидивирующей 
или рефрактерной ММ (когорта 1). В него включены 
группы пациентов с различным количеством предше-
ствующих линий терапии и ухудшившимся прогнозом: 
раннее прогрессирование (в течение 18 мес) после пре-
дыдущего лечения (аутологичной трансплантации 
стволовых клеток (когорта 2a) или без таковой (когор-
та 2b)) либо неудовлетворительный ответ после аутоло-
гичной трансплантации (когорта 2c). В рамках фазы I 
исследования KARMMA-4 (NCT04196491) оценивает-
ся эффективность bb2121 у пациентов с высоким риском 

по шкале R-ISS III и вновь диагностированной ММ 
после стандартной индукционной терапии. В клиничес-
ком испытании фазы III KARMMA-3 (NCT03651128) 
будет проводиться сравнение результатов лечения 
bb2121 с результатами стандартной терапии у пациен-
тов с рецидивирующей или рефрактерной ММ. 

Cilta-cel (JNJ-68284528, или JNJ-4528, ранее на-
зывавшиеся LCARB38M) являются специфическим 
продуктом CAR-T 2-го поколения из-за наличия 2 раз-
личных вариабельных доменов тяжелой цепи, распо-
знающих отдельные эпитопы антигенов BCMA [45].  
В одногрупповом открытом клиническом исследовании 
фазы I/II LEGEND-2 (NCT03090659) у пациентов с ре-
цидивирующей или рефрактерной ММ зафиксирован 
общий уровень объективного ответа 88 %, МОБ-
отрицательный статус – в 63 % случаев, а медиана ВБП 
составила 20 мес для всех участников и 28 мес – для па-
циентов с МОБ-отрицательным статусом. В исследовании 
фазы Ib/II CARTITUDE-1 (NCT03548207) при примене-
нии однократной дозы JNJ-4528 (0,75 × 106 клеток/кг) 
через 5–7 дней после лимфодеплеции продемонстри-
рована частота общего ответа 97 %, 12-месячная ВБП 
и общая выживаемость – 77 и 89 % соответственно.  
В этом исследовании в 95 % случаев наблюдалась CRS 
(III–V степени – 4 %) и в 21 % случаев – неврологичес-
кая токсичность (III–IV степени – 9 %) [36, 37, 44]. 
Первоначальные результаты исследования фазы II 
CARTITUDE-2 показали частоту общего ответа 88,9 % 
у пациентов с рецидивирующей или рефрактерной ММ 
и МОБ-отрицательный статус – в 100 % случаев [37]. 
В настоящее время проводится исследование фазы III 
CARTITUDE-4 (NCT04181827), целью которого являет-
ся сравнение JNJ-4528 с традиционными методами лече-
ния – PVd (помалидомид + бортезомиб + дексаметазон) 
или DPd (даратумумаб + помалидомид + дексамета-
зон) – при рецидивирующей или рефрактерной ММ. 
Также продолжаются исследования CARTITUDE-5 
(NCT04923893) и CARTITUDE-6 (NCT05257083), кото-
рые предоставят данные о применении JNJ-4528 после 
индукционной терапии VRd (бортезомиб + леналидо-
мид + дексаметазон) для лечения «наивных» пациентов 
с ММ, не планирующих аутологичную трансплантацию 
стволовых клеток, и сравнят эффективность и безопас-
ность этой стратегии с индукцией VRd, а также с индук-
цией даратумумабом-VRd с последующей аутологичной 
трансплантацией стволовых клеток [46].

Клинические и производственные ограничения  
CAR-T-терапии
Несмотря на то что использование ex vivo CAR-T-

клеток продемонстрировало многообещающие резуль-
таты в лечении различных опухолей, существует ряд 
ограничений, влияющих на их эффективность и без-
опасность. Во-первых, терапия может вызывать серьез-
ные побочные эффекты, такие как CRS и ICONS, что 
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требует усиленного клинического мониторинга и кор-
рекции побочных реакций [35]. Во-вторых, опухолевые 
клетки могут развивать механизмы, позволяющие избе-
гать распознавания CAR-T-клетками, что может привести 
к рецидиву заболевания [3, 47]. В-третьих, при применении 
аллогенных CAR-T-клеток существует риск отторжения 
трансплантата, когда иммунная система пациента атакует 
донорские клетки [48]. Наконец, потенциальным ограни-
чением CAR-T-терапии является риск развития вторичных 
злокачественных новообразований. По данным FDA,  
к концу декабря 2023 г. препараты CAR-T были примене-
ны 34 тыс. раз в США, и зарегистрировано 22 случая 
Т-клеточных злокачественных новообразований, возник-
ших после терапии CAR-T. В 3 из этих случаев были обна-
ружены CAR-трансгены [49].

Еще одним вызовом является ограниченная эф-
фективность CAR-T-клеток при лечении солидных 
опухолей, что сдерживает их применение при различ-
ных типах опухолей. Помимо клинических сложно-
стей, существенными остаются проблемы расширения 
производства CAR-T-клеток. Процесс выделения, 
модификации и экспансии клеток занимает несколько 
недель, что может быть неприемлемо для пациентов  
с быстро прогрессирующими опухолями [50]. Кроме 
того, этот процесс требует сложной логистики, включая 
транспортировку клеток на специализированные пред-
приятия и обратно, что увеличивает стоимость и огра-
ничивает доступность терапии [50].

Заключение
Подходы к лечению рецидивирующей и рефрак-

терной ММ продолжают развиваться благодаря обна-
ружению новых мишеней и разработке инновационных 
методов терапии. Внедрение CAR-T-клеток ide-cel  
и cilta-cel в терапевтическую практику существенно улуч-
шило результаты лечения пациентов с ММ. CAR-T-
клетки наряду с другими методами адоптивной  
клеточной иммунотерапии были созданы для удовле-
творения насущной потребности в более эффективных 
и мощных вариантах терапии у пациентов, прошедших 
множество предшествующих линий лечения и имеющих 
рецидивы. Хотя терапия CAR-T-клетками существенно 
увеличила частоту ответов на лечение (в 2–3 раза), за-
болевание все же неизбежно рецидивирует, так как по-
являются устойчивые к терапии клоны. Кроме того,  
у некоторых пациентов развиваются специфические 
токсические реакции, связанные с CAR-T-клеточной 
терапией, в частности CRS и ICANS.

CAR-Т-клеточная терапия должна проводиться ис-
ключительно в специализированных центрах в связи  
с необходимостью участия высококвалифицированно-
го персонала и наличия значительных ресурсов. Для 
эффективного управления терапией важны тщательный 
мониторинг и контроль побочных эффектов, что может 
потребовать участия мультидисциплинарной команды, 
включая неврологов, специалистов по инфекционным 
заболеваниям и интенсивной терапии.
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Эпоэтин альфа при множественной миеломе: обзор литературы  
и собственный опыт применения

М.В. Соловьева, М.В. Соловьев, А.А. Старцев, Э.З. Иругова, Н.К. Арутюнян, А.А. Крайзман,  
А.В. Абакумова, Л.П. Менделеева 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России; Россия, 125167 Москва, 
Новый Зыковский проезд, 4а 

Контакты: Майя Валерьевна Соловьева solomaiia@yandex.ru

Введение. Анемия – один из основных симптомов множественной миеломы (ММ) как в дебюте заболевания, так и при про-
грессии опухоли. Ранее основным методом лечения анемии являлась заместительная трансфузионная терапия. В настоящее 
время наряду с гемотрансфузиями активно применяют эритропоэтин (ЭПО). Безопасность и эффективность препаратов 
ЭПО доказаны во многих исследованиях, в том числе с участием пациентов онкогематологического профиля.
Цель работы – представить результаты применения отечественного препарата эпоэтина альфа (Эральфона) у больных 
ММ, осложненной диализзависимой миеломной каст-нефропатией, в клинической практике; проанализировать данные ли-
тературы об использовании ЭПО для лечения анемии у больных ММ.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ серии клинических наблюдений: 4 пациента с впервые диагности-
рованной ММ в возрасте от 52 до 60 лет, проходившие лечение в отделении гематологии и химиотерапии парапротеинеми-
ческих гемобластозов с блоком трансплантации костного мозга и гемопоэтических стволовых клеток. У всех пациентов 
была выявлена миеломная каст-нефропатия со значимым снижением скорости клубочковой фильтрации до 7–15 мл/мин  
и потребностью в заместительной почечной терапии. На момент диагностики заболевания медиана содержания гемоглоби-
на составляла 75 г/л, медиана концентрации креатинина – 517,5 мкмоль/л. Концентрация эндогенного ЭПО была оценена  
у всех пациентов перед назначением эпоэтина альфа и составила от 2,31 до 149,6 мЕ/мл. Эпоэтин альфа (Эральфон) на-
значали в дозе 12 000 МЕ – 0,3 мл подкожно 3 раза в неделю.
Проведен обзор данных литературы о применении ЭПО у больных ММ.
Результаты. С учетом того что все больные в дебюте ММ были зависимы от заместительной почечной и трансфузионной 
терапии, эпоэтин альфа (Эральфон) был назначен незамедлительно. В случае восстановления почечной функции и завершения 
гемодиализа при достижении целевых показателей гемоглобина введение препарата прекращали. При сохранении зависимо-
сти от заместительной почечной терапии лечение эпоэтином альфа продолжали, так как синтетическая функция ЭПО-
продуцирующих клеток почек была нарушена. Во всех клинических наблюдениях терапия эпоэтином альфа оказалась эффек-
тивной.
Заключение. Следует помнить об обязательной профилактике тромбообразования при терапии эпоэтином альфа. Уменьше-
ние потребности в заместительных трансфузиях, улучшение качества жизни при благоприятном профиле безопасности 
препарата делают эпоэтин альфа незаменимым средством сопроводительной терапии больных ММ с анемией.

Ключевые слова: множественная миелома, анемия, эритропоэтин, Эральфон, каст-нефропатия
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Epoetin alpha in multiple myeloma: literature review and our own experience

M.V. Soloveva, M.V. Solovev, A.A. Startsev, E.Z. Irugova, N.K. Arutiunian, A.A. Kraizman, A.V. Abakumova, L.P. Mendeleeva

National Medical Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4a Noviy Zukovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

Contacts:  Maiya Valeryevna Sloloveva solomaiia@yandex.ru

Background. Anemia is the main symptom of multiple myeloma (MM) both at the time of disease onset and during tumor progression. 
Previously, the main method of anemia treatment was blood transfusion therapy. Currently, blood transfusions are supplemented  
by erythropoietin (EPO) administration. Safety and effectiveness of the drug have been proven in multiple trials including trials involving 
oncohematological patients.
Aim. To present the results of using epoetin alpha (Eralfon) in patients with MM complicated by dialysis-dependent myeloma cast nephropathy 
in real clinical practice; to analyze the literature data on the use of EPO for the treatment of anemia in MM patients.
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Materials and methods. A retrospective analysis of a series of clinical observations was carried out: 4 patients with newly diagnosed MM  
at the ages between 52 and 60 years who underwent treatment at the Department of Hematology and Chemotherapy of Paraproteinemic 
Hemablastoses with a Bone Marrow and Hematopoietic Stem Cell Transplantation Block. All patients were diagnosed with myeloma cast 
nephropathy with significantly decreased glomerular filtration rate of 7–15 mL/min requiring renal replacement therapy. At the time of disease 
diagnosis, median hemoglobin level was 75 g/L, median creatinine level was 517.5 µmole/L. Endogenous EPO level was measured in all 
patients prior to epoetin alpha prescription: it varied between 2.31 and 149.6 IU/mL. Epoetin alpha (Eralfon) was prescribed at dose  
12 000 IU – 0.3 mL subcutaneously 3 times a week.
A review of the literature data on the use of EPO in patients with MM was conducted.
Results. All patients at MM onset were dependent on renal replacement therapy and blood transfusion, therefore epoetin alpha was prescribed 
immediately. In case of renal function recovery and end of dialysis at target hemoglobin levels, administration of the drug was ceased.  
If dependence on renal replacement therapy persisted, epoetin alpha treatment continued as synthetic function of EPO-producing cells was 
compromised. In all clinical cases, epoetin alpha therapy was effective. 
Conclusion. Clot formation prevention should be kept in mind during epoetin alpha therapy. Decreased requirement for blood transfusions, 
improved quality of life with favorable safety profile of the drug make epoetin alpha an indispensable part of accompanying therapy in patients 
with MM and anemia.

Keywords: multiple myeloma, anemia, erythropoietin, Eralfon, cast nephropathy

For citation: Soloveva M.V., Solovev M.V., Startsev A.A. et al. Epoetin alpha in multiple myeloma: literature review and our own  
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Введение
Эритропоэтин (ЭПО) – гликопротеин, который 

впервые был выделен из мочи пациентов в 1977 г., но 
еще в начале XX в. возникли предположения о суще-
ствовании некого вещества, способного стимулировать 
эритропоэз [1, 2]. Позднее, в 1985 г., исследователи 
расшифровали последовательность нуклеотидов чело-
веческого ЭПО, благодаря чему началось использова-
ние этого гормона в качестве лекарственного препара-
та для лечения анемии [3, 4]. Изначально считали, что 
физиологическая роль ЭПО заключена только в сти-
муляции ранних предшественников эритроцитов в от-
вет на гипоксию. Сегодня доказано, что ЭПО облада-
ет множеством иных функций, таких как стимуляция 
ангиогенеза, нейро-, нефро- и кардиопротективный 
эффект [5–7]. ЭПО проявляет свое действие, связыва-
ясь со специфическим рецептором на поверхности 
клетки. Отсутствие рецепторов на зрелых эритроцитах 
объясняет тот факт, что ЭПО не влияет на их функцию. 
Напротив, большое число рецепторов на эритроидных 
предшественниках обусловливает их высокую чувстви-
тельность к ЭПО. Рецепторы также обнаружены на 
нервных, эпителиальных клетках, кардиомиоцитах, 
миоцитах сосудов, что объясняет защитную функцию 
ЭПО – при воспалении происходит стимуляция кле-
ток-мишеней, а опосредованное действие заключает-
ся в процессах неоангиогенеза. 

В некоторых работах ЭПО представляют в качестве 
противовоспалительного цитокина, улучшающего те-
чение хронических воспалительных, аутоиммунных 
заболеваний [8, 9]. Иммуномодулирующая активность 
ЭПО заключается в способности влиять на дифферен-
цировку Т-клеток, что показано в экспериментах  
in vivo. Интересно, что ЭПО не только стимулирует 
выработку эритроцитов, но и повышает экспрессию 

белков, ускоряющих дифференцировку стволовых кле-
ток, а также обладает антиапоптотическим действием 
[10, 11]. Таким образом, многогранное влияние ЭПО 
на функции важнейших систем организма (нервной, 
мочеполовой, сердечно-сосудистой, иммунной) тре-
бует дальнейшего изучения гормона как нейро-нефро-
кардиопротективного агента.

Активно исследуется действие препарата при кар-
диопатологии. Показано, что концентрация эндоген-
ного ЭПО была выше у больных с острым инфарктом 
миокарда по сравнению со здоровой популяцией, при 
этом разницы между концентрациями эритроцитов  
и гемоглобина у больных 2 групп не отмечено [12].  
На экспериментальных моделях продемонстрировано, 
что даже однократное введение ЭПО приводило к огра-
ничению инфаркта и снижению концентрации меди-
аторов воспаления [13]. Карбамиляция (химическая 
модификация ЭПО) позволила усилить нейро-, нефро- 
и кардиопротективный эффекты при потере стимуля-
ции эритропоэза, что открывает новые возможности 
для терапии целого ряда заболеваний сердечно-со-
судистой и нервной систем [14–18]. С учетом актив-
ного изучения разностороннего влияния препарата 
ЭПО на различные органы и системы организма ста-
новится очевидным, что ЭПО будет широко приме-
няться при очень большом спектре нозологий.

Синтез ЭПО в основном происходит в почках – 
клетках коры, перитубулярных клетках интерстиция, 
но у плода выработка ЭПО осуществляется печенью 
[6, 19]. Интересен механизм развития анемии недо-
ношенных детей. Так, в норме к моменту рождения 
синтетическая функция ЭПО переходит к клеткам по-
чек. Если ребенок рождается раньше срока, почки еще 
не начинают вырабатывать эндогенный ЭПО, а печень 
его синтезирует только в ответ на глубокую гипоксию 
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и анемию (содержание гемоглобина около 60 г/л). Соот-
ветственно, у недоношенного ребенка наблюдается ане-
мия, при этом назначение препаратов железа и витаминов  
не оказывается эффективным. До появления в клиничес-
кой практике препаратов ЭПО основным методом лече-
ния была заместительная трансфузионная терапия. Се-
годня при лечении анемии недоношенных предпочтение 
отдается назначению ЭПО как эффективных препаратов 
с хорошим профилем безопасности [20].

Запасов ЭПО в организме человека не обнаружено, 
поэтому его концентрация в плазме отражает синтети-
ческую способность ЭПО-продуцирующих клеток по-
чек. После кровопотери отмечается многократное по-
вышение концентрации ЭПО. В ответ на гипоксемию 
клетки почек вырабатывают ЭПО, который стимули-
рует производство эритроидных предшественников  
в костном мозге. Рост числа эритроцитов приводит  
к снижению образования ЭПО. Однако при патологии, 
например у больных с хронической болезнью почек, 
вследствие фиброза тканей синтез нормального коли-
чества ЭПО не может осуществляться независимо  
от степени гипоксии тканей, что лежит в основе ане-
мии этих больных [21]. 

Анемия, являясь одним из критериев симптомо-
комплекса CRAB (Calcium elevation, Renal failure, 
Anemia, Bone disease), встречается, по разным данным, 
у 60–70 % больных множественной миеломой (ММ) 
[22, 23]. Генез анемии сложен, представлен нескольки-
ми составляющими: имеют место и плазмоклеточная 
инфильтрация костного мозга с вытеснением нормаль-
ных эритрокариоцитов, и снижение выработки почка-
ми эндогенного эритропоэтина вследствие миеломной 
каст-нефропатии, и чрезмерная продукция цитокинов, 
и миелосупрессивное действие противоопухолевых 
препаратов. Нередко у больных ММ помимо анемии 
хронических заболеваний встречается и железодефи-
цит, поэтому требуется комплексная диагностика для 
исключения различных причин снижения содержания 
гемоглобина. Анемия проявляется слабостью, утомля-
емостью, головокружениями, нарушением когнитив-
ных функций, приводит к респираторным нарушени-
ям, декомпенсации сердечно-сосудистых заболеваний. 
Безусловно, эти симптомы значимо снижают качество 
жизни больных, а проявления анемии тяжелой степе-
ни носят жизнеугрожающий характер. Если анемия 
обусловлена в большей степени опухолевой инфиль-
трацией костного мозга, ее проявления регрессируют 
по мере достижения противоопухолевого ответа. В слу-
чае необратимого поражения почек анемия носит хро-
нический характер и требует коррекции. 

Длительное время основным методом лечения ане-
мии при ММ являлась заместительная гемотрансфу-
зионная терапия. И сегодня в случае анемии тяжелой 
степени осуществляют немедленное введение эритро-
цитной массы. Появление рекомбинантного челове-
ческого ЭПО (эпоэтина) в качестве терапевтической 

опции явилось хорошей альтернативой заместительной 
трансфузионной терапии с учетом возможных ослож-
нений гемотрансфузий (трансмиссивные инфекции, 
аллергические и трансфузионные реакции, гемосидероз) 
[24]. У терапии ЭПО также есть побочные эффекты. Так, 
следует применять препарат с осторожностью у паци-
ентов с тяжелой кардиальной патологией и склонностью 
к тромбозам. Последний аспект прицельно изучали  
у онкологических пациентов, так как при ряде опухолей 
отмечаются нарушения в системе гемостаза с повы-
шением тромбообразования, а сама химиотерапия 
(особенно в высоких дозах) является фактором риска 
тромбозов. 

Проведено несколько метаанализов, посвященных 
изучению эффективности ЭПО при анемии у онколо-
гических больных. Согласно полученным данным, от-
рицательное влияние препарата на выживаемость боль-
ных не зарегистрировано, но зафиксированы факт 
снижения потребности в гемотрансфузиях и улучшение 
качества жизни больных [25–29].

Эффективность эпоэтина альфа (ЭПО-альфа) при 
ММ оценивали в плацебо-контролируемом много-
центровом исследовании, включавшем 145 пациентов 
[30]. Авторы показали значимое снижение частоты 
гемотрансфузий в группе пациентов, получавших 
ЭПО-альфа, по сравнению с группой плацебо. В одно-
факторном анализе выявлено положительное влияние 
назначения ЭПО-альфа на качество жизни больных, не 
подтвердившееся, однако, в многофакторном анализе. 
Наиболее частыми нежелательными явлениями в обеих 
группах были повышение температуры, боль, лейкопе-
ния, при этом статистических различий в частоте каких-
либо осложнений в 2 группах не выявлено. В этом ис-
следовании не представлены данные о наличии 
тромботических эпизодов при лечении ЭПО-альфа. От-
вет на химиотерапию был сопоставим в 2 группах. 

В другом наблюдательном ретроспективном много-
центровом исследовании (ANEMONE) оценивали эффек-
тивность биоаналога ЭПО-альфа при лечении анемии 
больных онкогематологического профиля в реальной 
клинической практике [31]. В работе анализировали дан-
ные историй болезни 245 пациентов с солидными опухо-
лями и гемобластозами (ММ была диагностирована  
у 22 пациентов). Исследователи показали, что клинически 
значимое повышение содержания гемоглобина было от-
мечено уже через 4 нед от начала терапии ЭПО-альфа  
у 49 % больных (как с солидными опухолями, так и с ге-
мобластозами). Нежелательные явления зафиксированы 
у 13,5 % больных, при этом 87,3 % из них расценены как 
легкой или средней степени тяжести. Наиболее часто на-
блюдались астения, одышка, диарея, тошнота. У 2 больных 
зафиксировано развитие тромбоза вен, разрешившегося 
на фоне применения соответствующей терапии. Резуль-
таты проведенного исследования доказывают эффектив-
ность и безопасность применения биоаналога ЭПО-альфа 
у больных онкогематологического профиля.
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Ежегодно затраты на лечение пациентов с гемобла-
стозами возрастают. В связи с этим применение био-
аналогов различных препаратов при сохранении их 
эффективности может быть экономически обоснован-
ным решением. Так, в 2015 г. опубликована работа,  
в которой оценивали сравнительную экономическую 
эффективность различных ЭПО при лечении анемии, 
вызванной химиотерапией [32]. Авторы показали, что 
введение биоаналога ЭПО-альфа так же эффективно, 
как и лечение оригинальными ЭПО-альфа, эпоэтином 
бета и дарбэпоэтином альфа при различных режимах 
дозирования.

Описана взаимосвязь между применением ЭПО  
и снижением концентрации глюкозы в крови, однако 
механизм этого явления детально не изучен [33].  
В ретроспективном анализе, включившем данные 20 
пациентов с миелодиспластическим синдромом и ММ, 
продемонстрировано статистически достоверное сни-
жение гликемии на фоне терапии ЭПО по сравне-
нию с концентрацией глюкозы у этих же пациентов,  
но до назначения препарата. Авторы показали, что 
снижение гликемии отмечено не только в общей груп-
пе, но и у больных сахарным диабетом, а также у па-
циентов, получающих высокие дозы глюкокортико-
стероидов. Важно, что пациенты получали разные 
формы препарата (ЭПО-альфа, эпоэтин бета и дарбэпо-
этин альфа). 

В наблюдательном многоцентровом исследовании 
авторы из Германии оценивали эффективность и без-
опасность эпоэтина зета для лечения анемии, индуци-
рованной химиотерапией, у пациентов с опухолями 
[34]. В исследование был включен 291 пациент с со-
лидными опухолями (n = 260) и гемобластозами (лим-
фомами и ММ) (n = 31). Исследователи показали, что 
среди пациентов онкогематологического профиля наи-
большее увеличение концентрации гемоглобина про-
исходило уже через 3 мес терапии препаратом ЭПО. 
Важно отметить, что в исследование включали паци-
ентов с лимфомой и ММ, средняя длительность болез-
ни у которых на момент включения в исследование 
составляла 5 лет. Среди всей группы нежелательные 
явления зафиксированы у 8,6 % больных, при этом 
побочных реакций не отмечено ни у одного больного 
онкогематологического профиля.

Цель работы – представить результаты применения 
отечественного препарата ЭПО-альфа (Эральфона)  
у больных ММ, осложненной диализзависимой мие-
ломной каст-нефропатией, в клинической практике; 
проанализировать данные литературы об использова-
нии ЭПО для лечения анемии у больных ММ. 

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включены 4 па-

циента с впервые диагностированной ММ в возрасте 
от 52 до 60 лет, получавшие лечение в отделении гема-
тологии и химиотерапии парапротеинемических гемо-

бластозов с блоком трансплантации костного мозга и 
гемопоэтических стволовых клеток НМИЦ гематоло-
гии. Диагноз ММ устанавливали в соответствии  
с критериями IMWG 2014. У всех пациентов была вы-
явлена миеломная каст-нефропатия со значимым сни-
жением скорости клубочковой фильтрации (СКФ)  
до 7–15 мл/мин и наблюдалась потребность в замести-
тельной почечной терапии. На момент диагностики 
заболевания медиана содержания гемоглобина состав-
ляла 75 г/л, медиана концентрации креатинина –  
517,5 мкмоль/л. Концентрация эндогенного ЭПО была 
оценена у всех пациентов перед назначением ЭПО-альфа 
и составила от 2,31 до 149,6 мЕ/мл (диапазон нормаль-
ных значений – 2,59–18,5 мЕ/мл). ЭПО-альфа (Эраль-
фон) назначали в дозе 12 000 МЕ – 0,3 мл подкожно  
3 раза в неделю.

Помимо анализа собственного опыта, проведен об-
зор данных литературы об использовании ЭПО у онко-
логических пациентов, в том числе у больных ММ.

Результаты 
Клиническое наблюдение 1 
Пациент Т., 52 лет, после перенесенной в декабре 

2021 г. новой коронавирусной инфекции почувствовал 
усиливающуюся слабость, тахикардию. Постепенно со-
стояние ухудшалось, пациент похудел на 25 кг, в связи  
с болевым синдромом в костях самостоятельно принимал 
анальгетики, однако за медицинской помощью не обра-
щался. В критическом состоянии в июле 2022 г. пациент 
экстренно госпитализирован в отделение реанимации 
терапевтического стационара, где были диагностированы 
глубокая анемия (содержание гемоглобина 35 г/л), гипер-
азотемия (содержание креатинина 924 мкмоль/л). 

Пациенту срочно начата заместительная почечная 
терапия, выполнены трансфузии эритроцитной массы. 
С подозрением на ММ он переведен в НМИЦ гематологии. 
При обследовании в гемограмме обращали на себя внимание 
анемия и тромбоцитопения (показатели гемоглобина  
66 г/л, тромбоцитов 50 × 109/л), в биохимическом анали-
зе крови – гипоальбуминемия (снижение содержания аль-
бумина до 26 г/л), показатели креатинина – 536 мкмоль/л, 
кальция – 3,3 ммоль/л, СКФ составила 10 мл/мин. При 
иммунохимическом исследовании крови и мочи выявлена 
моноклональная секреция парапротеина Gλ – 36 г/л, сво-
бодных легких цепей λ (СЛЦλ) – 855 мг/л, экскреция белка 
Бенс-Джонса (BJ) λ-типа составила 1,6 г/сут, β2-микро- 
глобулина – 41 мг/л. В миелограмме обнаружено 25 % плаз-
матических клеток, в трепанобиоптате костного мозга 
определялась очаговая инфильтрация зрелыми плазмати-
ческими клетками. При цитогенетическом исследовании 
костного мозга выявлена амплификация 1q21 (1 копия). 
При низкодозной компьютерной томографии (КТ) тела 
во всех костях скелета обнаружены очаги деструкции.

Таким образом, проведенное обследование позволило 
диагностировать ММ, протекающую с секрецией Gλ, 
СЛЦλ, экскрецией белка BJλ; IIIB стадия по Durie–
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Salmon, III стадия по ISS, II стадия по R-ISS, группа 
высокого риска. 

Специфическую противоопухолевую терапию прово-
дили по схеме VRD (бортезомиб, леналидомид, дексаме-
тазон) на фоне программного гемодиализа 3 раза в не-
делю. Инициирована терапия ЭПО-альфа (Эральфоном) 
12 000 МЕ – 3 раза в неделю подкожно. Перед началом 
терапии в сентябре 2022 г. концентрация эндогенного 
ЭПО была низка и составила 2,31 мЕ/мл (норма 2,59–
18,5 мЕ/мл). Уже после 2 курсов терапии по схеме VRD 
отмечена положительная динамика – нормализовался 
уровень кальция, снизилась секреция парапротеина Gλ  
с 36 до 9 г/л, экскреция белка BJλ уменьшилась до следовых 
значений, констатирована частичная ремиссия. 

Проведено еще 2 аналогичных курса, после чего ввиду 
снижающихся показателей креатинина и мочевины со-
вместно с нефрологами принято решение об изменении 
кратности проведения процедур гемодиализа с 3 до 2 раз  
в неделю. Терапию ЭПО-альфа продолжали, что способ-
ствовало постепенному повышению содержания гемогло-
бина. Так, концентрация эндогенного ЭПО через месяц после 
начала введения ЭПО-альфа, в октябре 2022 г., составила 
9,36 мЕ/мл, а содержание гемоглобина – 75 г/л.

После 6 курсов по схеме VRD достигнута очень хоро-
шая частичная ремиссия (ОХЧР), выполнена мобилизация 
гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) на фоне ста-
бильного состояния кроветворения (гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор 10 мкг/кг/сут). С уче-
том тенденции к снижению креатинина и повышению 
СКФ (19–23 мл/мин), отсутствия электролитных на-
рушений с ноября 2022 г. заместительная почечная те-
рапия и введение ЭПО-альфа были прекращены. В апреле 
2023 г. выполнена трансплантация аутологичных гемо-
поэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК); мелфалан 
вводили в дозе 140 мг/м2, что является стандартной 
дозой для пациентов с тяжелым повреждением почек. 
Концентрация эндогенного ЭПО продолжала повышать-
ся и в апреле 2023 г. составила 14,62 мЕ/мл, содержание 
гемоглобина выросло до 90 г/л. 

В контрольный срок обследования (+100-й день ауто-
ТГСК) констатировано достижение полной ремиссии 
заболевания. Продолжено динамическое наблюдение  
за пациентом, заместительная почечная терапия не про-
водится, достигнут минимальный почечный ответ. Сле-
дует отметить, что индукционная терапия у этого 
пациента, поступившего в тяжелом состоянии, сопро-
вождалась различными осложнениями, которые приво-
дили к многократному прерыванию курсов специфической 
терапии. Однако каких-либо побочных явлений, ассоци-
ированных непосредственно с введением ЭПО-альфа,  
не зарегистрировано.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка В., 60 лет, на протяжении 20 лет стра-

дала железодефицитной анемией. Ухудшение состояния 

отметила в январе 2022 г. в виде усиливающейся слабости, 
тахикардии. После длительного обследования была направ-
лена к гематологу по месту жительства. В гемограмме от-
мечалась глубокая анемия (содержание гемоглобина 64 г/л),  
в биохимическом анализе крови обращало на себя внимание 
повышение содержания креатинина до 287 мкмоль/л, СКФ 
составила 15 мл/мин, остальные показатели не превышали 
диапазон нормальных значений. При электрофорезе белков 
крови и мочи отмечена моноклональная секреция Gκ 30,7 г/л, 
белок BJ не обнаружен, концентрацию β2-микроглобулина 
не оценивали. В миелограмме выявлено 22 % плазматиче-
ских клеток; гистологическое и цитогенетическое иссле-
дования костного мозга не проводили. По данным КТ по-
звоночника остеодеструкции не обнаружены. Таким 
образом, диагностирована ММ, протекающая с секреци-
ей Gκ, IIIB стадия по Durie–Salmon.

Индукционная терапия проводилась по месту жи-
тельства, выполнялись трансфузии эритроцитной мас-
сы. После 2 курсов по схеме VCD (бортезомиб, циклофос-
фан, дексаметазон) отмечено усугубление острого 
почечного повреждения: концентрация креатинина возрос-
ла до 560 мкмоль/л, СКФ снизилась до 7 мл/мин, появились 
электролитные нарушения, в связи с чем в апреле 2022 г. 
были начаты процедуры программного гемодиализа 3 раза 
в неделю. Также была начата терапия ЭПО, концентра-
цию эндогенного ЭПО не оценивали. Суммарно проведено 
8 курсов VCD с достижением полной ремиссии ММ,  
но почечный ответ не был достигнут, продолжали за-
местительную почечную терапию и введения ЭПО. 

В январе 2023 г. пациентка обратилась в НМИЦ 
гематологии для определения дальнейшей тактики те-
рапии. С учетом химиочувствительности заболевания  
и возраста пациентка рассматривалась в качестве кан-
дидата на высокодозное лечение. Во время госпитализации 
для проведения мобилизации и сбора ГСК пациентка прошла 
обследование: подтверждена строгая полная ремиссия, со-
держание гемоглобина составляло 116 г/л, концентрация 
эндогенного ЭПО была на нижней границе нормы (3,9 мЕ/мл). 
Для мобилизации ГСК пациентке вводили гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор в дозе 10 мкг/кг в моно-
режиме. Проводилась заместительная почечная терапия 
3 раза в неделю, назначена терапия ЭПО-альфа (Эраль-
фоном) 12 000 МЕ – 3 раза в неделю. 

В апреле 2023 г. пациентке выполнена ауто-ТГСК 
после предтрансплантационного кондиционирования мел-
фаланом в дозе 140 мг/м2. Следует отметить, что  
за 2 мес применения ЭПО-альфа отмечался значимый 
прирост эндогенного ЭПО – с 3,9 мЕ/мл в феврале 2023 г. 
до 13,2 мЕ/мл в апреле 2023 г. В контрольный срок обсле-
дования (+100-й день ауто-ТГСК) сохранялась строгая 
полная ремиссия ММ, однако почечный ответ не был 
достигнут. По месту жительства пациентке продол-
жена заместительная почечная терапия, вводится ЭПО, 
переносимость терапии удовлетворительная, содержа-
ние гемоглобина на этом фоне составляет 116 г/л. 
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Клиническое наблюдение 3
Пациент Л., 52 лет, первые симптомы заболевания 

отметил в августе 2022 г., когда появилась быстрая 
утомляемость и выраженная общая слабость. Состояние 
ухудшалось, в октябре 2022 г. появилась тошнота, па-
циент обратился за медицинской помощью. При обсле-
довании выявлены повышение концентрации креатинина 
до 753 мкмоль/л, снижение СКФ до 7 мл/мин. Пациент 
обследован в стационаре нефрологического профиля, где 
был начат программный гемодиализ и заподозрен пара-
протеинемический гемобластоз. 

В январе 2023 г. пациент госпитализирован в НМИЦ 
гематологии. В гемограмме отмечена анемия (содержа-
ние гемоглобина 86 г/л), по данным биохимического анализа 
крови содержание креатинина составило 677 мкмоль/л, 
СКФ – 7 мл/мин. Концентрация эндогенного ЭПО при 
диагностике ММ была в пределах нормальных значений 
(9,04 мЕ/мл). При иммунохимическом исследовании крови 
выявлена секреция редкого типа парапротеина Dλ 7,3 г/л, 
показатели секреции СЛЦλ достигали 16 800 мг/л, экс-
креция белка BJ составила 0,98 г/сут, показатель β2-
микроглобулина – 84,1 мг/л. В миелограмме выявлено 12 % 
плазматических клеток, в трепанобиоптате костного 
мозга – диффузно-интерстициальный инфильтрат из 
зрелых плазматических клеток. При цитогенетическом 
исследовании костного мозга выявлена амплификация 1q21 
(2 копии). При низкодозной КТ тела во всех костях ске-
лета обнаружены очаги деструкции, консолидированный 
перелом IV ребра справа. Таким образом, был установлен 
диагноз ММ, протекающей с секрецией парапротеина 
Dλ, СЛЦλ, экскрецией белка BJλ, IIIB стадия по Durie–
Salmon, III стадия по ISS, II стадия по R-ISS, группа 
высокого риска. 

Начата индукционная терапия по схеме VCD на фо-
не программного гемодиализа (3 раза в неделю) и заме-
стительной трансфузионной терапии ввиду наличия 
медицинских показаний (кардиальные жалобы). После 
каждой процедуры гемодиализа вводили ЭПО-альфа 
(Эральфон) в дозе 12 000 МЕ. После 1-го курса терапии 
диагностирован тромбоз постфистульной вены, что по-
служило поводом для терапии гепарином в лечебной дозе 
и установки туннелируемого центрального венозного 
катетера для проведения гемодиализа. 

Для поиска возможной причины тромботических  
осложнений проведено дообследование, выявлены марке-
ры тромбофилии (мутация в гене PAI-1, мутация A1298C  
в гене MTHFR). После 2 курсов противоопухолевой те-
рапии достигнута ОХЧР. Суммарно проведено 7 курсов 
по схеме VCD с эффектом в виде достижения полной ре-
миссии заболевания, однако почечный ответ не был полу-
чен, продолжалась заместительная почечная терапия –  
3 раза в неделю. Больному выполнены мобилизация ГСК 
(гранулоцитарный колониестимулирующий фактор в моно-
режиме 10 мкг/кг) и ауто-ТГСК. На фоне лечения отме-
чено постепенное повышение содержания гемоглобина  
с 86 г/л в январе до 130 г/л в сентябре 2023 г.

Патогенез тромботического осложнения, вероятнее 
всего, был обусловлен комплексом неблагоприятных про-
гностических факторов: маркеры тромбофилии, высокие 
дозы глюкокортикостероидов (дексаметазон по 40 мг  
в 1–4-й и 8–11-й дни курса), гиподинамия вследствие 
болевого синдрома, применение ЭПО, наличие централь-
ного венозного доступа.

Клиническое наблюдение 4 
Пациентка И., 57 лет, в мае 2023 г. отметила сни-

жение аппетита, тошноту. В связи с быстро прогресси-
рующей симптоматикой обратилась за медицинской по-
мощью. Диагностированы анемия (содержание  гемогло- 
бина 84 г/л), гиперазотемия (содержание креатинина  
499 мкмоль/л, СКФ 8 мл/мин). Пациентке по месту жи-
тельства начаты заместительная почечная терапия, 
трансфузии эритроцитной массы. Заподозрен парапро-
теинемический гемобластоз, в связи с чем пациентка об-
ратилась в НМИЦ гематологии.

При обследовании в июле 2023 г. в гемограмме от-
мечались анемия (содержание гемоглобина 85 г/л), лей-
коцитоз с наличием плазматических клеток в лейкоци-
тарной формуле (количество лейкоцитов 31 × 109/л, 
плазматических клеток – 48 %), тромбоцитопения 
(количество тромбоцитов 114 × 109/л); в биохимическом 
анализе крови – повышение содержания креатинина до 
483 мкмоль/л, повышение активности лактатдегидро-
геназы до 252 Е/л, СКФ составляла 8 мл/мин. При имму-
нохимическом исследовании крови и мочи выявлена секреция 
СЛЦλ 11 775 мг/л, экскреция белка BJλ 1,39 г/сут, кон-
центрация β2-микроглобулина достигала 46,3 мг/л.  
В миелограмме выявлено 67 % плазматических клеток, 
в трепанобиоптате костного мозга определялась очаго-
вая инфильтрация плазматическими клетками со зрелой 
морфологией. При цитогенетическом исследовании кост-
ного мозга выявлены транслокация t(11;14) и амплифи-
кация 1q21 (2 копии). При низкодозной КТ тела в челю-
сти, грудине, длинных трубчатых костях, позвонках, 
костях таза обнаружены мелкие и крупные очаги деструк-
ции. Таким образом, диагностирован первичный плазмо-
клеточный лейкоз, протекающий с секрецией СЛЦλ, экс-
крецией белка BJλ, IIIB стадия по Durie–Salmon,  
III стадия по ISS и R-ISS, группа высокого риска.

Инициирована индукционная терапия по схеме VCD 
на фоне заместительной почечной терапии (3 раза в неделю) 
и терапии ЭПО-альфа (Эральфоном) в дозе 12 000 МЕ  
3 раза в неделю. Концентрация эндогенного ЭПО перед 
началом специфического лечения в июле 2023 г. была рез-
ко повышена и составляла 149,6 мЕ/мл. После 1-го курса 
терапии по схеме VCD в гемограмме не определялись плаз-
матические клетки, после 2 курсов достигнута ОХЧР. 
После 4 курсов отмечено достижение полной строгой 
ремиссии и минимального почечного ответа (СКФ воз-
росла с 8 до 17 мл/мин), что позволило снизить крат-
ность проведения процедур гемодиализа с 3 до 2 в неделю. 
На фоне проводимого лечения содержание гемоглобина 
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увеличилось с 85 г/л в июле до 109 г/л в сентябре 2023 г. 
Затем проведена мобилизация ГСК с последующей ауто-
ТГСК, после которой были прекращены процедуры за-
местительной почечной терапии и введения ЭПО. По-
бочных эффектов на фоне введения ЭПО-альфа не 
наблюдалось.

В табл. 1 представлены данные о показателях эндо-
генного ЭПО и гемоглобина у пациентов в дебюте за-
болевания и после индукционной терапии, а также па-
раметры противоопухолевого и почечного ответов. 

Обращает на себя внимание большой диапазон 
значений эндогенного ЭПО до лечения. Это обуслов-
лено длительностью времени, прошедшего от первых 
клинических проявлений ММ до установления диа-
гноза и начала противоопухолевой терапии. Так, в кли-
нических наблюдениях 1 и 2 отмечен длительный пе-
риод времени от начала симптомов до верификации 
гематологического заболевания (6–7 мес), компенса-
торная способность почек по выработке эндогенного 
ЭПО истощилась, при этом были выявлены низкие 
значения концентрации гормона. В клинических на-
блюдениях 3 и 4, напротив, от начала проявления 
симптоматики миеломной каст-нефропатии до диа-
гностики ММ прошло менее 2 мес. Несмотря на то что 
у этих больных также было диагностировано острое 
почечное повреждение и начат программный гемодиа-
лиз, показатели эндогенного ЭПО оказались нормаль-
ными или резко повышенными, поскольку синтети-
ческая способность ЭПО-продуцирующих клеток 
почек была все еще сохранена. 

Обсуждение
Первая публикация о применении ЭПО-альфа при 

ММ датируется 1990 г. [35]. В это исследование были 
включены 13 пациентов с ММ, получавшие химиотера-
пию. Показано, что у 85 % пациентов отмечалось по-
вышение содержания гемоглобина, медиана времени 
до достижения ответа составила 5 нед. Значимых по-
бочных эффектов терапии не зарегистрировано. Другим 
важным результатом этой работы, а также последующих 
исследований тех же авторов было подтверждение от-
сутствия стимуляции ЭПО-альфа опухолевого клона 
плазматических клеток. В последующем опубликовано 
много работ, посвященных изучению эффективности 
и безопасности ЭПО при ММ [36–38]. Эффективность 
терапии отмечена у 45–78 % пациентов при благопри-
ятном профиле безопасности препарата. В метаанализе, 
посвященном изучению эффективности применения 
ЭПО при терминальной стадии болезни почек или рака, 
показано, что ответ на лечение ЭПО зафиксирован  
у 79 % больных ММ [39]. 

По данным литературы, у больных с высокой кон-
центрацией эндогенного ЭПО в дебюте ММ наблюда-
ется более отсроченный эффект применения ЭПО-
альфа по сравнению с пациентами с низкой 
концентрацией гормона. Более того, исследователи 
заметили, что у пациентов, у которых отсутствовал 
ответ на терапию ЭПО-альфа, чаще наблюдались вы-
сокие значения эндогенного ЭПО [38]. Авторы пола-
гают, что пациенты с исходной концентрацией ЭПО 
>500 мЕ/мл не являются кандидатами для назначения 
препарата. Тем не менее использовать концентрацию 

Таблица 1. Исследуемые лабораторные параметры и результаты лечения больных множественной миеломой 

Table 1. Studied laboratory parameters and treatment results in patients with multiple myeloma

№ пациента 
Patient No.

При диагностике 
множественной миеломы 

During multiple myeloma diagnosis

После завершения индукционной терапии 
After completion of induction therapy

Эндогенный 
ЭПО*, мЕ/мл 

Endogenous 
EPO*, IU/mL

Гемоглобин, 
г/л 

Hemoglobin, g/L

Эндогенный 
ЭПО*, мЕ/мл 

Endogenous 
EPO*, IU/mL

Гемоглобин, 
г/л 

Hemoglobin, g/L

Противоопухо-
левый ответ 

Antitumor response

Почечный 
ответ 
Renal 

response

1 2,31 66 14,62 90 ОХЧР 
VGPR

МО 
MR

2 3,9 64 13,2 116 ПР 
CR

Нет 
No

3 9,04 86 – 130 ПР 
CR

Нет 
No

4 149,6 84 – 109 сПР 
sCR

МО 
MR

*Норма эндогенного эритропоэтина – 2,59–18,5 мЕ/мл.
Примечание. ЭПО – эритропоэтин; МО – минимальный ответ; ОХЧР – очень хорошая частичная ремиссия; ПР – полная ремиссия; 
сПР –  строгая полная ремиссия. 
*Normal endogenous erythropoietin levels are 2.59–18.5 IU/mL. 
Note. EPO – erythropoietin; MR – minimal response; VGPR – very good partial response; CR – complete response; sCR – stringent complete response.
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эндогенного ЭПО как предиктор плохого ответа в кли-
нической практике не удалось – корреляции между 
показателями эндогенного ЭПО и ответом на терапию 
ЭПО-альфа не обнаружено [40]. 

В клинических наблюдениях, представленных  
в настоящей статье, описан опыт лечения ЭПО-альфа 
(Эральфоном) больных ММ с острым повреждением 
почек. Показатели эндогенного ЭПО перед назначе-
нием препарата были различными – как ниже рефе-
ренсных значений, так и резко превышающими норму. 
Столь различные цифры обусловлены, вероятно, дли-
тельностью времени от начала клинических симптомов 
нарушения функции почек до диагностики ММ и на-
чала специфической противоопухолевой терапии. При 
раннем установлении диагноза ММ синтез эндоген-
ного ЭПО даже при остром почечном повреждении 
был еще сохранен и его показатели были нормальны-
ми или повышенными. В случае длительного периода 
времени от появления первых признаков нефропатии 
до установления диагноза ММ и начала таргетной те-
рапии синтетическая функция почек истощалась  
и отмечались низкие показатели содержания эндоген-
ного ЭПО. Эффективность лечения подтверждена во 
всех представленных случаях: достигнут глубокий про-
тивоопухолевый ответ, назначение ЭПО-альфа по-
зволило быстро купировать анемический синдром.

Оптимальную дозировку препарата изучали в не-
скольких рандомизированных исследованиях, в кото-
рые включали пациентов с ММ, хроническим лимфо-
лейкозом и лимфомами [41, 42]. Рекомендуемая 
начальная дозировка препарата – 10 000 МЕ 3 раза  
в неделю, что эквивалентно дозе 150 МЕ/кг для чело-
века с массой тела 65 кг. Исследования показали, что 
альтернативное назначение ЭПО 1 раз в неделю в дозе 
40 000 МЕ также эффективно. Считается, что у пациен-
та отсутствует ответ на лечение, если после 4 нед терапии 
содержание гемоглобина не повышается на 10 г/л.  
В этом случае допускается увеличение дозировки ЭПО 
вдвое при введении 3 раза в неделю и до 60 000 МЕ  
при однократном введении.

В литературе представлены работы, посвященные 
изучению эффективности ЭПО у больных ММ при 
отсутствии ответа на противоопухолевую терапию. Не-
смотря на резистентное течение опухоли, назначение 
ЭПО-альфа привело к увеличению содержания гемо-
глобина у 78 % больных [43].

Согласно международным рекомендациям экспертов,  
следует оценивать ответ на терапию ЭПО через 4 нед [24]. 
В случае прироста содержания гемоглобина на 10 г/л 
возможно титрование дозы ЭПО, а при достижении 
содержания гемоглобина 140 г/л целесообразна от-
мена препарата. При отсутствии эффекта возможно 
удвоение дозы препарата с последующей оценкой эф-
фективности. Эксперты настоятельно рекомендуют 
исключать все возможные причины анемии до начала 
применения ЭПО и назначать соответствующее пато-

генетическое лечение в случае сочетанного генеза ане-
мии. Также большое внимание уделяется мониторин-
гу трансферрина и назначению препаратов железа, 
если насыщение трансферрина ˂20 %. 

Рекомендации экспертов в отношении времени 
назначения ЭПО больным ММ представлены ниже.

Критерии инициации терапии эритропоэтином 
у больных множественной миеломой согласно 

международным рекомендациям экспертов

•	 Содержание гемоглобина <100 г/л,  
или
•	 содержание гемоглобина ≤120 г/л и статус ECOG ≥3, 
или 
•	 содержание гемоглобина ≤120 г/л и его 

снижение на 15 г/л в месяц и более на фоне 
химиотерапии

Таким образом, исследователи рекомендуют при-
менять ЭПО при содержании гемоглобина ˂100 г/л. 
Если показатели гемоглобина составляют 100–120 г/л, 
также возможно назначение препарата – при наличии 
коморбидных патологий, выраженных симптомах анемии, 
быстром снижении содержания гемоглобина (15 г/л  
в месяц или более) на фоне лечения. С учетом того 
факта, что в случае эффективности лечения ММ у части 
больных анемия купируется самостоятельно, рекомен-
довано использовать показатель гемоглобина ˂100 г/л 
как критерий для назначения ЭПО после 4 или более 
курсов противоопухолевой терапии [24].

Применяя ЭПО-альфа у больных ММ в условиях 
реальной клинической практики, мы отметили эффек-
тивность Эральфона: у всех больных отмечались повы-
шение содержания гемоглобина, быстрое снижение 
потребности в заместительной трансфузионной тера-
пии. Эксперты рекомендуют назначать ЭПО после не-
скольких курсов противоопухолевой терапии, принимая 
во внимание тот факт, что проявления анемии у многих 
больных регрессируют на фоне противоопухолевого 
лечения [24]. Однако нами было принято решение  
о незамедлительном назначении ЭПО-альфа в связи  
с тем, что пациенты в дебюте ММ были зависимы  
от заместительной почечной и трансфузионной тера-
пии. В случае восстановления почечной функции  
и прекращения гемодиализа при достижении целевых 
показателей гемоглобина введение ЭПО-альфа можно 
прекратить. При сохранении зависимости от заместитель-
ной почечной терапии продолжение лечения ЭПО-альфа 
целесообразно, так как синтетическая функция ЭПО-
продуцирующих клеток почек снижена. Пациенты пере-
носили терапию ЭПО-альфа (Эральфоном) удовлетво-
рительно. В 1 случае на фоне терапии ЭПО-альфа 
наблюдалось тромботическое осложнение, обус- 
ловленное наличием ряда неблагоприятных факторов: 
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маркеры тромбофилии, введение больших доз дексаме-
тазона, гиподинамия, наличие центрального венозного 
доступа. Безусловно, следует помнить об обязатель- 
ной профилактике тромботических осложнений у всех 
больных ММ на фоне специфической противоопухо-
левой терапии. Для пациентов со снижением СКФ  
˂30 мл/мин предпочтительным средством профилакти-
ки тромбообразования является низкомолекулярный 
гепарин с соответствующей коррекцией дозы [44]. 

Заключение
Анемия – один из основных симптомов ММ как  

в дебюте заболевания, так и при прогрессии опухоли. 
Ранее единственным методом лечения анемии являлась 

заместительная трансфузионная терапия. В настоящее 
время наряду с гемотрансфузиями активно применя-
ются препараты ЭПО, их безопасность и эффектив-
ность доказаны во многих исследованиях, в том числе 
с участием пациентов онкогематологического профиля. 
Мы применяли ЭПО-альфа (Эральфон) у больных ММ 
с тяжелым острым повреждением почек. Во всех слу-
чаях терапия оказалась высокоэффективной.

Следует помнить об обязательной профилактике тром-
бообразования при терапии ЭПО-альфа. Уменьшение 
потребности в заместительных трансфузиях, улучшение 
качества жизни при благоприятном профиле безопасности 
препарата делают ЭПО-альфа незаменимым средством 
сопроводительной терапии больных ММ с анемией. 
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Введение. Химиоиммунотерапия, включающая применение цитостатиков и анти-CD20-моноклональных антител, значи-
тельно улучшила исходы у пациентов с впервые выявленной фолликулярной лимфомой (ФЛ) по сравнению с химиотерапией. 
При сравнении результативности 2 наиболее эффективных режимов терапии – ритуксимаба в комбинации с бендамустином 
(RB) и ритуксимаба в комбинации с циклофосфаном, доксорубицином, винкристином и преднизолоном (R-CHOP) – в ряде 
клинических исследований получены противоречивые результаты.
Цель исследования – провести ретроспективный анализ данных большой группы пациентов с ФЛ 1–2-го цитологического 
типа для сравнения эффективности режимов RB и R-CHOP в 1-й линии терапии в клинической практике, а также анализ 
влияния отдельных факторов прогноза и поддерживающей терапии ритуксимабом на выживаемость, частоты встречае-
мости вторичных злокачественных новообразований и причин смертности.
Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ данных пациентов с ФЛ 1–2-го цитологического типа, которые 
получили лечение в МГГЦ ГКБ им. С.П. Боткина в период с ноября 2006 г. по ноябрь 2022 г. Критериями включения в исследо-
вание были наличие впервые выявленной гистологически подтвержденной ФЛ 1–2-го цитологического типа, возраст ≥18 лет, 
проведение  терапии по схеме RB или R-CHOP в качестве 1-й линии. Применение лучевой терапии не допускалось. Оценку 
ответа осуществляли по критериям Международной рабочей группы 2007 г.
Результаты. Критериям включения соответствовали 277 пациентов.  Терапию в режиме R-CHOP получили 164 пациента, 
в режиме RB – 113 пациентов. Частота общего ответа в группах RB и R-CHOP была сопоставима (96 % против 94 %,  
р = 0,3396). Медианы срока наблюдения составили 35 (3–117) мес в группе RB и 50 (3–200) мес в группе R-CHOP. Медиана 
беспрогрессивной выживаемости (БПВ) в группе R-CHOP составила 86 мес, в то время как в группе RB не была достигнута, 
различия не достигли статистической значимости (отношение рисков (ОР) 0,65; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,42–1,004; р = 0,0665). Трехлетняя БПВ составила 81 и 72 %, 5-летняя – 66 и 57 % в группах RB и R-CHOP соответствен-
но. Прогрессирование в течение 24 мес от начала терапии чаще наблюдалось в группе R-CHOP (20 % против 11 %, p = 0,0466). 
Медиана времени до следующей линии терапии в группе R-CHOP составила 90 мес и не была достигнута в группе RB (ОР 0,75; 
95 % ДИ 0,48–1,18; р = 0,2277). Однофакторный анализ отдельных прогностических факторов показал более высокую БПВ  
в большинстве подгрупп при применении режима RB. Режим R-CHOP продемонстрировал тенденцию к лучшей БПВ только  
у пациентов с максимальным стандартизированным уровнем накопления радиофармпрепарата (SUVmax) >14 (ОР 2,46; 95 % ДИ 
0,52–11,62; р = 0,2211). Применение поддерживающей терапии ритуксимабом улучшало БПВ в обеих группах лечения:  
в группе R-CHOP различия достигли уровня статистической значимости (ОР 0,22; 95 % ДИ 0,05–1,01; р <0,0001), в группе 
RB – не достигли (ОР 0,41; 95 % ДИ 0,02–8,67; р = 0,3605). Не выявлено статистически значимых различий в общей вы-
живаемости. Пятилетняя кумулятивная частота развития вторичных злокачественных новообразований, а также часто-
та инфекций V степени были сопоставимы в анализируемых группах. 
Заключение. Результаты нашего исследования свидетельствуют о том, что режим RB в целом имеет долгосрочную эффек-
тивность, сопоставимую с таковой режима R-CHOP в 1-й линии терапии у пациентов с ФЛ 1–2-го цитологического типа. 
Однофакторный анализ отдельных прогностических факторов показал более высокую БПВ в большинстве подгрупп при ис-
пользовании режима RB. Применение поддерживающей терапии ритуксимабом значимо улучшало БПВ в группе R-CHOP  
в сравнении с режимом RB. В нашем исследовании при значительной медиане наблюдения не выявлены различия в частоте 
развития вторичных злокачественных новообразований, а также в уровне смертности, не связанной с лимфомой.
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Background. Chemoimmunotherapy, including cytotoxic drugs and anti-CD20 monoclonal antibodies have significantly improved outcomes 
in patients with newly diagnosed follicular lymphoma (FL) compared with chemotherapy. A number of clinical studies have compared the 
effectiveness of the two most popular treatment regimens, rituximab plus bendamustine (RB) and rituximab plus cyclophosphamide, 
doxorubicin, vincristine and prednisolone (R-CHOP), with conflicting results.
Aim. To conduct a retrospective analysis of the treatment results of a large cohort of patients with grade 1–2 FL who received RB or R-CHOP 
regimens in the first line therapy in real-life clinical practice, to analyze the impact of individual prognostic factors, as well as rituximab 
maintenance therapy on survival, the incidence of secondary malignancies and causes of mortality.
Materials and methods.  Data were collected on patients with grade 1–2 FL who were treated at the Botkin Hospital from November 2006 
to November 2022. The inclusion criteria for the study were newly diagnosed histologically confirmed FL of grade 1–2, age ≥18 years, RB 
or R-CHOP therapy as first line. No radiation therapy was allowed. Response assessment was performed according to the 2007 International 
Working Group criteria.
Results. The inclusion criteria for the study were met by 277 patients; 164 patients received R-CHOP and 113 patients received RB. Overall 
response rate was comparable between groups (96 % vs 94 % in the RB and R-CHOP groups, respectively, p = 0.3396). The median follow-
up period was 35 (3–117) months in the RB group and 50 (3–200) months in R-CHOP group. The median progression-free survival (PFS) 
in the R-CHOP group was 86 months, while the median of PFS in the RB group was not reached, the differences did not reach statistical 
significance (hazard ratio (HR) 0.65; 95 % confidential interval (CI) 0.42–1.004; p = 0.0665). Three-year PFS was 81 and 72 %,  
and five-year PFS was 66 and 57 % in the RB and R-CHOP groups, respectively. Progression within 24 months of initiation of therapy was 
more common in R-CHOP group (20 % vs 11 %, p = 0.0466). The median time to next therapy in R-CHOP group was 90 months and was 
not reached in RB group (HR 0.75; 95 % CI 0.48–1.18; p = 0.2277). Unifactor analysis of individual prognostic factors showed superior 
PFS in most subgroups receiving RB regimen. R-CHOP regimen showed a trend towards improved PFS only in patients with maximum 
standardized uptake value (SUVmax)   >14 (HR 2.46; 95 % CI 0.52–11.62; p = 0.2211). The use of rituximab maintenance therapy improved PFS 
in both treatment groups: in R-CHOP group, the differences reached the level of significance (HR 0.22; 95 % CI 0.05–1.01; p <0.0001), in RB 
group they did not reach the level of significance (HR 0.41; 95 % CI 0.02–8.67; p = 0.3605). There were no significant differences in overall survival. 
The 5-year cumulative incidence of secondary malignancies as well as the incidence of grade 5 infections were comparable between groups.
Conclusion. In summary, our study shows that RB regimen generally has comparable long-term efficacy to R-CHOP regimen in first-line 
therapy in patients with grade 1–2 FL. Unifactor analysis of individual prognostic factors showed better PFS in most subgroups using the RB 
regimen. The use of rituximab maintenance therapy significantly improved PFS in R-CHOP group compared with RB regimen. Our study 
with a significant median follow-up did not find differences in the incidence of secondary malignancies or non-lymphoma related mortality.

Keywords: follicular lymphoma, first line of therapy, bendamustine, R-CHOP, rituximab, maintenance therapy, survival, secondary malignant 
neoplasm, infection
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Введение
Фолликулярная лимфома (ФЛ) в большинстве слу-

чаев характеризуется индолентным течением: 10-летняя 
общая выживаемость (ОВ) составляет около 80 %. Однако 
ОВ может различаться в зависимости от цитологичес-
кого типа опухоли: у пациентов с ФЛ 3-го цитологичес-
кого типа ОВ меньше, чем при ФЛ 1–2-го цитологическо-
го типа [1, 2]. Факторами неблагоприятного прогноза 
также являются высокий уровень лактатдегидрогеназы, 
объемные опухолевые образования >7 см, экстранодаль-
ные поражения, высокий уровень Ki-67, В-симптомы, 
высокие стандартизированные значения поглощения 
радиофармпрепарата (SUVmax) по данным позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной с компьютер-
ной томографией (ПЭТ/КТ) [3–10].  

Химиоиммунотерапия, включающая применение 
цитостатиков и анти-CD20-моноклональных антител, 
значительно улучшила исходы у пациентов с впервые 
выявленной ФЛ по сравнению с химиотерапией [11–15]. 
Однако критерии выбора конкретной схемы химиотера-
пии по-прежнему не определены [16, 17]. Наиболее эф-
фективными режимами для достижения глубокого от-
вета и длительной беспрогрессивной выживаемости 
(БПВ), длительно применяемыми в практике, являют-
ся схемы химиотерапии, включающие циклофосфамид, 
доксорубицин, винкристин и преднизолон в комбинации 
с ритуксимабом (R-CHOP), а также бендамустин в ком-
бинации с ритуксимабом (RB). Эти данные получены  
в крупных проспективных рандомизированных много-
центровых исследованиях GLSGʼ00, StiL и Bright [12, 
18–21]. Сравнение результативности этих 2 вариантов 
терапии не показало абсолютного преимущества ни од-
ной из этих схем. Если в исследовании StiL выявлено 
достоверное превосходство режима RB при сравнении  
с R-CHOP у первичных больных с ФЛ 1–2-го цитологи-
ческого типа по такому показателю, как БПВ, то в ис-
следовании Bright, проводившемся по сходной схеме, 
достоверных различий в 5-летней БПВ в группе RB  
по сравнению с R-CHOP/R-CVP (ритуксимаб в комби-
нации с циклофосфаном, винкристином и преднизоло-
ном) не выявлено [18, 21].

В серии ретроспективных исследований было по-
казано, что исходы лечения могут зависеть от цитоло-
гического типа ФЛ: при цитологическом типе 3А толь-
ко в части исследований выявлено превосходство RB 
над R-CHOP, тогда как при ФЛ 1–2-го цитологическо-
го типа в большинстве исследований продемонстриро-
вано превосходство режима RB [22–25].

В недавно опубликованной работе, посвященной срав-
нению эффективности режимов RB и R-CHOP у пациен-
тов, включенных в рандомизированное исследование 
FOLL12, выявлена сопоставимая долгосрочная эффектив-
ность этих 2 схем лечения у пациентов с ФЛ цитологиче-
ских типов 1–3А [26]. Возможно, различные результаты 
всех перечисленных выше исследований обусловлены 
гетерогенными характеристиками пациентов.

Длительное время режим R-CHOP был стандартом 
терапии ФЛ 1-й линии. Позже терапией выбора стал ре-
жим RB в связи с неменьшей эффективностью,  
а также лучшими профилем токсичности и качеством 
жизни пациентов в сравнении с другими стандартными 
химиотерапевтическими режимами, основанными на ком-
бинации с ритуксимабом [18–21, 27]. Кроме того, в 2015 г. 
стало известно, что у ~20 % пациентов, получивших 
R-CHOP в 1-й линии терапии, наблюдается прогресси-
рование в течение 24 мес после постановки диагноза, что 
коррелирует с достоверным сокращением 5-летней ОВ 
[28]. В то же время есть данные об увеличении частоты 
развития вторичных злокачественных новообразований 
и тяжелых инфекций при применении бендамустинсо-
держащих режимов [21, 29].

Цель исследования – провести ретроспективный ана-
лиз данных большой группы пациентов с ФЛ 1–2-го ци-
тологического типа для сравнения эффективности 
режимов RB и R-CHOP в 1-й линии терапии в клини-
ческой практике, а также анализ влияния отдельных 
факторов прогноза и поддерживающей терапии ритук-
симабом на выживаемость, частоты встречаемости 
вторичных злокачественных новообразований и при-
чин смертности.

Материалы и методы
Критерии включения. В анализ включены пациенты  

с ФЛ 1–2-го цитологического типа, которые получили 
лечение в МГГЦ ГКБ им. С.П. Боткина в период  
с ноября 2006 г. по ноябрь 2022 г. Все пациенты соответ-
ствовали следующим критериям включения: наличие 
впервые выявленной гистологически подтвержденной ФЛ 
1–2-го цитологического типа, возраст ≥18 лет, проведение 
терапии по схеме RB или R-CHOP в качестве 1-й линии. 
Применение лучевой терапии не допускалось.

Терапия и оценка ответа. Всем пациентам прово-
дили химиоиммунотерапию по схемам R-CHOP или 
RB с последующей поддерживающей терапией ритук-
симабом по решению врача. Оценку ответа выполняли 
по критериям Международной рабочей группы 2007 г. 
с использованием компьютерной томографии или 
ПЭТ/КТ с фтордезоксиглюкозой. 

Статистический анализ данных. Статистическую об-
работку данных проводили с использованием програм-
мы GraphPad Prism версии 8.0.0 для Windows (GraphPad 
Software, США; www.graphpad.com). Тест χ2 применяли 
для оценки различий между категориальными перемен-
ными. Для оценки различий между количественными 
переменными, не удовлетворяющими условиям параме-
трических критериев, использовали тест Манна–Уитни. 
ОВ, БПВ и время до следующей линии терапии были 
рассчитаны по методу Каплана–Майера. ОВ опреде-
лена как время от начала лечения до смерти от любой 
причины, БПВ – как время от начала лечения до про-
грессирования заболевания или смерти от любой при-
чины, время до следующей терапии – как время от на-
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чала терапии до начала новой линии терапии или 
смерти от любой причины. Проверку статистической 
значимости (p-value) кривых выживаемости проводили 
с помощью log-rank-теста.  Различия считали статисти-
чески значимыми при p <0,05. Анализ выполнен с ис-
пользованием оценки отношения рисков (ОР) с расчетом 
95 % доверительного интервала (ДИ) и построением 
форрест-графика. Данные пациентов, умерших от но-
вой коронавирусной инфекции (НКВИ), были цензу-
рированы на дату смерти.

Результаты 
Характеристика пациентов. По данным регистра 

МГГЦ ГКБ им. С.П. Боткина, в период с ноября 2006 г. 
по ноябрь 2022 г. 605 пациентов с ФЛ получили как 
минимум 1 линию терапии. Критериям включения  
в исследование соответствовали 277 пациентов с ФЛ 
1–2-го цитологического типа (рис. 1). Сбор данных 
завершен 1 августа 2023 г. 

Терапию по схеме R-CHOP получили 164 пациента, 
по схеме RB – 113 пациентов. Демографические и кли-
нические характеристики пациентов были хорошо сба-
лансированы между группами, за исключением наличия 
В-симптомов (табл. 1). При наличии В-симптомов чаще 
применялся режим R-CHOP (р = 0,0105). Пациенты полу-
чили в среднем 6 курсов химиоиммунотерапии (разброс 
для R-CHOP – 3–9, для RB – 3–7 курсов). Из всех вклю-

ченных в исследование пациентов поддерживающую те-
рапию ритуксимабом начали 246 (89 %) пациентов:  
142 (87 %) пациента в группе R-CHOP и 104 (92 %) –  
в группе RB (p = 0,1574). На момент выполнения анали-
за поддерживающую терапию продолжали 44 (42 %) па-
циента в группе RB и 30 (21 %) пациентов – в группе 
R-CHOP. Медиана времени от верификации диагноза 
до начала терапии составила 2 (0–45) мес в группе RB 
и 1 (0–60) мес – в группе R-CHOP (р = 0,2615). 

Непосредственная эффективность терапии. По кри-
териям Международной рабочей группы 2007 г. по дан-
ным компьютерной томографии или ПЭТ/КТ с фторде-
зоксиглюкозой общего ответа достигли 109 (96 %) па- 
циентов в группе RB и 154 (94 %) – в группе R-CHOP  
(р = 0,3396), прогрессирование или стабилизация на-
блюдались у 3 (3 %) и 8 (5 %) пациентов в группах RB  
и R-CHOP соответственно (р = 0,3518), ответ не оценен 
у 1 (1 %) и 2 (1 %) пациентов в группах RB и R-CHOP 
соответственно. 

Долгосрочная эффективность терапии. Медиана 
длительности наблюдения составила 35 (3–117) мес  
в группе RB и 50 (3–200) мес в группе R-CHOP. Резуль-
таты анализа выживаемости представлены на рис. 2. 
Медиана БПВ в группе R-CHOP составила 86 мес, в то 
время в группе RB не была достигнута, различия не 
достигли статистической значимости (ОР 0,65; 95 % ДИ 
0,42–1,004; р = 0,0665). Трехлетняя БПВ составила  

Рис. 1. Схема отбора пациентов в группу исследования. Здесь и на рис. 2, 3: RB – ритуксимаб в комбинации с бендамустином; R-CHOP – ритукси-
маб в комбинации с циклофосфаном, доксорубицином, винкристином и преднизолоном

Fig. 1. Diagram of selection of the study group of patients. Here and on Fig. 2, 3: RB – rituximab plus bendamustine; R-CHOP – rituximab plus cyclophosphamide, 
doxorubicin, vincristine, and prednisolone

Пациенты с впервые диагностированной фолликулярной лимфомой,  
получившие 1-ю линию терапии / Patients with newly diagnosed follicular  

lymphoma who received first-line therapy 
(n = 605)

Пациенты с фолликулярной лимфомой цитологического типа 1–2, 
получившие 1-ю линию терапии / Patients with follicular lymphoma grade 1–2,  

who received first-line therapy 
(n = 414)

Пациенты с фолликулярной лимфомой цитологического типа 1–2, получившие 
терапию RB или R-CHOP в 1-й линии / Patients with follicular lymphoma grade 1–2,  

who received RB or R-CHOP as first-line therapy
(n = 277) 

Исключены: / Excluded:
•    Фолликулярная лимфома цитологического типа 3А / Follicular lymphoma grade 3A  
     (n = 103)
•    Фолликулярная лимфома цитологического типа 3B / Follicular lymphoma grade 3B 
   (n = 30)
•    Фолликулярная лимфома других типов / Follicular lymphoma other types  
   (n = 30)
•    Фолликулярная лимфома неуточненного типа / Follicular lymphoma unspecified type 
    (n = 28)

Исключены: / Excluded:
Пациенты, получившие лечение другими режимами терапии / Other regimens of therapy  
(n = 137)
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Таблица 1. Характеристика пациентов на дату верификации диагноза

Table 1. Patientsʼ characteristics at baseline

Характеристика 
Characteristic 

RB (n = 113) R-CHOP (n = 164) p 

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский  
female

 

41 (36)

72 (64)

 

59 (36)

105 (64)

0,9582

Возраст, n (%): 
Age, n (%):
≤60 лет 
≤60 years
>60 лет 
>60 years

 

54 (48)

59 (52)

 

86 (52)

78 (48)

0,4467

Медиана (диапазон) возраста на дату верификации диагноза, лет 
Median (range) age at diagnosis verification date, years

61 (30–84) 59 (26–76) 0,0887

Медиана (диапазон) возраста на дату начала терапии, лет 
Median (range) age at start of therapy, years

61 (30–86) 60 (26–77) 0,1208

Медиана (диапазон) времени от верификации диагноза до начала 
терапии, мес 
Median (range) time from diagnosis verification to start of therapy, months

2 (0–45) 1 (0–60) 0,2615

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

I–II
III–IV

 

14 (12)
99 (88)

 

11 (7)
153 (93)

0,1048

Категория риска FLIPI, n (%): 
FLIPI risk group, n (%):

низкий 
low
промежуточный 
intermediate
высокий 
high
нет данных 
no data

 

12 (13)

20 (22)

59 (65)

22

 

11 (10)

19 (17)

84 (74)

50

0,1795

B-симптомы, n (%): 
В-symptoms, n (%):

да 
yes
нет данных 
no data

 

21 (23)

23

 

54 (40)

28

0,0105

Уровень гемоглобина: 
Hemoglobin:
≤120 г/л 
≤ 120 g/L
нет данных 
 no data

 

14 (15)

20

 

28 (24)

48

0,1034

Уровень лактатдегидрогеназы, n (%): 
Lactate dehydrogenase level, n (%):

>ВГН 
>ULN
нет данных 
 no data

 

22 (30)

39

 

31 (38)

82

0,2876

Количество вовлеченных зон лимфатических узлов, n (%): 
Nodal sites, n (%):

> 4
нет данных 
no data

 

83 (78)
6

 

120 (76)
7

0,8296
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Характеристика 
Characteristic 

RB (n = 113) R-CHOP (n = 164) p 

Опухолевые массы >7 см, n (%): 
Bulky disease >7 cm, n (%):

да 
yes
нет данных 
no data

 

45 (45)

14

 

54 (39)

26

0,3303

Экстранодальное вовлечение, n (%): 
Extranodal disease, n (%):

да 
yes
нет данных 
no data

 

36 (34)

8

 

67 (43)

7

0,1731

Вовлечение костного мозга, n (%): 
Bone marrow involvement, n (%):

да 
yes
нет данных 
no data

 

57 (66)

26

 

88 (69)

36

0,6195

Лейкемизация*, n (%): 
Leukemization*, n (%):

да 
yes
нет данных 
no data

 

4 (5)

25

 

16 (12)

34

0,0514

Ki-67, n (%):
≤30 %
>30 %
нет данных 
no data

85 (91)
8 (9)

20

110 (89)
14 (11)

40
0,5162

SUVmax, n (%):
≤ 14
>14
нет данных 
no data

62 (85
11 (15)

10

55 (76)
17 (24)

10
0,1926

*Лейкемизацию понимали как количество циркулирующих клеток лимфомы >5 × 109/л, подтвержденное методом проточной цитометрии 
при верификации диагноза.
Примечание. FLIPI – международный прогностический индекс фолликулярной лимфомы; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ВГН – верхняя 
граница нормы; Ki-67 – индекс пролиферативной активности, SUVmax – максимальный стандартизованный уровень накопления. Здесь 
и в табл. 2–4: RB – ритуксимаб в комбинации с бендамустином; R -CHOP – ритуксимаб в комбинации с циклофосфаном, доксорубицином, 
винкристином и преднизолоном. 
*Leukemization was assessed as the number of circulating lymphoma cells >5 × 109/L, confirmed by flow cytometry at time of diagnosis.   
Note. FLIPI – Follicular Lymphoma International Prognostic Index; LDH – lactate dehydrogenase; ULN – upper limit of normal; Ki-67 – index  
of proliferative activity; SUVmax – maximum standardized uptake value. Here and in Tables 2–4: RB – rituximab plus bendamustine; R-CHOP – 
rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisolone.

Окончание табл. 1

End of table 1

81 и 72 %, 5-летняя – 66 и 57 % в группах RB и R-CHOP 
соответственно (см. рис. 2, а). Сравнение подгрупп 
пациентов, получивших поддерживающую терапию 
ритуксимабом, также показало сопоставимую эффек-
тивность режимов (ОР 0,75; 95 % ДИ 0,46–1,25; 
р = 0,2909). Применение поддерживающей терапии 
ритуксимабом улучшало БПВ в обеих группах лечения: 
в группе R-CHOP различия достигли уровня статисти-
ческой значимости (ОР 0,22; 95 % ДИ 0,05–1,01;  
р <0,0001), в группе RB – не достигли (ОР 0,41; 95 % 
ДИ 0,02–8,67; р = 0,3605) (см. рис. 2, в, г). За период 
наблюдения у 82 (30 %) пациентов из общей когорты 

констатированы рецидив/прогрессирование. Прогрес-
сирование в течение 24 мес от начала терапии чаще 
наблюдалось в группе R-CHOP (у 32 (20 %) пациентов), 
чем в группе RB (у 12 (11%) пациентов) (p = 0,0466). 
Медиана времени от прогрессирования до начала новой 
линии терапии составила 1 (0–32) мес в группе RB  
и 2,5 (0–87) мес – в группе R-CHOP (р = 0,5881). Ме-
диана времени до следующей линии терапии в группе 
R-CHOP составила 90 мес и не была достигнута в груп-
пе RB (ОР 0,75; 95 % ДИ 0,48–1,18; р = 0,2277). 

Однофакторный анализ отдельных прогностиче-
ских факторов в целом показал тенденцию к лучшей 
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БПВ при применении режима RB (рис. 3). Режим 
R-CHOP продемонстрировал улучшение БПВ только  
у пациентов с SUVmax >14, однако без достижения уровня 
статистической значимости (ОР 2,46; 95 % ДИ 0,52–11,62; 
р = 0,2211). Наличие В-симптомов не повлияло на сни-
жение эффективности RB (ОР 0,50; 95 % ДИ 0,21–1,18; 
р = 0,1862). 

Общая выживаемость в группах лечения была со-
поставима: 3-летняя ОВ составила 98 и 97 %, 5-летняя 
ОВ – по 96 % в группах RB и R-CHOP соответственно 
(ОР 0,50; 95 % ДИ 0,17–1,48; р = 0,2710) (см. рис. 2, б). 
Подгрупповой анализ влияния отдельных прогности-
ческих факторов на ОВ не показал статистически значи-
мых различий между RB и R-CHOP. Наблюдалась тен-
денция к улучшению ОВ при применении R-CHOP 
у пациентов с В-симптомами (ОР 1,98; 95 % ДИ 0,27–
14,36; р = 0,3692). Применение поддерживающей тера-
пии ритуксимабом не оказало влияния на ОВ в группе 
RB (ОР 0; 95 % ДИ –1… –1; р = 0,8003), в группе R-CHOP 
наблюдалась тенденция к улучшению ОВ при примене-
нии поддерживающей терапии ритуксимабом (ОР 0,25; 
95 % ДИ 0,01–3,37; р = 0,0585).

Структура смертности. В группе RB умерли 15 па-
циентов, в группе R-CHOP – 27 пациентов (табл. 2). 

Основной причиной смерти была НКВИ, от которой 
умерли 12 (10,6 %) пациентов в группе RB и 16 (9,8 %) –  
в группе R-CHOP. Среди пациентов, умерших от НКВИ, 
у 13 (46 %) человек летальный исход произошел на фоне 
1-й линии терапии – у 6 (46 %) и 7 (54 %) пациентов  
в группах RB и R-CHOP соответственно. Большая часть  
этих пациентов умерли в период поддерживающей тера-
пии 1-й линии – 5 (83 %) и 5 (71 %) пациентов в группах 
RB и R-CHOP соответственно (табл. 3). 

Вторичные злокачественные новообразования. За весь 
период наблюдения вторичные злокачественные ново-
образования обнаружены у 9 (8,0 %) пациентов в груп-
пе RB и у 10 (6,1 %) – в группе R-CHOP (р = 0,5189): 
немеланомный рак кожи развился у 4 пациентов в каж-
дой группе (3,5 и 2,4 % на фоне терапии RB и R-CHOP 
соответственно), вторичные солидные опухоли –  
у 5 пациентов в каждой группе (4,4 и 3,0 % соответ-
ственно), острый миелоидный лейкоз развился у 1 па-
циентки после 2 линий терапии по схеме RB и 1 линии 
терапии по схеме R-CHOPmini. Случаи вторичных 
злокачественных новообразований у пациентов, полу-
чивших только 1-ю линию терапии, отражены в табл. 4. 
Пятилетняя кумулятивная частота развития вторичных 
злокачественных новообразований на фоне или только 

Рис. 2. Анализ выживаемости пациентов в зависимости от режима терапии:  а – беспрогрессивная выживаемость (БПВ): RB против R-CHOP; 
б – общая выживаемость (ОВ): RB против R-CHOP; в – БПВ: R-CHOP с поддерживающей терапией ритуксимабом (R) и без поддерживающей 
терапии; г – БПВ: RB с  поддерживающей терапией R и без поддерживающей терапии

Fig. 2. Analysis of patient survival depending on the treatment regimen: а – progression-free survival (PFS): RB regimen versus R-CHOP regimen; б – over-
all survival (OS): RB regimen versus R-CHOP regimen; в – PFS: R-CHOP regimen with maintenance with rituximab (R) versus R-CHOP without maintenance; 
г – PFS: RB regimen with maintenance with R versus RB without maintenance 
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Рис. 3. Однофакторный анализ влияния прогностических факторов на беспрогрессивную выживаемость. FLIPI – международный прогности-
ческий индекс фолликулярной лимфомы; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ВГН – верхняя граница нормы; Ki-67 – индекс пролиферативной актив-
ности; SUVmax – максимальный стандартизованный уровень накопления; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал. *Под лейке-
мизацией в рамках исследования понимали количество циркулирующих клеток лимфомы >5 × 109/л, подтвержденное методом проточной 
цитометрии при верификации диагноза 

Fig. 3. Unifactor analysis of progression-free survival by prognostic factors. FLIPI – Follicular Lymphoma International Prognostic Index; LDH – lactate 
dehydrogenase; ULN – upper limit of normal; Ki-67 – index of proliferative activity; SUVmax – maximum standardized uptake value; HR – hazard ratio; 
CI – confidence interval. *Leukemization was assessed as the number of circulating lymphoma cells >5 × 109/L, confirmed by flow cytometry at time of diagnosis

ОР (95 % ДИ) /  
HR (95 % CI)

p

Все пациенты / All patients 0,65 (0,42–1,00) 0,0665
Возраст ≤60 лет / Age ≤60 years old 0,54 (0,28–1,03) 0,0923
Возраст >60 лет / Age >60 years old 0,74 (0,41–1,32) 0,3188

Стадия I–II / Stage I–II 0,63 (0,19–2,08) 0,4416
Стадия III–IV / Stage III–IV 0,64 (0,40–1,01) 0,0757

FLIPI низкий / FLIPI low 0,85 (0,15–5,00) 0,8589
FLIPI промежуточный / FLIPI intermediate 0,35 (0,06–2,08) 0,3233

FLIPI высокий / FLIPI high 0,67 (0,38–1,17) 0,1728
B-симптомы есть / В-symptoms yes 0,50 (0,21–1,18) 0,1862
B-симптомов нет / В-symptoms no 0,58 (0,30–1,11) 0,1173

Уровень гемоглобина ≤120 г/л / Hemoglobin level ≤120 g/L 0,22 (0,06–0,75) 0,0993
Уровень гемоглобина >120 г/л / Hemoglobin level >120 g/L 0,83 (0,45–1,50) 0,5425

Уровень ЛДГ >ВГН / LDH level >ULN 0,38 (0,17–0,85) 0,0321
Уровень ЛДГ ≤ВГН / LDH level ≤ULN 0,84 (0,30–2,33) 0,7411

Вовлечено >4 лимфатических зон / Nodal sites >4 0,62 (0,38–1,03) 0,0825
Вовлечено ≤4 лимфатических зон / Nodal sites ≤4 0,69 (0,24–1,96) 0,5089

Опухолевые массы >7 см / Bulky disease >7 cm 0,75 (0,36–1,56) 0,4478
Опухолевые массы ≤7 см / Bulky disease ≤7 cm 0,45 (0,22–0,92) 0,0552

Вовлечение костного мозга есть / Bone marrow involvement yes 0,78 (0,43–1,41) 0,4110
Вовлечения костного мозга нет / Bone marrow involvement no 0,83 (0,33–2,08) 0,6994

Лейкемизация* есть / Leukemization* yes 1,01 (0,21–4,79) 0,9886
Лейкемизации* нет / Leukemization* no 0,64 (0,37–1,17) 0,1375

Экстранодальное вовлечение есть / Extranodal disease yes 0,55 (0,27–1,14) 0,1511
Экстранодального вовлечения нет / Extranodal disease no 1,00 (0,48–2,10) <0,9999

Ki-67 ≤30 % 0,53 (0,31–0,89) 0,0274
Ki-67 >30 % 0,61 (0,13–2,76) 0,5355

SUVmax ≤14 0,27 (0,12–0,61) 0,0050
SUVmax >14 2,46 (0,52–11,62) 0,2211

Преимущество RB /  
Favours RB

Преимущество R-CHOP /  
Favours R-CHOP

0,01                                   0,1                                       1                                         10                                     100

Таблица 2. Показатели смертности пациентов за весь период наблюдения

Table 2. Mortality during the entire follow-up period

Причина смерти 
Cause of death

RB, n (%) R-CHOP, n (%)

Новая коронавирусная инфекция 
Coronavirus disease 2019

12 (10,6) 16 (9,8)

Прогрессирование фолликулярной лимфомы 
Progression follicular lymphoma

1 (0,9) 4 (2,4)

Сердечно-сосудистое событие 
Сardiovascular event

– 3 (1,8)

Бактериальная инфекция 
Bacterial infection

– 1 (0,6)

Реактивация хронического гепатита В 
Reactivation of chronic hepatitis B

1 (0,9) –

Вторичное злокачественное новообразование 
Secondary malignancy

1 (0,9) 1 (0,6)

Перфорация кишечника с перитонитом 
Colon perforation with peritonitis

– 2 (1,2)

Всего пациентов 
Total of patients

15 (13) 27 (16)
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после 1-й линии терапии не различалась значимо меж-
ду группами: 15,8 и 9,0 % при включении немеланом-
ного рака кожи (р = 0,9651), 8,0 и 5,3 % – при исклю-
чении немеланомного рака кожи (р = 0,5597) в группах 
RB и R-CHOP соответственно.

Обсуждение
В крупных проспективных рандомизированных ис-

следованиях получены различающиеся результаты  
в отношении долгосрочной эффективности двух наи-
более эффективных режимов терапии 1-й линии – RB 
и R-CHOP, что усложняет клиническое использование 
этих данных. Более того, ретроспективные исследова-
ния также продемонстрировали противоречивые ре-
зультаты. Вероятно, различия в результатах обусловле-

ны гетерогенными характеристиками когорт пациентов 
и дизайном исследований.

По доступным нам данным, наше исследование 
является самым крупным ретроспективным сравни-
тельным анализом режимов RB и R-CHOP в 1-й линии 
терапии у пациентов с ФЛ 1–2-го цитологического 
типа. Несмотря на ретроспективный характер исследо-
вания, группы пациентов оказались хорошо сбаланси-
рованы по параметрам, оказывающим влияние на ис-
ход, за исключением наличия В-симптомов: режим 
R-CHOP чаще применялся при наличии В-симптомов. 
Другими ограничениями нашего исследования были 
одноцентровый сбор данных, отсутствие данных о ток-
сичности, не ассоциированной со смертностью, невоз-
можность оценить частоту гистологической трансфор-

Таблица 3. Смертность от новой коронавирусной инфекции (COVID-19) в разные периоды терапии пациентов, получивших 
только 1-ю линию терапии 

Table 3. Mortality of patients from coronavirus disease (COVID-19) in different periods of therapy who received only first-line therapy

Период терапии 
Period of therapy

RB, n (%) R-CHOP, n (%)

Индукция 
Induction

1 (17) 1 (14)

Поддерживающая терапия ритуксимабом 
Maintenance with rituximab

5 (83) 5 (71)

Наблюдение после поддерживающей терапии ритуксимабом 
Follow-up after maintenance with rituximab

– 1 (14)

Всего пациентов 
Total of patients

6 (100) 7 (100)

Таблица 4. Вторичные злокачественные новообразования у пациентов, получивших только 1-ю линию терапию

Table 4. Secondary malignancies in patients who received only first-line therapy

Вторичное злокачественное новообразование 
Secondary malignancies

RB, n R-CHOP, n

Немеланомный рак кожи 
Nonmelanoma skin cancer

3 3

Рак щитовидной железы 
Thyroid cancer

1 –

Рак поджелудочной железы 
Рancreas cancer

1 –

Рак молочной железы 
Breast cancer

– 2

Рак матки 
Uterine cancer

– 1

Рак желудка 
Stomach cancer

– 1

Всего 
Total

5 8
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мации из-за недостаточного количества повторных 
биопсий, а также невозможность оценить частоту пол-
ного ответа по критериям Международной рабочей 
группы 2007 г. ввиду частого отказа пациентов от кон-
трольного исследования костного мозга после оконча-
ния индукционной терапии.

Тем не менее частота общего ответа по критериям 
Международной рабочей группы 2007 г. была сопоста-
вима в группах RB и R-CHOP, и эти результаты схожи  
с ранее опубликованными данными [18, 19, 25, 30]. Бо-
лее того, аналогично результатам исследования StiL  
и крупного ретроспективного исследования M. Pouyiourou  
и соавт. в когорте пациентов с ФЛ 1–2-го цитологиче-
ского типа, в которых продемонстрировано достоверное 
преимущество режима RB перед R-CHOP, в нашем ис-
следовании медиана БПВ также достигнута в группе 
R-CHOP и не достигнута в группе RB [18, 20, 23]. Од-
нако мы получили более высокую медиану БПВ в груп-
пе R-CHOP по сравнению с результатами исследований 
StiL и M. Pouyiourou и соавт. (86, 31 и 31 мес соответ-
ственно), что, возможно, связано с отсутствием под-
держивающей терапии ритуксимабом в исследовании 
StiL и меньшей долей пациентов, получивших поддер-
живающую терапию ритуксимабом, в группе R-CHOP 
в анализе M. Pouyiourou и соавт. по сравнению с нашим 
исследованием (34 % против 87 % соответственно).  
В то же время показатели 5-летней БПВ – 66 % в груп-
пе RB и 57 % в группе R-CHOP (без достижения уров-
ня статистической значимости) при довольно длитель-
ной медиане наблюдения (ОР 0,65; 95 % ДИ 0,42–1,004; 
р = 0,0665) – делают результаты нашего исследования 
сходными с результатами исследования Bright, post-hoc-
анализа исследования FOLL12, а также ретроспектив-
ного исследования P. Mondello и соавт. [21, 25, 26]. 
Можно предположить, что на результаты исследования 
Bright и post-hoc-анализа исследования FOLL12 могли 
оказать влияние применение поддерживающей терапии 
ритуксимабом только у части пациентов, а также наличие 
пациентов с ФЛ цитологического типа 3А (24 %) в ис-
следовании FOLL12. Однако в исследовании P. Mondello 
и соавт. с длительным периодом наблюдения (6,8 года), 
несмотря на отсутствие поддерживающей терапии ритук-
симабом, получены статистически сопоставимые резуль-
таты по БПВ. Более того, в этом исследовании в группе 
R-CHOP медиана БПВ составила 132 мес, что значитель-
но больше, чем и в ранее указанных исследованиях,  
и в нашей работе. Возможно, на результаты этого иссле-
дования повлияли характеристики когорт пациентов.

В нашем анализе применение поддерживающей 
терапии ритуксимабом привело к увеличению БПВ  
в обеих группах, в группе R-CHOP – достоверно,  
в группе RB – не достоверно. Положительное влияние 
поддерживающей терапии ритуксимабом на БПВ после 
R-CHOP хорошо известно из исследования PRIMA [31, 
32]. Интересно, что в группе R-CHOP в сравнении  

с группой RB наблюдалась тенденция к улучшению ОВ 
при применении поддерживающей терапии ритуксима-
бом (ОР 0,25; 95 % ДИ 0,02–3,37; р = 0,0585). Однако  
к этим данным следует относиться с осторожностью 
ввиду небольшой популяции пациентов, не получивших 
поддерживающую терапию ритуксимабом в обеих груп-
пах. Тем не менее ранее, по результатам нерандомизи-
рованного сравнения поддерживающей терапии ритук-
симабом после индукции RB и R-CHOP в исследовании 
BRIGHT, были представлены данные о пролонгировании 
ОВ при применении поддерживающей терапии ритук-
симабом как в группе RB, так и в группе R-CHOP/RCVP, 
причем в группе R-CHOP/RCVP различия в ОВ оказа-
лись статистически значимыми (р = 0,0481) [33]. 

В настоящем исследовании прогрессирование  
в течение 24 мес от начала терапии чаще наблюдалось  
в группе R-CHOP – у 20 % пациентов, тогда как в группе 
RB – у 11 % пациентов (p = 0,0466), что схоже с результа-
тами ранее проведенных исследований [28, 34, 35]. 

Суррогатным критерием эффективности терапии 
зачастую является время до следующей терапии 
(ВДСТ). В нашем исследовании не получено статисти-
чески значимой разницы между группами терапии по 
показателю ВДСТ, однако медиана ВДСТ достигнута 
только в группе R-CHOP – 90 мес. В исследовании StiL 
в когорте индолентных лимфом режим RB также про-
лонгировал ВДСТ, при этом медиана ВДСТ при 9-лет-
нем наблюдении не была достигнута, в то время как при 
применении режима R-CHOP – достигнута к 56-му ме-
сяцу, при этом в данном исследовании различия были 
статистически значимы. В то же время короткие сроки 
(медиана ~2 мес) от момента верификации диагноза  
до начала 1-й линии терапии и от констатации прогрес-
сирования до начала новой линии терапии в обеих груп-
пах косвенно могут свидетельствовать о том, что врачи 
рассматривают любой рецидив как основание для не-
медленного начала терапии, а не используют критерии 
GELF, что, в свою очередь, накладывает определенные 
ограничения на интерпретацию полученных данных по 
этому критерию [36].

При однофакторном анализе отдельных прогно-
стических факторов режим RB показал более высокую 
БПВ в большинстве подгрупп. Режим R-CHOP про-
демонстрировал тенденцию к лучшей БПВ только  
у пациентов с SUVmax >14, однако к этим данным сле-
дует относиться с осторожностью с учетом значитель-
ной подверженности SUVmax изменениям в зависимости 
от широкого спектра биологических и технических 
факторов [37]. Нам не удалось подтвердить полученные 
выводы с помощью многофакторного анализа из-за 
ограничений нашего исследования. 

Анализ ОВ не показал статистически значимых раз-
личий между 2 группами, что соответствует результатам 
ранее проведенных исследований по иммунохимиоте-
рапии индолентных лимфом [18–21]. 
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Ранее в исследовании BRIGHT и GALLIUM со-
общалось о более высокой частоте инфекций  
III–V степени и вторичных злокачественных новооб-
разований при использовании комбинации анти-
CD20-моноклонального антитела и бендамустина, 
что обусловлено подавлением CD4-положитель - 
ных Т-клеток [21, 29]. По данным исследования 
GALLIUM, большая часть этих событий произошла 
во время поддерживающей терапии обинутузумабом 
и ритуксимабом. В post-hoc-анализе исследования 
FOLL12 более высокая частота инфекций III–IV сте-
пени также наблюдалась в группе RB [26]. Однако  
в нашем исследовании при значительном периоде 
наблюдения мы не нашли различий в уровне смерт-
ности от инфекций как в общих группах терапии, так 
и при анализе смертности от НКВИ в период под-
держивающей терапии 1-й линии. Также мы не наш-
ли различий в частоте развития вторичных злокаче-
ственных новообразований, что схоже с данными, 

полученными в исследовании StiL, post-hoc-анализе 
исследования FOLL12, а также серии ретроспектив-
ных анализов [20, 23, 25, 26].

Заключение
Таким образом, результаты нашего исследования 

свидетельствуют о том, что режим RB в целом имеет 
сопоставимую долгосрочную эффективность с режи-
мом R-CHOP в 1-й линии терапии у пациентов с ФЛ 
1–2-го цитологического типа. Однофакторный анализ 
отдельных прогностических факторов показал более 
высокую БПВ в большинстве подгрупп при использо-
вании режима RB. Применение поддерживающей те-
рапии ритуксимабом значимо улучшало БПВ в группе 
R-CHOP в сравнении с режимом RB. В нашем иссле-
довании при значительной медиане наблюдения не 
выявлены различия в частоте развития вторичных зло-
качественных новообразований, а также в уровне 
смертности, не связанной с лимфомой.
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Актуальной проблемой при стентировании желчных и панкреатического протоков является миграция стента, которая 
может быть сопряжена с такими серьезными последствиями, как панкреатит, холангит, перфорация протока, сепсис, 
образование свищей. Удаление проксимально мигрировавших стентов затруднено из-за диаметра протоков, их извитого хода, 
возможного наличия стриктур.
В статье представлено 2 клинических случая проксимальной миграции пластиковых стентов из общего желчного протока  
с успешным применением системы SpyGlass с целью удаления мигрировавших стентов.
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Stent migration is an important problem in stenting of the biliary and pancreatic ducts. It can lead to severe consequences including pancreatitis, 
cholangitis, duct perforation, sepsis, fistula formation. Removal of proximally migrated stents is complicated by duct diameter, their tortuosity, 
possible strictures.
The article presents 2 clinical cases of proximal migration of plastic stents from the common bile duct with successful use of the SpyGlass 
system to remove the migrated stents.
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Введение
Актуальной проблемой при стентировании желч-

ных и панкреатического протоков является миграция 
стента. В то время как миграция стента в двенадцати-
перстную кишку редко имеет какое-либо клиническое 
значение, миграция стента в проксимальном направле-
нии может вызвать серьезные последствия, включая 
панкреатит, холангит, перфорацию протока, сепсис, об-
разование свищей [1]. Удаление проксимально мигри-
ровавших стентов затруднено из-за диаметра протоков, 
извитого их хода, возможного наличия стриктур [2]. 

Мы сообщаем о двух случаях успешного примене-
ния системы SpyGlass при удалении проксимально 
мигрировавших пластиковых стентов из общего желч-
ного протока.

Клинический случай 1
Пациент, 75 лет, в сентябре 2023 г. отметил появ-

ление болей в животе, желтушность и зуд кожных по-
кровов, общую слабость, недомогание. По месту житель-
ства выполнена компьютерная томография органов 
брюшной полости, показавшая картину объемного об-
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разования головки поджелудочной железы. Тогда же  
с целью разрешения механической желтухи пациенту 
установили пластиковый стент типа Multi-Flap (много-
лепестковый). Пациент был направлен в онкологический 
центр. 

При поступлении в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
пациент повторно обследован. По данным магнитно-
резонансной томографии в перешейке поджелудочной 
железы определялось опухолевое образование размером  
2 × 1,5 см, панкреатический проток был расширен до 1 см. 
Отмечалась желтушность кожных покровов. Лабораторные 
данные при поступлении: уровень щелочной фосфатазы –  
440 Ед/л, лактатдегидрогеназы – 250 Ед/л, аспартат-
аминотрансферазы – 162,4 МЕ/л, аланинаминотрансфе -
р азы – 266,9 МЕ/л, билирубина – 126,5 мкмоль/л. 

Выставлен предварительный клинический диагноз: 
рак головки поджелудочной железы сT2N0M0; механи-
ческая желтуха; состояние после эндоскопической ре-
троградной холангиопанкреатографии, эндоскопической 
папиллосфинктеротомии, установки билиодуоденально-
го пластикового стента на фоне нарастания механиче-
ской желтухи. 

На мультидисциплинарном консилиуме принято ре-
шение о выполнении эндоскопической ретроградной холан-
гиопанкреатографии с целью декомпрессии билиарного 
дерева, так как стент, установленный по месту житель-
ства, согласно клинической картине и сохраняющемуся 
холестатическому синдрому, не функционировал. 

По данным эндоскопического исследования: при ос-
мотре пассаж желчи из фатерова соска не прослежи-
вался, стент не определялся, в зоне папиллотомии сли-
зистая оболочка была уплотнена, с аденоматозными 
разрастаниями. Выполнялась канюляция общего желчно-
го протока при помощи папиллотома, баллонная дилата-
ция (2 Bar в течение 2 мин) устья холедоха и терминаль-
ного отдела баллоном длиной 20 мм, диаметром 6 мм.  
Попытки извлечения мигрировавшего стента при помощи 
эндоскопических петель, корзины Дормиа, щипцов для 
биопсии были безуспешны, в связи с чем транспапиллярно 
в просвет холедоха был проведен холангиоскоп – система 
SpyGlass DS II (рис. 1, 2). На границе средней и нижней 
трети холедоха визуализировался ранее установленный 
(по месту жительства) пластиковый стент с призна-
ками обтурации слаждем. Проксимальным концом стент 
упирался в зону стеноза. С помощью щипцов SpyBiteMax 
стент был захвачен и извлечен, после чего выполнен тща-
тельный осмотр билиарного дерева – холедохоскоп с не-
большим усилием проведен в область конфлюенса, где 
визуализировались долевые протоки, интактная слизи-
стая оболочка. Просвет на уровне нижней трети холе-
доха был резко деформирован, сужен за счет опухолевой 
инфильтрации. Общая протяженность опухолевого сте-
ноза составляла около 4 см. Слизистая оболочка в обла-
сти стриктуры была инфильтрирована, ткани неровные, 
с инъецированными сосудами. Из наиболее измененных 
участков выполнена прицельная биопсия – не менее  

Рис. 1. Холангиоскопия (эндофото): а, б – визуализация мигрировавшего проксимально стента; в–е – определение локализации и протяжен-
ности стеноза, взятие прицельной биопсии

Fig. 1. Cholangioscopy (endophotos): а, б – visualisation of proximal migrated stent; в–е – determination of localisation and extent of stenosis, targeted biopsy 
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5 фрагментов. Оперативное вмешательство завершилось 
эндобилиарным стентированием пластиковым билиодуо-
денальным стентом (10 Fr, 6,0 см). Отмечено поступле-
ние по стенту неизмененной желчи. 

Таким образом, наблюдалась холангиоскопическая 
картина полного блока на уровне нижней трети холедо-
ха, вероятнее всего опухолевой этиологии.

Нараставшая механическая желтуха была обусловле-
на проксимальной миграцией и обтурацией ранее установ-
ленного билиодуоденального пластикового стента. 

Лабораторные показатели в послеоперационном пе-
риоде: уровень щелочной фосфатазы – 346 Ед/л, аспар-
татаминотрансферазы – 20,2 МЕ/л, аланинаминотранс-
феразы – 32 МЕ/л, билирубина – 26,7 мкмоль/л; 
лактатдегидрогеназы – 200 Ед/л. 

Клинически отмечался регресс симптомов механиче-
ской желтухи.

При плановом гистологическом исследовании: в матери-
але – слизистая оболочка желчного протока с разрастани-
ями аденокарциномы G2 (панкреатобилиарный тип). 

Клинический случай 2
Пациентка, 40 лет, наблюдается в НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина с диагнозом: муцинозная аденокарци-
нома сигмовидной кишки с метастазами в яичниках, по 

брюшине, сTxNxM1, IV стадия; состояние после хирур-
гического лечения в объеме резекции сигмовидной кишки 
с двухсторонней сальпингоофорэктомией, курсов адъю-
вантной химиотерапии. В сентябре 2023 г. отмечено 
прогрессирование – увеличение очагов в брюшной полости 
и полости таза. 

При магнитно-резонансной томографии органов 
брюшной полости отмечалось расширение внутри- и вне-
печеночных протоков. Холедох полностью не определялся, 
был предположительно сдавлен увеличенными лимфати-
ческими узлами по брюшине. 

В связи с нарастающей картиной механической жел-
тухи выполнено стентирование общего желчного про-
тока пластиковым стентом по типу Amsterdam по месту 
жительства, однако улучшения самочувствия не после-
довало. Пациентка поступила в НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина для проведения очередного курса химио-
терапии и решения вопроса о рестентировании.

Лабораторные анализы на момент поступления: уровень 
аланинаминотрансферазы – 669,7 МЕ/л,  аспартатамино-
трансферазы – 421,5 МЕ/л,  билирубина – 67,7 мкмоль/л, 
щелочной фосфатазы – 704 Ед/л, гамма-глутамилтранс-
феразы – 903 Ед/л, С-реактивного белка – 7,38 мг/л, 
билирубина прямого – 43,2 мкмоль/л, билирубина непря-
мого – 24,5 мкмоль/л. 

Рис. 2. Этапы стентирования общего желчного протока (эндоскопические изображения): а – нативный сосок; б – канюляция и проведение 
струны в проток; в – конечный вид установленного стента

Fig. 2. Stages of common bile duct stenting (endoscopic images): а – native nipple; б – cannulation and guiding the string into the duct; в – final view of the 
placed stent

вба

Рис. 3. Этапы стентирования общего желчного протока (эндоскопические изображения): а, б – канюляция; в – дозированная папиллотомия

Fig. 3. Stages of common bile duct stenting (endoscopic images): а, б – cannulation; в – dosed papillotomy

а б в
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На мультидисциплинарном консилиуме принято ре-
шение о необходимости выполнения ретроградного вме-
шательства с целью декомпрессии билиарного дерева  
и одновременного взятия биопсии. 

При эндоскопическом осмотре: фатеров сосок холмовид-
ной формы, продольная складка утолщена, устье точечное, 
поступления желчи не отмечалось, ранее установленный 
стент также не определялся. Выполнялась селективная ка-
нюляция общего желчного протока (рис. 3). При контрасти-
ровании: внепеченочные желчные протоки расширены  
до 15 мм (верхняя и средняя треть холедоха), внутрипро-
светных теней нет; левый и правый долевой проток расши-
рены до 13 мм; на уровне средней трети холедоха визуализи-
ровались сужение и деформация просвета до нитевидного, 
общей протяженностью 3 см, здесь же визуализировался 
ранее установленный по месту жительства пластиковый 
стент. С помощью щипцов SpyBiteMax стент был захвачен 
и извлечен, выполнена биопсия из наиболее измененных тканей 
(рис. 4). Далее по проводнику был установлен пластиковый 
билиодуоденальный стент (10F, 9 см). Отмечено обильное 
поступление по стенту застойной желчи.

Лабораторные показатели на следующие сутки после 
выполнения вмешательства: уровень аспартатамино-
трансферазы – 199,3 МЕ/л, аланинаминотрансферазы – 
318 МЕ/л, билирубина прямого – 68,5 мкмоль/л, билиру-
бина непрямого – 31,1 мкмоль/л, щелочной фосфатазы 
– 650,7 Ед/л.

По данным планового гистологического и цитологи-
ческого исследований обнаруженные клетки соответ-
ствовали аденокарциноме кишечного типа.

Обсуждение
Миграция пластиковых билиарных стентов в сред-

нем встречается в 5–10 % случаев [1]. Проксимальная 

миграция билиарного стента может привести к боле-
вому синдрому, повреждению стенки желчного про-
тока, механической желтухе, холангиту [2]. Извлечение 
подобных стентов может оказаться технически слож-
ным ввиду анатомических, инструментальных особен-
ностей, а также опыта оператора [3]. 

При проксимальной миграции стента используют 
эндоскопические петли, корзины, ловушки, баллоны, 
щипцы для биопсии [4]. При неуспешности прямого 
захвата стента целесообразно применение холангио-
скопии. Холангиоскопия обладает преимуществом 
непосредственного захвата и извлечения стента под 
эндоскопическим контролем с помощью мини-щип-
цов SpyBite без необходимости проведения рентгено-
скопии [5]. В последнее время появились новые ин-
струменты, способные проходить через инструмен- 
тальный канал холангиоскопа, в частности петли-
ретриверы [6]. 

В описанных нами клинических случаях благодаря 
технической возможности непосредственной визуали-
зации протоковой системы SpyGlass удалось извлечь 
мигрировавшие в проксимальном направлении стенты, 
адекватно осуществить декомпрессию билиарного де-
рева и взять прицельную биопсию с целью морфоло-
гической верификации. 

Заключение
Представленная серия клинических случаев демон-

стрирует возможность использования холангиоскопии 
не только для взятия морфологического материала, но 
и для захвата и извлечения проксимально мигрировав-
ших билиарных стентов. Тем не менее необходим 
мультидисциплинарный подход и определение четких 
показаний к его применению. 

Рис. 4. Холангиоскопия: а – определение локализации и протяженности стеноза; б – взятие прицельной биопсии; в – визуализация мигрировав-
шего стента

Fig. 4. Cholangioscopy: а – localisation and extent of stenosis; б – targeted biopsy; в – visualisation of migrated stent

б ва
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Клинический случай пациента с рецидивирующим раком 
мочевого пузыря и первично-множественными метахронными 
опухолями других локализаций
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В клинической практике онколога первично-множественные опухоли являются одной из самых сложных и малоизученных про-
блем. Лечение пациентов с наличием нескольких злокачественных образований часто предполагает необходимость применения 
комбинированных методов. В связи с возможностью обнаружения опухолей на разных стадиях и различной локализации врачу 
необходимо определить такой лечебный подход, который будет направлен сразу на несколько онкологических процессов.
В статье описан клинический случай пациента 1948 года рождения с метахронным раком мочевого пузыря, обоих легких  
и мультифокальным базальноклеточным раком кожи. Представленный опыт отражает многолетнее наблюдение за паци-
ентом – с 2002 по 2024 г., в ходе которого пациенту неоднократно было проведено хирургическое и лучевое лечение опухолей 
различных локализаций. 
Приведенный клинический случай показывает важность динамического наблюдения и регулярных осмотров у врача-онколога, 
что позволяет своевременно верифицировать рецидив болезни или новое злокачественное новообразование и добиться лучших 
лечебных результатов. 

Ключевые слова: первично-множественные злокачественные новообразования, рак мочевого пузыря, базальноклеточный рак 
кожи, рак легкого, динамическое наблюдение 
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A clinical case of a patient with recurrent bladder cancer and primary multiple metachronous tumors
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In the clinical practice of an oncologist, primary multiple tumors are one of the most difficult and poorly understood problems. The treatment  
of patients with multiple malignancies often involves а combined treatment methods. Taking into account the possibility of detecting tumors at different 
stages and localizations, the doctor needs to determine such a therapeutic approach that will be directed at several oncological processes at once.
The article describes a clinical case of a male patient, born in 1948, with metachronous bladder cancer, both lungs and multifocal basal cell 
skin cancer. The presented experience reflects the patient’s long-term observation from 2002 to 2024, during which the patient repeatedly 
underwent surgical and radiation treatment of tumors of various localizations. 
The presented clinical case shows the importance of dynamic monitoring and regular examinations by an oncologist, which allows timely 
verification of a recurrence of the disease or a new malignant neoplasm and achieve the best therapeutic results.
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Введение
Первично-множественные опухоли – злокачест-

венные новообразования (ЗНО), диагностируемые  
у 1 пациента и имеющие разные локализацию и мор-
фологический тип [1]. Первично-множественный рак 
бывает синхронным (возникает в срок <6 мес после 
верификации первого ЗНО) и метахронным (диагно-
стируют спустя >6 мес после впервые выявленного ЗНО) 
[2]. По данным литературы, в структуре первично-мно-
жественных ЗНО преобладают метахронные опухоли 
[3]. Такие опухоли являются одной из сложнейших про-
блем онкологии, несмотря на высокие достижения  
в профилактике, лечении и поддерживающей терапии. 
Доля первично-множественных опухолей растет. Так, 
по данным за 2004–2017 гг., в одной из европейских стран 
доля случаев первично-множественного рака составила 
12,2 % среди всех ЗНО [4]. В большинстве случаев 
(95,2 %) наблюдаются 2 локализации первично-множе-
ственных ЗНО, и не более чем у 4,7 % пациентов обна-
руживают минимум 3 различных ЗНО [5]. У пациентов, 
имеющих в анамнезе верифицированный рак, повы-
шается риск развития ЗНО в будущем, что снижает  
не только продолжительность их жизни, но и ее каче-
ство [6, 7]. Число впервые выявленных первично-мно-
жественных ЗНО в России увеличивается: в 2022 г. 
установлено 68 165 случаев первично-множественных 
ЗНО, что составляет 10,9 % остальных впервые выяв-
ленных ЗНО, и это на 0,9 % больше, чем в 2020 г. Чис-
ло больных составило 258 349, что соответствует  
6,4 % всех лиц, состоящих на диспансерном учете  
по поводу ЗНО [8].

Во всем мире рак мочевого пузыря (РМП) занима-
ет 9-е место по частоте среди диагностируемых видов 
рака и является наиболее частым ЗНО мочеполовой 
системы. В последние годы отмечается тенденция  
к росту заболеваемости РМП: в 2018 г. РМП диагности-
рован у 549 393 человек, а в 2022 г. число впервые вы-
явленных случаев РМП в мире составило уже 614 298 [9]. 
В России за 2022 г. взято на учет 13 695 пациентов с РМП, 
заболеваемость составила 80,3 случая на 100 тыс. на-
селения, а около 20 % пациентов могут умереть от это-
го заболевания [10]. Среди первично-множественных 
ЗНО мочеполовой системы РМП занимает 3-е место, 
уступая ЗНО почек и предстательной железы (встре-
чается в 28 % случаев) [11]. Уротелиальная карцинома 
является преобладающим гистологическим типом [12]. 
В большинстве случаев верифицируют немышечно-
инвазивный тип и лишь в 10 % наблюдений отмечает-
ся мышечная инвазия, что может быть сопряжено  
с худшим прогнозом [12]. 

Также лидирующие позиции занимает рак легкого: 
3-е место по заболеваемости и 1-е место по смертности 
среди всех ЗНО. В России в 2022 г. заболеваемость со-
ставила 248 случаев на 100 тыс. населения, что меньше, 
чем в странах Европы и Северной Америки, однако 
показатель летальности остается на достаточно высо-

ком уровне (110 случаев на 100 тыс. населения). Боль-
шинство пациентов имеют поздние стадии этого заболе-
вания, что ассоциировано с плохим прогнозом: 
показатель 5-летней выживаемости у мужчин составляет 
19 %, а у женщин – 26 % [13]. У большинства пациентов 
(94,6 %) с первично-множественными ЗНО, включая 
рак легкого, обнаруживают 2 различные локализации 
новообразований, тогда как 3 локализации встречают-
ся лишь в 5,4 % случаев [14]. В литературе представле-
ны примеры редких первично-множественных форм 
рака легкого с различными гистологическими типами 
опухолей [15]. Такие случаи могут стать сложной за-
дачей для мультидисциплинарной команды врачей  
и требуют не только наличия большого хирургическо-
го опыта, но и тщательной проработки плана лекар-
ственной терапии.

Базальноклеточный рак кожи (БКРК), или базали-
ома, является наиболее распространенной злокачествен-
ной опухолью и представляет собой подтип немеланом-
ного рака кожи, преимущественно поражающего людей 
старше 40 лет. Многочисленные исследования свиде-
тельствуют о росте заболеваемости БКРК во всем ми-
ре: из всех выявляемых эпидермальных опухолей ба-
залиома составляет 80 % [16].

Представляем клинический случай пациента с пер-
вично-множественным метахронным раком с пораже-
нием 3 различных локализаций: мочевой пузырь, кожа, 
легкие. Нами описан опыт многолетнего наблюдения 
и лечения пациента. Особенностью данного случая 
являются неоднократные рецидивы болезни, которые 
были своевременно верифицированы в ходе регуляр-
ного динамического наблюдения, что позволило вы-
брать наиболее эффективные лечебные подходы. 

Клинический случай
Пациент А., 1948 г. р., в 2002 г. впервые обратился  

в урологическое отделение Центральной городской кли-
нической больницы г. Алматы (Казахстан) по поводу мо-
чекаменной болезни. Выполнена операция: уретеролито-
томия справа с установкой стент-катетера. Во время 
катетеризации мочеточника была обнаружена опухоль 
мочевого пузыря. Пациент выписан с рекомендацией 
явиться после соответствующей подготовки для опера-
тивного лечения.

В январе 2003 г. пациент госпитализирован в урологи-
ческое отделение Центральной городской клинической 
больницы г. Алматы с жалобами на боли в поясничной об-
ласти справа, тошноту, повышение температуры тела до 
37,5 °С для обследования и лечения. По данным ретроград-
ной цистографии, обнаружен дефект наполнения. 

16.01.2003 выполнена операция: цистотомия, пло-
скостная резекция полипа мочевого пузыря; удаление 
стент-катетера справа; эпицистостомия. По резуль-
татам гистологического исследования верифицирована 
уротелиальная карцинома. Диагноз: РМП, I стадия 
(T1N0M0). 
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После лечения пациент не являлся на осмотр онколо-
га и не проходил своевременных регулярных обследований 
с 2003 по 2013 г.

В 2013 г. пациент обратился к терапевту по месту 
жительства (г. Алматы) с жалобами на наличие обра-
зования на коже носа и был направлен к онкологу для 
обследования и верификации диагноза. При комплексном 
обследовании данных, подтверждающих рецидив РМП, 
не выявлено. Выполнен соскоб с поверхности образования 
кожи носа: по результатам цитологического исследова-
ния выявлен БКРК. Установлен диагноз первично-мно-
жественного метахронного рака: рак мочевого пузыря  
I стадии (T1N0M0), базалиома кожи носа I стадии 
(T1N0M0). Пациенту выполнена близкофокусная радио-
терапия, рекомендовано динамическое наблюдение у он-
колога.

В феврале 2014 г. на приеме у онколога пациент предъ-
явил жалобы на наличие крови в моче. Результат ультра-
звукового исследования мочевого пузыря от 22.01.2014: 
по задней стенке мочевого пузыря определяется образо-
вание размером 2,0 × 2,9 × 2,4 см. Пациент госпитали-
зирован в Алматинский онкологический центр, где 
13.02.2014 выполнена операция: трансуретральная ре-
зекция мочевого пузыря. Гистологическое заключение: 
уротелиальная карцинома G3, T1. С учетом высокой груп-
пы риска по РМП пациенту проведена адъювантная те-
рапия вакциной БЦЖ – 6 курсов. 

При контрольных осмотрах с мая 2014 г. по июль 2016 г. 
данных в пользу рецидива базалиомы и РМП не выявлено. 

В октябре 2016 г. при очередном визите к онкологу  
и комплексном обследовании по данным компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки заподозрен пе-
риферический рак правого легкого (в нижней доле в сег-
менте S8 определялось округлое образование с лучистым 
контуром размером до 4,3 × 4,1 × 4,8 см; наблюдалась 
медиастинальная лимфаденопатия). Кроме того, с уче-
том данных КТ органов брюшной полости и малого таза 
(состояние после резекции мочевого пузыря, КТ-признаки 
локального утолщения правой боковой стенки мочевого 
пузыря) не исключалось развитие рецидива РМП. Случай 
пациента обсужден на консилиуме с участием онкоуро-
лога и торакального хирурга, где было принято решение 
провести симультантное оперативное лечение. 

В январе 2017 г. пациент госпитализирован для опера-
тивного лечения в Алматинский онкологический центр. 
Выполнена операция: цистоскопия; эндовидеоторакоскопия 
справа, расширенная нижняя лобэктомия, лимфодиссекция; 
дренирование правой плевральной области. При ревизии 
мочевого пузыря данных, указывающих на наличие образо-
вания и рецидив, не выявлено; устья свободны. Операция 
закончена с оставлением мочевого катетера. При тора-
коскопии: основной очаг опухоли расположен в сегменте 
S8 нижней доли правого легкого, размер 4,5 × 5,0 см; 
плевра над опухолью изменена; медиастинальный лимфа-
тический узел и узлы бронхопульмональной и бифуркаци-
онной зоны увеличены с формированием конгломератов 

до 2,0 × 1,5 см. Пораженная доля левого легкого удалена, 
выполнена лимфодиссекция бронхопульмональных, пара-
трахеальных лимфатических узлов.

При гистологическом исследовании верифицирована 
аденокарцинома, край резекции отрицательный. В лим-
фатических узлах метастазов опухоли не выявлено. Уста-
новлен диагноз: периферический рак нижней доли правого 
легкого, IIA стадия (pT2N0M0). При проведении молеку-
лярно-генетического тестирования с целью выбора опти-
мальной послеоперационной терапии мутаций в генах 
EGFR, K-ras, ALK, ROS1 не обнаружено. Решением вра-
чебной комиссии рекомендовано провести 4 курса адъю-
вантной химиотерапии: паклитаксел + карбоплатин. 

В 2017 г. в ходе динамического наблюдения пациент 
на приеме у онколога предъявил жалобы на появление новой 
опухоли кожи носа, заушной области слева. По данным 
цитологического исследования верифицирован БКРК. 
Установлен диагноз: прогрессирование БКРК; базалиома 
кожи заушной области слева, I стадия (T1N0M0). Про-
ведена близкофокусная радиотерапия, пациент выписан 
под наблюдение онколога.

На очередном приеме у онколога в августе 2018 г.  
по данным комплексного обследования верифицирован реци-
див РМП по задней стенке. В сентябре 2018 г. выполнена 
операция: трансуретральная резекция мочевого пузыря.  
С учетом группы высокого риска с целью снижения риска 
рецидива онкологического процесса в адъювантном режиме 
проведено 6 курсов внутрипузырной химиотерапии гемци-
табином. Рекомендовано динамическое наблюдение.

В марте 2021 г. в ходе динамического наблюдения 
пациент отметил появление опухолей кожи в области 
левого крыла носа и правого бедра. В результате диа-
гностических мероприятий убедительных данных, ука-
зывающих на рецидив и прогрессирование рака легкого  
и РМП, не выявлено. Онкологом выполнены соскобы с по-
верхностей опухолей с последующим цитологическим ис-
следованием. По результатам цитограммы верифициро-
ван БКРК во всех представленных образцах. Выполнено 
иссечение опухолей. Пациент выписан с рекомендацией 
продолжить регулярные контрольные осмотры.

В период с 2018 по 2022 г. пациент сменил граждан-
ство Казахстана на российское и переехал в г. Железно-
горск, где в сентябре 2022 г. на приеме у онколога центра 
амбулаторной онкологической помощи предъявил жалобы 
на выраженную одышку, нарастающую общую слабость 
с лета, появление опухоли кожи левой ключицы. Выпол-
нена КТ органов грудной клетки: в левом легком, на гра-
нице сегментов S6, S10 визуализируется периферическое 
образование с неровными спикулообразными контурами, 
размером 1,3 см в диаметре с просветлением в центре. 
При осмотре в области левой ключицы на коже обнару-
жено опухолевидное образование размером до 3 см в диа-
метре, возвышающееся над кожей на 1–3 мм, розового 
цвета, покрытое коркой.

В Красноярском краевом клиническом онкологическом 
диспансере им. А.И. Крыжановского 31.01.2023 выполне-
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ны торакотомия слева, резекция верхней доли левого лег-
кого с опухолью, иссечение опухоли левой надключичной 
области. По результатам гистологического исследования 
в области ключицы слева верифицирована базалиома ко-
жи (pT1), в левом легком – плоскоклеточный ороговева-
ющий рак. При иммуногистохимическом анализе экс-
прессия PD-L1 и ALK не выявлена. Установлен диагноз: 
периферический плоскоклеточный рак левого легкого,  
IA2 стадия (T1bN0M0); базалиома надключичной области 
слева, I стадия (T1N0M0). Пациенту рекомендовано ди-
намическое наблюдение.

При контрольном осмотре онкологом 27.10.2023:  
с учетом результатов инструментальной и лабораторной 
диагностики клинических данных, указывающих на про-
грессирование, рецидив рака легкого, РМП, нет;  опреде-
ляются опухоли, подозрительные в отношении базалиом 
в области переносицы справа, крыла носа слева, кончика 
носа, левой заушной области, левой боковой поверхности 
шеи, кожи нижней трети спины. На мультидисципли-
нарной комиссии выбрана хирургическая тактика лече-
ния. В январе 2024 г. выполнено иссечение множественных 
опухолей кожи. Результат гистологического исследова-
ния: во всех образцах – БКРК. Пациенту рекомендовано 
дальнейшее динамическое наблюдение.

Обсуждение
Определенный интерес представляет сочетание 

БКРК, РМП и 2 разных гистологических типов рака 
легкого у 1 пациента. Также обращает на себя внимание 
частое прогрессирование БКРК, вероятно сигнализи-
рующее о предрасположенности организма к появ-
лению новых ЗНО. Базалиома, несмотря на низкую  
частоту рецидивов, может выступать в качестве пред-
вестника первично-множественных ЗНО (например, 
рака легкого, гортани) [17].

Дискутабельным остается вопрос о выборе лечеб-
ной тактики при возможном прогрессировании БКРК 
у нашего пациента. Оптимальным может стать путь 
лекарственной терапии – назначение ингибиторов 
сигнального пути Hedgehog при появлении новых опу-
холей. Такой выбор сочетает в себе эффективность  
и безопасность: по данным литературы, при исполь-
зовании препаратов этой группы у пациентов с местно-
распространенным и метастатическим БКРК объек-
тивный ответ отмечается в 30 и 43 % случаев 
соответственно, а большинство побочных эффектов 
имеют легкую и умеренную степень тяжести [18, 19]. 
Преимуществом такой тактики является вариабель-
ность терапии. При безуспешности лечения ингиби-
торами Hedgehog или их непереносимой токсичности 
следующим инструментом в борьбе с БКРК могут стать 

моноклональные антитела – ингибиторы иммунных 
контрольных точек анти-PD1, которые также характе-
ризуются высокой частотой ответа и хорошим про-
филем безопасности [20].

Трансуретральная резекция опухоли мочевого пу-
зыря является «золотым стандартом» лечения немы-
шечно-инвазивного РМП, обеспечивая хороший баланс 
между малой травматизацией и эффективностью лече-
ния. Однако с учетом склонности к рецидивам РМП у 
нашего пациента существенную роль в контроле забо-
левания сыграли послеоперационные химио- и имму-
нотерапия. Эффективность внутрипузырной терапии 
подтверждается результатами крупного метаанализа  
R. Chou, где отмечено преимущество в безрецидивной 
выживаемости в группе пациентов, получавших адъю-
вантную внутрипузырную терапию, перед группой, где 
послеоперационное лечение не проводилось (3 иссле-
дования, отношение рисков 0,56; 95 % доверительный 
интервал 0,43–0,71) [21].  

Несмотря на сочетание у нашего пациента 3 раз-
личных локализаций ЗНО, одним из которых является 
плоскоклеточный рак легкого, характеризующийся 
агрессивным течением и высоким уровнем смертности, 
удалось добиться хороших лечебных результатов. Это 
было бы невозможно без своевременной верификации 
рецидивов или новых ЗНО. На сегодняшний день ме-
диана общей выживаемости людей с синхронными  
и метахронными первично-множественными ЗНО со-
ставляет 51 и 72 мес соответственно, что является вы-
соким результатом [22]. С увеличением продолжитель-
ности жизни онкологических пациентов прямо 
пропорционально растет риск возникновения первич-
но-множественных ЗНО, поэтому особая роль в веде-
нии таких больных отводится регулярным осмотрам 
онколога и вниманию к предъявляемым жалобам.

Заключение
Представленный клинический случай демонстри-

рует опыт лечения пациента пожилого возраста с пер-
вично-множественным метахронным раком. Особен-
ность представленного случая – большая длительность 
наблюдения за пациентом и многократное оперативное 
лечение рака различных локализаций. Результат мно-
голетнего наблюдения показывает, что успех и возмож-
ность оперативного лечения рака зависят от регуляр-
ных осмотров онколога, которые позволяют выявить 
болезнь на ранней стадии. Вероятно, избрание тактики 
лекарственного лечения БКРК в случае его прогрессиро-
вания или рецидива позволит не только добиться полно-
го ответа по уже имеющимся опухолям, но и предотвра-
тить появление новых. 
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Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз: обзор литературы  
и клинический случай

Д.А. Манаенков1, А.Б. Галицына1, 2, Н.А. Фалалеева1, 2, В.А. Шуваев1, 2, А.А. Вовченко1, С.А. Иванов1, 2
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университет «МИФИ»; Россия, 249039 Обнинск, тер. Студгородок, 1
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Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз представляет собой тяжелый гипервоспалительный синдром, индуцируемый абер-
рантно активированными макрофагами и цитотоксическими Т-клетками, причиной которого наиболее часто является 
инфекция.
В статье представлен клинический случай развития гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза у пациента 34 лет с фоллику-
лярной лимфомой в анамнезе, проходившего лечение в МРНЦ им. А.Ф. Цыба. По поводу фолликулярной лимфомы проведены  
6 курсов по схеме R-CHOP с достижением полного ответа и дальнейшая поддерживающая терапия ритуксимабом. Через 
месяц после окончания терапии пациент предъявил жалобы на боли в правом боку. По результатам морфоиммуногистохи-
мического исследования установлен диагноз В-лимфобластной лимфомы. Лечение по протоколу ОЛЛ-2016 на этапе консо-
лидации III осложнилось длительным периодом трехростковой цитопении с присоединением сепсиса. По результатам до-
полнительного обследования и оценки по шкалам риска был подтвержден диагноз гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза. 
Через несколько дней терапии руксолитинибом произошли улучшение общесоматического статуса пациента, восстановление 
показателей крови и нормализация гемопоэза по данным миелограммы. 
В качестве причины развития гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза у данного пациента можно предположить генерали-
зованный инфекционный процесс.

Ключевые слова: онкология, онкогематология, лимфома, гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз
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Hemophagocytic lymphohistiocytosis: literature review and clinical case

D.A. Manaenkov1, A.B. Galitsyna1, 2, N.A. Falaleeva1, 2, V.A. Shuvaev1, 2, A.A. Vovchenko1, S.A. Ivanov1, 2 
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Hemophagocytic lymphohistiocytosis is a severe hyperinflammatory syndrome induced by aberrantly activated macrophages and cytotoxic  
T cells, the cause of which is most often infection.
The article presents a clinical case of hemophagocytic lymphohistiocytosis in a 34-year-old patient with a history of follicular lymphoma,  
who was treated at the A.F. Tsyba Medical Radiological Research Center. Six courses of R-CHOP were performed for follicular lymphoma 
with a complete response and further supportive therapy with rituximab. A month after the end of therapy, the patient complained of pain  
in his right side. According to morpho-immunohistochemical examination, the diagnosis of B-lymphoblastic lymphoma was established. 
Treatment according to the ALL-2016 protocol at the stage of consolidation III was complicated by a long period of three-stage cytopenia 
with the addition of sepsis. According to the results of an additional examination and assessment according to risk scales, the diagnosis  
of hemophagocytic lymphohistiocytosis was confirmed. After a few days of therapy with ruxolitinib, the general somatic status of the patient 
improved, blood parameters were restored and hematopoiesis was normalized according to myelogram data. 
A generalized infectious process can be assumed as the cause of the development of hemophagocytic lymphohistiocytosis in this patient.

Keywords: oncology, hematology, lymphoma, hemophagocytic lymphohistiocytosis
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Введение
Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (ГЛГ) – ред-

кий опасный для жизни иммунологический синдром, 
характеризующийся неконтролируемой активацией ци-
тотоксических лимфоцитов и макрофагов, приводящий 
к опосредованному цитокинами повреждению тканей  
и полиорганной дисфункции. Интерферон γ (IFN-γ), 
интерлейкин (IL) 1β и IL-18 являются ключевыми ме-
диаторами иммунопатологии ГЛГ [1–3]. 

Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз традици-
онно подразделяли на первичный (наследственный)  
и вторичные/спорадические/реактивные формы. Од-
нако эта система классификации не дает информации 
о прогнозе и лечении вторичного ГЛГ, который имеет 
множество различных причин. Североамериканским 
консорциумом по гистиоцитозу (North American 
Consortium for Histiocytosis, NACHO) рекомендована 
новая система классификации, которая включает все 
синдромы, соответствующие общепринятым диагно-
стическим критериям, но выделяет те, которые, веро-
ятно, выиграют от иммуносупрессивной терапии, на-
правленной на ГЛГ как «болезнь ГЛГ», и те, которые 
вряд ли выиграют от этой терапии (или требуют со-
вершенно иных терапевтических стратегий) как «ими-
таторы ГЛГ» [4]. В этой конструкции «болезнь ГЛГ» 
далее подразделяется на клинически распознаваемые 
категории, которые могут частично совпадать между 
заболеванием ГЛГ и его имитацией: 

 – ГЛГ, ассоциированный со злокачественными ново-
образованиями; 

 – ГЛГ, ассоциированный с ревматическими состоя-
ниями;

 – ГЛГ, возникающий после определенной иммуно-
активирующей терапии или при гиперчувствитель-
ности к лекарственным средствам;

 – ГЛГ, возникающий при нарушении иммунитета 
(первичном или приобретенном);

 – ГЛГ, не связанный с другими специфическими со-
стояниями. 
Кроме того, NACHO выделяет синдромы, которые 

напоминают ГЛГ, но не соответствуют критериям клас-
сификации, например легкую степень ГЛГ. 

Патогенез. Основная причина первичного ГЛГ – 
нарушение функции цитотоксических Т-лимфоцитов 
и натуральных киллеров (NK-клеток). Генетические 
мутации влияют на цитотоксический путь и приводят 
к неспособности нейтрализовать антигенный стимул. 
Это вызывает длительную воспалительную реакцию, 
которая становится причиной неконтролируемой ги-
перцитокинемии с устойчивой активацией макрофагов 

и инфильтрацией тканей. У здорового человека цито-
токсические Т-лимфоциты и NK-клетки высвобожда-
ют гранулы, содержащие гранзимы и перфорины,  
в иммунологический синапс между цитотоксическими 
клетками и клетками-мишенями в ответ на вирусную 
инфекцию или опухолевые клетки. Перфорины созда-
ют поры на инфицированных клетках, которые вы-
зывают осмотический лизис клетки-мишени. Перфо-
рины также необходимы для поглощения гранзимов, 
которые опосредуют деградацию белков клеток-мише-
ней, что в конечном итоге приводит к апоптозу. Апо-
птоз клеток-мишеней с устранением антигенного сти-
мула обусловливает прекращение иммунного ответа. 
Это известно как индуцированная активацией гибель 
клеток [5]. Все генетические мутации, ассоциирован-
ные с первичным ГЛГ, либо связаны с самим перфо-
рином, либо обусловлены нарушением экзоцитоза 
гранул. Эти этапы зависят от сохранности цитоскеле-
та и микротрубочек, которые участвуют в стыковке  
и слиянии гранул с клеточной мембраной [6]. 

При ГЛГ обнаруживают многочисленные провос-
палительные цитокины, которые включают IFN-γ, 
фактор некроза опухоли α (TNF-α), IL-1β, -2, -6, -12, 
-16, -18 [7–8]. Хроническая стимуляция макрофагов 
этими цитокинами, особенно IFN-γ и TNF-α, обуслов-
ливает хроническую активацию и «неадекватное» по-
ведение макрофагов [9]. Основными механизмами,  
с помощью которых эти цитокины вызывают гемофа-
гоцитоз, являются повышение активности профаго-
цитарных молекул, таких как кальретикулин, в зрелых 
клетках крови и снижение активности CD47 в гемопо-
этических стволовых клетках. Снижение уровня CD47 
способствует ингибированию взаимодействия с сиг-
нальным белком α, регулирующим CD47, что приводит 
к фагоцитозу гемопоэтических стволовых клеток. По-
вышение уровня кальретикулина приводит к поглоще-
нию зрелых клеток крови [5].

Патофизиология приобретенного ГЛГ полностью 
не изучена и, вероятно, является многофакторной. 
Исследования, проведенные K. Zhang и соавт., X. Chen 
и соавт., а также Y. Miao и соавт. с участием взрослых 
пациентов с ГЛГ, показали наличие единственного 
мутантного аллеля некоторых генов, пораженных при 
первичном ГЛГ, которые не полностью нарушают 
функцию пораженных белков [10–12]. Высказано 
предположение, что приобретенный ГЛГ может быть 
результатом сочетания унаследованных генетических 
мутаций и внешних факторов, таких как инфекция, 
злокачественное новообразование или аутоиммунные 
заболевания [13]. С другой стороны, J. Carvelli и соавт. 
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не смогли обнаружить какой-либо цитотоксической 
дисфункции у пациентов с приобретенным ГЛГ, у ко-
торых были выявлены моноаллельные мутации, вли-
яющие на LYST, UNC13D, PRF1 и STX11, что создает 
неопределенность в отношении того, играют ли эти 
моноаллельные мутации какую-либо роль в патогене-
зе приобретенного ГЛГ или нет [14]. В некоторых из 
этих исследований отмечено такое ограничение, как 
малый размер выборки из-за редкости ГЛГ, и в боль-
шинстве из них использовалось целенаправленное 
геномное секвенирование. Анализ генов с помощью 
полногеномного секвенирования поможет лучше по-
нять генетику приобретенного ГЛГ.

При приобретенном ГЛГ наблюдается перепроиз-
водство провоспалительных цитокинов [15]. Механизмы, 
лежащие в основе этой гиперцитокинемии, неясны. Вы-
сказано предположение, что перепроизводство провос-
палительных медиаторов может быть вызвано устойчивой 
активацией toll-подобных рецепторов инфекционными 
или аутоиммунными триггерами. Исследования на жи-
вотных продемонстрировали развитие ГЛГ-подобного 
синдрома при длительной стимуляции toll-подобных ре-
цепторов с помощью лигандов, таких как цитозин- 
гуанин-нуклеотиды и липополисахариды [16–17]. 

Клиническая картина. Клинические проявления ГЛГ 
серьезны и часто приводят к таким осложнениям, как 
сепсис, кровотечение и полиорганная недостаточность. 
Общие признаки и симптомы ГЛГ включают лихорад-
ку, органомегалию (спленомегалию, гепатомегалию или 
лимфаденопатию), неврологические нарушения, при-
знаки дисфункции печени, анемию и коагулопатию 
(кровоизлияния, петехии, экхимозы, пурпуру и дис-
семинированное внутрисосудистое свертывание). Также 
могут наблюдаться другие неспецифические клинические 
проявления, такие как отек, сыпь и желудочно-кишечные 
симптомы (диарея, тошнота, рвота, боль в животе). Вы-
сокая стойкая лихорадка наблюдается постоянно и часто 
присутствует в начале заболевания [18]. У пациентов  
с тяжелым течением заболевания может иметь место по-
ражение легких, почек или сердца [19–20]. Неврологиче-
ские проявления чаще отмечаются у детей с ГЛГ и вклю-
чают судороги, менингизм, периферическую невропатию, 
поражение черепно-мозговых нервов, атаксию, дизар-
трию, летаргию, энцефалопатию и кому [2, 21].

Диагностика. В соответствии с диагностическими 
критериями HLH-2004 диагноз ГЛГ устанавливают на 
основании результатов молекулярной диагностики или 
при наличии 5 из 8 критериев, перечисленных ниже:

1) температура тела >38,3 °C;
2) спленомегалия;
3) цитопении (поражающие по крайней мере 2 из 3 ли-

ний в периферической крови):
 – уровень гемоглобина <9 г/дл (у младенцев в воз-
расте до 4 нед – <10 г/дл);

 – количество тромбоцитов <100 × 103/мкл;
 – количество нейтрофилов <1000/мкл;

4) гипертриглицеридемия (>265 мг/дл) и/или гипо-
фибриногенемия (<1,5 г/л);

5) гемофагоцитоз в костном мозге, селезенке, лим-
фатических узлах или печени;

6) низкая активность NK-клеток или ее отсутствие;
7) уровень ферритина >500 нг/мл;
8) sCD25 (sIL2Rax) >2400 ед/мл.

Морфологически характерный микроскопический 
признак ГЛГ – выраженное и диффузное скопление 
лимфоцитов и макрофагов, которые иногда проявляют 
гемофагоцитоз. Эти инфильтраты обычно наблюдают-
ся в костном мозге. Однако они также были описаны 
в селезенке, лимфатических узлах, печени, коже, лег-
ких, мозговых оболочках, спинномозговой жидкости 
(ликворе) и редко в подкожной клетчатке [22–24].

На данный момент наиболее удобным и воспроиз-
водимым является сервис HScore – веб-калькулятор, 
который учитывает следующие 9 критериев: наличие 
иммуносупрессии, лихорадка, органомегалия, повы-
шение уровня триглицеридов, ферритина, аспартат-
аминотрансферазы/сывороточной глутаминоксалоук-
сусной трансаминазы, уровень фибриногена, наличие 
цитопении и гемофагоцитоза в образцах костного 
мозга. Каждому критерию присваивается значение, 
основанное на логистической регрессии, и на его ос-
нове вычисляется общий балл в диапазоне от 0 до 337. 
Более высокий балл соответствует более высокой ве-
роятности ГЛГ. Создатели шкалы нашли оптимальное 
значение – 169, что соответствовало чувствительности 
93 % и специфичности 86 % в их исследовании [25].

Лечение. На данный момент основными компо-
нентами в лечении ГЛГ, по данным литературы, при-
нято считать схемы с включением этопозида, цикло-
спорина, дексаметазона [26]. Протокол HLH-94  
в настоящее время является «золотым стандартом», 
однако гетерогенность ГЛГ у взрослых приводит к 
определенным ограничениям в его применении. Это 
обусловлено тем, что у взрослых и особенно пожилых 
пациентов могут иметь место хронические сопутству-
ющие заболевания, что делает их более уязвимыми 
к необратимому поражению органов, вызванному син-
дромом выброса цитокинов. 

В случае прогрессирования неврологической симп-
томатики после 2 нед терапии или при обнаружении 
цитоза в спинномозговой жидкости согласно прото-
колу HLH-94 можно рассмотреть интратекальное вве-
дение дополнительного компонента – метотрексата.

Клинический случай
Пациент, 34 лет, в сентябре 2021 г. отметил увели-

чение подчелюстных лимфатических узлов. При биопсии 
обнаружена фолликулярная лимфома (Grade II), по дан-
ным позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), установлена 
лимфаденопатия всех лимфатических узлов перифериче-
ских и висцеральных групп, спленомегалия, поражение 
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тела левой подвздошной кости, подчелюстных слюнных 
желез. В ноябре 2021 г. пациент поступил в отделение 
лучевой и лекарственной терапии гемобластозов МРНЦ 
им. А.Ф. Цыба для проведения химиотерапии по схеме 
R-CHOP. По данным ПЭТ-КТ после 6-го курса конста-
тирован полный ответ по шкале Deauville. В течение 
следующих 3 мес пациент получал поддерживающую те-
рапию ритуксимабом. 

Через месяц после окончания терапии, в октябре 2023 г., 
пациент начал отмечать болезненные ощущения в правом 
боку. При проведении спиральной компьютерной томо-
графии брюшной полости и забрюшинного пространства 
обнаружены признаки вторичного поражения правой 
почки лимфомой с инвазией почечного синуса, лоханки,  
с наличием обширного забрюшинного инфильтративного 
образования справа, гидронефроз справа, признаки тром-
боза правой почечной вены, забрюшинная, тазовая лим-
фаденопатия, асцит. Проведена трепанобиопсия забрю-
шинных лимфатических узлов под ультразвуковым 
контролем: морфоиммуногистохимическая картина со-
ответствовала В-лимфобластной лимфоме. 

С конца октября 2023 г. пациент получал терапию 
по протоколу ОЛЛ-2016, на момент проведения курса 
консолидации I в январе 2024 г. у пациента была обнару-
жена коронавирусная инфекция с субтотальным двусто-
ронним поражением легких, по поводу чего он получал 
специфическое лечение по месту жительства. В марте 
2024 г. возобновлена противоопухолевая терапия, однако 
этап консолидации III осложнился длительным периодом 
панцитопении с присоединением вторичной инфекции  
в виде сепсиса (полиорганная дисфункция, элевация уров-
ня острофазовых белков, бактериемия полирезистентной 
Escherichia coli (E. coli)), протекающего с нормотермией. 
В связи с этим принято решение о применении грануло-
цитарного колониестимулирующего фактора. Несмотря 
на проведение стимуляции, в гемограмме наблюдалась 
дальнейшая отрицательная динамика в виде снижения 
показателей «белой» крови. Принято решение о проведении 

аспирационной биопсии костного мозга с целью исключения 
прогрессирования основного заболевания. По данным мие-
лограммы установлено избыточное количество макрофа-
гов, фагоцитированных эритроцитов (рис. 1).

В связи с подозрением на ГЛГ выполнено исследование 
концентрации ферритина и триглицеридов в сыворотке 
крови: показатели составили 2957 нг/мл и 8,99 ммоль/л 
соответственно. Проведена оценка по шкалам вероятности 
ГЛГ: 5 баллов по шкале HLH-2004 (при этом 2 из 8 крите-
риев не оценивались ввиду отсутствия реактивов (актив-
ность NK-клеток и концентрация растворимого рецепто-
ра IL-2 (sCD25)) и 187 баллов по шкале HScore, что 
соответствовало 70–80 % вероятности развития ГЛГ  
и было сопряжено с высоким риском летального исхода. 

Проведен онкологический консилиум, по решению ко-
торого начата терапия ГЛГ дексаметазоном и этопо-
зидом. Клинически у пациента нарастали явления по-
лиорганной недостаточности (олигоанурия, рост 
концентрации креатинина, трансаминаз, элевация уров-
ня острофазовых белков, гиперцитокинемия, явления 
дыхательной недостаточности), что потребовало пере-
вода пациента в отделение реанимации и интенсивной 
терапии. В целях проведения заместительной почечной 
терапии была начата процедура продленной гемодиа-
фильтрации, на фоне которой лечение ГЛГ было без зна-
чимого эффекта. 

После восстановления темпа диуреза пациент был 
переведен в профильное отделение, где была инициирова-
на терапия селективным ингибитором янус-киназ (JAK) 
руксолитинибом в пониженной дозировке (по 7,5 мг 2 раза  
в сутки) в связи с тромбоцитопенией IV степени. На 4-й день 
терапии отмечалась выраженная положительная динами-
ка в виде восстановления показателей крови по всем рост-
кам, и дозировка руксолитиниба была увеличена до 15 мг  
2 раза в сутки. В контрольном клиническом анализе крови 
наблюдалось полное восстановление показателей крови,  
в контрольной миелограмме макрофагов не обнаружено.  
По результатам контрольного ПЭТ-КТ-исследования уста-

Рис. 1. Пунктат костного мозга с избыточным количеством макрофагов

Fig. 1. Bone marrow punctate with an excessive number of macrophages
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новлен полный ответ по шкале Deauville. Пациент был вы-
писан под наблюдение по месту жительства с продолжени-
ем терапии дексаметазоном.

При отмене гормональной терапии пациент отметил 
появление лихорадки, миалгию, возникновение инфильт-
рата в правой подколенной области, в связи с чем в срочном 
порядке был госпитализирован в МРНЦ им. А.Ф. Цыба. 
При проведении ультразвукового исследования нижних 
конечностей обнаружены множественные абсцессы обеих 
голеней. Выполнено оперативное вмешательство в объеме 
дренирования абсцессов. С учетом предшествующих данных 
о колонизации полирезистентной E. coli и Klebsiella 
pneumoniae превентивно назначена антибактериальная те-
рапия цефтазидим/авибактамом и азтреонамом, при полу-
чении результатов микробиологического исследования она 
была продолжена в прежнем объеме. Выполнена мульти-
фокусная компьютерная томография, по данным которой 
установлено появление жидкостного инкапсулированного 
образования по задней поверхности правой почки, что 
было расценено как инфекционный процесс. 

Спустя 21 день антибактериальной терапии по ре-
зультатам контрольной компьютерной томографии 
обнаружено увеличение размеров жидкостного образова-
ния в правой почке. В целях дифференциальной диагно-
стики между абсцессом и прогрессированием основного 
заболевания выполнена пункция образования. Морфоим-
муногистохимическая и иммунофенотипическая карти-
ны соответствовали В-лимфобластой лимфоме.

С учетом возврата заболевания на фоне сохраняю-
щихся инфильтративно-воспалительных изменений  
в нижних конечностях принято решение о проведении 
низкоинтенсивной программы цитостатической терапии 
с последующим рассмотрением вопроса о проведении им-
мунотерапии. 

Обсуждение
Пусковым механизмом развития ГЛГ у нашего па-

циента, вероятнее всего, явился генерализованный 
инфекционный процесс в виде сепсиса с установлен-
ным источником в крови полирезистентной E. coli, 
транслоцированной из кишечника. Первопричиной 
послужил миелотоксический агранулоцитоз, обуслов-
ленный ранее проведенной цитостатической терапией.

Длительность агранулоцитоза в сочетании с не-
эффективностью применения гранулоцитарного ко-
лониестимулирующего фактора привела к необходи-
мости исключения диагноза ГЛГ. С этой целью был 
выполнен биохимический анализ крови с оценкой 
концентрации ферритина и триглицеридов, а также 
подсчитана развернутая миелограмма, показавшая на-
личие макрофагов и фагоцитированных эритроцитов, 
что подтвердило выдвинутую гипотезу. 

В качестве лечения ГЛГ пациенту была назначена 
стандартная терапия по протоколу HLH-94. Важным 
моментом в данной ситуации оказалась необходимость 

проведения гемодиафильтрации по причине острого 
почечного повреждения на фоне сепсиса, что повлек-
ло за собой неэффективность проводимой терапии ГЛГ. 
Поскольку гемодиафильтрация – один из методов экс-
тракорпорального очищения крови, основанный  
на принципе переноса через полупроницаемую мем-
брану воды и растворенных в ней молекул за счет гра-
диента давления и градиента концентрации, в про-
цессе его применения происходила элиминация также 
и применяемых медикаментов [26]. Это привело к не-
эффективности терапии ГЛГ и, как следствие, к за-
тяжной нейтропении.

После восстановления почечной функции с учетом 
сохранявшейся трехростковой цитопении дальнейшая 
терапия этопозидом была невозможна в связи с его ми-
елотоксичностью, что потребовало поиска новых тера-
певтических методик. В литературе описано не так мно-
го вариантов терапии ГЛГ помимо протокола HLH-94. 
Одним из основных вариантов лечения является алло-
генная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК) [27, 28]. Однако у данного метода 
есть свои ограничения. Так, в одном из исследований, 
включавшем 249 пациентов с ГЛГ, около трети паци-
ентов умерли до алло-ТГСК по разным причинам: от-
сутствие HLA-совместимого донора, необратимые 
неврологические нарушения после терапии ГЛГ, ин-
фекционные осложнения и т. д. Еще треть пациентов 
умерли после проведения алло-ТГСК по тем же при-
чинам. В случае нашего пациента проведение транс-
плантации было невозможно в связи с высоким риском 
фатальных осложнений. Данные обстоятельства дела-
ют необходимым поиск более воспроизводимых, до-
ступных и щадящих методик терапии.

В настоящее время изучается возможность исполь-
зования моноклональных антител (алемтузумаб, эма-
палумаб, тоцилизумаб), ингибиторов контрольных 
точек и сигнальных путей [29]. Применение монокло-
нальных антител на данный момент недостаточно из-
учено – нет опубликованных проспективных исследо-
ваний с использованием этих агентов при ГЛГ. 
Относительно эффективной патогенетической терапи-
ей могут стать ингибиторы JAK, поскольку многие из 
цитокинов, уровень которых повышен при ГЛГ, таких 
как IFN-γ, IL-2, -6, -10, -12, передают сигнал через путь 
JAK-STAT [30]. Ингибируя данный сигнальный путь, 
можно более эффективно снизить выброс цитокинов. 
Многочисленные ингибиторы JAK, такие как руксо-
литиниб, тофацитиниб, барицитиниб и оклацитиниб, 
использовались для лечения воспалительных заболе-
ваний [31]. В литературе описано достаточное количе-
ство случаев успешного применения руксолитиниба  
в качестве терапии ГЛГ при его рефрактерных формах 
[32–35]. В последнее время особый интерес представ-
ляют исследования, в которых руксолитиниб приме-
няли как препарат 1-й линии, особенно у пациентов  
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в тяжелом состоянии с сопутствующей патологией, вклю-
чая ухудшение цитопении, септический шок, почечную, 
печеночную и дыхательную недостаточность [36, 37].  
С учетом тяжести состояния и гиперцитокинемии у на-
шего пациента было принято решение о применении 
руксолитиниба. В 1-е сутки лечения отмечалась явная 
положительная динамика с полным восстановлением 
показателей крови, биохимических параметров и отсут-
ствием признаков гемофагоцитоза в костном мозге.

Таким образом, при невозможности проведения 
«классической» терапии ГЛГ целесообразно рассмотреть 
применение ингибиторов сигнального пути JAK-STAT 
с учетом их высокой эффективности и хорошей пере-
носимости. 

Заключение
Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз у онколо-

гических больных – редкий и серьезный синдром, раз-
вивающийся ввиду осложнений лечения или на фоне 
основного заболевания и вынуждающий вносить су-
щественные коррективы в тактику ведения таких па-
циентов. 

В представленном нами клиническом наблюдении 
продемонстрирован уникальный опыт лечения паци-
ента с онкологическим заболеванием, протекающим 
с выраженными осложнениями противоопухолевой 
терапии в сочетании с ГЛГ. Описанные нами терапев-
тические подходы могут оказаться полезными для прак-
тикующих врачей – онкологов и гематологов.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ МАЛИГНИЗИРОВАННОЙ ЭНДОМЕТРИОИД-
АССОЦИИРОВАННОЙ НЕОПЛАЗИИ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО РУБЦА
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Малигнизированные эндометриоидассоциированные неоплазии представляют собой злокачественные опухоли, развивающи-
еся в результате малигнизации эндометриоидных гетеротопий за пределами матки. Механизмы их образования многооб-
разны, а онкологические риски известны только для рака яичников и молочной железы.
В статье описан редкий клинический случай малигнизированной эндометриоидассоциированной неоплазии послеоперацион-
ного рубца у женщины 67 лет. Рассмотрены дифференциальные критерии и прогностические факторы течения заболевания. 
Проанализированы данные литературы по данному вопросу. Поиск литературы осуществлялся в базах PubMed, eLIBRARY.RU 
за последние 5 лет с использованием запросов: малигнизированные эндометриоидассоциированные неоплазии, эндометриоид-
ный рак послеоперационного рубца.
Малигнизированная эндометриоидассоциированная неоплазия послеоперационного рубца – редкая злокачественная опухоль, 
развивающаяся из эндометриоидной гетеротопии у женщин, перенесших оперативное вмешательство на органах малого 
таза. Онкологическая настороженность, своевременная маршрутизация таких пациентов на специализированный уровень 
позволяют повысить эффективность лечения и улучшить прогноз выживаемости.

Ключевые слова: малигнизированная эндометриоидассоциированная неоплазия, эндометриоидный рак, эндометриоидные 
гетеротопии
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CLINICAL CASE OF MALIGNANT ENDOMETRIOID-ASSOCIATED NEOPLASIA OF A POSTOPERATIVE SCAR
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Malignant endometrioid-associated neoplasias are malignant tumors wich develop as a result of malignant transformation of endometrioid 
heterotopias outside the uterus. The mechanisms of their transformation are diverse, and oncological risks are known only for ovarian  
and breast cancer.
The article presents a rare clinical case of malignant endometrioid-associated neoplasia of a postoperative scar in a 67-year-old woman. 
Differential criteria and prognostic factors of the disease course are considered. The literature data on this issue were analyzed. Literature 
search was carried out in PubMed, eLIBRARY.RU databases over the past 5 years was performed for the search words: malignant 
endometrioid-associated neoplasia, endometrioid cancer of postoperative scar.
Malignant endometrioid-associated neoplasia of the postoperative scar is a rare malignant tumor that develops from endometrioid heterotopia 
in women who have undergone surgery on the pelvic organs. Oncological look-out and timely routing of such patients to a specialized level 
can increase the effectiveness of treatment and improve the prognosis of such patients.
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Введение
Наружный эндометриоз представляет собой хро­

ническое заболевание, при котором эндометриоидные 
очаги выявляют вне полости матки. 

Наиболее часто очаги наружного эндометриоза 
встречаются в яичниках, однако в 20 % случаев могут 
быть обнаружены в экстрагонадных тканях, в том чис­
ле вне малого таза (передняя брюшная стенка, пара­
аортальные лимфатические узлы, легкие) [1, 2].

Механизмы диссеминации эндометриоидных ге­
теротопий разнообразны: маточно­перитонеальный 
рефлюкс с последующей целомической метаплазией 
слизистой оболочки брюшины или мюллеровых остат­
ков, дифференцировка стволовых клеток костного 
мозга в клетки эндометрия на эктопических участках 
брюшины, активация молекулярных патогенетических 
звеньев (гиперэстрогения, окислительный стресс, на­
рушение эпигенетической регуляции и др.) [3–5].

Онкологические риски у больных с наружным эн­
дометриозом связаны с возможностью формирования 
малигнизированных эндометриоидассоциированных 
неоплазий (МЭАН). В частности, по результатам опу­
бликованных метаанализов, выявлена ассоциация на­
ружного эндометриоза с развитием рака яичников при 
соблюдении темпоральности – наличие эндометриоза 
в анамнезе за 12 мес до манифестации рака (SRR 2,19, 
95 % доверительный интервал 1,64–2,92, р <0,0001) [6]; 
рака молочной железы (SRR 1,04, 95 % доверительный 
интервал 1,00–1,09) [7]. 

Имеются опубликованные данные о выявлении 
МЭАН в послеоперационном рубце передней брюшной 
стенки, брюшине малого таза, брюшной полости, мо­
чевом пузыре, толстой кишке.

Развитие МЭАН может происходить параллельно 
с течением хронического эндометриоза за счет акти­
вации общих гормональных, генетических, эпигене­
тических механизмов. Согласно другой теории, МЭАН 
являются результатом течения хронического эндоме­
триоза через этап формирования гиперпластического 
атипического эндометриоза. В результате формирова­
ния провоспалительной среды, хронического окисли­
тельного стресса, гипоксии в очагах хронического вос­
паления возникают вторичные драйверные мутации, 
эпигенетические нарушения, приводящие к гиперпро­
лиферации, блокированию апоптоза, что лежит в ос­
нове формирования МЭАН [8].

Морфологические критерии МЭАН определены 
Дж.А. Сэмпсоном: сосуществование эндометриоза  
с новообразованием; гистологическое строение опухоли 
совместимо с эндометриальным происхождением; от­
сутствие другого первичного опухолевого очага [9].

Представляем клинический случай малигнизации 
эндометриоидного очага передней брюшной стенки  
у пациентки 67 лет.

Клинический случай
Пациентка С., 67 лет, поступила в Забайкальский 

краевой онкологический диспансер с диагнозом «опухоль 
мягких тканей передней брюшной стенки». При посту-
плении предъявляла жалобы на постоянные ноющие боли 
в нижних отделах живота, наличие опухоли в проекции 
послеоперационного рубца на передней брюшной стенке.

Из анамнеза: более 30 лет назад проведена резекция обо-
их яичников по поводу эндометриоидных кист, в 2017 г. – 
экстирпация матки с придатками по поводу миомы 
матки.

За 3 мес до госпитализации у пациентки появились вы-
шеуказанные жалобы. При обследовании по месту житель-
ства выявлена опухоль послеоперационного рубца передней 
брюшной стенки,  в связи с чем пациентка направлена  
в онкологический диспансер. Выполнена магнитно-резонанс-
ная томография органов малого таза с контрастированием 
(рис. 1): в мягких тканях передней брюшной стенки,  
над лоном в толще прямых мышц живота визуализирована 
солидная опухоль размерами 60 × 61 × 37 мм, с бугристыми 
контурами, признаками ограничения диффузии и интенсив-
ного накопления контрастного препарата; костные струк-
туры интактны. 

При локальном осмотре: на передней брюшной стенке – 
послеоперационный рубец после разреза по Пфанненшти-
лю. В мягких тканях в проекции послеоперационного 
рубца и выше пальпируется плотная малоподвижная 
опухоль размером до 7–8 см.

Очаги отдаленного метастазирования не выявлены. 
Результат гистологического исследования трепанобио-
птата опухоли: фиброзная ткань, что, вероятно, обу-
словлено неточностью позиционирования трепана. 

Пациентка госпитализирована для проведения опера-
тивного лечения. Выполнено иссечение послеоперационного 
рубца передней брюшной стенки до апоневроза; апоневроз 
прямых мышц живота вскрыт и отсепарован до лонного 
сочленения; визуализирована опухоль размерами 6,0 × 7,0 см 
в толще прямых мышц живота (фиксирована к лону) – уда-
лена с техническими трудностями.

По результатам гистологического и иммуногистохи-
мического исследований выявлен эндометриоидный рак низ-
кой степени дифференцировки, HER2-отрицательный, 
MSI-low.

Результат молекулярно-генетического исследования 
образцов опухоли и крови методом полногеномного сек-
венирования на наличие мутаций в генах BRCA1, 2 от-
рицательный.

Выставлен окончательный диагноз: метастаз эндо-
метриоидного рака в мягкие ткани передней брюшной 
стенки без выявленного очага (вероятный источник – 
эндометриоидный очаг в рубце передней брюшной стенки 
после гинекологических операций). 

Пациентке назначена химиотерапия по схеме пакли-
таксел + карбоплатин (6 курсов), после завершения кото-
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рой проведено комплексное обследование. Признаков реци-
дива, прогрессирования заболевания не выявлено. 
Пациентка находится под динамическим наблюдением.

Обсуждение
Описанный клинический случай демонстрирует воз­

можность возникновения МЭАН после оперативного 
лечения эндометриодных кист яичников. Частота раз­
вития эндометриоза в абдоминальном хирургическом 
рубце составляет от 0,03 до 1,08 % случаев у женщин, 
перенесших операции на органах таза, а злокачествен­
ная трансформация встречается очень редко. МЭАН 
послеоперационного рубца возникает в рубце брюшной 
стенки после гинекологических операций, наиболее 
частой из которых является кесарево сечение.

Опубликованы результаты единственного научного 
обзора по изучению МЭАН послеоперационных рубцов 
(PRISMA). В исследование включены 48 случаев с ука­
занной нозологией, диагностированных в период 1980–
2016 гг. Средний возраст пациенток на момент поста­
новки диагноза составлял 46 лет, медиана времени от 
проведения гинекологической операции до постановки 
диагноза МЭАН послеоперационного рубца – 19 лет. 
Наиболее частыми гистологическими вариантами  

МЭАН были светлоклеточный и эндометриоидный рак. 
Показатель общей выживаемости больных не превышал 
42 мес и был ассоциирован с размером опухоли и ее 
гистологическим вариантом. В качестве неблагопри­
ятных факторов прогноза определены размер опухоли 
>8 см и светлоклеточный вариант [10, 11].

Наиболее часто исключаемыми нозологиями 
 у больных с МЭАН послеоперационного рубца явля­
ются грыжа, десмоид, саркома мягких тканей. Онко­
логически тревожными считают такие признаки, как 
быстрый рост опухоли (увеличение более чем на 25 % 
за 6 мес и менее), повышение уровня СА­125, опреде­
ленные особенности магнитно­резонансных изобра­
жений [12].

Заключение
Нами представлен клинический случай пациентки 

с крайне редкой злокачественной опухолью – МЭАН 
послеоперационного рубца. Для правильной постанов­
ки диагноза важны тщательный сбор анамнеза, со­
блюдение принципов онкологической насторожен­
ности, правильная маршрутизация пациентов, что 
позволяет выявить опухоль на резектабельной стадии 
и повлиять на выживаемость.

Рис. 1. Магнитно-резонансные томограммы. Опухоль передней брюшной стенки (указана стрелками): а – сагиттальная проекция, Т2-режим; 
б – аксиальная проекция, Т2-режим; в – аксиальная проекция, DWI-режим

Fig. 1. Magnetic resonance imaging: tumor of the anterior abdominal wall (arrows): а – sagittal projection, T2-mode; б – axial projection, T2-mode;  
в – axial projection, DWI-mode

а

в

б

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


MD-onco 4 2024
Том 4 / Vol. 4

110

РЕДКИЕ И  СЛОЖНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ СИТУАЦИИ: ДИАГНОСТИКА И ВЫБОР ТАКТИКИ  ЛЕЧЕНИЯ
Rare and complex clinical situations: DIAGNOSIS and Selection of treatment tactics

1. Каюкова Е.В., Бурдинская Т.В., Конюкова С.Н. и др. Кли­
нико­морфологическое наблюдение легочного эндометриоза. 
Забайкальский медицинский журнал 2022;1:35–7. 
Kayukova E.V., Burdinskaya T.V., Konyukova S.N. et al. Clinical 
and morphological case of pulmonary endometriosis. Zabajkalskiy 
medicinskiy zhurnal = Transbaikal Medical Journal 2022;1:35–7. 
(In Russ.).

2. Li J., Liu Y., Du K. et al. Endometriosis in paraaortic lymph node 
resembling a malignancy: a case report and literature review. BMC 
Womens Health 2022;22(1):101. DOI: 10.1186/s12905­022­01659­4

3. Ярмолинская М.И., Ревенко А.С., Денисова А.С.  
Наружный генитальный эндометриоз и риски малигнизации.  
Эффективная фармакотерапия 2022;18(24):30–7.  
DOI: 10.33978/2307­3586­2022­18­24­30­37 
Yarmolinskaya M.I., Revenko A.S., Denisova A.S. External genital 
endometriosis and risks of malignancy. Effektivnaya 
farmakoterapiya = Effective Pharmacotherapy 2022;18(24):30–7. 
(In Russ.). DOI: 10.33978/2307­3586­2022­18­24­30­37

4. Анискина А.С., Паяниди Ю.Г., Артамонова Е.В. и др. Эндоме­
триоз и злокачественные опухоли. Онкогинекология 
2021;2(38):19–29. 
Aniskina A.S., Payanidi Yu.G., Artamonova E.V. et al. Endometriosis 
and malignant tumors. Onkoginekologiya = Ginecologic Oncology 
2021;2(38):19–29. (In Russ.).

5. Котив Х.Б., Городнова Т.В., Лавринович О.Е. и др.  Малигни­
зированные эндометриоз­ассоциированные овариальные  
и экстраовариальные неоплазии: обзор литературы. Опухоли 
женской репродуктивной системы 2022;18(4):127–37.  
DOI: 10.17650/1994­4098­2022­18­4­127­137 

Kotiv Kh.B., Gorodnova T.V., Lavrinovich O.E. et al.  Malignant 
endometriosis­associated ovarian and extraovarian neoplasia 
(review of literature). Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = 
Tumors of Female Reproductive System 2022;18(4):127–37.  
(In Russ.). DOI: 10.17650/1994­4098­2022­18­4­127­137

6. Kvaskoff M., Mahamat­Saleh Y., Farland L.V. et al.  
Endometriosis and cancer: a systematic review and meta­analysis. 
Hum Reprod Update 2021; 27(2):393–420.  
DOI: 10.1093/humupd/dmaa045

7. Kvaskoff M., Mu F., Terry K.L. et al. Endometriosis: a high­risk 
population for major chronic diseases? Hum Reprod Update 
2015;21(4):500–16. DOI: 10.1093/humupd/dmv013 

8. Wilczyński J., Szubert M., Paradowska E., Wilczyński M. et al. 
Endometriosis stem cells as a possible main target  
for carcinogenesis of endometriosis­associated ovarian  
cancer (EAOC). Cancers (Basel) 2022;15(1):111.  
DOI: 10.3390/cancers15010111

9. Sampson J.A. Endometrial carcinoma of the ovary arising  
in endometrial tissue in that organ. Arch Surg 1925;10(1):1–72.

10. Mihailovici A., Rottenstreich M., Kovel S. et al. Endometriosis­
associated malignant transformation in abdominal surgical scar:  
a PRISMA­compliant systematic review. Medicine (Baltimore) 
2017;96(49):e9136. DOI: 10.1097/MD.0000000000009136

11. Carsote M., Terzea D.C., Valea A. et al. Abdominal wall endometriosis 
(a narrative review). Int J Med Sci 2020;17(4):536–42.  
DOI: 10.7150/ijms.38679

12. Radzynski L., Boyer L., Kossai M. et al. Pictorial essay: MRI 
evaluation of endometriosis­associated neoplasms. Insights Imaging 
2023;14(1):144. DOI: 10.1186/s13244­023­01485­8

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES

ORCID автора / ORCID of author
Е.В. Каюкова / E.V. Kayukova: https://orcid.org/0000­0002­4682­1811S

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The author declares no conflict of interest.

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.
Funding. The work was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов. Пациентка подписала информированное согласие на публикацию своих данных.
Compliance with patient rights. The patient gave written informed consent to the publication of her data.

Статья поступила: 10.09.2024.  Принята к публикации: 11.10.2024.  Опубликована онлайн: 00.00.0000.
Article submitted: 10.09.2024.  Accepted for publication: 11.10.2024.  Published online: 00.00.0000.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://elibrary.ru/contents.asp?id=48236144
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35379213/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35379213/
https://doi.org/10.17650/1994-4098-2022-18-4-127-137
https://doi.org/10.17650/1994-4098-2022-18-4-127-137
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wilczy%C5%84ski JR%5bAuthor%5d
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wilczy%C5%84ski JR%5bAuthor%5d
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Szubert M%5bAuthor%5d
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Paradowska E%5bAuthor%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9817684/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mihailovici+A&cauthor_id=29245355
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rottenstreich+M&cauthor_id=29245355
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kovel+S&cauthor_id=29245355
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32174784/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32174784/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Radzynski L%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Boyer L%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kossai M%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10482819/
https://doi.org/10.1186%2Fs13244-023-01485-8


MD-onco 4 2024
Том 4 / Vol. 4

111

Возможности диагностики
Diagnostic Capabilities

DOI: https://doi.org/10.17650/2782-3202-2024-4-4-111-118	

Чрескожное ультразвуковое исследование с контрастным 
усилением для диагностики сторожевых лимфатических узлов 
при раннем раке молочной железы

Г.Г. Хакимова1, 2, И.В. Решетов3, 4, А.Д. Зикиряходжаев5–7, М.В. Старкова5, Ш.Г. Хакимова4, 5,  
В.О. Тимошкин5
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Cтадия заболевания и особенно состояние сторожевого лимфатического узла (СЛУ), определяемые у пациенток с раком 
молочной железы до начала лечения, являются одними из наиболее важных прогностических факторов. СЛУ – первый лим-
фатический узел в регионарном лимфатическом бассейне, через который происходит отток лимфы от первичной опухоли. 
Биопсия СЛУ с использованием картирования синим красителем постепенно заменила традиционную аксиллярную лимфо-
диссекцию в качестве стандарта при лечении раннего рака молочной железы. В последние годы контрастно усиленное уль-
тразвуковое исследование с применением микропузырьковых контрастных препаратов изучают как метод оценки лимфа-
тической системы (как на животных, так и с участием людей). 
Цель обзора – изучение эффективности чрескожного контрастно усиленного ультразвукового исследования СЛУ для про-
ведения биопсии и диагностики метастатических СЛУ с использованием красителя метиленового синего в качестве эталон-
ного стандарта у пациенток с ранним раком молочной железы. 
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Disease stage and especially condition of the sentinel lymph node (SLN) assessed in patients with breast cancer prior to treatment are among 
the most important prognostic factors. SLN is the first lymph node in the regional lymph node system receiving lymph outflow from the primary 
tumor. SLN biopsy with blue dye gradually replaced traditional axillary lymph node dissection as the standard of treatment of early breast 
cancer. In the recent years, technique of contrast-enhanced sonography with microbubble contrast agents for examination of the lymph system 
has been studied both in animal and human trials. 
Aim of the review is to investigate the effectiveness of transcutaneous contrast-enhanced sonography of the SLN for biopsy and for diagnosis 
of metastatic SLNs using methylene blue as the standard in patients with early breast cancer. 
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Введение
Ежегодно в России в структуре онкологической 

заболеваемости одной из ведущих локализаций оста-
ется рак молочной железы (РМЖ), доля которого  
в 2021 г. составила 12,1 % всех злокачественных ново-
образований, а среди женского населения – 22,1 %.  
В настоящее время средний риск развития РМЖ у жен-
щины в России составляет ~12 % [1]. По данным 
GLOBOCAN, в 2020 г. зарегистрировано 2,3 млн новых 
случаев РМЖ (11,7 % всех выявленных случаев рака)  
и 684 996 (6,9 %) случаев смерти от него, что соответствует 
1-му месту в структуре заболеваемости и смертности на-
селения [2]. Более половины (72,5 %) впервые выявленных 
случаев РМЖ диагностируют на ранних (I–II) стадиях  
и 27,1 % – на III–IV стадиях заболевания [3].

 На сегодняшний день деэскалация хирургического 
лечения вошла в рутинную хирургическую практику 
[4–10]. Однако одной из проблем при отказе от рутин-
ных лимфодиссекций является точность диагностики 
состояния регионарных лимфатических узлов (ЛУ), 
которую обычно проводят при помощи ультразвуково-
го исследования (УЗИ) и тонкоигольной аспирационной 
биопсии. Существует ряд диагностических ультразвуко-
вых критериев, позволяющих выявить пораженные ЛУ 
и под контролем УЗИ выполнить их пункцию [11, 12]. 
Это простой и минимально инвазивный метод перво-
начальной оценки состояния ЛУ. Однако самым до-
стоверным и надежным методом диагностики регио-
нарных ЛУ в настоящее время считают биопсию 
сторожевого лимфатического узла (БСЛУ). 

Концепция БСЛУ основывается на предположении 
об определенной последовательности метастатического 
распространения в регионарные ЛУ и анатомических 
особенностях лимфатического оттока от того или ино-
го органа. При этом сторожевым(и) считают 1 или не-
сколько регионарных ЛУ, в которые в первую очередь 
попадают опухолевые клетки, мигрирующие с током 
лимфы. Выполнение БСЛУ с последующим гистоло-

гическим исследованием позволяет получить пред-
ставление о распространенности опухолевого процес-
са [13].

Данная процедура в настоящее время является «зо-
лотым стандартом» диагностики, заменив рутинные 
лимфаденэктомии у больных с клинически отрицатель-
ными ЛУ (сN0) [14]. Сегодня в клинической практике 
применяют различные методы детекции сторожевых ЛУ 
(СЛУ), среди которых можно выделить контрастный, 
радиоизотопный, флуоресцентный, магнитный методы, 
контрастную лимфографию, ультразвуковой метод  
с контрастным усилением [13].

В целом обнаружение СЛУ с помощью красителя 
метиленового синего и радиоизотопа считают точны-
ми методами определения вовлеченности регионарно-
го лимфооттока [15]. Однако их чувствительность при 
обнаружении СЛУ варьирует от 76 до 97 % [16].

Чрескожное ультразвуковое исследование  
с контрастным усилением при диагностике  
сторожевых лимфатических узлов
В последние годы УЗИ с контрастным усилением 

(КУУЗИ) с использованием микропузырьковых контраст-
ных препаратов изучают в качестве метода оценки лим-
фатической системы как на животных, так и с участием 
людей [18]. 

Данный метод сочетает в себе все плюсы УЗИ  
и подразумевает использование контрастного препа-
рата и ультразвукового аппарата со специальным ре-
жимом. Динамические изображения, полученные во 
время исследования, позволяют определять локализа-
ции СЛУ по аналогии с ранее применявшимися мето-
дами [13]. Это неионизирующий безопасный метод, 
характеризующийся практически нулевой частотой 
анафилактических реакций и отсутствием нефроток-
сического эффекта, который может применяться  
у пациентов с аллергией на йод. Контрастирующий 
препарат при таком исследовании полностью выво-
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дится из организма через дыхательные пути в течение 
15 мин. Пузырьки колеблются при воздействии ультра-
звукового луча (они сжимаются под действием поло-
жительного давления, создаваемого ультразвуковыми 
волнами, и расширяются в фазе отрицательного дав-
ления). Сжатие газа больше, чем расширение, которое 
создает нелинейный отклик (эхо). Это сильно влияет 
на обратное рассеяние ультразвука и увеличивает кон-
траст сосудов аналогично внутривенным контрастным 
веществам, используемым при компьютерной и маг-
нитно-резонансной томографии [19]. КУУЗИ не толь-
ко обеспечивает высокую частоту определения CЛУ, 
но и предоставляет картину в реальном времени, опре-
деляя лимфатический путь метастазирования либо СЛУ 
в 70,7 % случаев [20, 21]. 

В соответствии с различными особенностями пер-
фузии СЛУ его визуализация методом усиленного уль-
тразвукового контрастирования может быть 4 типов 
[22, 23]: 

• 1-й тип: общее равномерное усиление (рис. 1, а); 
• 2-й тип: неравномерное усиление со смесью высо-

кого и низкого усиления (рис. 1, б); 
• 3-й тип: периферическое полное или неполное 

кольцевое усиление с усилением нижнего полюса 
или без него (рис. 1, в); 

• 4-й тип: отсутствие усиления или слабое усиление 
ЛУ, связанного с лимфатическим сосудом (рис. 1, г). 
Если визуализация СЛУ соответствует 1-му типу, 

такой узел считают отрицательным (N0); при других  

3 типах визуализации СЛУ определяют как метастати-
чески пораженные (N+) (см. рис. 1).

Таким образом, КУУЗИ обладает достаточно боль-
шим потенциалом для диагностики СЛУ без хирурги-
ческого вмешательства. Показатель детекции СЛУ 
варьирует от 70 до 100 %. По данным метаанализа, 
включившего 4 крупных исследования, КУУЗИ харак-
теризуется относительно низким средним показателем 
чувствительности – 54 % (95 % доверительный интер-
вал 47–61) и высоким средним показателем специфич-
ности – 100 % (95 % доверительный интервал 99–100), 
частота ложноотрицательных результатов составила 
8–17 % [24]. 

На сегодняшний день данная методика еще не по-
лучила широкого распространения ввиду необходимо-
сти оснащения клиник специальным оборудованием 
и обеспечения контрастным препаратом [13].

Ультразвуковые контрастные вещества
В настоящее время в клинической практике обыч-

но используют ультразвуковые контрастные препараты 
Sonovue (Соновью, СНВ) (Bracco, Италия) и Sonazoid 
(Соназоид, СНЗ) (GE Healthcare, Норвегия), которые 
являются ультразвуковыми контрастными веществами 
2-го поколения. СНВ представляет собой микропу-
зырьковый контрастный агент, наполненный инерт-
ным газом – гексафторидом серы (SF6), а СНЗ напол-
нен перфлубутаном в гидрогенизированном фосфа- 
тидилсерине яйца (HEPS) [25]. 

Рис. 1. Четыре типа изображений контрастно усиленного ультразвукового исследования сторожевого лимфатического узла (стрелки):  
а – равномерное высокое усиление; б – неравномерное усиление со смесью высокого (H) и низкого (L) усиления; в – сильное периферическое коль-
цевое усиление, внутри – слабое усиление или его отсутствие; г – нет связи усиления с лимфатическим сосудом 

Рис. 1. Four types of images of contrast-enhanced sonography of the sentinel lymph node: а – uniform high enhancement; б – non-uniform enhancement with mixed 
high (H) and low (L) enhancement; в – peripheral ring enhancement strong, weak or absent inside; г – no connection between enhancement and lymph vessel

а

в

б

г
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SF6 – инертная молекула, которая не вступает  
в реакции в организме человека [26]. После разрушения 
микропузырьков газ SF6 выделяется из организма через 
легкие без прохождения через печень или почки. Не-
смотря на то что в мировой литературе не описано ни 
одного побочного эффекта перфлубутана, HEPS может 
быть воспринят иммунной системой человека как 
чужеродный белок [27]. СНВ широко применяется при 
исследовании печени, щитовидной железы, ЛУ, мо-
лочной железы и т. д. СНЗ в основном используют для 
диагностики объемных поражений печени, особенно 
в Японии. Информация о физико-химических свой-

ствах и клиническом применении этих 2 контрастных 
веществ представлена в табл. 1 [23]. 

Принципы визуализации этих двух контрастных 
веществ одинаковы. Существенной разницы между 
СНВ и СНЗ в обнаружении количества СЛУ и диа-
гностике метастазов не выявлено (рис. 2) [28]. 

Кроме того, СНЗ относительно стабилен и имеет 
высокий уровень фагоцитоза клетками Купфера in vitro 
(99 %). СЛУ может быть обнаружен по крайней мере 
через 1 ч после инъекции СНЗ, тогда как при исполь-
зовании СНВ – уже через 5 мин [29]. Таким образом, 
применение СНЗ имеет больше преимуществ при 

Таблица 1. Характеристики ультразвуковых контрастных веществ  

Table 1. Characteristics of contrast agents for sonography 

Характеристика 
Characteristic

Sonovue Sonazoid

Производитель 
Manufacturer

Bracco Imaging GE Healthcare/Daiichi Sankyo

Указание на область 
применения 
Stated area of application

Молочная железа, печень, сосуды, 
мочевыводящие пути 

Breast, liver, vessels, urinary tract

Перфузия миокарда, печень, 
молочная железа 

Myocardial perfusion, liver, breast

Доступные страны 
Available countries

Северная Америка, Новая Зеландия, Европа, 
Бразилия, Азия 

North America, New Zealand, Europe, Brazil, Asia

Япония, Южная Корея, Норвегия 
Japan, South Korea, Norway

Оболочка/газ 
Membrane/gas

Фосфолипид/гексафторид серы 
Phospholipid/sulfur hexafluoride 

Фосфолипид/перфторбутан 
Phosholipid/perfluorobutane

Противопоказания 
Contraindications

Повышенная чувствительность к гексафториду 
серы или любому неактивному компоненту 

препарата люмазон 
Increased sensitivity to sulfur hexafluoride or any other inactive 

component of lumason

Аллергия на яйца 
Egg allergy

Форма выпуска 
Product form

Флакон объемом 10 мл, содержащий 25 мг порошка, 
5 мл физиологического раствора 
10 mL vial containing 25 mg of powder,  

5 mL of physiological solution

Флакон объемом 16 мкл, 2 мл 
растворителя 

Vial of volume 16 µL, 2 mL of solvent

Условия хранения 
Storage conditions

Комнатная температура 
Room temperature

–

Дозировка 
Dosage

2 мл приготовленного средства 
2 mL of reconstructed agent

В пересчете на 15 мкл/кг массы тела 
или 0,12 мкл МП/кг 

15 µL/kg body weight or 0.12 µL MB/kg

Административная реко-
мендация 
Administration guidelines

Болюсная доза может быть повторена однократно. 
Дозы варьируют в зависимости от возраста 

и показаний 
Bolus dose can be repeated once. Doses vary depending  

on age and indications

Болюсно или инфузионно 
Bolus and infusion

Преимущества 
Advantages

Одобрено для использования в педиатрии
Восстановление при взбалтывании препарата 

Approved for pediatric use 
Reconstruction by shacking the vial

Возможность болюсного 
или инфузионного введения 

Possibility of bolus or infusion 
administration

Недостатки 
Disadvantages

Используются болюсное и инфузионное дозирова-
ние, хотя в инструкции описано только болюсное 

дозирование 
Both bolus and infusion dosing are used but instructions 

describe only bolus dosing

Обычно применяется только 
однократная доза 

Usually only single dose is used

Примечание. МП – микропузырьки. 
Note. MB – microbubbles.
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оценке состояния регионарных ЛУ после резекции ЛУ. 
Точность, чувствительность и специфичность подкож-
ного введения ультразвукового контрастного вещества 
через ареолу выше, чем периферического введения, 
что, вероятно, обусловлено тем, что лимфатические 
сосуды под ареолой многочисленны, и контрастное 
вещество может быстрее проникать в подмышечные 
ЛУ и лучше усваиваться [30, 31]. Согласно опублико-
ванным данным, для определения СЛУ контрастный 
препарат (СНВ 0,2–0,5 мл [32] или СНЗ 2 мл [33]) 
вводят внутрикожно или подкожно в периареолярную 
зону в области верхненаружного квадранта или в под-
сосковую зону. Затем выполняют массаж молочной 
железы в течение нескольких минут и с помощью 
ультра звукового датчика наблюдают распределение 
микропузырьков по лимфатическим сосудам и их на-
копление в первом ЛУ. После этого в стандартном ре-
жиме серой шкалы выполняют тонкоигольную аспи-
рационную биопсию или кор-биопсию необходимого 
ЛУ [32]. При этом доза контрастного вещества не вли-
яет на определение СЛУ [34]. Исследования показали, 
что частота выявления СЛУ (identification rate) с по-
мощью КУУЗИ с использованием СНВ в сочетании  
с синим красителем может достигать 98,5 % (66/67), 
что более эффективно, чем при использовании только 
синего красителя (83,6 %) [35]. Чувствительность  
и специфичность КУУЗИ с СНВ при диагностике мета-
статического СЛУ составили 98,04 % (50/51) и 49,23 % 
(32/65) соответственно [28].

Особенности и перспективы применения контрастно 
усиленного ультразвукового исследования  
при раке молочной железы
Перед проведением чрескожного КУУЗИ подмы-

шечных ЛУ на стороне поражения молочной железы 
выполняют местную инфильтрационную анестезию 
2 % раствором лидокаина на 12, 3, 6 и 9 ч вокруг арео-
лы. Суспензию СНВ по 0,5 мл вводят внутрикожно  
в каждую точку анестезии (всего 2,0 мл) и область инъ-

екции осторожно массируют в течение 5–10 с, чтобы 
способствовать дренажу контрастного вещества в лим-
фатические сосуды. Увеличенные ЛУ можно обнару-
жить, перемещая датчик вдоль сосудов. Первый/пер-
вую группу увеличенных ЛУ считают СЛУ (см. рис. 2) 
вдоль расширенных лимфатических сосудов. Двойные 
изображения в реальном времени используют для под-
тверждения наличия архитектурно измененного СЛУ. 
Если ЛУ не обнаружен, можно выполнить 1 или 2 до-
полнительные инъекции (рис. 3) [36]. 

Микрометастазы являются основной причиной 
ложноотрицательных результатов тонкоигольной аспи-
рационной биопсии [37]. Несмотря на то что влияние 
микрометастазов на безрецидивную выживаемость 
очень слабое, их наличие – один из факторов, опреде-
ляющих адъювантную терапию РМЖ [38, 39]. Микро-
метастазы размерами от >0,2 до ≤2,0 мм могут блоки-
ровать лимфатические сосуды внутри и снаружи СЛУ, 

Рис. 2. Данные ультразвукового исследования с контрастным усилением пациентки с ранней инвазивной протоковой карциномой левой молочной  
железы [28]: а, б – двойное изображение и макроизображение сторожевого лимфатического узла (СЛУ) в реальном времени: невозможно опре-
делить СЛУ на 2D-изображениях (а); методом CEUS визуализируется гиперэхогенный СЛУ (б); в – вырезанный, окрашенный в синий цвет СЛУ;  
д, е – двойные изображения в реальном времени сторожевых лимфатических сосудов и СЛУ, смоченных физиологическим раствором 

Fig. 2. Contrast-enhanced ultrasound images of a patient with early invasive ductal carcinoma of the left breast [28]: а, б – double image and macro-image 
of the sentinel lymph node (SLN) in real time: SLN is impossible to identify in 2D images (а); CEUS method allows to visualize hyperechogenic SLN (б);  
в – resected SLN stained blue; д, е – double images in real time of the sentinel lymph nodes and SLN irrigated with physiological solution

а б в г д

Рис. 3. Определение сторожевого лимфатического узла (жирная стрел-
ка) вместе с расширенным лимфатическим сосудом (тонкие стрелки) 
методом контрастно усиленного ультразвукового исследования

Fig. 3. Identification of the sentinel lymph node (thick arrow) with an expanded 
lymph vessel (thin arrows) using contrast-enhanced sonography
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тем самым приводя к окрашиванию метастатического 
СЛУ контрастным веществом [40]. Более того, контраст-
ное вещество позволяет избежать ложноотрицательного 
определения СЛУ из-за малой молекулярной массы ме-
тиленового синего и нуклидных реагентов, что умень-
шает объем хирургического вмешательства [41]. По срав-
нению с традиционным методом БСЛУ тонкоигольная 
аспирация с использованием КУУЗИ имеет высокую 
точность и минимизирует инвазивность операции. Ме-
тод применяется в Европе, Азии и Северной Америке. 
Таким образом, КУУЗИ в сочетании с метиленовым си-
ним для контроля СЛУ является наиболее потенциальной 
альтернативой стандартному методу. 

При анализе литературы найдено исследование J. Liu 
и соавт., оценивших эффективность чрескожного ультра-
звукового исследования с контрастным усилением СЛУ 
для биопсии и диагностики метастатических СЛУ у па-
циенток с ранним РМЖ. С января по ноябрь 2017 г.  
в исследование были включены 75 пациенток с ранним 
РМЖ. КУУЗИ выполняли после подкожной инъекции 
контрастного вещества СНВ вокруг ареолы на ипси-
латеральной стороне молочной железы. Лимфатичес-
кие сосуды и СЛУ были картированы и помечены на 
поверхности кожи. Биопсию СЛУ проводили после 
инъекции 2,0 мл метиленового синего в то же место 
инъекции СНВ. Данные патоморфологического за-
ключения по биопсии под контролем метиленового 
синего использовали в качестве эталонного стандарта 
для расчета чувствительности и специфичности КУУЗИ 
при диагностике СЛУ. При БСЛУ получено 163 СЛУ 
после введения метиленового синего красителя (у 75 па-
циенток). С помощью КУУЗИ было обнаружено 116 СЛУ. 
Разница в частоте обнаружения при разных методах (био-
псия с метиленовым синим и КУУЗИ) была статисти-
чески значимой (Z = –2,651, p = 0,008). Частота вы-
явления СЛУ с помощью КУУЗИ составила 71,17 % 
(116/163). Точность данного метода составила 94,67 % 
(71/75) по сравнению с биопсией под контролем ме-
тиленового синего. Среди 116 СЛУ, обнаруженных  
с помощью КУУЗИ, выявлены 51 метастатически по-
раженный СЛУ и 65 реактивных, в то время как резуль-
таты КУУЗИ показали N+ и N0 ЛУ – 83 и 33 соответ-
ственно. При этом 50 из 83 СЛУ имели морфологическое 
подтверждение, а остальные 33 ЛУ были ложнополо-
жительными [36]. Причины большого количества лож-
ноположительных результатов могли быть следующи-
ми. Во-первых, СЛУ на ранних стадиях РМЖ могут 
иметь гиперплазию лимфоидных фолликулов, рас-
ширение лимфатических синусов и реактивную гипер-

плазию. Хотя более ранние исследования показали, 
что КУУЗИ может эффективно разграничивать лим-
фатические сосуды и СЛУ, а инфильтрацию опухоли 
следует рассматривать, когда усиления или неравно-
мерного усиления ЛУ не наблюдается [17, 18]. Однако 
доброкачественные поражения, такие как гиперплазия 
лимфоидных фолликулов, расширение лимфатическо-
го синуса и хроническое воспаление, также могут бло-
кировать лимфодренаж, что приводит к задержке кон-
трастного вещества в лимфоидной паренхиме, что 
характеризуется его неравномерным усилением [42]. 
Во-вторых, по результатам исследования, 8/33 СЛУ 
были с неравномерным контрастным усилением и по-
дозрением на метастатическое поражение. Однако 
морфологическое заключение показало наличие жи-
ровой ткани внутри ЛУ. Это может быть связано с ин-
фильтрацией жира или обволакиванием им СЛУ, что 
приводит к неравномерному усилению СЛУ и ложно-
положительным результатам. И в-третьих, в 2 СЛУ 
была выявлена инфильтрация фиброзной ткани без 
контрастного усиления. Послеоперационное морфо-
логическое заключение подтвердило, что опухолевый 
тромб блокировал лимфатические сосуды и контраст-
ное вещество не могло проникнуть в ЛУ, а в СЛУ опу-
холь не была обнаружена. Чувствительность и специ-
фичность КУУЗИ для диагностики метастатического 
СЛУ составили 98,04 % (50/51) и 49,23 % (32/65) соот-
ветственно. Таким образом, КУУЗИ СЛУ можно ис-
пользовать как эффективный метод определения СЛУ 
с высокой чувствительностью, но более низкой спе-
цифичностью для обнаружения метастатических СЛУ  
у пациенток с ранним РМЖ [36].

Заключение
Таким образом, до настоящего времени не выработан 

аргументированный подход к отбору пациентов для вы-
полнения БСЛУ и динамического контроля. В отече-
ственной литературе отсутствуют обобщенные данные  
о возможностях сохранения регионарного коллектора, 
поэтому чрезвычайно актуальным является внедрение  
в онкологическую практику картирования СЛУ как од-
ного из наиболее информативных и менее травматичных 
методов хирургического лечения в зоне лимфоколлекто-
ра. В связи с этим для нас представляется актуальной 
тенденция к исключению БСЛУ у определенной группы 
пациенток, у которых выполнение КУУЗИ дает возмож-
ность определения СЛУ и может быть использовано для 
оценки вовлечения опухоли на основе характера кон-
трастного усиления ЛУ при раннем РМЖ.
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Прогностическая ценность общего метаболического объема 
опухоли в прогнозировании ответа на терапию у больных 
диффузной В-крупноклеточной лимфомой

А.А. Вовченко1, 2, А.Б. Галицына1, 2, Н.А. Фалалеева1, 2, М.М. Ходжибекова3, В.А. Шуваев1, 2,  
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Введение. Метаболический объем опухоли (metabolic tumor volume, MTV) – недостаточно изученный параметр позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), вызывающий все больший интерес  
в современной онкологии в последние годы. Представляется важным применение MTV как прогностического маркера при 
диффузной В-крупноклеточной лимфоме (ДВККЛ).
Цель исследования – проанализировать результаты терапии пациентов с ДВККЛ и выявить их взаимосвязь с MTV, опреде-
ляемым по данным ПЭТ/КТ до начала лечения, после 2 и 6 курсов терапии.
Материалы и методы. В проспективное исследование вошли 80 пациентов с морфологически верифицированным диагнозом 
ДВККЛ, которые проходили лечение в МРНЦ им. А.Ф. Цыба с 2021 по 2024 г. Все пациенты получили терапию с использова-
нием схем R-CHOP (66,25 %) и R-CHOP-подобных режимов (33,75 %). Каждому из пациентов проводили 3 ПЭТ/КТ-
исследования с регистрацией MTV – на этапе стадирования, после 2-го и 6-го курсов лечения. Медиана наблюдения соста-
вила 19,5 (4,97–45,53) мес. Показатели выживаемости рассчитывали с применением методики Каплана–Майера, пороговые 
значения MTV – с помощью ROC-анализа с учетом индекса Юдена.
Результаты. При инициальной ПЭТ/КТ пороговое значение MTV составило 37,12 см3 (р = 0,006). У пациентов со значением 
MTV выше порогового статистически значимо чаще наблюдались неудачи классической терапии 1-й линии. Пороговое зна-
чение MTV при ПЭТ/КТ после 2 курсов лечения составило 19,15 см3 (р = 0,032), при ПЭТ/КТ после 6 курсов – 8,73 см3  
(р = 0,028). У пациентов со значением MTV выше порогового по результатам исследований, проведенных после 2 и 6 курсов, 
также статистически значимо более часто констатировали случаи прогрессирования заболевания.
Выводы. MTV является новым прогностическим фактором в современной онкологической практике и должен оцениваться  
у всех пациентов с ДВККЛ и учитываться при принятии решений, касающихся тактики терапии.

Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома, метаболический объем опухоли, позитронно-эмиссионная томо-
графия, совмещенная с компьютерной томографией
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Background. Metabolic tumor volume (MTV) is an insufficiently studied parameter of positron emission tomography, combined with computer 
tomography (PET/CT), which has been gaining increasing interest in modern oncology in recent years. It is important to use MTV as a prognostic 
marker in diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL).
Aim. To analyze the results of therapy in patients with DLBCL and to identify their relationship with MTV, determined by PET/CT data 
before the start of treatment, after 2 and 6 courses of therapy.
Materials and methods. The prospective study included 80 patients with a morphologically verified diagnosis of DLBCL who were treated  
at the A.F. Tsyba Medical Radiological Research Center from 2021 to 2024. All patients underwent therapy using R-CHOP regimens (66.25 %) 
and R-CHOP-like regimens (33.75 %). Each of the patients underwent 3 PET/CT studies with MTV registration – at the staging stage,  
after 2 and after 6 treatment courses. The median follow-up was 19.5 (4.97–45.53) months. The survival rate was calculated using  
the Kaplan–Mayer technique, the MTV threshold values were calculated using ROC analysis taking into account the Yuden index.
Results. On the initial PET/CT, the threshold value of MTV was 37.12 cm3 (p = 0.006). In patients with a value above the threshold, failures 
of classical first-line therapy were statistically significantly more common. The threshold value of MTV in PET/CT after 2 courses of treatment 
was 19.15 cm3 (p = 0.032), in PET/CT after 6 courses – 8.73 cm3 (p = 0.028). In patients with an MTV value above the threshold, according 
to the results of PET/CT performed after the 2nd and 6th courses, cases of disease progression were also statistically significantly more frequent.
Conclusion. MTV is a new prognostic factor in modern oncological practice and should be evaluated in all patients with DLBCL and taken 
into account when making decisions regarding therapy tactics.

Keywords: diffuse large B-cell lymphoma, metabolic tumor volume, positron emission tomography, combined with computer tomography
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Введение
Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) – 

наиболее распространенный тип лимфомы во всем 
мире [1, 2]. Это агрессивное, но потенциально излечи-
мое злокачественное новообразование. Частота излече-
ния особенно высока на начальных стадиях заболевания, 
при этом 5-летняя выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) достигает 80–85 %. У пациентов с прогрессиру-
ющим заболеванием или распространенным процессом 
5-летняя ВБП составляет ≈50 % [3]. «Золотым стандар-
том» 1-й линии терапии до настоящего времени остается 
режим R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, доксо-
рубицин, винкристин, преднизолон), обеспечивающий 
5-летнюю безрецидивную выживаемость (БРВ) до 90 % 
у пациентов с локальными стадиями заболевания и до 
60 % – с распространенным процессом. Несмотря на 
высокую эффективность и сравнительно небольшую 
токсичность лечения по схеме R-CHOP, почти у поло-
вины больных развиваются рецидивы [4]. 

Прогноз у пациентов с ДВККЛ оценивают с помощью 
Международного прогностического индекса (МПИ),  
который был введен в 1993 г., т. е. до начала применения 
ритуксимаба, и включал такие параметры, как возраст, 
функциональный статус по шкале ECOG, стадия по шка-
ле Ann Arbour, уровень сывороточной лактатдегидрогена-
зы и наличие экстранодальных зон поражения [5]. С тех 
пор достижения в области диагностики и терапии улуч-
шили результаты лечения при ДВККЛ, особенно у паци-
ентов групп высокого риска [6, 7]. Таким образом, хотя 
МПИ по-прежнему используется, его способность 
предсказывать неэффективность лечения снизилась. 

Корректировки, направленные на сокращение числа 
прогностических групп (R-IPI), увеличение возраст-
ного порога с 60 до 70 лет и применение множествен-
ных оценок для компонентов МПИ (NCCN-IPI), при-
вели к незначительным улучшениям в оценке 
прогноза [8–11]. Недавний отчет показал, что индекс 
NCCN-IPI продемонстрировал наилучшие результаты, 
однако 5-летняя общая выживаемость в самой неблаго-
приятной прогностической группе по-прежнему со-
ставляла 49 % [12].

K. Manohar и соавт. сравнили 3 различные методи-
ки оценки ответа на терапию у пациентов с агрессив-
ными неходжинскими лимфомами при заключительной 
позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ). Авторы ис-
пользовали критерии МПИ, шкалу Deauville и крите-
рий Gallamini, чтобы определить, какой критерий наи-
лучшим образом указывает на результат. Согласно 
полученным данным, критерии Gallamini и Deauville 
являются более достоверными предикторами, нежели 
МПИ. В этом исследовании также было обнаружено, 
что минимальное остаточное поглощение фтордезок-
сиглюкозы (ФДГ), выявленное при ПЭТ/КТ, не свя-
зано с большей вероятностью рецидива [13]. M. Martelli 
и др. в своей работе, посвященной первичной медиа-
стинальной В-крупноклеточной лимфоме, обнаружи-
ли, что оценка по шкале Deauville в большей степени 
коррелирует с исходом, нежели МПИ [14]. Поскольку 
первичная медиастинальная В-крупноклеточная лим-
фома долгое время входила в структуру ДВККЛ вслед-
ствие схожих характеристик, можно предположить, 
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что результаты для ДВККЛ будут схожими. Наконец, 
использование шкалы Deauville вместо МПИ было 
включено в различные профессиональные рекоменда-
ции в 2014 г. в классификации Лугано, поскольку эта 
шкала обладает улучшенной воспроизводимостью  
и корреляцией с результатами [15, 16].

Однако следует отметить, что шкала Deauville учи-
тывает лишь стандартизированный уровень захвата 
(SUV), который может не в полной мере отражать те-
чение опухолевого процесса. 

Метаболический объем опухоли (metabolic tumor 
value, MTV), рассчитанный с использованием ПЭТ/КТ, 
является прогностически значимым при нескольких 
подтипах лимфом, включая ДВККЛ [17, 18]. MTV от-
ражает объем жизнеспособной опухолевой массы  
с наиболее интенсивным поглощением радиофарм-
препарата. По сообщениям ряда авторов, MTV не за-
висит от МПИ при прогнозировании ВБП и ОВ, хотя 
в 1 отчете MTV коррелировал со всеми факторами 
МПИ, за исключением возраста [19, 20]. В настоящее 
время точно не известно, как конкретно MTV связан 
с исходами терапии у пациентов с ДВККЛ.

Цель исследования – проанализировать результаты 
терапии пациентов с ДВККЛ и выявить их взаимосвязь 
с MTV, определяемым по данным ПЭТ/КТ до начала 
лечения (MTV1), после 2 курсов (MTV2) и после 6 кур-
сов (MTV3) терапии.

Материалы и методы
В проспективное исследование вошли 80 пациен-

тов с ДВККЛ, которые находились на лечении в от-
делении лучевой и лекарственной терапии гемобластозов 
МРНЦ им. А.Ф. Цыба с марта 2021 г. по январь 2024 г. 
Всем пациентам проведено общеклиническое обследо-
вание, включающее все современные общепринятые 
методы диагностики онкогематологических заболеваний. 
Средний возраст пациентов составил 53,3 (26–77) года, 
среди них преобладали женщины – 56,25 % (45 женщин, 
35 мужчин). У подавляющего числа пациентов была уста-
новлена IV стадия заболевания: I стадия – у 6 (7,5 %) па-
циентов, II стадия – у 13 (16,25 %), III стадия –  
у 9 (11,25 %), IV стадия – у 52 (65 %) (табл. 1). 

Мы оценили эффективность проведенной терапии 
у больных ДВККЛ и сопоставили эти данные с совре-
менными характеристиками, доступными для опреде-
ления с помощью ПЭТ/КТ. Большинство пациентов 
(53 (66,25%)) получили терапию по схеме R-CHOP, 
остальные 27 (33,75 %) пациентов – с использованием 
R-CHOP-подобных режимов. Лечение завершено  
в полном объеме у всех пациентов. Медиана наблюде-
ния составила 19,5 (4,97–45,53) мес.

Морфологическую диагностику ДВККЛ прово-
дили в отделении патологической анатомии МРНЦ 
им. А.Ф. Цыба по результатам гистологического ис-
следования опухолевой ткани в соответствии с крите-
риями классификации опухолей кроветворной и лимфо-

идной тканей Всемирной организации здравоохранения 
2017 г.

Для установления степени распространения опухо-
левого процесса использовали классификацию, при-
нятую в Ann Arbor (1971 г.) и дополненную в Cotswald 
(1989 г.). Всем пациентам исходно проведена ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ с определением MTV, на основании которой 
была установлена стадия заболевания. Помимо этого, 
по окончании 2-го и 6-го курсов терапии по основной 
схеме лечения пациентам также выполняли ПЭТ/КТ-
исследования, на основании которых была сформули-
рована оценка ответа на терапию. Суммарный MTV 
определяли ручной методикой путем поочередного 
измерения метаболического объема каждого из очагов, 
после чего проводили их суммирование. В итоге были 
получены значения MTV для каждого пациента в ре-
зультате каждого из исследований – на этапе стадиро-
вания, после 2 и 6 курсов терапии. 

Оценку ответа на проводимую терапию после  
2 и 6 курсов проводили на основании шкалы Deauville 
по результатам ПЭТ/КТ. Исход терапии 1-й линии 
трактовали следующим образом:

Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 80)

Table 1. Patients’ characteristics (n = 80)

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Средний возраст (диапазон), лет 
Mean age (range), years

53,3 (26–77)

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

женский 
female
мужской 
male

 

45 (56,25)

35 (43,75)

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

I
II
III
IV

 

6 (7,50)
13 (16,25)
9 (11,25)

52 (65,00)

Экстранодальное поражение, n (%): 
Extranodal lesions, n (%):

есть 
present
нет 
absent

 

34 (42,5)

46 (57,5)

Молекулярный тип, n (%): 
Molecular type, n (%):

GCB
non-GCB

 

7 (8,75)
73 (91,25)

Поражение костного мозга, n (%): 
Bone marrow lesions, n (%):

есть 
present
нет 
absent

 

32 (40)

48 (60)
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• ремиссия – отсутствие признаков прогрессирова-
ния заболевания, инструментально и/или морфо-
логически подтвержденных, на момент обработки 
материала;

• прогрессирование – наличие признаков прогресси-
рования заболевания, инструментально и/или мор-
фологически подтвержденных, установленных в пер- 
вые 6 мес и более наблюдения от окончания лече-
ния;

• рецидив – наличие признаков прогрессирования 
заболевания, инструментально и/или морфологи-
чески подтвержденных, установленных более чем 
через 6 мес наблюдения от окончания лечения.
Прогрессирование и рецидив заболевания тракто-

вали как неудачу терапии 1-й линии.
Статистическую обработку результатов исследова-

ния выполняли с использованием программы SPSS 
Statistics версии 17.0 для Windows. Статистический ана-
лиз длительности ВБП и БРВ проводили по методике 
Каплана–Майера. 

Для определения информативности методов, ис-
пользуемых при обследовании больных ДВККЛ, ис-
пользовали следующие операционные характеристики: 
чувствительность, специфичность. Для вычисления 
этих показателей применяли ROC-анализ. Оценку вы-
живаемости проводили методом Каплана–Майера.  
Для оценки статистической достоверности рассчитан-
ных критериев применяли показатели и таблицы кри-
тических значений для приемлемых уровней значимо-
сти (р). Различия считали статистически значимыми 
при р <0,050.

Результаты
Выживаемость. За время наблюдения при медиане 

19,55 мес ОВ составила 92,5 %. Умерли 6 пациентов – 
все вследствие прогрессирования основного заболевания. 
У 2 из 6 пациентов было констатировано прогрессирова-
ние ДВККЛ вследствие неэффективности 1-й линии 
терапии (ОВ 4,9 и 10,6 мес соответственно).

Выживаемость без прогрессирования составила 
76,3 %. За время наблюдения было установлено 3 случая 
прогрессирования и 16 случаев рецидива ДВККЛ. 

Среднее время до прогрессирования составило  
4,9 мес. Однако отсутствие ответа на терапию у всех 
пациентов было констатировано уже во время промежу-
точного ПЭТ/КТ-исследования – после 2 циклов тера-
пии: прирост MTV по сравнению с данными ПЭТ/КТ 
до начала терапии составил в среднем 9,7 %. Всем па-
циентам проводили контрольное исследование  
по окончании лечения с помощью ПЭТ/КТ. У всех 
пациентов отмечен прирост MTV в среднем на 22,3 % 
по сравнению с промежуточным исследованием (после 
2-го курса) и на 34,3 % – по сравнению с первичным 
исследованием (до начала лечения).

Данные результаты свидетельствуют о том, что для 
конкретных пациентов стандартная терапия 1-й линии 

при ДВККЛ изначально не была оптимальной. Нами 
проведен анализ случаев прогрессирования заболева-
ния согласно принятым в настоящее время критериям 
МПИ. Статус по шкале ECOG у всех 3 пациентов был 
≤3. Лишь 1 пациент был старше 60 лет и относился  
к группе высокого риска, другие 2 пациента относились  
к группам промежуточно-низкого и промежуточно-высо-
кого риска. Таким образом, до начала терапии эти паци-
енты не вошли в группу неблагоприятного прогноза. 

Тем не менее средний уровень MTV до начала те-
рапии в подгруппе пациентов с установленным про-
грессированием составил 63,7 (22,62–117,83) см3, что 
является показателем высокой активности опухолево-
го процесса в организме. Примечательно, что у всех 
пациентов по данным промежуточной ПЭТ/КТ от-
мечался рост MTV, и его среднее значение после  
2-го курса иммунохимиотерапии составило уже 69,07 
(32,0–120,32) см3. Однако оценка по шкале Deauville, 
напротив, продемонстрировала отсутствие ответа на 
терапию лишь у 1 пациента (5 баллов), у 2 других паци-
ентов ответ был расценен как частичный (4 балла).

Данные результаты позволяют на этапах первичной 
диагностики и промежуточной оценки ответа на тера-
пию выявить пациентов, у которых, несмотря на не-
высокий МПИ и оценку по шкале Deauville, будет 
низкая эффективность проводимого лечения.

Среднее время до возникновения рецидива с мо-
мента начала терапии составило 10,37 (6,13–26,63) мес. 
Таким образом, чаще рецидивы происходят в 1-й год 
после окончания терапии. 

Мы изучили случаи рецидивов у пациентов с целью 
выяснить, что могло повлиять на исход. Среди паци-
ентов, у которых был констатирован рецидив заболе-
вания, преобладали женщины: 10 (62,5 %) женщин  
и 6 (37,5 %) мужчин. Средний возраст пациентов со-
ставил 55 (28–77) лет, 8 (50 %) пациентов были старше 
60 лет. У большинства пациентов (12 (75%)) установ-
лена IV стадия заболевания, у 4 (25 %) – II стадия. 
Результаты оценки общего соматического состояния 
пациентов по шкале ECOG были следующими: 0 бал-
лов – у 1 (6,25 %) пациента, 1 балл – у 6 (37,5 %),  
2 балла – у 7 (43,75 %), 3 балла – у 2 (12,5 %). Уровень 
лактатдегидрогеназы до начала терапии был повышен 
у 13 (81,25 %) пациентов. Согласно МПИ, в подгруппе 
пациентов с установленными в дальнейшем рециди-
вами к группе низкого риска относился 1 пациент 
(6,25 %), промежуточно-низкого риска – 2 (12,5 %) па-
циента, промежуточно-высокого – 4 (25 %) пациента, 
высокого риска – 9 (56,25 %) пациентов.

Однако промежуточные результаты ПЭТ/КТ  
у большинства пациентов с установленным впослед-
ствии рецидивом не продемонстрировали отсутствия 
эффекта терапии. Так, у 10 (62,5 %) пациентов был 
отмечен полный метаболический ответ по шкале 
Deauville, 4 (25 %) пациентов – частичный метаболи-
ческий ответ, а отсутствие ответа зафиксировано лишь 
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у 2 (12,5 %) пациентов. Среднее значение MTV у таких 
пациентов составило 128,55 (11,73–1245,01) см3 при пер-
вичной ПЭТ/КТ и 44,54 (0,0–166,49) см3 – при промежу-
точной ПЭТ/КТ (после 2-го курса лечения). В отличие  
от пациентов с установленным в дальнейшем прогресси-
рованием заболевания, в данной подгруппе пациентов 
прослеживается четкая динамика уменьшения размеров 
и метаболической активности опухоли с момента начала 
терапии, тем не менее к моменту ее окончания у пациен-
тов средний MTV составил 21 (0,0–31,91) см3. Данные 
результаты говорят о том, что, несмотря на то что при 
промежуточном ПЭТ/KТ-исследовании MTV уменьшил-
ся почти в 3 раза, при окончательном исследовании  
(после терапии) MTV все еще продолжал оставаться  
на достаточно высоком уровне.

Значение параметра MTV по данным первичной 
ПЭТ/КТ до начала лечения как предиктор прогноза эф-
фективности терапии 1-й линии у пациентов с ДВККЛ.  
На данный момент ПЭТ/КТ до начала терапии ДВККЛ 
является общепринятым стандартом обследования со-
гласно клиническим рекомендациям Минздрава Рос-
сии. Всем пациентам перед началом лечения проводили 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ для оценки распространенности 
процесса. Основной целью в рамках нашего исследова-
ния на данном этапе было установить MTV, который 
позволил бы уже в рамках первичной диагностики пред-
принять попытку выделить пациентов с заведомо менее 
благоприятным прогнозом.

По результатам оценки, наименьший MTV1 был 
1,2 см3, наибольший – 1245,01 см3, среднее значение 
MTV1 составило 68,24 см3. Мы сравнили полученные 
значения MTV с показателями ВБП и БРВ больных 
ДВККЛ с помощью ROC-анализа. Исходя из полу-

ченных результатов, при сравнении MTV1 в зависимо-
сти от событий были установлены статистически зна-
чимые различия (p = 0,04). Площадь под ROC-кривой 
составила 0,646 ± 0,076 (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,497–0,795). 

Пороговое значение MTV1 в точке cut-off, которому 
соответствовало наивысшее значение индекса Юдена, 
составило 37,120 см3. Событие прогнозировалось при 
значении MTV1 выше данной величины или равном 
ей. Чувствительность и специфичность модели соста-
вили 73,7 и 63,9 % соответственно.

Полученные результаты позволяют выдвинуть гипо-
тезу о том, что у пациентов, у которых при первичном 
ПЭТ/КТ-исследовании MTV составил >37,12 см3, веро-
ятность наступления события в дальнейшем – прогрес-
сирования или рецидива – статистически значимо 
выше. Данная теория позволяет условно разделить всех 
пациентов на 2 группы на основании порогового зна-
чения MTV1. 

Таким образом, у 36 (45 %) пациентов при первич-
ной ПЭТ/КТ отмечен уровень MTV выше порогового 
значения, а у 44 (55 %) пациентов – ниже порогового 
значения. С помощью анализа выживаемости по ме-
тоду Каплана–Майера мы сравнили 2 подгруппы  
на предмет подтверждения выдвинутой гипотезы о ми-
нимальном пороговом значении MTV1 и его влиянии  
на ВБП (рис. 1, а) и БРВ (рис. 1, б).

Полученные результаты свидетельствуют о досто-
верности выдвинутой гипотезы. Таким образом, паци-
енты, у которых перед началом лечения уровень MTV 
выше 37,12 см3, имеют высокий риск развития неудач-
ного исхода терапии 1-й линии. Эти результаты могут 
быть полезны при выборе оптимальной схемы терапии, 

Рис. 1. Анализ выживаемости по методу Каплана–Майера: а – выживаемость без прогрессирования при градации пациентов по минимальному 
пороговому значению MTV, полученному по данным инициального исследования (MTV1) (p = 0,006); б – безрецидивная выживаемость в зависи-
мости от MTV1 (p = 0,01). Здесь и на рис. 2–4: MTV – метаболический объем опухоли

Fig. 1. Kaplan–Mayer survival analysis: а – progression-free survival for patient grading per the minimal threshold value MTV, identified according  
to the data of the initial study (MTV1) (p = 0.006); а – recurrence-free survival depending on MTV1 (p = 0.01). Here and on Fig. 2–4: MTV – metabolic 
tumor value
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поскольку для пациентов с заведомо более высокой 
вероятностью неудачи 1-й линии лечения стандартная 
терапия ДВККЛ 1-й линии, скорее всего, не является 
подходящей. 

Оценка MTV при первичной ПЭТ/КТ, по-видимому, 
является весомым прогностическим критерием и долж-
на быть оценена перед началом лечения.

Значение параметра MTV по данным промежуточной 
ПЭТ/КТ после 2-го курса лечения как предиктор про-
гноза эффективности терапии 1-й линии у пациентов  
с ДВККЛ. По данным ПЭТ/КТ после 2-го курса тера-
пии полного ответа (1–3 балла по шкале Deauville) 
удалось достичь у 61 (76,25 %) пациента, частичного 
ответа (4 балла по шкале Deauville) – у 14 (17,5 %) па-
циентов, отсутствие ответа (5 баллов по шкале 
Deauville) установлено у 5 (6,25 %) пациентов. Соот-
ветственно, примерно у 24 % пациентов ответ на тера-
пию после 2-го курса был недостаточным или вовсе 
отсутствовал согласно оценке по шкале Deauville.

Трактовка частичного ответа лечащим врачом  
во многом зависит от клинической картины и объема 
поражения лимфомой. На данный момент единого мне-
ния об оценке MTV и его изменениях в ответ на терапию 
нет. В нашем исследовании в общей когорте пациентов 
средний уровень MTV до лечения составил  
68,24 (1,2–1245,01) см3, а после 2-го курса – 23,3  
(0–166,49) см3. В среднем при достижении положитель-
ной динамики в течении заболевания (по шкале 
Deauville с расчетом SUV) MTV по данным повторной 
ПЭТ/КТ снижается на 50,88 (0,16–1118,13) см3. В том 
случае, если динамика отрицательная, MTV увеличи-
вается в среднем на 21,05 (2,49–93,48) см3. 

Прогнозирование дальнейших результатов терапии 
возможно при выявлении единого порогового значения 

MTV2, которое может помочь клиницисту в подборе 
адекватной персонифицированной дальнейшей терапии. 
Проанализировав результаты ответа исследуемой группы 
пациентов по данным промежуточной ПЭТ/КТ (после 
2-го курса лечения), мы выявили, что минимальным 
пороговым значением MTV2, при превышении кото-
рого у пациента возрастает вероятность неудачи даль-
нейшей терапии, является 19,15 см3.

При сравнении показателей MTV2 в зависимости 
от события были установлены статистически значимые 
различия (p = 0,032). Площадь под ROC-кривой со-
ставила 0,663 ± 0,075 (95 % ДИ 0,515–0,810). 

На основании данного порогового значения мы 
распределили всех пациентов на 2 группы. В одну груп-
пу вошли пациенты со значением MTV2 ниже порого-
вого значения, в другую – со значением MTV2 выше 
порогового. Таким образом, у 25 (31,25 %) пациентов 
MTV2 был больше порогового значения, у 55 (68,75 %) – 
 ниже. На основании этого проведен анализ ВБП  
(рис. 2, а) и БРВ (рис. 2, б) в обеих группах по методу 
Каплана–Майера.

Полученная модель является статистически зна-
чимой, что говорит о правомерности выдвинутой ги-
потезы. 

Таким образом, показатель MTV после 2-го курса 
иммунохимиотерапии позволяет выполнить качествен-
ную оценку эффективности проводимого лечения.  
Те пациенты, у которых выявлен прирост MTV по срав-
нению с данными первичной ПЭТ/КТ, вероятно, могут 
быть расценены как пациенты с резистентной к данной 
схеме опухолью и недостаточным ответом на лечение. 
Это принципиально важный момент для определения 
дальнейшей схемы терапии у таких пациентов – со-
гласно полученным нами результатам, продолжение 

Рис. 2. Анализ выживаемости по методу Каплана–Майера: а – выживаемость без прогрессирования при градации пациентов по минимальному 
пороговому значению MTV, полученному по данным исследования после 2-го курса терапии (MTV2) (p <0,001); б – безрецидивная выживаемость 
в зависимости от MTV2 (p = 0,021)

Fig. 2. Kaplan–Mayer survival analysis: а – progression-free survival for patient grading per the minimal threshold value of MTV, identified according  
to the study after 2nd cours of therapy (MTV2) (p <0.001); а – recurrence-free survival depending on MTV2 (p = 0.021) 
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лечения по заведомо неэффективной схеме лишь при-
ведет  к токсическому воздействию на организм паци-
ента и упущению времени из-за лечения, которое,  
к сожалению, не будет результативным. 

Стоит отметить, что оценка по шкале Deauville от-
ражает изменение захвата 18F-ФДГ на основании SUV, 
но не включает оценку изменений MTV. Среди паци-
ентов, у которых впоследствии был констатирован 
рецидив, при промежуточном ПЭТ/КТ-исследовании 
были обнаружены интересные результаты: так, у 2 па-
циентов с частичным ответом согласно шкале Deauville 
произошло увеличение MTV на 19 и 128 % соответ-
ственно, а еще у 2 пациентов с полным ответом на 
терапию уровень MTV сохранялся выше 100 см3. Таким 
образом, недостаточно опираться только на данные 
SUV и оценку ответа на терапию по шкале Deauville, 
необходимо принимать во внимание показатель MTV, 
способный во многом изменить представление о тече-
нии заболевания у конкретного пациента.

Клиническое применение ПЭТ/КТ после 6-го курса 
иммунохимиотерапии. Вышеописанные результаты  
в полной мере позволяют создать представление о не-
обходимости оценки MTV при первичном и промежу-
точном ПЭТ/КТ-исследованиях для формирования 
подгрупп пациентов с повышенным риском неудачно-
го исхода терапии. На данный момент проведение за-
ключительного ПЭТ/КТ-исследования после 6-го кур-
са лечения отражено в клинических рекомендациях  
в качестве метода, позволяющего оценить ответ на ле-
чение и решить вопрос о необходимости дальнейшей 
лучевой терапии. Стандартно такая оценка проводит-
ся на основании изменения SUV в динамике в соот-
ветствии со шкалой Deauville.

Мы провели анализ результатов ПЭТ/КТ после 
окончания терапии и установили, что средний MTV3 
для всей группы пациентов составил 12,73 см3. Однако 
при изолированной оценке MTV3 у тех пациентов,  
у которых впоследствии были констатированы рецидив 
и прогрессирование, мы определили, что средний по-
казатель MTV3 был выше почти в 2,5 раза и составил 
30,01 см3. Примечательно, что у пациентов без указан-
ных событий (рецидив, прогрессирование) после окон-
чания терапии средний MTV3 составил лишь 7,35 см3. 

Соответственно, остаточный MTV после оконча-
ния терапии также может выступать предиктором даль-
нейшего прогноза для пациента. Мы провели анализ 
ВБП и БРВ в зависимости от уровня MTV после  
6-го курса иммунохимиотерапии.

Площадь под ROC-кривой составила 0,652 ± 0,076 
(95 % ДИ 0,504–0,801). Полученная модель была ста-
тистически значимой (p = 0,028). Пороговое значение 
MTV3 в точке cut-off, которому соответствовало наи-
высшее значение индекса Юдена, составило 8,73 см3. 
Событие прогнозировалось при значении MTV3 выше 
данной величины или равном ей. Чувствительность  
и специфичность модели составили 52,6 и 82,0 % соот-
ветственно.

На основании данного значения мы распределили 
пациентов на 2 группы с целью проверки выдвинутой 
гипотезы. В первую группу вошли пациенты, у которых 
MTV по окончании терапии был ниже 8,73 см3, в дру-
гую, соответственно, – пациенты со значением MTV 
выше порогового (рис. 3).

Полученные результаты являются статистически 
значимыми (р = 0,002, р = 0,04) и демонстрируют пра-
вомерность выдвинутой гипотезы. Таким образом, 

Рис. 3. Анализ выживаемости по методу Каплана–Майера: а – выживаемость без прогрессирования при градации пациентов по минимальному 
пороговому значению MTV, полученному по данным исследования после 6-го курса терапии (MTV3) (p = 0,002); б – безрецидивная выживаемость 
в зависимости от MTV3 (p = 0,04)

Fig. 3. Kaplan–Mayer survival analysis: а – progression-free survival for patient grading per the minimal threshold value of MTV, identified according  
to the study after 6 courses of therapy (MTV3) (p = 0.002); а – recurrence-free survival depending on MTV3 (p = 0.04)
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если у пациента при ПЭТ/КТ по окончании лечения 
зарегистрирован остаточный MTV >8,73 см3, это ста-
тистически значимо повышает у него риски развития 
прогрессирования или рецидива в дальнейшем. Сле-
дует отметить, что оценка остаточного MTV по анало-
гии с промежуточной оценкой этого параметра долж-
на быть проведена отдельно от ответа на терапию  
по шкале Deauville. Среди всех пациентов, у которых 
в дальнейшем были установлены прогрессирование 
или рецидив, при оценке ответа на лечение по шкале 
Deauville у 15 (78,9 %) был констатирован полный от-
вет и у 1 (5,3 %) – частичный. 

Клиническая значимость оценки MTV по данным 
ПЭТ/КТ по окончании терапии заключается в повы-
шенной настороженности в отношении MTV выше 
установленного нами порогового значения с целью ран-
него выявления рецидива или прогрессирования. Име-
ет смысл обратить внимание пациента на необходимость 
тщательного контроля и наблюдения за состоянием  
в первые 2 года после окончания лечения.

Клиническое применение показателя сокращения MTV 
после 2-го курса лечения. На основании имеющихся у нас 
данных о результатах терапии мы можем определить, как 
сокращение MTV после 2-го курса иммунохимиотерапии 
влияет на развитие события в дальнейшем. Для этого мы 
вычислили изменение MTV между первым и промежу-
точным ПЭТ/КТ-исследованиями в абсолютных значе-
ниях, затем перевели полученные значения в процентное 
отношение, чтобы получить относительно универсаль-
ные результаты расчета, после чего мы провели анализ 
взаимосвязи между изменением MTV и показателями 
выживаемости.

Площадь под ROC-кривой составила 0,666 ± 0,067 
(95 % ДИ 0,535–0,797). Полученная модель была ста-
тистически значимой (p = 0,028). Пороговое значение 

сокращения MTV в точке cut-off, которому соответ-
ствовало наивысшее значение индекса Юдена, соста-
вило 3,7 %. Событие прогнозировалось при значении 
сокращения MTV ниже данной величины. Чувстви-
тельность и специфичность модели составили 42,1  
и 100 % соответственно.

Таким образом, мы видим, что при сокращении 
MTV2 (данные промежуточной ПЭТ/КТ) по сравне-
нию с MTV1 (первичное исследование) менее чем  
на 3,7 % статистически значимо возрастает вероятность 
развития события (рецидива или прогрессирования)  
в дальнейшем. 

На основании полученного порогового значения 
для проверки гипотезы мы условно разбили всех паци-
ентов на 2 группы. В первую группу включили пациен-
тов, у которых сокращение MTV после промежуточной 
ПЭТ/КТ было больше, чем на 3,7 %, во вторую груп- 
пу,  – соответственно, меньше, чем на 3,7 %. Мы изучи-
ли влияние сокращения MTV на ВБП (рис. 4, а) и БРВ 
(рис. 4, б).

Таким образом, мы видим статистически значимую 
зависимость между процентом уменьшения MTV после 
2-го курса лечения и показателями выживаемости 
(ВБП и БРВ) у пациентов с ДВККЛ.

Заключение
В результате проведенного исследования с при-

менением методик ROC-анализа для обнаружения по-
рогового значения MTV и построения кривых Капла-
на–Майера для подтверждения выдвигаемых гипотез 
установлено, что значение MTV статистически значи-
мо влияет на прогноз течения заболевания у пациентов 
с ДВККЛ на всех этапах лечения. Применение данно-
го прогностического маркера необходимо при под-
боре адекватной персонифицированной терапии.

Рис. 4. Анализ выживаемости в зависимости от сокращения MTV после 2-го курса лечения: а – выживаемость без прогрессирования (p ≤0,001); 
б – безрецидивная выживаемость (p = 0,007)

Fig. 4. Survival depending in MTV decrease after 2nd course of treatment: а – progression-free survival (p ≤0.001); б – recurrence-free survival (p = 0.007)
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Благодаря современным подходам к лечению детей с онкогематологическими заболеваниями, отмечается увеличение общей 
и безрецидивной выживаемости. Однако в процессе терапии опухолевого заболевания может возникнуть ряд осложнений, 
приводящих к развитию сопутствующей патологии с различными функциональными нарушениями. 
В статье представлен широкий спектр морфофункциональных нарушений, диагностированных у 52 детей, завершивших ле-
чение по поводу онкогематологических заболеваний. Обоснованы методы физической и психологической реабилитации  
для наиболее эффективной профилактики и лечения. 
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Thanks to modern approaches to the treatment of children with oncohematological diseases, an increase in overall and relapse-free survival 
is noted. However, in the process of therapy of a malignant disease, a number of complications may arise, leading to the development  
of concomitant pathology with various functional disorders. 
The article presents a broad spectrum of morphologic and functional disorders in 52 patients completed an oncohematological disease treatment. 
It is justified the use of physical and psychological methods of rehabilitation for the most effective prophylaxis and treatment.
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Введение
Онкогематологические заболевания  занимают  

1-е место среди всей онкологической патологии в дет-
ском возрасте и составляют около 50 % всех злокаче-
ственных новообразований у детей [1]. Благодаря  

совершенствованию лекарственной  противоопухоле-
вой и сопроводительной терапии, улучшению пони-
мания генетических основ  онкогенеза, а также до-
стижениям в трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток, показатели выживаемости детей  
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и подростков существенно улучшились [2, 3]. Даже при 
поздних стадиях наиболее агрессивных вариантов зло-
качественных лимфом удалось достичь 10-летней об-
щей выживаемости (ОВ) в 95,8 % случаев [4, 5].  
Не менее выдающиеся успехи были достигнуты в ле-
чении острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ),  
при котором 10-летняя ОВ достигает 90,4 % [6]. Пяти-
летняя ОВ у детей с гистиоцитозом из клеток Лангер-
ганса составляет 90 % [7].

Успехи в лечении онкогематологических заболева-
ний у детей стали основой для адаптации эффективных 
«педиатрических» протоколов во взрослой гематоло-
гии. Применение «блокового» принципа в лечении 
неходжкинских лимфом позволило существенно улуч-
шить показатели лечения взрослых больных. В насто-
ящее время достижение полной ремиссии отмечается 
у 94 % больных лимфомой Беркитта, а показатель ОВ 
составляет 88 % [8].   

В большинстве случаев при терапии онкогемато-
логического заболевания у детей используют комплекс-
ный подход, включающий риск-адаптированную 
химиотерапию, применение таргетных препаратов  
и/или иммунотерапию, а при прогностически неблаго-
приятных вариантах гемобластозов достигнутую ремис-
сию рекомендовано консолидировать проведением 
трансплантации аллогенных гемопоэтических стволо-
вых клеток (алло-ТГСК) [9, 10]. Однако лечение может 
привести к осложнениям, которые влекут за собой 
функциональные нарушения. В научной литературе 
представлены данные о наиболее часто встречающих-
ся осложнениях, приводящих к тяжелым нарушениям 
функций: 

• нейротоксическое действие высокодозного мето-
трексата в  сочетании с интратекальным путем 
введения препарата (отмечено в 40 % случаев) [11];

• эндокринологические заболевания, включая пер-
вичный гипотиреоз, развитие которого связано  
с проведением лучевой терапии на область шеи. 
Так, при дозе <26 Гр первичный гипотиреоз разви-
вается в 17 % случаев, при дозе >26 Гр – в 78 % слу-
чаев [12];

• нарушения со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы, обусловленные кардиотоксическим дей-
ствием химиотерапевтических препаратов. Чаще 
всего к таким осложнениям приводят противоопу-
холевые антибиотики антрациклинового ряда.  
В течение 5–10 лет после терапии данными пре-
паратами в 50 % случаев обнаруживают субклини-
ческие доказательства поражения сердца [13];

• реакция «транcплантат против хозяина» (РТПХ) 
после проведенной алло-ТГСК, которая может 
повлечь нарушения любого органа или системы 
как в ранний посттрансплантационный период  
(на острую РТПХ приходится около 50 % случаев), 
так и в поздний (частота развития хронической 
РТПХ варьирует от 3 до 33 %) [14]. 

Последствия онкогематологического заболевания  
и осложнения после проведенного лечения могут мани-
фестировать как с момента возникновения заболевания 
в детском возрасте, так и в более поздние периоды жизни. 
Согласно результатам американского исследования,  
в котором проводили анализ мышечной силы, измерения 
массы тела, а также оценку функции толерантности  
к физической нагрузке у 75 взрослых (со средним возрас-
том 30,2 года на момент проведения исследования), пере-
несших ОЛЛ в детском возрасте (средний возраст на мо-
мент диагностики ОЛЛ составлял 5,6 года), были 
отмечены увеличение объема жировой ткани на 4,5 %  
у мужчин и на 2,3 % – у женщин; снижение мышечной 
силы и уменьшение функции толерантности к физиче-
ской нагрузке в виде сокращения проходимого расстояния 
при проведении теста 2-минутной ходьбы. Полученные 
данные свидетельствуют о неблагоприятном отдаленном 
влиянии ОЛЛ и проведенного лечения на физические  
и функциональные параметры организма  [15]. 

Помимо физических дисфункций, пациенты, из-
леченные от онкогематологических заболеваний, долж-
ны пройти путь психологической реабилитации для 
последующей интеграции в современное общество  
и коллектив, поскольку перенесенное тяжелое заболе-
вание, длительное пребывание на лечении в стационаре,  
изменение привычной жизни, внутренняя неопределен-
ность видения будущего нарушают психологический 
баланс у всей семьи, а отсутствие своевременной спе-
циализированной психологической помощи может 
привести к психопатологическим изменениям лич-
ности пациента и его родственников [16].

Исходя из вышесказанного, у детей с онкогемато-
логическими заболеваниями существует необходимость 
в проведении комплексной медицинской реабилитации, 
включающей лечебную физическую культуру, психоло-
гическую, речевую и когнитивную реабилитацию. 

Важно отметить, что проведение медицинской ре-
абилитации должно осуществляться на всех этапах 
лечения основного заболевания, поддерживающей 
терапии и при дальнейшем наблюдении ребенка  
со злокачественным новообразованием [15, 16]. 

Цель исследования –  провести анализ данных  
о функциональных нарушениях у детей с онкогемато-
логическими заболеваниями, находившихся на реаби-
литации в Федеральном детском реабилитационном 
центре «Кораблик» – структурном подразделении Рос-
сийской детской клинической больницы – филиала 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова (далее  ФДРЦ «Кораблик») 
в период с 02.06.2023 по 02.06.2024.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с 02.06.2023 по 02.06.2024 в ФДРЦ «Кора-

блик» были госпитализированы 52 ребенка с онкоге-
матологическими заболеваниями в возрасте от 1 года 
до 17 лет (рис. 1). Соотношение девочек и мальчиков –  
20 (38 %) против 32 (62 %).
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Наиболее частым клиническим диагнозом был 
ОЛЛ – 18 (34,6 %) пациентов, менее частыми – ОЛЛ по-
сле алло-ТГСК – 6 (11,5 %) пациентов, острый миелоид-
ный лейкоз – 5 (9,6 %), острый миелоидный лейкоз после 
алло-ТГСК – 5 (9,6 %), хронический миелолейкоз –  
1 (1,9 %), острый промиелоцитарный лейкоз – 1 (1,9 %), 
острый бифенотипический лейкоз – 1 (1,9 %), гистио-
цитоз из клеток Ларгенганса – 5 (9,6 %), анапластиче-
ская крупноклеточная лимфома (ALK-позитивная, 
рецидив, состояние после алло-ТГСК) – 1 (1,9 %), 
лимфома Ходжкина – 5 (9,6 %), В-лимфобластная лим-
фома – 1 (1,9 %), Т-лимфобластная лимфома – 2 (3,8 %) 
и лимфома Беркитта – 1 (1,9 %) пациент (рис. 2).

Кроме основного онкологического диагноза, у па-
циентов, включенных в исследование, имели место 
осложнения терапии и сопутствующие заболевания. 
Так, наиболее часто (14,8 %) была отмечена лекар-
ственная полинейропатия, реже – миопия и энцефа-

лопатия (по 7,4 %), в виде единичных наблюдений –  
эрозивный гастрит, язвенный колит, стеатогепатоз  
и др. (табл. 1). 

На момент поступления детям с онкогематологи-
ческими заболеваниями, проходящим реабилитацию 
в ФДРЦ «Кораблик», проводили комплексную оценку 
нарушений согласно Международной классификации 
функционирования с дальнейшим анализом данных 
ретроспективных/проспективных исследований функ-
циональных нарушений (табл. 2).

Стадирование тяжести функциональных наруше-
ний осуществляли на основе классификации Всемир-
ной организации здравоохранения [17]:

0 – нет нарушений (0–4 %);
1 – легкие нарушения (5–24 %);
2 – умеренные нарушения (25–49 %);
3 – тяжелые нарушения (50–95 %);
4 – абсолютные нарушения (96–100 %).

Рис. 1. Распределение пациентов с онкогематологическими заболеваниями, госпитализированных в ФДРЦ «Кораблик» в период с 02.06.2023  
по 02.06.2024, по возрасту

Fig. 1. Distribution of patients  with oncohematological diseases hospitalized at the Federal Children’s Rehabilitation Center “Korablik” between 02.06.2023 
and 02.06.2024 per age

Рис. 2. Распределение пациентов, включенных в исследование, в зависимости от клинического диагноза (основного заболевания). ОЛЛ – острый 
лимфобластный лейкоз; алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз;  
ХМЛ – хронический миелоидный лейкоз; ОПЛ – острый промиелоцитарный лейкоз; БФЛ – острый бифенотипический лейкоз; ГИКЛ – гистио-
цитоз из клеток Лангенганса; АККЛ – анапластическая крупноклеточная лимфома; ЛХ – лимфома Ходжкина; В-ЛЛ – В-лимфобластная 
лимфома; Т-ЛЛ – Т-лимфобластная лимфома; ЛБ – лимфома Беркитта 

Fig. 2. Distribution of the patients included in the study per clinical diagnosis (main disease). ALL – acute lymphoblastic leukemia; AML – acute myeloid 
leukemia; allo-HSTC– allogenic hematopoietic stem cell transplantation; CML – chronic myeloid leukemia; APL – acute promyelocytic leukemia;  
BAL –biphenotypic acute leukemia; LCH – Langerhans cell histiocytosis; ACCL – anaplastic large cell lymphoma; HL – Hodgkin lymphoma;  
В-LL– В-lymphoblastic leukemia; T-LL – Т-lymphoblastic leukemia; BL – Burkitt lymphoma 
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Таблица 1. Установленные сопутствующие заболевания  
на момент поступления пациентов

Table 1. Diagnosed concomitant diseases at admission

Заболевание 
Desiase

Число 
пациентов, 

n (%) 
Number  

of patients, 
n (%)

Лекарственная полинейропатия 
Drug-induced polyneuropathy

4 (14,8)

Миопия 
Myopia

2 (7,4)

Энцефалопатия 
Encephalopathy

2 (7,4)

Тревожное расстройство + сложные 
моторные тики 
Anxiety disorder + complex motor tics

1 (3,7)

Синдром Дауна 
Down syndrome

1 (3,7)

Варикозное расширение вен нижних 
конечностей 
Lower limb varicose veins

1 (3,7)

Вторичная аменорея 
Secondary amenorrhea

1 (3,7)

Язвенный колит неуточненный 
Ulcerative colitis unspecified

1 (3,7)

Инфантильный идиопатический сколиоз 
Infantile idiopathic scoliosis

1 (3,7)

Перенесенное острое нарушение мозгового 
кровообращения 
Previous acute cerebrovascular accident

1 (3,7)

Хронический вульвит 
Chronic vulvitis

1 (3,7)

Хронический периодонтит 
Chronic periodontitis

1 (3,7)

Спастическая гемиплегия 
Spastic hemiplegia

1 (3,7)

Плоскостопие 
Flat feet

1 (3,7)

Малая аномалия развития сердца 
Small congenital heart defect

1 (3,7)

Спастический церебральный паралич 
Spastic cerebral paralysis

1 (3,7)

Цефалгия астеноневротического генеза 
Neurotic cephalgia

1 (3,7)

Синдрома Аспергера 
Asperger syndrome

1 (3,7)

Эрозивный гастрит 
Erosive gastritis

1 (3,7)

Гематогенная тромбофилия 
Hematogenic thrombophilia

1 (3,7)

Стеатогепатоз 
Steatohepatitis

1 (3,7)

Синдром дефицита внимания и гипер-
активности
Attention deficit hyperactivity disorder

1 (3,7)

Оценку функциональных нарушений у детей с он-
кологическими заболеваниями следует проводить  
на всех этапах реабилитации. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам проведенного ретроспективного  

и проспективного анализа данных 52 детей с онкогема-
тологическими заболеваниями,  госпитализированных 
в ФДРЦ «Кораблик» в период с 02.06.2023 по 02.06.2024, 
у наименьшего числа детей выявлены функциональные 
нарушения легкой степени. Частота таких нарушений 
(см. табл. 2) составила 7,9 %. Эти нарушения были свя-
заны с мышечными функциональными расстройства-
ми. Также у 2 детей отмечены нарушения функции 
стереотипа походки (которые наблюдались до диагно-
стирования онкологического заболевания). 

Наиболее часто в анализируемой группе детей на-
блюдались умеренные функциональные нарушения 
(83,2 %), чаще всего в виде снижения функции толерант-
ности к физической нагрузке (20 детей), уменьшения 
общей выносливости мышечных групп (13 детей), по-
нижения мышечной силы верхних и нижних конечностей 
(13 детей), нарушения функции стереотипа походки  
(11 детей), снижения силы мышц туловища (10 детей). 
Данные нарушения были связаны с длительной госпита-
лизацией, непосредственно с лечением и продолжитель-
ным нахождением детей в лежачем положении во время 
проведения противоопухолевой терапии. В 8,9 % случаев 
установлены нарушения тяжелой степени. Наиболее часто 
отмечались снижение подвижности суставов и мышечной 
силы нижней половины тела,  нарушения вестибулярной 
функции  равновесия и функции стереотипа походки – 
эти изменения имели место у ребенка со спастическим 
церебральным параличом и ребенка, перенесшего острое 
нарушение мозгового кровообращения.

Полученные данные подтверждают необходимость 
проведения реабилитационных мероприятий у детей 
во время терапии онкогематологического заболевания, 
по завершении лечения и в посттерапевтическом пери-
оде. Планируется продолжение исследования с анализом 
данных с целью разработки и внедрения программ ран-
ней реабилитации детей с онкогематологическими за-
болеваниями для осуществления профилактики ранних 
и отдаленных последствий, сопровождающихся на-
рушениями функций органов и систем.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Успехи в терапии онкогематологических заболеваний 

у детей позволяют вылечить подавляющее число больных. 
Однако обратной стороной эффективности противоопу-
холевого лечения является его токсичность. Соответ-
ственно, необходимо максимально рано диагностировать 
осложнения, подключать профилактические и реабили-
тационные методы лечения, а также повышать инфор-
мированность врачей о возможных осложнениях терапии 
и эффективных методах борьбы с ними.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Нарушение 
(наименование по МКФ) 

Abnormality (title per ICF)

Число 
случа-
ев*, n 

Number  
of cases*,  

n

Частота 
наруше-
ний**, % 
Frequence  

of abnorma- 
lities**, %

Легкой степени тяжести 
Low grade

Функции стереотипа походки 
Gait pattern functions

2

7,9

Функции толерантности 
к физической нагрузке 
Tolerance of physical exercise

2

Выносливость мышечных групп 
Endurance of muscle groups

1

Функции подвижности сустава 
Mobility of joint functions

1

Сила мышц одной конечности 
Power of muscles of one limb

1

Тонус мышц нижней половины 
тела 
Tone of muscles of lower half of the body

1

Сила изолированных мышц 
и мышечных групп 
Power of isolated muscles and muscle 
groups

1

Средней степени тяжести 
Moderate grade

Функции толерантности 
к физической нагрузке 
Tolerance of physical exercise

20

83,2

Выносливость мышечных групп 
Endurance of muscle groups

13

Сила мышц верхних и нижних 
конечностей 
Endurance of muscles of the lower  
and upper limbs

13

Функции стереотипа походки 
Gait pattern functions

11

Сила мышц туловища 
Power of muscles of the trunk

10

Сила мышц нижней половины 
тела 
Power of muscles of lower part of the body

4

Подвижность нескольких суставов 
Mobility of several joints

4

Утомляемость 
Fatiguability

3

Нейромышечные, скелетные 
и связанные с движением
функции, другие уточненные 
Neuromuscular, skeletal and movement-
associated functions, other unspecified

3

Нарушение 
(наименование по МКФ) 

Abnormality (title per ICF)

Число 
случа-
ев*, n 

Number  
of cases*,  

n

Частота 
наруше-
ний**, % 
Frequence  

of abnorma- 
lities**, %

Общая физическая выносливость 
General physical endurance

2

83,2

Вестибулярная функция равновесия 
Vestibular function of balance

2

Опорные функции руки или ноги 
Supporting functions of arm or leg

2

Функции дыхания, другие 
уточненные 
Breathing functions, other unspecified

2

Функции сохранения массы тела 
Weight maintenance functions

2

Функции мышечной силы 
Muscle power functions

1

Подвижность голеностопных 
суставов 
Mobility of the ankle joint 

1

Тонус изолированных мышц 
и мышечных групп 
Tone of isolated muscles and muscle 
groups

1

Тяжелой степени 
Severe grade

Общая подвижность суставов 
Mobility of joints generalized

2

8,9 

Вестибулярная функция равновесия 
Vestibular function of balance

2

Сила мышц нижней половины 
тела 
Power of lower body muscles

2

Функции стереотипа походки 
Gait pattern functions

2

Функции толерантности 
к физической нагрузке 
Tolerance of physical exercise

1

Подвижность одного сустава 
Mobility of a single joint

1

Всего 
Total

113 100

*У 1 пациента могут быть выявлены >1 нарушения. **Доля 
нарушений легкой, средней или тяжелой степени в общем числе 
выявленных нарушений.
Примечание. МКФ – Международная классификация функциониро-
вания, ограничений жизнедеятельности и здоровья. 
*>1 disorder could be detected in 1 patient. **The proportion of mild, 
moderate or severe abnormalities in the total number of detected 
abnormalities. 
Note. ICF – International Classification of Functioning, Disability and 
Health.

Таблица 2. Характеристика выявленных функциональных нарушений

Table 2. Characteristics of the identified functional abnormalities

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Нетупитант/палоносетрон (NEPA) в монорежиме при профилактике 
тошноты и рвоты, индуцированных химиотерапевтическим 
кондиционированием перед трансплантацией аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток крови

М.И. Ахмедов1, 2, В.В. Лунин1, Л.С. Хайруллина1, И.В. Черкашина1, А.М. Червонцева1, М.А. Вернюк1,  
С.В. Семочкин1, 3, А.А. Феденко1, А.Д. Каприн1, 4, 5

1Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва,  
2-й Боткинский проезд, 3; 
2ФГБУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России; Россия, 127473 Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1; 
3ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1; 
4ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249036 Обнинск, 
ул. Королева, 4; 
5ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы»; Россия, 117198 Москва,  
ул. Миклухо-Маклая, 6

Контакты: Мобил Илгарович Ахмедов mobilakhmedov@gmail.com 

Введение. Комбинация ингибиторов серотониновых 5-HT3-рецепторов и NK1-ингибиторов с дексаметазоном и оланзапином 
является основой профилактики тошноты и рвоты, индуцированных высокоэметогенной химиотерапией, в том числе ис-
пользуемой перед трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволовых клеток крови (ауто-ТГСК). 
Цель исследования – оценить эффективность и токсичность комбинированного препарата нетупитант/палоносетрон 
(NEPA) в монорежиме в рамках профилактики тошноты и рвоты, индуцированных предтрансплантационным химиоконди-
ционированием.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены пациенты (n = 21), которым была выполнена ауто-ТГСК  
в условиях МНИОИ им. П.А. Герцена – филиала НМИЦ радиологии. Больные множественной миеломой принимали 1 капсулу 
NEPA за 1 ч до начала кондиционирования, а пациенты с лимфомами – 2 капсулы: за 1 ч до начала кондиционирования и через 
72 ч после приема 1-й дозы препарата. Первичной конечной точкой исследования являлась частота достижения полного от-
вета (отсутствие рвоты и неназначение метоклопрамида) в острую и отсроченную фазы. 
Результаты. Частота достижения полного ответа в общей когорте в острую и отсроченную фазы была идентичной и со-
ставила 81 %. В группах пациентов, получивших кондиционирование высокодозным мелфаланом (MEL200) и кондициониро-
вание в режиме LEAM (ломустин, этопозид, цитарабин, мелфалан), эти показатели в острую и отсроченную фазы были 
также идентичны и составили 75 и 88,9 % в первой и второй группах соответственно. Частота достижения полного 
контроля в острую и отсроченную фазы в общей группе составила 66,7 и 76,2 % соответственно. Эти показатели у пациен-
тов, получивших MEL200, составили 66,7 и 75 % соответственно, а у пациентов, получивших кондиционирование в режиме 
LEAM, – 66,7 и 77,8 % соответственно.
Заключение. NEPA в монорежиме демонстрирует высокую эффективность в рамках противорвотной профилактики перед 
ауто-ТГСК, при этом существенно упрощая протокол противорвотной профилактики по сравнению с 4-компонентными 
схемами.
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Netupitant/palonosetron (NEPA) for prophylaxis of nausea and vomiting induced by chemotherapeutic 
conditioning before autologous stem cell transplantation
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Background. Combination of 5-HT3-receptor inhibitors and NK1-inhibitors with dexamethasone and olanzapine is the standard-of-care 
measure for prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting in autologous hematopoietic stem cell transplant (auto-HCT) recipients. 
Aim. To assess the efficacy and toxicity of netupitant/palonosetron (NEPA) as monotherapy in the prevention of nausea and vomiting induced 
by pretransplant conditioning.
Materials and methods. This prospective study included patients (n = 21) who underwent auto-HCT at the P.A. Herzen Moscow Oncology 
Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre. Patients with multiple myeloma were administered  
1 capsule of NEPA 1 hour before conditioning, patients with lymphoma – 2 capsules: 1 hour before conditioning and 72 hours after the first 
dose of the drug. The primary endpoint was the complete response rate defined as no emesis and no rescue medication during the acute and 
delayed phases.
Results. Complete response in the overall cohort was achieved in 81 % of patients both in the acute and delayed phases. In the high-dose 
melphalan group and LEAM-conditioning group (lomustine, etoposide, cytarabine, melphalan), the rates were also identical in the acute  
and delayed phases and were 75 and 88.9 %, respectively. Complete control in the entire cohort was achieved in 66.7 % during acute phase 
and 76.2 % during delayed phase. Corresponding rates in high-dose melphalan group were 66.7 and 75 %, respectively, and in LEAM-conditioning 
group – 66.7 and 77.8 %, respectively.
Conclusion. NEPA monotherapy demonstrates high efficacy in auto-HCT recipients receiving highly-emetogenic pretransplant conditioning, 
while simplifying the antiemetic prophylaxis protocol as compared to four-drug-based regimens.
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Введение
Противоопухолевая химиотерапия зачастую обла­

дает высоким эметогенным потенциалом. Возникаю­
щие на ее фоне тошнота и рвота оказывают существен­
ное влияние не только на качество жизни пациента 
вследствие дегидратации и электролитного дисбаланса, 
но и на эффективность лечения ввиду потенциального 
снижения приверженности пациента терапии. 

Индуцированная тошнота и рвота могут возникнуть 
в первые 24 ч после начала химиотерапии (острая фаза) 
или даже до начала химиотерапии (преждевременная 
тошнота и рвота). Последние возникают у 20 % пациен­
тов и связаны с тяжестью и длительностью эпизодов 
тошноты и рвоты при предыдущих курсах терапии. Этот 
факт подчеркивает важность проведения адекватной 
профилактики тошноты и рвоты в группе высокопред­
леченных пациентов [1]. Тошноту и рвоту, которые воз­
никают в период после 24 ч и до 5 дней после окончания 
химиотерапии, называют отсроченными. 

Наиболее эффективными препаратами для про­
филактики индуцированных химиотерапией тошноты 
и рвоты являются ингибиторы серотониновых 5­HT3­
рецепторов и блокаторы нейрокинина 1/субстанции Р 
(NK1­ингибиторы). Комбинация этих групп препара­
тов с глюкокортикостероидами (дексаметазоном)  
и нейролептиками (оланзапином) является основой 
профилактики тошноты и рвоты, индуцированных 
высокоэметогенной химиотерапией, согласно всем 
международным рекомендациям [2–4]. Антиэметичес­
ким эффектом обладают также блокаторы допамино­
вых рецепторов, фенотиазины, бутирофеноны, бензо­
диазепины.

NEPA – комбинированный пероральный препарат, 
сочетающий ингибитор 5­HT3­рецепторов 2­го по­
коления палоносетрон с высокоселективным антаго­
нистом NK1­рецепторов нетупитантом. Благодаря 
длительному периоду полувыведения (40 ч у палоно­
сетрона и 90 ч у нетупитанта) комбинация этих пре­
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паратов демонстрирует высокую эффективность как  
в острую, так и отсроченную фазы индуцированных 
химиотерапией тошноты и рвоты. В частности, в ран­
домизированных исследованиях комбинация NEPA  
с дексаметазоном показала более высокую эффектив­
ность по всем конечным точкам в острую и отсрочен­
ную фазы тошноты и рвоты, индуцированных высоко­  
и умеренно эметогенной химиотерапией, по сравнению 
с комбинацией перорального палоносетрона с дексаме­
тазоном [5, 6]. Кроме того, применение NEPA при про­
филактике тошноты и рвоты, вызванных высокоэмето­
генной химиотерапией, имеет весомые экономические 
преимущества по сравнению со схемами на основе 
апрепитанта и гранисетрона [7]. 

Высокодозная химиотерапия с трансплантацией  
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (ауто­
ТГСК) является комплексным методом лечения, исполь­
зуемым в 1­й линии терапии множественной миеломы 
(ММ), а также при химиочувствительных рецидивах не­
ходжкинских лимфом (НХЛ) и лимфомы Ходжкина (ЛХ). 
Применяемые перед ауто­ТГСК режимы кондициони­
рования относятся к высокоэметогенным [4, 8].  
Помимо этого, дополнительные факторы, такие как 
профилактика антибиотиками, развитие мукозитов  
и гастритов, применение наркотических анальгетиков, 
также способствуют развитию тошноты и рвоты в этой 
группе больных. Более того, профилактика тошноты 
и рвоты среди реципиентов ауто­ТГСК по­прежнему 
остается недооцененной и, соответственно, не до кон­
ца решенной проблемой [9]. 

Цель исследования – оценить эффективность и ток­
сичность препарата NEPA в профилактике тошноты  
и рвоты у пациентов, получавших предтрансплантаци­
онное кондиционирование перед ауто­ТГСК по высоко­
эметогенным протоколам химиотерапии.

Материалы и методы
В проспективное исследование включены пациенты 

(n = 21), которым с апреля по сентябрь 2024 г. была вы­
полнена ауто­ТГСК в условиях МНИОИ им. П.А. Герце­
на – филиала НМИЦ радиологии. 

Больным ММ предтрансплантационное кондицио­
нирование проводили в режиме MEL200 (мелфалан  
в дозе 200 мг/м2), а пациентам с НХЛ и ЛХ – в режиме 
LEAM (ломустин 200 мг/м2 в день –6, этопозид 200 мг/м2 
и цитарабин 400 мг/м2 в дни с –5 до –2, мелфалан  
140 мг/м2 – в день –1). Днем 0 считали день трансфузии 
ауто­ТГСК. Больные ММ принимали 1 капсулу NEPA 
(палоносетрон 0,5 мг и нетупитант 300 мг) за 1 ч  
до начала предтрансплантационного кондиционирова­
ния. Пациенты с НХЛ и ЛХ получали 2 капсулы NEPA: 
за 1 ч до начала кондиционирования и через 72 ч после 
приема 1­й дозы препарата. Использование глюкокорти­
костероидов (дексаметазона) для профилактики тошноты 
и рвоты было запрещено с целью уменьшения риска ин­
фекционных осложнений в данной иммунокомпромети­

рованной группе больных [10, 11]. Препаратом выбора 
при возникновении прорывной тошноты и рвоты являл­
ся метоклопрамид по требованию пациента. 

Каждый эпизод рвоты, частоту рвотных позывов, ис­
пользование метоклопрамида и максимальную субъек­
тивную оценку тошноты по шкале от 0 до 10 (0–3 – лег­
кая, 4–7 – умеренная, 8–10 – выраженная тошнота) 
пациенты ежедневно самостоятельно отмечали в спе­
циально подготовленных анкетах. Острой фазой счи­
тали период с начала химиотерапии до 24 ч после ее 
окончания, отсроченной фазой – период с 25­го часа  
с момента окончания химиотерапии до 120 ч. Ослож­
нения и побочные эффекты классифицировали в соот­
ветствии с «Общими терминологическими критериями 
нежелательных явлений» (Common Terminology Criteria 
for Adverse Events) (версия 5.0). Нейтропенией считали 
снижение количества гранулоцитов ˂0,5 × 109/л. При­
живление трансплантата констатировали в первый из 
3 последовательных дней наблюдения с количеством 
нейтрофилов периферической крови >0,5 × 109/л, уров­
ня гемоглобина >80 г/л, тромбоцитов >20 × 109/л при 
отсутствии трансфузионной поддержки.

В качестве первичной конечной точки исследова­
ния определили частоту достижения полного ответа 
(отсутствие рвоты и неназначение метоклопрамида)  
в острую и отсроченную фазы. Вторичными конечны­
ми точками исследования являлись частота достижения 
полного контроля (полный ответ и отсутствие выра­
женной тошноты согласно анкетированию) в острую 
и отсроченную фазы. 

Результаты
Среди 21 включенного в исследование пациента бы­

ло 10 мужчин и 11 женщин (табл. 1). Медиана возраста 
составила 50 лет (диапазон 34–68 лет), а медиана индек­
са массы тела – 23,9 кг/м2 (диапазон 18,8–34,2 кг/м2). 
Медиана линий терапии до проведения ауто­ТГСК со­
ставила 2 (диапазон 1–7). Двенадцати пациентам ауто­
ТГСК была выполнена по поводу ММ, 3 пациентам –  
по поводу НХЛ и 6 пациентам – по поводу ЛХ. 

Лишь у 1 (4,7 %) пациента была зарегистрирована 
рвота в острую фазу, а именно в первые 24 ч после вве­
дения высокодозного мелфалана, еще у 3 (14,3 %) па­
циентов – в отсроченную фазу (день +4 после начала 
химиотерапии по протоколу LEAM и дни +3 и +5 после 
начала химиотерапии высокодозным мелфаланом  
по поводу ММ). Пяти (23,8 %) пациентам потребовалось 
назначение метоклопрамида в острую фазу, а 4 (19,0 %) –  
в отсроченную. Выраженная тошнота (>7 баллов  
по шкале анкетирования) в острую фазу была конста­
тирована у 4 (19,0 %) пациентов и у 2 (9,5 %) – в от­
сроченную (рис. 1). 

Частота достижения полного ответа в общей когор­
те в острую и отсроченную фазы была идентичной  
и составила 81 % (рис. 2). В группах пациентов, полу­
чивших MEL200 и LEAM, эти показатели в острую  
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Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1. Characteristics of patients included in the study

Характеристика 
Characteristic

Множественная миелома
(n = 12) 

Multiple myeloma 
(n = 12)

Лимфомы 
(n = 9) 

Lymphomas 
(n = 9)

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

4 (33,3)

8 (66,7)

 

5 (55,5)

4 (44,4)

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median of age (range), years

59 (45–68) 40 (19–62)

Стадия по Durie–Salmon, n (%): 
Durie–Salmon stage, n (%):

IA
IIA
IIIA
IIIB

2 (16,7)
6 (50,0)
2 (16,7)
2 (16,7)

–

Стадия по Ann Arbor, n (%): 
Ann Arbor stage, n (%):

II
III
IV

–

 

3 (33,3)
2 (22,2)
4 (44,4)

Статус заболевания, n (%): 
Disease status, n (%):

полная ремиссия 
complete response
очень хорошая частичная ремиссия 
very good partial response
частичная ремиссия 
partial response

 

–

9 (75,0)

3 (25,0)

 

6 (66,7)

–

3 (33,3)

Статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG status, n (%)

0
1

6 (50,0)
6 (50,0)

4 (44,4)
5 (55,5)

Рис. 1. Уровень тошноты в острую и отсроченную фазы в общей когорте и в зависимости от типа проводимого предтрансплантационного 
кондиционирования (MEL200, LEAM – см. текст)

Fig. 1. Nausea level in the acute and delayed phases in the total cohort and depending on the type of pretransplantation conditioning (MEL200, LEAM – see text)
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Severe nausea
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и отсроченную фазы были также идентичны и состави­
ли 75 и 88,9 % в первой и второй группах соответственно. 
Частота достижения полного контроля в острую и от­
сроченную фазы в общей группе составила 66,7 и 76,2 % 
соответственно. Эти показатели у пациентов, получив­
ших MEL200, составили 66,7 и 75 % соответственно,  
а у пациентов, получивших кондиционирование в режи­
ме LEAM, – 66,7 и 77,8 % соответственно. 

Медиана времени восстановления нейтрофилов 
составила 14 дней (диапазон 9–22 дня), тромбоцитов – 
10 дней (диапазон 7–22 дня). Медиана длительности 
агранулоцитоза составила 11 дней (диапазон 6–17 дней). 
Мукозит был констатирован у 52 % больных (III сте­
пени – у 19 %), диарея – у 57 % (I–II степени – у 52 %, 
III степени – у 4,7 %), фебрильная нейтропения –  
у 57 % больных.

Обсуждение
За последнее десятилетие опубликовано большое 

количество исследований, демонстрирующих высокую 
эффективность профилактики тошноты и рвоты трой­
ной комбинацией – ингибиторов 5­HT3­рецепторов, 
NK1­антагонистов и дексаметазона (± оланзапин) – при 
высокоэметогенной химиотерапии, включая химиотера­
певтическое кондиционирование перед ауто­ТГСК, что 
послужило основой для включения данной комбинации 
в международные рекомендации [2, 8, 12, 13]. Тем не 
менее профилактика тошноты и рвоты у реципиентов 
гемопоэтических стволовых клеток по­прежнему явля­
ется недооцененной и не до конца решенной пробле­
мой. В исследовании итальянской трансплантационной 
группы, в которое было включено 39 центров, проде­
монстрирована низкая приверженность международным 
рекомендациям по профилактике тошноты и рвоты  
у реципиентов гемопоэтических стволовых клеток и кост­
ного мозга, что отражалось на качестве жизни этих боль­

ных ввиду недостаточной профилактики этих серьезных, 
но недооцененных осложнений [9]. 

В нашем исследовании нам удалось продемонстри­
ровать высокую эффективность NEPA в монорежиме  
в профилактике тошноты и рвоты у пациентов, получав­
ших химиотерапевтическое кондиционирование с ис­
пользованием высокоэметогенных режимов перед ауто­
ТГСК, а частота полного ответа составила 76 % в острую 
фазу и 81 % – в отсроченную. Полученные в настоящем 
исследовании предварительные результаты сопоставимы 
с исследованиями 4­компонентных схем профилактики 
тошноты и рвоты, одобренных международными реко­
мендациями. Так, в рандомизированном исследовании, 
включившем 101 пациента, 34 реципиентам гемопоэти­
ческих стволовых клеток, из которых 68 % получили кон­
диционирование в режиме BEAM или высокодозным 
мелфаланом, назначали протокол профилактики тошно­
ты и рвоты на основе комбинации фосапрепитанта, он­
дансетрона, оланзапина и дексаметазона [14]. Частота 
достижения полного ответа, которая определялась как 
отсутствие эпизодов рвоты и лишь минимальный уровень 
тошноты (≤2 баллов по шкале анкетирования), составила 
76,4 % в острую фазу и 64,7 % – в отсроченную. Таким 
образом, NEPA в монорежиме демонстрирует идентичную 
эффективность, но существенно упрощает протокол 
противорвотной профилактики по сравнению с 4­ком­
понентными схемами.

В ряде работ исследована эффективность NEPA  
у пациентов перед ауто­ТГСК. Так, V. Apolito и соавт. 
оценивали эффективность NEPA в минимальной до­
зировке (1 капсула за 1 ч до кондиционирования)  
в комбинации с дексаметазоном у больных ММ (n = 
70), получавших высокодозный мелфалан. Частота 
полного ответа в острую и отсроченную фазы состави­
ла 83 и 56 % соответственно [15]. В нашем исследова­
нии частота достижения полного ответа в группе боль­

Рис. 2. Частота достижения полного ответа и полного контроля; процент пациентов, у которых не зарегистрированы эпизоды рвоты и кото-
рым не требовалось назначение метоклопрамида

Fig. 2. Complete response and complete control rates; percentage of patients without registered vomiting episodes and not requiring metoclopramide prescription
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ных ММ при использовании однократной дозы NEPA 
без дексаметазона составила 75 % в острую и 75 %  
в отсроченную фазу, что сопоставимо с результатами 
вышеуказанной работы. В то же время в исследовании 
B. Loteta и соавт. (n = 106) многократное использование 
NEPA (3 капсулы с интервалом 72 ч с начала кондици­
онирования) сопровождалось увеличением частоты 
достижения полного ответа у пациентов, получавших 
высокодозный мелфалан, которая составила 94 %  
в острую и 95 % – в отсроченную фазу, а частота пол­
ного контроля составила 93 % [16]. 

В исследованиях среди пациентов с лимфомами при 
кондиционировании в режиме BEAM или FEAM (ана­
логичных режиму LEAM) NEPA в большей дозировке  
(3 капсулы каждые 72 ч с начала кондиционирования) 
использовали как в монорежиме, так и в комбинации  
с дексаметазоном. В исследовании N. Di Renzo и соавт. 
NEPA в монорежиме у больных НХЛ (n = 70), получав­
ших кондиционирование в режиме BEAM или FEAM, 
частота полного ответа составила 87 % в острую фазу  
и 99 % – в отсроченную. Частота достижения полного 
контроля составила 87 и 96 % соответственно [17].  
В работе J.S. Bubalo и соавт. частота достижения полного 
контроля в аналогичной группе пациентов (n = 43), полу­
чавших NEPA в комбинации с дексаметазоном, состави­
ла 31 % [18]. В нашей работе у больных лимфомами после 
кондиционирования в режиме LEAM частота достиже­
ния полного ответа была сопоставима и составила 88,9 % 
в острую и 88,9 % – в отсроченную фазу. 

Таким образом, по предварительным результатам, 
редуцирование дозы NEPA не оказывает существен­
ного влияния на эффективность противорвотной про­
филактики перед ауто­ТГСК. Несмотря на адекватную 
переносимость многократных доз NEPA (по данным 
опубликованных ранее исследований), предложенный 
протокол профилактики тошноты и рвоты на основе 
NEPA в монорежиме, обладая высокой эффективно­
стью, снижает ее потенциальную токсичность, в том 
числе финансовую, а также существенно упрощает 
протокол противорвотной профилактики по сравне­
нию с 4­компонентными схемами. Кроме того, с уче­
том высокой степени предлеченности и иммунодефи­
цита у пациентов перед ауто­ТГСК дополнительное 
назначение дексаметазона в рамках профилактики 
тошноты и рвоты крайне нежелательно. 

Заключение 
NEPA в монорежиме демонстрирует высокую эф­

фективность в рамках противорвотной профилактики 
перед ауто­ТГСК, при этом существенно упрощая про­
токол противорвотной профилактики по сравнению  
с 4­компонентными схемами. Тем не менее в связи  
с небольшим числом включенных в нашу работу па­
циентов необходимо продолжать исследование на 
большей выборке для более точных выводов об эффек­
тивности NEPA в монорежиме при профилактике тош­
ноты и рвоты, индуцированных химиотерапевтическим 
кондиционированием перед ауто­ТГСК.
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