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метастатического протокового рака хвоста 
поджелудочной железы pT4N0M1(per)

Неоадъювантная иммунотерапия  
в лечении олигометастатического  
местно-распространенного рака  
ободочной кишки

Эффективность программы D-Rd  
в первой линии терапии пациентки  
75 лет с множественной миеломой  
высокого цитогенетического риска

CDK4/6-ингибиторы  
в комбинации с гормонотерапией  
в клинической практике

Эндоскопические методики,  
используемые при обтурации бронха 
метастазом лейомиосаркомы  
забрюшинного пространства
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Рак хвоста поджелудочной железы длительное время протекает бессимптомно, часто диагностируется  
в местно-распространенной нерезектабельной или метастатической стадии, нередко имеет инвазию в смежные 
органы, а также обладает высоким метастатическим потенциалом, при этом органами-мишенями являются печень, 
легкие, кости, а также париетальная и висцеральная брюшина, надпочечники, что обусловливает плохой прогноз. 
Радикальные резекции поджелудочной железы в таких случаях нецелесообразны. «Золотым стандартом» лечения 
является системная химиотерапия. В данной статье приводится пример успешной резекции местно-распространен-
ного рака хвоста поджелудочной железы с метастазом по брюшине большого сальника после 14 курсов полихимиоте-
рапии по схеме mFOLFIRINOX (оксалиплатин 85 мг / м2 внутривенно в течение 120 мин, иринотекан 150 мг / м2 внутри-
венно в течение 90 мин, лейковорин 400 мг / м2 внутривенно в течение 120 мин, 5-фторурацил 2400 мг / м2 
внутривенная инфузия в течение 46 ч, цикл 14 дней).
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Successful combination treatment of metastatic ductal carcinoma of the pancreas tail pT4N0M1(per). 
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Pancreatic tail cancer has a poor prognosis and may be unresectable at the time of diagnosis, since it is asymptomatic and often has 
invasion into adjacent organs, and also has a high metastatic potential, where the target organs are the liver, lungs, bones, as well as 
the parietal and visceral peritoneum, adrenal glands. Radical resection of the pancreas in such cases is impractical. The gold standard 
of treatment is systemic chemotherapy. We describe the successful resection of locally advanced pancreatic tail cancer with metastases 
along the peritoneum of the large omentum after 14 courses of chemotherapy according to the mFOLFIRINOX (oxaliplatin 85 mg/m2 
intravenously for 120 min, irinotecan 150 mg/m2 intravenously for 90 min, leucovorin 400 mg/m2 intravenously for 120 min, 5-fluo-
rouracil 2400 mg/m2 intravenous infusion for 46 hours, cycle 14 days).

Keywords: pancreatic cancer, metastasis, chemotherapy
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ВВЕДЕНИЕ
Заболеваемость раком поджелудочной железы за 

последние 30 лет увеличилась на 30 %. По данным 
GLOBOCAN 2020, рак поджелудочной железы среди 

злокачественных новообразований в мире занимает 
12-е место по числу новых зарегистрированных слу-
чаев и 7-е место по смертности [1]. Заболеваемость 
раком поджелудочной железы в России составляет  

mailto:drgluhov@mail.ru
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9,5 случая среди мужчин и 7,6 случая среди женщин 
на 100 тыс. населения. По частоте заболеваемости 
среди онкологической патологии рак поджелудочной 
железы занимает 6-е место и составляет 3 %. Заболе-
ваемость увеличивается с возрастом, и ее пик прихо-
дится на 60–80 лет. Факторами риска развития рака 
поджелудочной железы являются курение, сахарный 
диабет, пародонтоз, химические агенты (бензидин, 
пестициды, асбест и пр.), алкоголь [2].

Обычно опухоль локализуется в головке поджелу-
дочной железы (70–75 % случаев), реже – в теле (11–
14 %) и в хвосте (7–10 %), тотальное поражение от-
мечается у 6 % больных. При дистальном раке 
поджелудочной железы прогноз является плохим [3]. 
Инфильтрация толстой кишки при раке хвоста под-
желудочной железы встречается примерно в 17 % 
случаев [4]. Примерно у 49,5 % пациентов на момент 
постановки диагноза рака поджелудочной железы 
обнаруживают отдаленные метастазы. Средняя про-
должительность жизни при этом составляет менее  
12 мес при химиотерапевтическом лечении [5]. Па-
циенты с отдаленными проявлениями болезни тради-
ционно рассматриваются как неоперабельные [6].  
По частоте метастатического поражения при раке 
поджелудочной железы печень занимает 1-е место, 
далее следуют легкие, лимфатические узлы брюшной 
полости, брюшина, сальник и надпочечники [7, 8]. 
Поскольку в 80–85 % случаев диагностируется нере-
зектабельная метастатическая опухоль, единствен-
ным методом лечения является химиотерапия, а учет 
ограниченных данных о возможной роли хирургии 
при метастатическом заболевании нецелесообразен. 
Хотя метастазэктомия хорошо зарекомендовала себя 
при других злокачественных новообразованиях желу-
дочно-кишечного тракта, таких как колоректальный 
рак и нейроэндокринные опухоли. Вопросы о циторе-
дукции при метастатическом раке поджелудочной 
железы остаются весьма спорными, в большинстве слу-
чаев это не приводит к увеличению общей и безреци-
дивной выживаемости. Тем не менее метастазэктомия 
может стать новым методом лечения для улучшения 
отдаленных результатов у тщательно отобранной груп-
пы пациентов, особенно с олигометастатическим раком 
поджелудочной железы [9]. Так, по данным Т. Хакерт, 
после радикального хирургического лечения 5-летняя 
выживаемость больных раком поджелудочной железы 
с метастазами в печени и/или лимфатических узлах 
аортокавального промежутка составила 8,1 % [10].

В данной статье представлен клинический случай 
«отобранной» пациентки, которой проведено успеш-
ное хирургическое лечение в сочетании с системной 
химиотерапией.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Больная И., 72 лет, обратилась в онкологический 

центр Клинического госпиталя «Лапино» для консуль-
тации. Из анамнеза: в 2019 г. диагностировано опу-
холевое образование хвоста поджелудочной железы 
размерами 10 × 9 см с врастанием в желудок, попереч-
но-ободочную кишку, капсулу левой почки с метастазом 
по брюшине в большом сальнике. С 2019 г. по декабрь 
2020 г. больной проведено 14 курсов полихимиотерапии 
по схеме mFOLFIRINOX (оксалиплатин 85 мг / м2 внутри-
венно в течение 120 мин, иринотекан 150 мг / м2 внутри-
венно в течение 90 мин, лейковорин 400 мг / м2 внутри-
венно в течение 120 мин, 5-фторурацил 2400 мг / м2 
внутривенная инфузия в течение 46 ч; цикл 14 дней)  
с положительной динамикой: снижение уровня онкомар-
кера СА 19-9 с 1500 Ед/мл до физиологической нормы, 
уменьшение размера опухоли до 3,5 см; при этом вовле-
чение смежных органов в опухолевый процесс осталось 
прежним с втяжением к основной опухоли чревного 
ствола и верхней брыжеечной вены (рис. 1). 

26.01.2021 больной выполнена циторедуктивная 
операция в объеме дистальной субтотальной резек-
ции поджелудочной железы, спленэктомии, левосто-
ронней гемиколэктомии, атипичной резекции задней 
стенки тела желудка, плоскостной резекции левой 
почки, оментэктомии.

Описание операции. После обработки операцион-
ного поля выполнена верхнесрединная лапаротомия  
с иссечением старого послеоперационного рубца.  Ви-
зуализированы левая и правая доли печени. Метаста-
зов в печени, по брюшине, а также других проявлений 
онкологического процесса не обнаружено. В других от-
делах брюшной полости – без проявлений заболевания. 
В пряди большого сальника, вовлеченного в опухолевый 
конгломерат, обнаружено узловое образование разме-
рами 1 × 0,5 см. Выполнено рассечение связки гастро-
колика, вскрыта сальниковая сумка. Визуализировано 
опухолевое образование хвоста поджелудочной желе-
зы размерами 3 × 3,5 см, при этом в опухоль втянуты 
поперечно-ободочная кишка, задняя стенка желудка, 
первая петля тонкой кишки, паранефрий слева, левая 
почка. Выполнена мобилизация тела и хвоста подже-
лудочной железы, левой половины ободочной кишки; 
поперечно-ободочная кишка и нисходящая ободочная 
кишка пересечены аппаратом УО-40, механический 
шов укрыт кисетным атравматическим швом. Сфор-
мирован трансверзо-десцендоанастомоз двухрядным 
атравматическим швом. Выделены верхняя брыже-
ечная вена, чревный ствол, селезеночная артерия 
(рис. 2, 3). Поджелудочная железа пересечена прокси-
мальнее опухолевого узла (рис. 4). Выполнено удаление 
опухолевого конгломерата en bloc (рис. 5).
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Рис. 1. Компьютерная томография. Опухоль хвоста подже-
лудочной железы
Fig. 1. Computed tomography. Tumor of the pancreas tail

Рис. 2. Мобилизованное тело и хвост поджелудочной желе-
зы. Выделены воротная, верхняя брыжеечная вены, селезе-
ночная артерия
Fig. 2. Mobilized body and tail of the pancreas. Portal, superior 
mesenteric veins, splenic artery are selected

Рис. 3. Перевязанная селезеночная артерия
Fig. 3. Ligated splenic artery

Рис. 4. Операционная рана после удаления опухоли
Fig. 4. Operation wound after tumor resection
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Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. Результаты гистологического исследования: 
умеренно дифференцированная протоковая аденокар-
цинома хвоста поджелудочной железы без морфоло-
гического регресса после химиотерапии, с инвазией  
в клетчатку, адвентиций селезеночной артерии и ве-
ны, врастанием в стенку толстой кишки до слизистой 
оболочки. Периневральная инвазия опухоли в мышеч-
ной оболочке толстой кишки. Лимфоваскулярной инва-
зии не выявлено. Хирургические края отрицательные. 
В 7 обнаруженных и исследованных регионарных лим-
фатических узлах метастазов опухоли не обнаруже-
но. Отдаленный метастаз аденокарциномы в боль-
шом сальнике ypT4ypN0ypM1.

По решению междисциплинарного консилиума 
больной проведена адъювантная полихимиотерапия 
по схеме mFOLFIRINOX (оксалиплатин 85 мг / м2 

внутривенно в течение 120 мин, иринотекан 150 мг / м2 
внутривенно в течение 90 мин, лейковорин 400 мг / м2 
внутривенно в течение 120 мин, 5-фторурацил 
2400 мг / м внутривенная инфузия в течение 46 ч; цикл 
14 дней). По данным комплексного обследования  
по состоянию на июль 2022 г. (18 мес после циторе-
дуктивной операции) – без признаков прогрессирова-
ния заболевания.

ОБСУжДЕНИЕ
Несмотря на плохой прогноз при раке поджелу-

дочной железы, мы сообщаем о клиническом случае 
пациентки с диагнозом рака хвоста поджелудочной 
железы pT4N0M1 с врастанием в желудок, поперечно-
ободочную кишку, капсулу левой почки, с метастазом 
по брюшине в большом сальнике, которой проведено 
успешное лечение в рамках мультидисциплинарного 
подхода, включающее химиотерапию и циторедук-
тивную операцию.

На данный момент проведено мало исследований 
о роли паллиативной хирургии при протоковом раке 
поджелудочной железы IV стадии, и до сих пор хирур-
гическое лечение при распространенном процессе 
считается противопоказанным. По данным ряда авто-
ров, циторедуктивные операции при раке поджелу-
дочной железы с отдаленными проявлениями не уве-
личивают выживаемость, поэтому не могут быть 
рекомендованы [11–13], в то же время другие авторы 
сообщают о положительных результатах у хорошо 
отобранных пациентов [14, 15]. Следовательно, не-
обходимы проспективные рандомизированные иссле-
дования для определения целесообразности показа-
ний к хирургическому лечению больных протоковым 
раком поджелудочной железы с отдаленными мета-
стазами в условиях современного междисциплинар-
ного консилиума.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные нами данные не могут быть ре-

комендательными, но могут предполагать возмож-
ность хирургического лечения у тщательно отобран-
ных больных раком поджелудочной железы IV стадии 
после системной химиотерапии, что может сыграть 
определенную роль в увеличении продолжительности 
общей и безрецидивной выживаемости. 

Рис. 5. Удаленный операционный материал
Fig. 5. Resected surgical material
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ВВЕДЕНИЕ
Колоректальный рак (КРР) на сегодняшний день 

прочно занял лидирующие позиции по заболеваемости 
и смертности в общей структуре онкологических заболе-
ваний во всем мире. В 2020 г. рак ободочной и прямой 

кишки занял 1-е место в общей структуре заболеваемости 
в Российской Федерации независимо от пола [1]. Хирур-
гическое лечение является основным методом лечения 
КРР, при этом комбинированные методы лечения, такие 
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как химио- и лучевая терапия, позволяют улучшить отда-
ленные результаты [2]. Однако применение различных 
режимов химиотерапии при местно-распространенных 
и диссеминированных процессах имеет ограниченную 
эффективность в связи с развивающейся с течением вре-
мени резистентностью опухоли. Анализ публикаций за 
последние несколько лет показывает достижение выра-
женного противоопухолевого эффекта при использова-
нии блокаторов PD-1/PDL-1 у пациентов с микросател-
литной нестабильностью (MSI) высокого уровня (MSI-H) 
при диссеминированном КРР. Применение иммунотера-
пии в неоадъювантном режиме при местно-распростра-
ненных опухолях толстой кишки приводит к увеличению 
частоты не только R0-резекции, но и полных патоморфо-
логических ответов [3]. 

Представленное клиническое наблюдение демон-
стрирует положительный эффект иммунотерапии у мо-
лодого пациента без отягощенного семейного анамнеза 
с местно-распространенным раком восходящего отдела 
ободочной кишки с врастанием в гепатопанкреатодуо-
денальную зону и солитарным метастазом в печени.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент Р., 44 лет, в феврале 2020 г. на высоте 

кишечной непроходимости оперирован по месту жи-
тельства. Интраоперационно выявлен опухолевый ин-
фильтрат, вовлекающий в процесс правые отделы тол-
стой кишки, правую долю печени, желудок, в связи с чем 
взята биопсия и сформирована цекостома. При гисто-
логическом исследовании выявлена умеренно дифферен-
цированная аденокарцинома кишечного типа. 

Для оценки распространенности опухолевого про-
цесса выполнена компьютерная томография органов 
брюшной полости, по данным которой в области пече-
ночного изгиба ободочной кишки с распространением на 
поперечно-ободочный отдел определяется конгломерат 
неоднородной структуры размерами до 120 × 113 мм  

с врастанием в печень, антральный отдел желудка, го-
ловку поджелудочной железы (рис. 1). В брыжейке 
немногочис ленные лимфатические узлы от 7 до 15 мм, 
в S6-сегменте печени – солитарный метастаз разме-
рами 11 × 10 мм, в воротах печени – метастатически 
измененные лимфатические узлы размерами до 25 × 
× 12 мм (рис. 2).

Пациент обсужден на онкологическом консилиуме по 
месту жительства. Учитывая местное распростране-
ние опухоли, а также наличие солитарного метастаза 
в печени, проведено 2 курса полихимиотерапии по схеме 
FOLFOXIRI. Однако после 2-го курса полихимиотерапии 
выявлены клинико-инструментальные признаки кишеч-
ной непроходимости. На фоне консервативной терапии 
положительной динамики не наблюдалось, в связи с чем 
в апреле 2020 г. проведено повторное оперативное вме-
шательство. Интраоперационно: петли тонкой кишки 
дилятированы до 4–5 см, заполнены тонкокишечным 
содержимым. В проекции восходящего отдела ободочной 
кишки определяется массивная местно-распространен-
ная опухоль, инфильтрирующая корень брыжейки тон-
кой кишки, ворота печени, двенадцатиперстную кишку, 
головку поджелудочной железы. На 20 см от илеоцекаль-
ного угла выявлена петля подвздошной кишки, вовле-
ченная в опухолевый процесс. Учитывая выраженное 
местное распространение опухоли, сомнительность 
возможности выполнения операции в объеме R0, а так-
же наличие тонкокишечной непроходимости, вызван-
ной опухолевым конгломератом, сформирован обходной 
еюнотрансверзоанастомоз по типу «бок в бок». Для адек-
ватной оценки мутационного статуса выполнена ре-
зекция опухолевоизмененного большого сальника. При 
патогистологическом исследовании операционного ма-
териала обнаружены клетки аденокарциномы кишеч-
ного типа; по данным молекулярно-генетического иссле-
дования – мутация в гене KRAS и отсутствие мутаций  
в генах NRAS, BRAF. При этом выявлена MSI-H. 

Рис. 1. Компьютерная томография до лечения. 1 – двенад-
цатиперстная кишка; 2 – опухоль
Fig. 1. Computed tomography prior to treatment. 1 – duodenum; 
2 – tumor

Рис. 2. Компьютерная томография до лечения. Метастаз  
в печени
Fig. 2. Computed tomography prior to treatment. Liver metastasis
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Пациент самостоятельно обратился в онкологиче-
ский центр Клинического госпиталя «Лапино» для опре-
деления дальнейшей тактики лечения. При осмотре  
в правой подвздошной области выявлена рубцовая 
стриктура цекостомы до 1,0 см с деформацией передней 
брюшной стенки за счет парастомальной грыжи. Учи-
тывая клинико-лабораторные данные, характер рас-
пространения опухоли, незначительную динамику  
на фоне полихимиотерапии, мутационный статус, па-
циент повторно обсужден на онкологическом консили-
уме, по результатам которого ему было рекомендовано 
проведение иммунотерапии препаратом ниволумаб.  
С мая по сентябрь 2020 г. проведено 6 курсов иммуноте-
рапии ниволумабом с разовой дозой 240 мг внутривенно. 
На фоне терапии осложнений не отмечено.  

При контрольном обследовании в октябре 2020 г. 
по данным компьютерной томографии брюшной поло-
сти отмечены уменьшение плотности и размеров опу-
холевого конгломерата в ободочной кишке до 69 × 37 мм 
(ранее 120 × 113 мм) (рис. 3) и уменьшение размеров 
очага в S6-сегменте печени до 6 мм (ранее 10 мм).

Учитывая выраженный эффект от проведенного 
лечения, пациенту продолжена иммунотерапия с ноя-
бря 2020 г. по май 2021 г. Проведено еще 8 курсов тера-
пии ниволумабом. Повторная компьютерная томогра-
фия органов брюшной полости в июне 2021 г. показала 
следующую динамику: в поперечно-ободочной кишке  
с распространением в прилежащую клетчатку опреде-
ляется остаточная ткань опухоли неправильной фор-
мы размерами около 65 × 25 мм (ранее 69 × 37 мм), 
интимно прилежащая к антральному отделу желудка, 
двенадцатиперстной кишке, головке поджелудочной 
железы, без убедительных признаков инвазии в соседние 
органы. В прилежащей клетчатке определяются регио-
нарные лимфатические узлы размерами до 7 × 8 мм 

(ранее до 7 × 17 мм); также визуализируются немного-
численные лимфатические узлы ворот печени, наиболее 
крупный – над воротной веной, размерами 25 × 11 мм 
(ранее до 28 × 13 мм). Брыжеечные лимфатические узлы 
по ходу верхних брыжеечных артерии и вены не увеличе-
ны (ранее были увеличены до 8 × 14 мм, количество 
также было увеличено). В правой подвздошной области 
определяется цекостома с парастомальной грыжей: 
размеры грыжевого мешка – 110 × 70 × 121 мм, содержи-
мое грыжевого мешка – петли тонкой кишки и их бры-
жейка. В паренхиме печени очагов патологического кон-
трастирования не выявлено (при предыдущем 
исследовании наблюдался гиповаскулярный очаг диаме-
тром 6 мм в S6-сегменте печени) (рис. 4, 5).

Пациент вновь обсужден на онкологическом конси-
лиуме. Учитывая выраженную положительную динами-
ку от проведенной иммунотерапии, возможность выпол-
нения радикальной операции с удалением всех видимых 

Рис. 3. Компьютерная томография после лечения. 1 – опу-
холь; 2 – двенадцатиперстная кишка; 3 – поджелудочная 
железа
Fig. 3. Computed tomography after treatment. 1 – tumor; 2 – 
duodenum; 3 – pancreas

Рис. 4. Компьютерная томография после лечения. Мета-
стаз в печени с полным ответом
Fig. 4. Computed tomography after treatment. Liver metastasis 
with complete response

Рис. 5. Компьютерно-томографические признаки гигант-
ской парастомальной грыжи. 1 – цекостома; 2 – петли 
тонкой кишки
Fig. 5. Computed tomography signs of giant parastomal hernia. 
1 – cecostomy; 2 – loops of the small intestine

2
1

3

1

2

2



24

MD-onco 3 2022
Том 2 / Vol. 2

4.0Редкие новообразования:  сложные клинические ситуации  и  выбор тактики лечения
Rare neoplasms: complex clinical situations and Selection of treatment tactics

24

проявлений опухолевого процесса, рекомендовано хирур-
гическое лечение.

Особенности хирургического лечения. После вы-
полненной средне-срединной лапаротомии при ревизии 
брюшной полости в проекции поперечно-ободочной киш-
ки по брыжеечному краю обнаружена муцинозная опу-
холь размерами до 6 см, тесно прилегающая к головке 
поджелудочной железы, двенадцатиперстной кишке, 
средним ободочным сосудам, без признаков инвазии.  
В проекции цекостомы выявлена гигантских размеров 
парастомальная грыжа размерами 15 × 18 см, включа-
ющая в себя 4 петли тонкой кишки. В проекции средней 
трети поперечно-ободочной кишки визуализирован ра-
нее сформированный обходной еюнотрансверзоанасто-
моз. Под визуальным контролем цекостома иссечена, 
далее полностью выделена до соединения с брюшной по-
лостью. Грыжевой мешок полностью иссечен в пределах 
неизмененных тканей. Далее начата латеромедиальная 
мобилизация правых отделов ободочной кишки, визуа-
лизирована двенадцатиперстная кишка, которая так-
же была полностью отделена. Далее осуществлен медио-
латеральный доступ к верхней брыжеечной вене.  
V. iliocolica и одноименная артерия перевязаны и пересе-
чены у основания. При дальнейшей мобилизации визуа-
лизированы средние ободочные сосуды. В данной проекции 
выявлено тесное прилежание муцинозной остаточной 
опухоли к панкреатодуоденальной зоне, без достоверной 
инвазии. Острым путем проведена мобилизация с по-
следующей перевязкой и пересечением a. et v. colica media 
у основания. Мобилизованы слепая кишка, терминаль- 

ный отдел подвздошной кишки, восходящая ободочная 
кишка, печеночный изгиб и поперечно-ободочная кишка 
до ее дистальной трети. Выполнена расширенная пра-
восторонняя гемиколэктомия с лимфодиссекцией в объ-
еме D3 и экстирпацией ранее сформированного обходно-
го анастомоза единым блоком (рис. 6). Далее поочередно 
сформированы еюноеюно- и илеотрансверзоанастомоз 
по типу «бок в бок». Общее время операции составило  
4 ч 43 мин, кровопотеря – 300 мл. 

Послеоперационный период протекал без осложне-
ний, на 2-е сутки удален дренаж из брюшной полости. 
Пациент выписан в удовлетворительном состоянии на 
6-е сутки после операции с рекомендациями о продолже-
нии иммунотерапии в адъювантном режиме. За период 
наблюдения 13 мес пациенту проведено суммарно  
32 курса иммунотерапии. При очередном контрольном 
обследовании данных, свидетельствующих о прогресси-
ровании заболевания, получено не было.

Гистологическое заключение после операции: 
фрагмент фиброзно-жировой и гладкомышечной ткани 
с обширными озерами слизи и выраженной лимфолейко-
цитарной инфильтрацией, наличием кальцинатов. 
Жизнеспособные опухолевые клетки не выявлены.  В об-
ласти макроскопически описанной опухоли в стенке 
кишки с распространением в жировую клетчатку боль-
шого сальника с вовлечением серозной оболочки брюши-
ны – обширные озера слизи с рассеянной лимфоплазмо-
цитарной инфильтрацией, с наличием кальцинатов  
и единичных гигантских многоядерных клеток (рис. 7).  

С учетом клинических данных морфологическая карти-
на может соответствовать аденокарциноме ободочной 
кишки с признаками полного регресса опухоли на фоне 
лечения (степень IV по Dworak). Края резекции тонкой  
и толстой кишки – без признаков опухолевого роста.  
В 1 из 21 лимфатического узла брыжейки обширные озера 
слизи со слабо выраженной лимфоплазмоцитарной 

Рис. 7. Гистологическое исследование (окрашивание гема-
токсилином и эозином, ×100). Полный патоморфоз в стен-
ке кишки
Fig. 7. Histological examination (staining with hematoxylin and eosin, 
×100). Complete pathological response in the intestinal wall

Рис. 6. Удаленный макропрепарат. 1 – подвздошная кишка; 
2 – правые отделы ободочной кишки; 3 – поперечно-ободоч-
ная кишка; 4 – остаточная опухоль; 5 – цекостома; 6 – об-
ходной анастомоз
Fig. 6. Resected gross specimen. 1 – ileum; 2 – right parts of the colon; 
3 – transverse colon; 4 – residual tumor; 5 – cecostomy; 6 – bypass
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инфильтрацией и наличием кальцинатов – морфологи-
ческая картина может соответствовать метастазу 
опухоли с признаками полного регресса на фоне лечения 
(рис. 8).

ОБСУжДЕНИЕ
Иммунотерапия занимает важное место в арсенале 

лечения пациентов с КРР не только при диссеминиро-
ванном процессе, но и при локализованных и местно-
распространенных формах. На сегодняшний день акту-
альность иммунопрепаратов при MSI-H не вызывает 
сомнений и активно обсуждается в современной лите-
ратуре [4]. 

На сайте ClinicalTrials.gov зарегистрировано сразу 
несколько проспективных действующих исследова-
ний (II фазы) по изучению эффективности иммуноте-
рапии у пациентов с неметастатическим, локализо-
ванным и местно-распространенным КРР при на- 
личии MSI-H/dMMR. Основная задача этих исследова-
ний – улучшение показателей выживаемости за счет 
увеличения частоты R0-резекций, выраженных пато-
морфологических изменений в опухоли. Дополнитель-
ными задачами являются оценка переносимости лече-
ния, без увеличения интервала между иммунотера- 
певтическим и хирургическим лечением [5].

Пионерами в этой области являются ученые из Ни-
дерландов, которые в 2017 г. инициировали рандоми-
зированное исследование NICHE (NCT03026140), вклю-
чившее 40 пациентов с различной локализацией 
опухоли в ободочной кишке (правосторонней (n = 22),  
левосторонней (n = 15) и поперечно-ободочной (n = 3)) 
с I–III стадиями заболевания, которые были поделены  
в зависимости от статуса MSI: в основную группу вошли 
пациенты с MSI-H/dMMR (n = 21), а в контрольную –  
с MSS/pMMR (n = 19). В дизайне исследования было 
предусмотрено несколько режимов иммунотерапии: 
ниволумаб (в дозе 1 мг/кг) в монорежиме; комбинация 

ниволумаба и ипилимумаба (в дозе 3 мг/кг). В итоге 
при медиане наблюдения 8,1 мес были получены сле-
дующие предварительные результаты: патоморфоз  
в опухолевой ткани наблюдался в 100 % случаев  
в основной группе и в 27 % случаев в контрольной груп-
пе, при этом выраженный патоморфоз в опухолевой 
ткани в группе с MSI-H/dMMR составил 95 % (n = 19), 
из них в 60 % (n = 12) зафиксирован полный патомор-
фологический ответ. В группе с MSS/pMMR лишь  
у 27 % пациентов (n = 4) выявлены некробиотические 
изменения опухоли на фоне проведенной иммуноте-
рапии и только у 3 из них зарегистрированы выражен-
ные патоморфологические изменения. Токсичность  
на фоне лечения (III–IV степени) зарегистрирована  
у 13 % больных в обеих группах, что позволило провести 
хирургическое лечение в объеме R0-резекций в 100 % 
случаев [6].

В 2021 г. похожее по дизайну исследование NICOLE 
стартовало в Италии, где пациенты с MSI-H/dMMR  
и MSS/pMMR были разделены на 2 группы: в основной 
группе пациенты получали короткий курс иммунотера-
пии (2 сеанса ниволумаба с последующей операцией),  
в контрольной группе пациентам выполнялось только 
хирургическое лечение. В группе, где на предопера-
ционном этапе проводилась иммунотерапия, гастро-
интестинальная токсичность зарегистрирована  
в 4,5 % случаев, что позволило выполнить всем паци-
ентам хирургическое лечение в срок, без осложнений 
в послеоперационном периоде. Частота R0-операций 
в основной группе составила 100 %, в 70 % наблюде-
ний было выявлено понижение стадии заболевания 
(down staging) [7]. 

Эффективность неоадъювантной иммунотерапии  
у пациентов с наличием MSI-H/dMMR изучается не толь-
ко при раке ободочной кишки, но и при раке прямой 
кишки. В ряде исследований были показаны положитель-
ные результаты при добавлении иммунопрепаратов  
к стандартизованному лечению (неоадъювантная хими-
олучевая терапия до суммарной очаговой дозы 50 Гр)  
у пациентов с местно-распространенным раком прямой 
кишки (преимущественно T3–4 опухоли) [8].

В японское исследование VOLTAGE-А вошли 42 па-
циента, которым проводилось предоперационное 
комбинированное лечение по схеме: пролонгирован-
ный курс химиолучевой терапии (с суммарной очаго-
вой дозой 50 Гр). В группе с MSS/pMMR полный па-
томорфологический ответ выявлен у 30 %, а в группе 
с MSI-H/dMMR – у 60 % больных. В основной группе 
также зарегистрирован полный клинический ответ,  
в связи с чем пациент отказался от операции в пользу 
стратегии активного наблюдения (watch and wait). На фо- 
не проведенного лечения у 3 пациентов зарегистрирова-
на миастения III степени, у 2 пациентов – нейротоксич-
ность II степени. Незначительные осложнения, связанные 
с предоперационной иммунотерапией, позволили 

Рис. 8. Гистологическое исследование (окрашивание гема-
токсилином и эозином, ×100). Полный патоморфоз в лим-
фатическом узле
Fig. 8. Histological examination (staining with hematoxylin  
and eosin, ×100). Complete pathological response in the lymph node
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выполнить хирургическое лечение в объеме R0 всем 
пациентам без удлинения интервала лечения [9].

В 2022 г. на симпозиуме Американского общества 
клинической онкологии по лечению опухолей желудоч-
но-кишечного тракта (ASCO GI 2022) были представле-
ны предварительные результаты действующего иссле-
дования NCT04165772 из клиники Memorial Sloan 
Kettering по лечению 12 пациентов с MSI-H/dMMR  
при местно-распространенном раке прямой кишки 
(T2–3–4N+), которые на предоперационном этапе  
в течение 6 мес получали иммунотерапию препаратом 
достарлимаб. При контрольном обследовании по резуль-
татам колоноскопии и магнитно-резонансной томогра-
фии малого таза у всех 12 пациентов (100 %; 95 % дове-
рительный интервал от 74 до 100) был зарегистрирован 
полный клинический эффект, что позволило избежать 
хирургического лечения [10].

В подтверждение актуальности нашего обсуждения 
приведем пример успешного лечения пациента 33 лет  
с MSI-H/dMMR-раком прямой кишки на 7 см от аналь-
ного края mrT3N2M0 (CRM-EMVI+), с отягощенным 
семейным анамнезом, который получал лечение в уни-
верситетской клинике Франкфурта. Учитывая локали-
зацию опухоли, ее местное распространение, в соответ-
ствии с международными стандартами пациенту было 
предложено проведение предоперационной химиолу-
чевой терапии с последующей оценкой эффекта. Одна-
ко в связи с возрастом, возможными осложнениями  

со стороны мочеполовой системы и желанием сохранить 
фертильную функцию пациент от предложенного лече-
ния отказался в пользу короткого курса иммунотерапии 
(комбинация ниволумаб + ипилимумаб). На 21-й день 
после лечения по данным магнитно-резонансной томо-
графии и колоноскопии был зарегистрирован полный 
клинический эффект. На 30-е сутки проведено хирурги-
ческое лечение в объеме тотальной мезоректумэкто-
мии. В послеоперационном периоде осложнения не 
отмечены. При гистологическом исследовании удален-
ного материала выявлен полный патоморфологический 
эффект [11].

ВЫВОДЫ
Полученный в данном клиническом наблюдении 

результат, а также проведенный нами обзор литературы 
показывают эффективность иммунотерапии у пациен-
тов с КРР при MSI-H/dMMR. Проведение неоадъювант-
ной иммунотерапии у данной когорты пациентов пред-
ставляется крайне целесообразным и перспективным 
как для улучшения показателей выживаемости, так  
и для увеличения частоты R0-резекций и выраженных 
клинических и патоморфологических ответов в опухо-
левой ткани.

Однако необходимы дальнейшие исследования  
и оценка результатов текущих проспективных исследо-
ваний III фазы для определения роли и места неоадъю-
вантой иммунотерапии в лечении КРР.
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НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ И УСПЕХИ В ЛЕЧЕНИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ
NEW APPROACHES AND SUCCESSES IN TREATMENT OF ONCOLOGICAL PATIENTS AT THE CURRENT STAGE

DOI: 10.17650 / 2782‑3202‑2022‑2‑3‑28‑35  

ЭффЕКТИВНОСТЬ ПРОГРАММЫ D-Rd В ПЕРВОЙ ЛИНИИ ТЕРАПИИ 
ПАЦИЕНТКИ 75 ЛЕТ С МНОжЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ ВЫСОКОГО 
ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКОГО РИСКА. КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Ю.Е. Рябухина1, Ф.М. Аббасбейли1, П.А. Зейналова1, 2, О.Л. Тимофеева1, Н.А. Купрышина3,  
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Множественная миелома – В-клеточное лимфопролиферативное заболевание, морфологическим субстратом которо-
го являются плазматические клетки, продуцирующие моноклональный иммуноглобулин, характеризующееся гете-
рогенностью клинических проявлений. Благодаря пониманию молекулярно-биологических основ патогенеза множест-
венной миеломы достигнуты значительные успехи в лечении пациентов группы стандартного, а также высокого 
цитогенетического риска, в том числе достижение полной ремиссии. Однако не у всех пациентов наблюдается дли-
тельная выживаемость без прогрессирования. Необходимость в более точной оценке глубины противоопухолевого 
ответа, прогнозировании длительности выживаемости без прогрессирования и наступления рецидива способство-
вала появлению метода определения минимальной остаточной болезни (МОБ). Анализ основан на выявлении фено-
типически аберрантных клональных плазматических клеток в аспирате костного мозга после проведенной лекарст-
венной терапии. МОБ-негативный статус в настоящее время является значимым прогностическим фактором. В ряде 
проведенных исследований показана высокая эффективность даратумумаба в достижении МОБ-негативного стату-
са у пожилых пациентов с впервые выявленной множественной миеломой.  

Ключевые слова: множественная миелома, высокий цитогенетический риск, пациенты, не являющиеся кандидатами 
на аутологичную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток, первая линия терапии, даратумумаб,  
МОБ-негативный статус
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Effectiveness of D-Rd program in the first line therapy of a 75-year-old female patient with multiple 
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Multiple myeloma is a B-cell lymphoproliferative disorder. Morphological substrate of the disorder are plasma cells producing mono-
clonal immunoglobulin, and the disorder is characterized by heterogeneity of clinical manifestations. Due to the understanding  
of molecular and biological basics of multiple myeloma pathogenesis, significant success was achieved in treatment of the standard 
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and high-risk cytogenetics groups including full remission. However, not all patients show long-term progression-free survival. Neces-
sity of more accurate evaluation of the extent of antitumor response, prognosis of progression-free survival and recurrence development 
led to minimal residual disease (MRD) testing. The analysis is based on detection of phenotypically aberrant clonal plasma cells  
in bone marrow aspirate after drug treatment. Currently, MRD-negative status is a significant prognostic factor. In some studies, high 
effectiveness of daratumumab in achievement of MRD-negative status in elderly patients with newly diagnosed multiple myeloma was 
demonstrated. 

Keywords: multiple myeloma, high cytogenetic risk, patients who are not candidates for autologous hematopoietic stem cell trans-
plantation, first line therapy, daratumumab, MRD-negative status
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ВВЕДЕНИЕ
Множественная миелома (ММ) – В-клеточное лим-

фопролиферативное заболевание, морфологическим 
субстратом которого являются плазматические клетки, 
продуцирующие моноклональный иммуноглобулин, 
характеризующееся гетерогенностью клинических про-
явлений [1, 2]. Во многом это обусловлено различными 
хромосомными нарушениями. Понимание молекуляр-
ных основ патогенеза ММ способствовало распределе-
нию пациентов в группы риска в зависимости от тех или 
иных хромосомных аберраций с последующим выбором 
оптимальной программы терапии. Так, при выявлении 
t(4;14), t(14;16) и del(17p) больного относят к группе 
высокого цитогенетического риска [3, 4]. 

Современная тактика ведения пациентов разного 
возраста с ММ различна и предполагает включение  
в программу лечения высокодозной химиотерапии  
с аутологичной трансплантацией гемопоэтических ство-
ловых клеток (аутоТГСК) в случае, если больному менее 
65 лет и у него нет значимой сопутствующей патологии. 
Для остальных пациентов оптимальным является прове-
дение лекарственной противоопухолевой терапии без 
этапа высокодозной химиотерапии с аутоТГСК [1]. 

Программы терапии у пожилых пациентов с впервые 
выявленной ММ включают комбинации лекарственных 
препаратов с различным механизмом действия (ингиби-
торы протеасомы, иммуномодуляторы, алкилирующие 
агенты, глюкокортикостероиды), эффективность которых 
подтверждена в различных исследованиях [1, 5–7]. 

Изучение особенностей иммунофенотипа опухоле-
вых клеток при ММ, отличительных признаков клональ-
ных и нормальных плазматических клеток позволяет 
выявлять минимальную остаточную (резидуальную) 
болезнь (МОБ). В последнее время стало известно, что 
определение МОБ способствует более точной оценке эф-
фективности проведенного лечения и прогнозированию 
продолжительности достигнутой ремиссии [8, 9].  

В ряде исследований было показано, что достиже-
ние МОБ-негативного статуса свидетельствует о более 
глубоком ответе на терапию, связанном с увеличе- 
нием как выживаемости без прогрессирования (ВБП), 
так и общей выживаемости [10–12].

Поиск новых лекарственных препаратов, действие 
которых обеспечивает достижение МОБ-негативного 
статуса и увеличение ВБП пациентов с ММ, способст-
вовал появлению моноклонального антитела дарату-
мумаба, направленного против белка CD38, экспрес-
сируемого на поверхности опухолевых клеток. Его 
эффективность в терапии больных ММ, как впервые 
выявленной, так и в рецидиве, была продемонстриро-
вана в ряде исследований [13–15]. 

Способность даратумумаба вызывать глубокий  
и продолжительный ответ обусловлена его антитело-
зависимой клеточно-опосредованной цитотоксично-
стью, антителозависимым клеточным фагоцитозом  
и комплементзависимой цитотоксичностью [16].

В одном из крупных рандомизированных иссле-
дований, проведенном T. Facon и соавт., включившем 
737 пациентов с впервые выявленной ММ, не явля-
ющихся кандидатами на аутоТГСК, сравнили эффек-
тивность 2 режимов терапии. В одной группе пациенты 
получали лечение леналидомидом с дексаметазоном 
(режим Rd), в другой группе к этой комбинации был 
добавлен даратумумаб. При анализе полученных ре-
зультатов (медиана наблюдения 28 мес) было выяв-
лено, что в группе пациентов, получавших даратуму-
маб, ВБП значительно выше, а показатели полного 
ответа и МОБ-негативного статуса более чем в 3 раза 
выше по сравнению с группой, в которой даратуму-
маб не применялся. Однако в подгруппе пациентов  
с высоким цитогенетическим риском, получивших 
даратумумаб, ВБП оказалась не такой высокой, как  
в подгруппе со стандартным цитогенетическим рис-
ком [17, 18]. 

Отсутствие большого числа проспективных исследо-
ваний эффективности применения даратумумаба в ком-
плексной терапии пожилых пациентов с впервые выяв-
ленной ММ высокого цитогенетического риска вызывает 
несомненный интерес к каждому наблюдению. 

Представлено клиническое наблюдение пациент-
ки 75 лет с впервые выявленной ММ высокого цитоге-
нетического риска. Оценена эффективность проводимой 
терапии в режиме D-Rd (даратумумаб, леналидомид, 
дексаметазон) после 2 циклов. 
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациентка К., 75 лет, впервые обратилась в он-

кологический центр Клинического госпиталя «Лапино» 
в январе 2022 г. с клинической картиной болевого син-
дрома в области спины и костях скелета, который 
появился около 2 лет назад и значительно усилился 
за последние 2 мес. 

По данным компьютерной томографии позвоноч-
ника были выявлены патологические компрессионные 
переломы тел Th6- и Th7-позвонков. 

В связи с подозрением на злокачественный опухо-
левый процесс пациентка была направлена на пози-
тронно-эмиссионную томографию, совмещенную  
с компьютерной томографией, с 18F-фтордезоксиглю-
козой. По результатам исследования в костях скелета 
выявлены множественные остеолитические очаги с на-
личием мягкотканных структур (наиболее массивные: 
в области тела правой подвздошной кости, размером 
52 × 51 мм, и III ребра справа, размером 93 × 39 мм), 
множественные патологические переломы ребер, пра-
вой ключицы и патологические компрессионные пере-
ломы тел Th6- и Th7-позвонков. 

В клиническом анализе крови: уровень гемоглобина – 
112 г/л, лейкоцитов – 5,7 × 109/л без сдвига лейкоци-
тарной формулы, тромбоцитов – 232 × 109/л, ско-
рость оседания эритроцитов – 8 мм/ч.

В биохимическом анализе крови: уровень общего 
белка – 60 г/л, кальция – 2,24 ммоль/л, альбумина – 
43,5 г/л, креатинина – 70 мкмоль/л, мочевой кисло-
ты – 144 мкмоль/л, мочевины – 3,16 ммоль/л, щелоч-
ной фосфатазы – 284 Ед/л, лактатдегидрогеназы – 
283 Ед/л.

При иммунохимическом исследовании выявлена 
секреция белка Бенс-Джонса λ-типа (в сыворотке кро-
ви – 2,8 г/л, выделение с мочой – 2,28 г/сут). 

Больной была выполнена пункция костного мозга 
с цитологическим (рис. 1), иммунологическим и ци-

тогенетическим (флуоресцентная гибридизация  
in situ) исследованиями, а также трепанобиопсия  
из подвздошной кости с последующим гистологичес-
ким исследованием.

По данным цитологического исследования: кост-
ный мозг клеточный. Количество клеток плазмоци-
тарного ряда увеличено до 40,4 %, преобладают мо-
лодые формы. Встречаются 2- и 3-ядерные формы 
плазмоцитов, скоплений не найдено. Гранулоцитарный 
росток сужен до 29 %, эритроидный сохранен. Мега-
кариоциты в достаточном количестве. Картина кост-
ного мозга соответствует поражению при ММ.

Выполнено иммунофенотипирование плазмати-
ческих клеток костного мозга. Выявлено, что плаз-
матические клетки аберрантны по экспрессии марке-
ров CD45, CD19 и CD56 (рис. 2–5). 

При цитогенетическом исследовании (флуорес-
центная гибридизация in situ) в 8,0–10,0 % проанали-
зированных плазматических клеток костного мозга 
выявлены амплификация локуса гена CKS1B/1q21  
(1 дополнительный сигнал) и амплификация локуса 
гена MYEOV/11q13.3 (1 дополнительный сигнал). Де-
леция локусов генов DLEU/13q14.2, LAMP/13q34 обна-
ружена в 11,0 % клеток. В 7,0 % клеток выявлена де-
леция ТР53/17р13, что соответствует пороговому 
значению (7,0); рекомендовано динамическое наблюдение. 
Транслокации t(11;14)(q13.3;q32.3), t(4;14)(p16;q32)  
не выявлены.

При гистологическом исследовании трепанобиоп-
тата костного мозга из подвздошной кости (рис. 6) 
обнаружены интерстициальные скопления клеток  
с морфологией плазмобластов и зрелых плазмоцитов. 
Гистологическая картина в большей степени соот-
ветствует интерстициальному поражению костно-
го мозга плазмоклеточной миеломой. 

Таким образом, на основании проведенного комплекс-
ного обследования установлен диагноз: ММ Бенс-Джонса 

Рис. 1. Цитологическое исследование аспирата костного мозга (окраска по Романовскому–Гимзе, ×100). Множественная 
миелома. Инфильтрация костного мозга плазматическими клетками: а – единичные 2-ядерные плазмоциты; б – «урод-
ливые» и 2-ядерные плазматические клетки; в – отдельные небольшие скопления плазмоцитов
Fig. 1. Cytological study of bone marrow aspirate (Romanowsky–Giemsa staining, ×100). Multiple myeloma. Plasma cell infiltration of the 
bone marrow: а – individual binucleated plasma cells; б – “ugly” and binucleated plasma cells; в – distinct small plasma cell aggregates

б ва
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Рис. 2. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипиро вание 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом)
Fig. 2. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ 
(shown in red)

Рис. 3. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование плаз-
матических клеток методом проточной цитофлуориметрии. 
Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (выделены крас-
ным цветом). По оси X – экспрессия антигена CD56 на плазмо-
цитах, по оси Y – показатели бокового светорассеяния SSC
Fig. 3. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ 
(shown in red). On the Х axis – expression of CD56 antigen on plasma-
cytes, on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators 

Рис. 5. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом). По оси X – экспрессия антигена 
CD45 на плазмоцитах, по оси Y – показатели бокового све-
торассеяния SSC
Fig. 5. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ 
(shown in red). On the Х axis – expression of CD45 antigen on 
plasmacytes, on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators 

Рис. 4. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом). По оси X – экспрессия антигена 
CD19 на плазмоцитах, по оси Y – показатели бокового све-
торассеяния SSC
Fig. 4. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ 
(shown in red). On the Х axis – expression of CD19 antigen on 
plasmacytes, on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators 

λ-типа с распространенным остеодеструктивным про-
цессом, массивными мягкотканными компонентами  
в области правой подвздошной кости и III ребра справа, 
патологическими компрессионными переломами Th6-, 

Th7-позвонков, патологическим оскольчатым перело-
мом правой ключицы с мягкотканным компонентом. 
Стадия IIIА по классификации Durie–Salmon, ста-
дия III по R-ISS. 
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Рис. 7. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (выде-
лены красным цветом)
Fig. 7. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ 
(shown in red)

Рис. 8. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом). По оси X – экспрессия антигена 
CD56 на плазмоцитах, по оси Y – показатели бокового све-
торассеяния SSC
Fig. 8. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma cells 
using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ (shown  
in red). On the Х axis – expression of CD56 antigen on plasmacytes,  
on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators 

Рис. 6. Гистологическое исследование трепанобиоптата костного мозга из подвздошной кости (окраска гематоксилином 
и эозином): а – гипоклеточный костный мозг с интерстициальным инфильтратом из плазмоцитоидных клеток. ×100; 
б – разрозненные плазмоциты среди гемопоэтических клеток. ×400
Fig. 6. Histological study of bone marrow biopsy from the iliac bone (hematoxylin and eosin staining): а – hypocellular bone marrow 
with plasma cell interstitial infiltrate. ×100; б – isolated plasma cells among hematopoietic cells. ×400

ба

С марта 2022 г. больной была начата програм-
мная противоопухолевая терапия в режиме D-Rd (да-
ратумумаб 16 мг/кг внутривенно капельно 1 раз  
в неделю (8 введений) + леналидомид 25 мг внутрь  
с 1-го по 21-й дни каждого 4-недельного цикла + дексаме-
тазон 20 мг внутривенно капельно в 1-й и 2-й дни цикла). 
На фоне проводимого лечения отмечен выраженный по-
ложительный клинический эффект в виде уменьшения 
болевого синдрома в костях. После 2 циклов терапии 
выполнено повторное цитологическое исследование 
костного мозга с последующим определением МОБ  
и гистологическое исследование трепанобиоптата.

При цитологическом исследовании: костный мозг 
гипоклеточный, гранулоцитарный росток сужен, 

отмечается увеличение содержания эозинофилов и базо-
филов, эритроидный росток несколько расширен, мега-
кариоциты в достаточном количестве, число плазмо-
цитов в норме. 

С целью определения МОБ выполнено иммунофено-
типирование, по результатам которого отчетливых 
аберрантных клеток не выявлено (по CD56 – 0,003 %), 
что соответствует МОБ-негативному статусу  
(рис. 7, 8).

При гистологическом исследовании трепанобиоп-
тата костного мозга (рис. 9): гранулоцитарный ро-
сток представлен клеточными элементами на всех 
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этапах созревания с преобладанием промежуточных 
и зрелых форм примерно в равном соотношении. Эри-
троидный росток представлен островковыми скопле-
ниями нормобластов на различных стадиях созрева-
ния и единичными мегалобластоидными клетками. 
Количество мегакариоцитов достаточное, они уме-
ренно полиморфные с преобладанием клеток средних 
размеров с нормо- и гиполобулярными нормохромны-
ми ядрами, располагаются разрозненно без заметной 
тропности к поверхности костных балок. Интерсти-
циально рассеяны немногочисленные малые лимфоци-
ты, плазмоциты не обнаруживаются. 

При иммунохимическом исследовании в сыворотке 
крови и моче белок Бенс-Джонса не выявлен. 

С учетом достигнутого противоопухолевого эф-
фекта (полная иммунохимическая ремиссия, МОБ-не-
гативный статус) больной была продолжена терапия 
в режиме D-Rd (даратумумаб 16 мг/кг внутривенно 
капельно 1 раз в 2 недели + леналидомид 25 мг внутрь 
с 1-го по 21-й дни каждого 4-недельного цикла + декса-
метазон 20 мг внутривенно капельно в 1-й и 2-й дни 
цикла).

На фоне проводимого лечения значимых побочных 
эффектов зафиксировано не было. Гематологическая 
токсичность не наблюдалась, межкурсовые интервалы 
соблюдались. Во время 1-го введения даратумумаба 
отмечалась аллергическая реакция в виде крапивницы 
и одышки, купируемая дополнительным введением декса-
метазона. 

После 16-го введения даратумумаба планируется 
повторно оценить эффективность проводимого ле-
чения. С этой целью будет выполнено исследование 
костного мозга с оценкой МОБ, иммунохимическое 
исследование белков сыворотки крови и суточной мо-
чи, а также позитронно-эмиссионная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией, с 18F-
фтордезоксиглюкозой.

ОБСУжДЕНИЕ
Несмотря на появление новых лекарственных пре-

паратов для лечения пациентов с ММ и увеличение 
выживаемости, рецидивы неизбежны. Применяемые 
в настоящее время режимы терапии основаны на ком-
бинациях лекарственных агентов с различным меха-
низмом действия. При оценке эффективности прово-
димой терапии, согласно международным критериям,  
предложенным Международной рабочей группой по 
множественной миеломе (International Myeloma 
Working Group, IMWG) в 2006 г. и модифицирован-
ным в 2011 и 2016 гг., полная ремиссия диагностиру-
ется в случае отсутствия секреции парапротеина  
в сыворотке крови и моче, выявления в костном моз-
ге менее 5 % плазматических клеток, отсутствия мяг-
котканных плазмоцитом [19]. 

Однако не у всех пациентов, достигших полной 
ремиссии, наблюдается долгосрочная выживаемость. 
Поэтому необходимо использование более чувстви-
тельных методов оценки глубины противоопухоле-
вого ответа, прогнозирования длительности достиг-
нутой ремиссии и времени возникновения рецидива. 
С этой целью применяется количественная оценка 
популяции оставшихся после лечения опухолевых 
клеток – МОБ. Выполнение иммунофенотипирования 
с помощью проточной цитометрии в настоящее время 
является «золотым стандартом». В случае отсутствия 
фенотипически аберрантных клональных плазматичес-
ких клеток в аспирате костного мозга (менее 0,01 % от 
общего числа миелокариоцитов) устанавливается 
МОБ-негативный статус. 

В последних рекомендациях IMWG введен термин 
«устойчивый МОБ-негативный статус», который при-
меняется в случае, если МОБ-негативный статус со-
храняется на протяжении более чем 1 года [19]. 

Согласно проведенным исследованиям, определе-
ние МОБ является одним из наиболее значимых 

Рис. 9. Гистологическое исследование трепанобиоптата костного мозга (окраска гематоксилином и эозином): а – нормо-
клеточный костный мозг (относительно возраста пациента). ×100; б – интерстициально рассеяны немногочисленные 
малые лимфоциты, плазмоциты не обнаруживаются.  ×200
Fig. 9. Histological study of bone marrow biopsy (hematoxylin and eosin staining): а – normal bone marrow cells (relative to the patient’s 
age). ×100; б – rare small lymphocytes are spread interstitially, plasma cells are not detected. ×200

ба
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независимых прогностических факторов [20–22], вли-
яющих на длительность ВБП [20, 23, 24].

Вместе с тем оценка влияния МОБ-негативного 
статуса на общую выживаемость у пожилых паци-
ентов с ММ, по данным проведенных исследований, 
затруднена во многом за счет небольшого объема 
выборки и короткого периода наблюдения [21,  
25–27].

Выбор в пользу терапии даратумумабом в сочета-
нии с леналидомидом и дексаметазоном у пациентки 
75 лет с впервые выявленной ММ с высоким цитоге-
нетическим риском был сделан нами на основании 
результатов ряда проведенных исследований, пока-
завших эффективность такого лечения, достижение 
МОБ-негативного статуса и увеличение ВБП [18]. 

Уже после 2 курсов проводимой терапии было заре-
гистрировано достижение МОБ-негативного статуса и 
полной иммунохимической ремиссии. Отмечено значи-
тельное улучшение клинического состояния пациентки. 
Полученные результаты согласуются с данными других 

исследований и имеют высокую прогностическую цен-
ность. 

Управляемый профиль токсичности даратумума-
ба, отсутствие значимых побочных эффектов, ограни-
чивающих дальнейшее применение и снижающих каче-
ство жизни, позволили продолжить терапию в прежнем 
объеме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенных к настоящему времени ис-

следований по оценке эффективности терапии даратуму-
мабом в сочетании с леналидомидом и дексаметазоном 
у пожилых больных с впервые выявленной ММ показали 
прогностическую ценность достижения МОБ-негативно-
го статуса. Широкое применение оценки МОБ-статуса  
в рутинной клинической практике, проведение крупных 
проспективных исследований позволят более точно про-
гнозировать течение ММ, определить необходимую про-
должительность МОБ-негативного статуса для решения 
вопроса о возможности прекращения терапии. 
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CDK4/6-ИНГИБИТОРЫ В КОМБИНАЦИИ С ГОРМОНОТЕРАПИЕЙ  
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ. КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Д.А. Чекини1, П.А. Зейналова1, 2, Э.К. Ибрагимов1, А.Ю. Колесник1, А.А. Феденко1
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(Сеченовский Университет); Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Контакты: Дженнет Ашировна Чекини d.chekini@mcclinics.ru

В настоящее время для лечения пациенток с распространенным или метастатическим раком молочной железы, по-
ложительным по рецепторам эстрогенов и прогестерона и отрицательным по рецептору эпидермального фактора 
роста 2 человека (HER2), одобрено применение ингибиторов CDK4/6 в сочетании с гормональной терапией. В данном 
клиническом наблюдении проанализирована эффективность лечения пациентки с метастатическим раком молочной 
железы люминального А подтипа. В качестве 1-й линии комбинированного лечения использованы ингибиторы CDK4/6 
(рибоциклиб) в сочетании с гормонотерапией ингибиторами ароматазы (летрозол) и аналогами гонадотропин-рили-
зинг гормона (гозерелин) на фоне остеомодифицирующей терапии деносумабом. Проведена оценка результатов проти-
воопухолевой лекарственной терапии продолжительностью 7 мес, а также токсичности используемого режима. 
Продемонстрирована эффективность выбранного комбинированного режима лечения пациентки, подтвержденная 
клиническими данными, а также результатами лабораторно-инструментальных исследований. Возникшие нежела-
тельные явления оказались контролируемыми и были купированы симптоматической терапией, что позволяет 
продолжить лечение в соответствии с ранее выбранной тактикой.
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In this clinical observation, analysis of the effectiveness of treatment of a patient with metastatic breast cancer of luminal A subtype  
is performed. The 1st line combination therapy was CDK4/6 inhibitors (ribociclib) and hormone therapy with aromatase inhibitors 
(letrozole) and analogues of gonadotropin-releasing hormone (goserelin) with concurrent bone-modifying denosumab therapy. Effec-
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ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы (РМЖ) является одной из 

глобальных проблем современного здравоохранения. 
Заболевание чаще регистрируется в старшей возраст-
ной группе, однако встречается и у молодых женщин. 
Молодые женщины (т. е.  женщины в возрасте до 40 лет, 
согласно общепринятому определению [1]), составляют 
около 7 % всех пациенток с диагнозом РМЖ в развитых 
странах и до 20 % – в развивающихся странах. Многие 
авторы обращают внимание на постепенное увеличе-
ние заболеваемости РМЖ именно в этой возрастной 
группе [2]. РМЖ лидирует в структуре заболеваемо-
сти и смертности от онкологических заболеваний  
у молодых женщин. 

Отмечается ряд специфических вопросов, харак-
терных для женщин молодого возраста с диагнозом 
РМЖ, таких как проблемы сохранения или восстанов-
ления фертильной функции после противоопухолевой 
терапии, психосоциальные и адаптивные трудности 
[3]. Зачастую молодые женщины с данным диагнозом 
нуждаются в иных диагностических и терапевтиче-
ских подходах, чем женщины старшего возраста [4]. 
В связи с наличием ряда особенностей течения забо-
левания и природы опухоли молодые женщины с РМЖ 
выделены в особую когорту, для которой разрабаты-
ваются специальные протоколы диагностики и лече-
ния [5]. У женщин старше 40 лет РМЖ чаще выявляют 
с помощью скринингового маммографического обсле-
дования, а у молодых женщин, как правило, – по кли-
ническим симптомам. Нередко наблюдается несвое-
временная диагностика рака в этой возрастной группе 
в связи с недостаточной осведомленностью как самих 
женщин, так и медицинских работников [6]. 

Статистика РМЖ у женщин моложе 40 лет. 
РМЖ – наиболее распространенное онкологическое 
заболевание у женщин в возрасте 15–39 лет. Около 
6,6 % всех случаев РМЖ диагностируется у пациенток 
в возрасте до 40 лет, 2,4 % – у пациенток до 35 лет  
и 1 % – до 30 лет [7]. Доля РМЖ, выявляемого у моло-
дых женщин, составляет 5–7 % в развитых странах  
и до 20 % в развивающихся странах. Например, по 
данным статистики, в Российской Федерации женщи-
ны моложе 45 лет составляют около 23 % всех жен-
щин с впервые зарегистрированным РМЖ. 

Ежегодно во всем мире диагностируется более  
140 тыс. случаев РМЖ у молодых женщин. И хотя 
77 % этих случаев зарегистрированы в развивающих-
ся странах, стандартизованная заболеваемость с по-
правкой на возраст для женщин моложе 40 лет оказа-
лась выше в развитых странах (8,8 случая против  
5,4 случая на 100 тыс. населения). Стоит отметить, 
что РМЖ является наиболее распространенным 

онкологическим заболеванием среди беременных и 
кормящих женщин и возникает в 1 случае на каждые  
3–6 тыс. беременностей. 

Почти 80 % молодых женщин сами обнаруживают 
рак. Средний возраст обнаружения РМЖ у молодых 
пациенток составляет 36 лет. РМЖ у женщин в моло-
дом возрасте чаще выявляется на поздней стадии ли-
бо из-за своих биологически агрессивных свойств, 
либо из-за отсутствия онконастороженности врачей 
и позднего установления диагноза [7]. У 57 % моло-
дых женщин заболевание диагностируется на II ста-
дии или позднее. Показатели выживаемости при РМЖ 
сравнительно ниже для женщин младше 40 лет, чем 
для пожилых, независимо от гистологического типа 
опухоли и стадии процесса [8].

Биологические особенности РМЖ у молодых 
женщин. Многочисленные исследования подтвер-
ждают, что РМЖ, диагностируемый в молодом возра-
сте, имеет более агрессивное течение и худший про-
гноз по сравнению c РМЖ, выявляемым в старших 
возрастных группах [9]. РМЖ у молодых пациенток 
чаще демонстрирует неблагоприятные прогностиче-
ские особенности: низкая экспрессия рецепторов  
к стероидным гормонам (эстрогену и прогестерону) 
или ее отсутствие, высокая степень ядерной активно-
сти (низко- или недифференцированные опухоли), 
больший размер опухоли, более частая вовлеченность 
регионарных лимфатических узлов, гиперэкспрессия 
эпидермального фактора роста 2 человека (HER2)  
и EGFR и более частая лимфоваскулярная инвазия [10, 
11]. У молодых женщин чаще наблюдаются воспали-
тельные формы РМЖ. Кроме того, выявление заболе-
вания на более поздних стадиях еще больше ухудшает 
прогноз и увеличивает риск рецидива и отдаленных 
метастазов [8]. 

Гормоноположительные (люминальные) опухоли – 
самый распространенный тип рака у молодых жен-
щин [12]. Среди люминальных опухолей наиболее 
распространенным подтипом является подтип B вслед-
ствие частой совместной экспрессии HER2 и/или вы-
сокой пролиферативной активности [13]. Однако не-
обходимо отметить, что в данной возрастной группе 
чаще, чем в общей популяции больных РМЖ, встреча-
ются более агрессивные фенотипы РМЖ – с гиперэкс-
прессией HER2/neu и тройной негативный (базаль-
ноподобный) фенотип, коррелирующие с более 
низкими показателями безрецидивной и общей вы-
живаемости [11, 14]. Молекулярные подтипы рака 
молочной железы представлены в таблице [15].

В настоящей статье представлен клинический слу-
чай лечения метастатического РМЖ у молодой паци-
ентки. 
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Суррогатное определение молекулярно-биологических подтипов рака молочной железы 

Surrogate determination of molecular subtypes of breast cancer

Молекулярно-биологи-
ческий подтип 

рака молочной железы 
Molecular subtype  

of breast cancer

Клинико-патологическое 
(суррогатное) определение 

подтипа 
Clinical and pathological 

(surrogate) subtype definition

Комментарии 
Comments

Люминальный А 
Luminal A

ER+
PR+

HER2/neu–
Низкий Ki-67 

Low Ki-67

Частота 30–45 % 
Frequency 30–45 %

Высоко- и умеренно дифференцированные опухоли 
Well and moderately differentiated tumors

Медленный рост 
Slow growth

Лучший прогноз 
Better prognosis

Люминальный В 
Luminal B

ER+
PR+

HER2/neu+/–
Высокий Ki-67 

High Ki-67

Частота 14–18 % 
Frequency 14–18 %

Более быстрый рост 
Faster growth

Прогноз хуже 
Worse prognosis

Тройной негативный 
(базальноподобный) 
Triple negative (basal-like)

ER–
PR–

HER2/neu–

Частота 27–39 % 
Frequency 27–39 %

Высокая агрессия опухоли 
Highly aggressive tumor

Часто встречается в популяции носителей BRCA 
и у молодых женщин 

Common in BRCA-carrying population and young women
Самый плохой прогноз 

Worst prognosis

HER2/neu-положительный 
HER2/neu-positive

ER–
PR–

HER2/neu+

Частота 8–15 % 
Frequency 8–15 %

Низкодифференцированные опухоли 
Poorly differentiated tumors

Чувствительны к моноклональным антителам, 
взаимодействующим с внеклеточным доменом 

рецептора эпидермального фактора роста 2
человека (HER2) 

Sensitive to monoclonal antibodies interacting  
with extracellular domain of human epidermal growth  

factor receptor 2 (HER2)
Неблагоприятный прогноз 

Poor prognosis

Примечание. ER – эстрогеновые рецепторы; PR – прогестероновые рецепторы. 
Note. ER – estrogen receptor; PR – progesterone receptor.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка О., 41 года, обратилась в Клинический 

госпиталь «Лапино» в декабре 2021 г. с жалобами на на-
личие массивной распадающейся опухоли правой молоч-
ной железы и болевого синдрома в области опухоли.

Из анамнеза известно, что впервые обратила вни-
мание на изменения правой молочной железы в 2019 г. 
Периодически обращалась к маммологу, на одном  
из этапов обследования выполнена биопсия уплотнения 
в правой молочной железе, морфологический диагноз 
уточнен не был. При обследовании в ноябре 2021 г.  
по данным маммографии и ультразвукового исследова-
ния молочных желез и регионарных зон в правой молоч-
ной железе выявлено образование размерами 47 × 30 мм, 

заподозрен рак правой молочной железы. Выполнена 
биопсия образования. Гистологическое исследование: 
фрагменты ткани молочной железы с инвазивным 
ростом опухоли, представленной со́лидными и тубу-
лярными комплексами клеток с умеренным ядерным 
полиморфизмом и 2 митозами в 10 полях зрения диа-
метром 0,62 мм (5 баллов (2 + 2 + 1) по Ноттингем-
ской системе).

Результаты иммуногистохимического исследова-
ния: 1) оценка рецепторного статуса по шкале Allred: 
рецепторы к эстрогенам: 5(PS) + 3(IS) = 8(TS); рецеп-
торы к прогестерону: 5(PS) + 2(IS) = 7(TS); 2) оценка 
HER2-статуса по ASCO/CAP (2018): HER2-статус 1+;  
3) уровень пролиферативной активности  Ki-67 – 20 %. 
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Заключение: инвазивный неспецифицированный РМЖ  
I степени злокачественности, люминальный тип А.

По данным позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией, до нача-
ла лечения: в правой молочной железе на границе верх-
них квадрантов определяется бугристое узловое об-
разование, с контрастированием мягкотканного 
компонента и его гиперактивностью, размерами  
63 × 49 × 66 мм, до SUVmax 19,42. Образование вовле-
кает в процесс область соска и частично окружающие 
ее кожные покровы. Справа определяются патологи-
ческие лимфатические узлы: субпекторальный – 6 мм 
по короткой оси, SUVmax  4,96; подмышечные – 8–10 мм 
по короткой оси, SUVmax 13,17. В правом легком опре-
деляются многочисленные очаги вторичного харак-
тера размером до 5–7 мм, SUVmax 2,18. Определяются 
очаги патологической активности фтордезоксиглю-
козы в литических очагах в телах позвонков С6, Th1, 
Th5, Th12, L2 – SUVmax 6,31; в правом поперечном отрост-
ке Th6-позвонка, в рукоятке грудины – SUVmax 8,90;  
в боковом отрезке VI ребра слева – SUVmax 10,55 (пато-
логический перелом с признаками консолидации);  
в костях таза (тело правой подвздошной кости – 

SUVmax 15,76, левая подвздошная кость в области верт-
лужной впадины – SUVmax 18,34). 

Выполнен тест с использованием полимеразной цеп-
ной реакции в реальном времени на определение герми-
нальных мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, характерных 
для российской популяции (BRCA1 c.5266dupC, 
c.68_69delAG, с.181T>G, c.1961delA, c.3700_3704delGTAAA, 
c.3756_3759delGTCT, с.4035delA, BRCA2 c.5946delT). Ре-
зультат: мутации генов BRCA1 и BRCA2 не обнаружены.

Осмотр при обращении в Клинический госпиталь 
«Лапино» (декабрь 2021 г.): правая молочная железа 
деформирована, ее центральные отделы занимает 
плотная бугристая округлая, смещаемая относи-
тельно грудной стенки опухоль без четких границ, 
размерами 6,4 × 5,5 × 6,0 см (Т4), с язвенным дефек-
том с неровными контурами, без отделяемого; кожа 
над опухолью синюшно-багровая, истончена, прораста-
ние опухоли, кровоточивость (рис. 1). В правой подмы-
шечной области – нечеткие плотные лимфатические 
узлы до 1,5 см в диаметре. Другие группы периферических 
лимфатических узлов четко не увеличены. Слева –  
без узловых образований.

При дообследовании, по данным компьютерной 
томографии органов грудной клетки, выявлен очаг 
остеолитической деструкции в теле Th5-позвонка. По 
данным магнитно-резонансной томографии голов-
ного мозга выявлен очаг вторичного генеза в левой 
теменной кости – 16 × 8 × 15 мм.

Пациентка обсуждена на междисциплинарном он-
кологическом консилиуме, установлен клинический 
диагноз: рак правой молочной железы сT4bN3M1, IV ста-
дия, люминальный тип А; метастазы в кости, правое 

легкое. С учетом распространенности болезни, мор-
фологического варианта опухоли, начата терапия 
CDK4/6-ингибиторами на фоне приема ингибиторов 
ароматазы и овариальной супрессии в сочетании с осте-
модифицирующей терапией. 

С декабря 2021 г. пациентка начала лечение по 
схеме: рибоциклиб по 600 мг/сут внутрь в 1–21-й дни, 
далее 7 дней перерыв на фоне постоянного приема ле-
трозола по 2,5 мг ежедневно внутрь и введения гозе-
релина 3,6 мг подкожно 1 раз в 28 дней. Также паци-
ентке начата остеомодифицирующая терапия 
деносумабом – 120 мг подкожно 1 раз в 28 дней. 

На фоне проводимого в течение 7 мес лечения кли-
нически отмечается уменьшение язвенного дефекта 
правой молочной железы, купирование отделяемого 
из данного дефекта; полностью купирован болевой 
синдром в правой молочной железе (рис. 2).

Рис. 1. Локальный статус опухоли при обращении в Клини-
ческий госпиталь «Лапино» (до начала лечения)
Fig. 1. Local tumor status at admittance to the Clinical Hospital 
“Lapino” (prior to treatment)

Рис. 2. Локальный статус опухоли через 7 мес противоопу-
холевой терапии
Fig. 2. Local tumor status after 7 months of antitumor therapy
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По результатам контрольного обследования  
(ультразвуковое исследование и маммография)  
от 10.03.2022 – частичная регрессия первичного оча-
га по критериям RECIST 1.1.

По данным контрольной позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томогра-
фией, после 7 мес противоопухолевой терапии отме-
чается: уменьшение первичного очага в правой молоч-
ной железе до 41,5 × 32 × 42 мм, SUVmax 9,5 (ранее  
63 × 49 × 66 мм, до SUVmax 19,42) (рис. 3), сохраняются 
вовлечение соска и инфильтрация кожи; уменьшение 
размеров аксиллярных лимфатических узлов со сниже-
нием реактивности до SUVmax 1,5 (ранее SUVmax 5,67), 
очаг в правом легком 5 мм без патологического гиперме-
таболизма; уменьшение степени накопления радиофар-
мацевтического препарата в костях (рис. 4, 5). 

Ультразвуковое исследование молочных желез че-
рез 7 мес терапии: в центральном отделе правой мо-
лочной железы определяется образование размерами 
22,8 × 24,6 мм (ранее 47 × 30 мм). На границе нижних 
квадрантов – гипоэхогенное образование неправильной 
формы с частично четкими контурами, размерами 
12,2 × 5,7 мм (ранее 16 × 8,5 мм). В верхне-наружном 
квадранте – вторично измененный интрамаммарный 
лимфатический узел размерами 4,5 × 3,2 мм. Подмы-
шечные лимфатические узлы с признаками вторичных 
изменений и патоморфоза на фоне лечения, размерами 
до 6,3 × 6 мм (ранее 19 × 9,5 мм). 

Пациентка удовлетворительно переносит проводи-
мое лечение. Клинических проявлений нежелательных 
явлений, связанных с противоопухолевой терапией, не 
наблюдается. Однако стоит отметить, что на фоне 

Рис. 3. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией: первичная опухоль до начала 
лечения (а) и через 7 мес противоопухолевой терапии (б)
Fig. 3. Positron emission tomography/computed tomography: primary tumor prior to treatment (а) and after 7 months of antitumor 
therapy (б)

ба

а б

Рис. 4. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией: метастатические очаги в ру-
коятке грудины и позвонках до начала лечения (а) и через 7 мес противоопухолевой терапии (б)
Fig. 4. Positron emission tomography/computed tomography: metastatic lesions in the episternum and vertebra prior to treatment (а) 
and after 7 months of antitumor therapy (б)
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приема рибоциклиба (после 6 мес лечения) зафиксирова-
на гепатотоксичность II степени в виде повышения 
уровня аланин аминотрансферазы (188 Ед/л), аспартат-
аминотрансферазы (109 Ед/л). В связи с этим прием 
CDK4/6-ингибиторов был отложен на 1 нед, во время 
которой проводилась симптоматическая дезинтокси-
кационная и гепатопротекторная терапия. После нор-
мализации показателей биохимического анализа крови 
возобновлен прием рибоциклиба с редукцией дозы препа-
рата до 400 мг/сут. В настоящее время пациентка про-
должает лечение в Клиническом госпитале «Лапино 2»  
с положительной динамикой. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациентки, получающие современное лечение 

ингибиторами CDK4/6 в сочетании с гормонотерапией, 

крайне редко предъявляют жалобы, связанные  
с нежелательными явлениями. Это лечение позво-
ляет им сохранять высокое качество жизни, вести 
активный и привычный образ жизни. Это связано 
не только с хорошей переносимостью препарата,  
но и с высоким уровнем объективного ответа  
на лечение, длительным контролем над симптома-
ми болезни, а также, что немаловажно, удобством 
получения терапии.

Ни один режим химиотерапии не превосходит 
комбинацию ингибиторов CDK4/6 с гормонотерапией 
по частоте общего ответа и выживаемости без прогрес-
сирования. Поэтому «золотым стандартом» 1-й линии 
лечения для большинства пациенток с метастатичес-
ким РМЖ стала комбинация ингибиторов CDK4/6  
и гормонотерапии.

Рис. 5. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией: метастатические очаги в позвон-
ках до начала лечения (а) и через 7 мес противоопухолевой терапии (б)
Fig. 5. Positron emission tomography/computed tomography: metastatic lesions in the vertebra prior to treatment (а) and after 7 months 
of antitumor therapy (б)

а б
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ЭНДОСКОПИЧЕСКИЕ МЕТОДИКИ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ПРИ ОБТУРАЦИИ 
БРОНХА МЕТАСТАЗОМ ЛЕЙОМИОСАРКОМЫ ЗАБРЮшИННОГО 
ПРОСТРАНСТВА. КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

И.Н. Юричев, В.В. Верещак
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Обтурация бронхиального дерева у онкологических пациентов, приводящая к затруднению дыхания, тахипноэ и асфик-
сии, чаще встречается при первичном злокачественном поражении дыхательных путей: трахеи, главных или долевых 
бронхов. При наличии противопоказаний к оперативному лечению у таких пациентов могут применяться эндоскопи-
ческие методы реканализации просвета дыхательных путей. Чаще всего используются методики физического воздей-
ствия, такие как аргоноплазменная коагуляция или криодеструкция. Однако в данном клиническом наблюдении обту-
рации главного бронха метастазом лейомиосаркомы мы применили эндоскопическую петлевую резекцию. 

Ключевые слова: лейомиосаркома забрюшинного пространства, обтурация бронха, эндоскопическая реканализация 
бронха
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Endoscopic techniques used in obturation of the bronchus by metastasis of leiomyosarcoma  
of the retrocecal space. Clinical observation
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Obturation of the bronchial tree in oncological patients leading to labored breathing, tachypnea and asphyxiation is more frequent  
in primary malignant lesions of the airways: trachea, primary and lobar bronchi. In case of contraindications for surgical treatment, 
endoscopic techniques of recanalization of airways can be used. The most common are physical techniques such as argon plasma co-
agulation and cryodestruction. However, in this clinical observation of primary bronchus obturation by leiomyosarcoma metastasis 
we used endoloop resection.

Keywords:  leiomyosarcoma of the retrocecal space, obturation of the bronchus, endoscopic recanalization of the bronchus

For citation: Iurichev I.N., Vereshchak V.V. Endoscopic techniques used in obturation of the bronchus by metastasis of leiomyosarcoma 
of the retrocecal space. Clinical observation. MD-Onco 2022;2(3):43–6. (In Russ.). DOI: 10.17650/2782-3202-2022-2-3-43-46

Введение
Забрюшинные неорганные саркомы – редкие ви-

ды злокачественных опухолей, развивающихся  
из разных типов соединительной ткани и располага-
ющихся забрюшинно. Наиболее частыми их формами 
являются липосаркомы, лейомиосаркомы и шванно-
мы. В структуре онкологической заболеваемости доля 

сарком мягких тканей составляет около 1 % от обще-
го числа злокачественных новообразований [1]. Опу-
холи возникают в различных анатомических облас-
тях: мягкие ткани конечностей (43 %), мягкие ткани 
туловища (10 %), брюшная полость (19 %), забрюшин-
ное пространство (15 %), а также голова и шея (9 %) [2]. 
Среди всех мягкотканных сарком лейомиосаркома 

mailto:ilia-yurichev@yandex.ru
mailto:ilia-yurichev@yandex.ru


44

MD-onco 3 2022
Том 2 / Vol. 2

4.0

44

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

является одним из часто встречающихся гистологиче-
ских подтипов (частота составляет 10–20 %) [3]. Мед-
ленный рост подобных новообразований и анатоми-
ческая особенность забрюшинного пространства 
обусловливают первичное выявление опухолей зна-
чительных размеров, зачастую с вовлечением сосед-
них органов. Не менее важная особенность лейомио-
сарком – их раннее гематогенное метастазирование, 
причем в большинстве (до 80 %) случаев органом-
мишенью оказываются легкие [4]. Медленный рост 
опухоли и длительная полихимиотерапия приводят  
к продолжительной медиане выживаемости диссеми-
нированных больных [5]. При метастатическом пора-
жении легких в случаях постепенного прогрессирова-
ния заболевания могут возникать осложнения, 
связанные с обтурацией крупных бронхов. Хирурги-
ческое лечение таких пациентов не оправдано и со-
пряжено с высокими интраоперационными рисками 
[6]. Одним из малоинвазивных и эффективных спо-
собов восстановления просвета дыхательных путей 
является эндоскопическая реканализация.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка Г., 1976 г. р., обратилась в клинику 

22.04.2022 с жалобами на выраженную одышку, пери-
одические эпизоды кровохарканья. Из анамнеза из-
вестно, что по поводу лейомиосаркомы забрюшинного 
пространства она была оперирована в 2012 г. в объе-
ме удаления опухоли. В 2015 г. было выявлено прогрес-
сирование заболевания: местный рецидив с появлением 
метастазов в легкие и кости скелета. В 2015–2017 гг. 
проводилось комплексное лечение: 8 курсов полихи-
миотерапии по схеме ADIC (доксорубицин суммарно  
60 мг/м2 внутривенно в виде 72-часовой непрерывной 
инфузии в 1–3-й дни; дакарбазин суммарно 750 мг/м2 
внутривенно в виде 72-часовой непрерывной инфузии 
в 1–3-й дни). Выявлено дальнейшее прогрессирование 
заболевания в 2017 г.: увеличение метастатических 
очагов в легких и костях. Проведено 6 курсов полихи-
миотерапии по схеме HD AI (доксорубицин 25 мг/м2  
в 1–3-й дни внутривенно в виде 72-часовой непрерыв-
ной инфузии; ифосфамид 2500 мг/м2 в 1– 3-й дни вну-
тривенно в комбинации с уромитексаном). В 2018 г. 
вновь отмечена отрицательная динамика в виде ро-
ста метастазов в легких. Продолжена полихимиоте-
рапия по схеме GemTax (гемцитабин 900 мг/м2 вну-
тривенно капельно в течение 90 мин в 1-й и 8-й дни; 
доцетаксел 100 мг/м2 внутривенно капельно в течение 
60 мин в 8-й день; филграстим 5 мкг/кг подкожно 1 раз 
в день в 9–15-й дни). Проведено 8 курсов. В 2019 г. отме-
чено прогрессирование заболевания, был назначен па-
зопаниб (800 мг 1 раз в день перорально). На фоне 
лечения наблюдалось прогрессирование в виде появле-
ния новых метастатических очагов в легких. Проведе-
но 9 курсов химиотерапии трабектедином (1,5 мг/кг 

внутривенно капельно в течение 24 ч, через 21 день). 
В январе 2022 г. зафиксировано прогрессирование за-
болевания в виде роста метастатических узлов. Назна-
чен эрибулин (1,4 мг/м2 внутривенно в течение 2–5 мин 
в 1-й и 8-й дни каждого 21-дневного цикла). 

21.04.2022 пациентка впервые отметила эпизод 
неинтенсивного кровохарканья и одышки. С клиниче-
ской картиной продолжающегося легочного кровоте-
чения пациентка была госпитализирована в экстрен-
ном порядке. При поступлении: состояние средней 
тяжести; беспокоят одышка в покое, постоянный 
кашель; сатурация (SpO2) – 95 % на воздухе. Была 
успешно проведена комплексная консервативная гемо-
статическая терапия, кровотечение купировано. 
Выполнено дообследование. 

По данным компьютерной томографии грудной 
клетки у пациентки имеются множественные мета-
статические очаги в обоих легких, наибольший из 
которых локализуется в нижней доле правого легкого 
(94 × 89 × 83 мм) (рис. 1).

По данным бронхоскопии в правой половине брон-
хиального дерева имеется экзофитный компонент 
опухоли, полностью блокирующий правый нижнедо-
левой бронх и в виде тяжа поднимающийся на 1–2 см 
выше бифуркации трахеи. Флотирующий компонент 
опухоли периодически западает в левый главный 
бронх, частично обтурируя его просвет (рис. 2).

 Учитывая клиническую картину одышки, сниже-
ние сатурации, было принято решение о попытке 
эндоскопической реканализации правого главного 
бронха. 

Рис. 1. Компьютерная томография. Метастазы в обоих легких, 
крупный конгломерат в нижней доле справа с флотирующим 
внутрипросветным компонентом (указан стрелкой)
Fig. 1. Computed tomography scan. Metastases in both lungs, large 
conglomerate in the right lower lobe with floating intraluminal 
component (indicated by an arrow)
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оротрахеальная интубация трубкой типа Мерфи диа-
метром 8 мм на фоне миоплегии с проведением «класси-
ческой» искусственной вентиляции легких. Использова-
лось эндоскопическое оборудование: видеопроцессор 
OLYMPUS CV-190 PLUS, источник света OLYMPUS CLV-
190, видеобронхоскоп OLYMPUS BF-1TH190 с инструмен-
тальным каналом диаметром 2,8 мм. Для удаления 
образования использовались электрохирургический блок 
ARC 303 компании BOWA, полипэктомические петли 
компании MTW диаметром 20 и 25 мм.

Удаление образования выполнялось фрагментарно, 
учитывая диаметр интубационной трубки, не позво-
ляющий извлекать крупные фрагменты (рис. 3).

В общей сложности было удалено 4 фрагмента 
флотирующего опухолевого компонента. При этом 
стали доступны осмотру правый главный и верхнедо-
левой бронх (рис. 4). 

Все 4 фрагмента были отправлены на морфологи-
ческое исследование. Заключение: морфологическая 
картина соответствует метастазу лейомиосарко-
мы. Иммуногистохимическое исследование не прово-
дилось. 

Спустя 2 сут пациентка в удовлетворительном 
состоянии выписана из стационара с рекомендациями 
для дальнейшего лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эндоскопические методики реканализации бронхи-

ального дерева при опухолевой обтурации – эффектив-
ные, малоинвазивные, безопасные технологии, позво-
ляющие пациентам в кратчайшие сроки возобновлять 
лекарственную терапию основного заболевания, а так-
же существенно повышающие качество их жизни.

Рис. 2. Эндоскопическое изображение. Флотирующий компонент 
опухолевого узла, исходящего из нижней доли правого легкого
Fig. 2. Endoscopic image. Floating component of the tumor node 
originating from the right lower lobe

Рис. 4. Эндоскопическое изображение. Финальная картина 
после реканализации правого главного бронха
Fig. 4. Endoscopic image. Final image after recanalization of the right 
primary bronchus

Рис. 3. Эндоскопическая реканализация правого главного 
бронха (эндоскопические изображения): а – раскрытие эн-
доскопической петли; б – удаление первого фрагмента опу-
холи с помощью полипэктомической петли; в – извлечение 
удаленного фрагмента опухоли; г – удаление второго фраг-
мента опухоли
Fig. 3. Endoscopic recanalization of the right primary bronchus 
(endoscopic images): а – opening of the endoloop; б – resection  
of the first tumor fragment using a polyloop; в – removal of the resected 
tumor fragment; г – resection of the second tumor fragment 

а б

в г

В условиях операционной 26.04.2022 было выполнено 
эндоскопическое вмешательство под общей комбиниро-
ванной анестезией. Применена однопросветная 
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Плазмоклеточный лейкоз (ПКЛ) – редкое злокачественное плазмоклеточное новообразование с агрессивным клиническим 
течением, минимальным ответом на проводимую терапию и неблагоприятным прогнозом. При развитии сопутствующей 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 и осложнений ее течения прогноз у пациентов с ПКЛ значительно ухудшается.
Подходы к терапии ПКЛ в настоящее время до конца не определены, и используются режимы, разработанные для лечения 
множественной миеломы. Поскольку при ПКЛ наиболее часто среди клинических симптомов встречаются почечная недо-
статочность и гиперкальциемия, которые нередко развиваются и при множественной миеломе, применение ингибитора 
протеасомы (бортезомиба), доказавшего свою эффективность во втором случае, является оправданным.
Представлено клиническое наблюдение пациентки 64 лет, которая была госпитализирована в стационар в тяжелом 
соматическом состоянии с новой коронавирусной инфекцией COVID-19. При поступлении был заподозрен дебют разви-
тия ПКЛ, и в кратчайшие сроки после подтверждения диагноза по витальным показаниям начата противоопухолевая 
лекарственная терапия, проводимая с положительным эффектом.

Ключевые слова: плазмоклеточный лейкоз, почечная недостаточность, бортезомиб, быстрый противоопухолевый 
эффект, новая коронавирусная инфекция, тромбоэмболия легочной артерии
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Clinical observation of a 64-year-old female patient with plasma cell leukemia diagnosed  
during coronavirus infection COVID-19
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Plasma cell leukemia (PCL) is a rare malignant plasma cell neoplasm with aggressive clinical progression, minimal response to therapy 
and unfavorable prognosis. Concomitant new coronavirus infection COVID-19 and its complications significantly worsen prognosis  
in patients with PCL.
Currently, approaches to PCL therapy are not finalized, and regimens developed for multiple myeloma are used. In PCL, the most 
common clinical symptoms are renal failure and hypercalcinemia which are frequently observed in multiple myeloma. Therefore, use 
of proteasome inhibitor (bortezomib) with proven effectiveness in multiple myeloma, is justified.
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A clinical observation of a 64-year-old female patient who was hospitalized in poor physical condition with the new coronavirus infec-
tion COVID-19 is presented. During hospitalization, debut of PCL was suspected, and as soon as possible after diagnosis confirmation 
using vital indications, antitumor drug therapy was started with positive effect.

Keywords: plasma cell leukemia, renal failure, bortezomib, fast antitumor effect, new coronavirus infection, pulmonary thromboembolism
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ВВЕДЕНИЕ
Плазмоклеточный лейкоз (ПКЛ) – редкое лимфо-

пролиферативное заболевание, возникающее вследст-
вие злокачественной пролиферации плазматических 
клеток, выявляемых в периферической крови в количе-
стве 20 % и более (абсолютное число 2 × 109/л и более). 
ПКЛ характеризуется агрессивным клиническим те-
чением и проявляется прогрессирующей анемией, 
тромбоцитопенией, гиперпротеинемией, гиперкаль-
циемией, тяжелой почечной недостаточностью, воз-
никновением экстрамедуллярных очагов [1–3].

Выделяют 2 формы ПКЛ: первичный ПКЛ (пПКЛ), 
возникающий de novo (60 % случаев), и вторичный 
ПКЛ (вПКЛ), который развивается у 2–4 % больных мно-
жественной миеломой (ММ). Каждый из этих видов ПКЛ 
имеет молекулярные и клинические особенности. Так, 
пПКЛ наблюдается преимущественно у молодых пациен-
тов, характеризуется инфильтрацией костного мозга 
плазматическими клетками с незрелой морфологией, 
наличием большой опухолевой массы, экстрамедулляр-
ных очагов, нередко быстрым развитием почечной недо-
статочности. При этом общая выживаемость (ОВ) состав-
ляет в среднем 11,2 мес, тогда как у пациентов с вПКЛ 
этот показатель составляет всего 1,3 мес [4–8].

Несмотря на достигнутые успехи в понимании 
молекулярно-генетических основ патогенеза ММ, би-
ологические особенности развития ПКЛ и их влияние 
на прогноз заболевания остаются в настоящее время 
малоизученными, а полученные результаты исследо-
ваний противоречивы. Известно, что геномные абер-
рации при ПКЛ схожи с изменениями, встречаемыми 
при ММ, однако наблюдаются чаще. В одном из ис-
следований H. Chang и соавт. показали, что частота 
выявления таких нарушений, как del17p, del13q14, 
del1p21, 1q21 и t(4;14), при ПКЛ выше, чем при MM. 
При этом только наличие del1p21 и t(4;14) сопровожда-
лось короткой ОВ, остальные аберрации на ее длитель-
ность не влияли [9]. Мутации TP53, по одним данным, 
связаны со значительно более низкой ОВ и выживаемо-
стью без прогрессирования (ВБП) [10]. В другом иссле-
довании наличие del17p не оказывало значимого влия-
ния ни на ОВ, ни на ВБП у пациентов с ПКЛ [9].

Проведенные к настоящему времени рандомизи-
рованные проспективные исследования по терапии 
пПКЛ немногочисленны и основаны на применении 

программ индукции с последующей аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток, 
разработанных для лечения пациентов с ММ [11–14] 
и позволяющих увеличить ОВ после аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
до 3 лет [15]. По данным некоторых авторов, среднее 
время от постановки диагноза ММ до развития вПКЛ 
составляет 31 мес, а медиана ОВ этих пациентов не 
превышает 4 мес [8, 16].

Подходы к терапии пациентов с вПКЛ те же, что  
у больных с рецидивирующей или рефрактерной ММ, 
однако эффективность остается низкой, часто отме-
чаются резистентность к проводимой терапии и не-
благоприятный прогноз в целом [17, 18].

Отсутствие единого подхода к лечению ПКЛ, неудо-
влетворительные результаты применяемых в настоя-
щее время программ лекарственной терапии, а также 
небольшая частота выявления данной патологии вы-
зывают несомненный интерес к каждому клиническо-
му наблюдению.

Представлено клиническое наблюдение пациен-
тки 64 лет, проходившей лечение в Клиническом го-
спитале «Лапино» Группы компаний «Мать и дитя» по 
поводу новой коронавирусной инфекции (НКВИ) 
COVID-19. Тяжелое состояние больной, а также выяв-
ленные на момент поступления в стационар патоло-
гические изменения в гемограмме и отклонения в био-
химических показателях позволили заподозрить 
дебют ПКЛ. При последующем срочном комплексном 
обследовании диагноз был подтвержден, и в кратчай-
шие сроки начата противоопухолевая терапия.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациентка, 64 лет, поступила в отделение реани-

мации Клинического госпиталя «Лапино» Группы компа-
ний «Мать и дитя» в марте 2022 г. с диагнозом: НКВИ 
COVID-19, вирус идентифицирован путем исследования 
мазка из ротоглотки методом полимеразно-цепной  
реакции на SARS-CoV-2; правосторонняя нижнедолевая 
пневмония. Из сопутствующих заболеваний обращали 
на себя внимание ишемическая болезнь сердца, сердечная 
недостаточность на фоне тахисистолической формы 
фибрилляции предсердий, недостаточность митраль-
ного клапана III степени, недостаточность трехствор-
чатого клапана III–IV степени.
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Состояние больной на момент госпитализации было 
тяжелым, сознание спутанным, на уровне глубокого 
оглушения, ориентация в пространстве и времени от-
сутствовала.

В клиническом анализе крови выявлены: нор-
мохромная нормоцитарная анемия (уровень гемогло-
бина 66 г/л), тромбоцитопения (уровень тромбоци-
тов 64 × 109/л), лейкоцитоз (уровень лейкоцитов  
15,7 × 109/л), миелоциты – 1 %, юные формы – 2 %, 

палочкоядерные нейтрофилы – 6 %, сегментоядерные 
нейтрофилы – 27 %, моноциты – 17 %, лимфоци-
ты – 12 %, плазматические клетки – 14 %, проплазмо-
циты – 31 %; единичные 2-ядерные плазмоциты.

В биохимическом анализе крови отмечены: гиперпро-
теинемия (количество общего белка 117 г/л), гипоальбу-
минемия (уровень альбумина 26 г/л), гиперкальциемия 
(уровень кальция 3,5 ммоль/л), повышение уровня моче-
вины до 23 ммоль/л, креатинина до 429 мкмоль/л и мо-
чевой кислоты до 1090 мкмоль/л. Скорость клубочковой 
фильтрации 9 мл/мин.

В клиническом анализе мочи: гиперпротеинурия (ко-
личество белка – 1956 мг/л).

По данным магнитно-резонансной томографии го-
ловного мозга выявлены единичные очаги контрастиро-
вания по оболочкам правого полушария головного мозга, 
которые необходимо дифференцировать между очагами 
вторичного генеза и локальным расширением конвекси-
тальных сосудов.

В связи с подозрением на развитие гемобластоза 
(ПКЛ) было выполнено цитологическое исследование пе-
риферической крови (рис. 1) с последующим иммунофе-
нотипированием плазмоцитов методом проточной 
цито флуориметрии. Выявлено, что плазматические 
клетки крови аберрантны по экспрессии антигенов CD45 
и CD56 и клональны по λ-типу. Данная картина наиболее 
соответствует поражению при ПКЛ.

Следующим этапом диагностики было выполнение 
пункции костного мозга с цитологическим (рис. 2), им-
мунологическим (методом проточной цитофлуориме-
трии, рис. 3–6) и цитогенетическим исследованиями.

Рис. 1. Цитологическое исследование периферической крови. 
Множественная миелома/плазмоклеточный лейкоз. Цирку-
лирующие плазматические клетки в периферической крови. 
Плазмоциты разной степени зрелости. Окраска по Рома-
новкому–Гимзе, ×1000
Fig. 1. Cytological examination of peripheral blood. Multiple 
myeloma/plasma cell leukemia. Circulating plasma cells in peripheral 
blood. Plasma cells of varying maturation level. Romanowsky–
Giemsa staining, ×1000

Рис. 2. Цитологическое исследование аспирата костного мозга (окраска по Рома-
новскому–Гимзе, ×100). Множественная миелома. Инфильтрация костного мозга 
плазматическими клетками: а – плазматические клетки разной степени зрелости 
(плазмоциты, проплазмоциты); б – плазмоциты с выраженной интенсивной 
«краевой» базофилией цитоплазмы («пламенеющие» плазмоциты); в – плазмати-
ческие клетки разной степени зрелости, преобладают проплазмоциты, единичные 
плазмобласты; г – плазматические клетки разной степени зрелости, преоблада-
ют проплазмоциты, плазмобласты. Единичные 2-ядерные плазмоциты
Fig. 2. Cytological study of bone marrow aspirate (Romanowsky–Giemsa staining, ×100). 
Multiple myeloma. Plasma cell infiltration of the bone marrow: а – plasma cell of varying 
maturation levels (plasma cells, plasma cell precursors); б – plasma cells with intense marginal 
cytoplasm basophily (flame cells); в – plasma cells of varying maturation levels, plasma cell 
precursors dominate, individual plasmablasts; г – plasma cells of varying maturation levels, 
plasma cell precursors, plasmablasts dominate. Individual binucleated plasma cells

б ва

г
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Рис. 3. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом)
Fig. 3. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ 
(shown in red)

Рис. 5. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом). По оси X – экспрессия антигена 
CD45 на плазмоцитах, по оси Y – показатели бокового све-
торассеяния SSC
Fig. 5. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ (shown 
in red). On the Х axis – expression of CD45 antigen on plasmacytes, 
on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators

Рис. 4. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом). По оси X – экспрессия антигена 
CD56 на плазмоцитах, по оси Y – показатели бокового све-
торассеяния SSC
Fig. 4. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ 
(shown in red). On the Х axis – expression of CD56 antigen on plas-
macytes, on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators

Рис. 6. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом). По оси X – экспрессия антигена 
CD19 на плазмоцитах, по оси Y – показатели бокового све-
торассеяния SSC
Fig. 6. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ (shown 
in red). On the Х axis – expression of CD19 antigen on plasmacytes, 
on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators

При цитологическом исследовании: костный мозг 
среднеклеточный. Плазматические клетки разной сте-
пени зрелости составляют 39,6 %, большое количество 
анаплазированных молодых форм, единичные 2-ядерные. 
Скоплений плазмоцитов не найдено. Гранулоцитарный 

и эритроидный ростки сужены. Мегакариоциты единич-
ные в препаратах. Иммунофенотип плазматических 
клеток аналогичен таковому в периферической крови. 
Плазматические клетки аберрантны по экспрессии CD45 
и CD56. Картина костного мозга соответствует 
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поражению при ММ. Учитывая наличие клональных 
плазматических клеток в периферической крови, можно 
диагностировать ПКЛ.

При иммунохимическом исследовании белков сыво-
ротки крови и суточной мочи выявлена моноклональная 
секреция иммуноглобулина G λ-типа (45,4 г/л) и белка 
Бенс-Джонса λ-типа (экскреция с мочой 0,15 г/сутки). 
Глубокий вторичный иммунодефицит.

При цитогенетическом исследовании костного моз-
га в 60 % ядер обнаружена транслокация t(11;14) с ати-
пичным распределением сигналов, а также трисомия 8  
и трисомия 18.

Таким образом, на основании проведенного комплекс-
ного обследования установлен диагноз: ПКЛ (t(11;14); 
трисомия 8, трисомия 18) с секрецией pIgG λ-типа, про-
теинурией Бенс-Джонса λ-типа. Миеломная нефропа-
тия. Острая почечная недостаточность (III стадия по 
KDIGO; CKD-EPI: скорость клубочковой фильтрации  
9 мл/мин).

На 2-е сутки нахождения в стационаре состояние 
больной резко ухудшилось: отмечено угнетение сознания 
до комы, нарастание явлений сепсиса, септического шо-
ка, в связи с чем пациентка была переведена на искусст-
венную вентиляцию легких.

По витальным показаниям на фоне гемотрансфузи-
онной, интенсивной антибактериальной терапии нача-
то лекарственное противоопухолевое лечение в составе: 
бортезомиб 2,4 мг подкожно 1 раз в сутки (в дальней-
шем выполнено 3 введения с интервалом в 3 дня) и дек-
саметазон 40 мг внутривенно 1 раз в сутки на протяже-
нии 7 дней.

Выполнено 8 сеансов гемодиафильтрации в режиме 
предилюции.

На 8-й день проводимой комплексной интенсивной  
и противоопухолевой терапии отмечена положитель-
ная динамика в виде разрешающихся явлений почечной 
недостаточности, регрессии неврологической симпто-
матики, больная была экстубирована.  

В биохимическом анализе крови зафиксировано 
снижение уровня креатинина с 429 до 165 мкмоль/л, 
кальция – с 3,5 до 1,19 ммоль/л, общего белка – с 117 
до 76 г/л.

В клиническом анализе крови: повышение уровня ге-
моглобина до 98 г/л, тромбоцитов – до 100 ×109/л, нор-
мализация лейкоцитарной формулы.

Планировалось продолжение противоопухолевой ле-
карственной терапии в том же объеме, однако на 14-й 
день от ее начала отмечены прогрессирующая дыха-
тельная и сердечная недостаточность, декомпенсация 
сердечной деятельности. В связи с этим выполнена 
компьютерная томография органов грудной клетки  
с контрастированием, по результатам которой вы-
явлены тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА), суб-
сегментарных ветвей, признаки легочной гипертензии, 
гиперволемических изменений по малому кругу 

кровобращения. При ультра звуковом исследовании вен 
нижних конечностей данных, подтверждающих тром-
боз, получено не было.

В связи с развитием ТЭЛА была скорригирована кар-
диальная терапия, несмотря на проведение которой со-
стояние больной продолжало прогрессивно ухудшаться, 
нарастали явления сердечно-сосудистой, дыхательной  
и печеночно-почечной недостаточности. Пациентка вновь 
была переведена на искусственную вентиляцию легких, 
впоследствии констатирована биологическая смерть.

ОБСУжДЕНИЕ
Плазмоклеточный лейкоз – редкое злокачественное 

плазмоклеточное новообразование с агрессивным кли-
ническим течением, минимальным ответом на прово-
димую терапию и неблагоприятным прогнозом. Подхо-
ды к терапии ПКЛ в настоящее время до конца не 
определены. Как у пациентов с пПКЛ, так и у больных 
вПКЛ применяются режимы, разработанные для лечения 
ММ. Программы включают ингибиторы протеасомы 
(бортезомиб), иммуномодуляторы (леналидомид)  
и комбинации на основе этих агентов. В последнее вре-
мя появились единичные публикации по использованию 
моноклональных антител (даратумумаба) и ингибито-
ров BCL-2 (венетоклакса).

В связи с тем что, по данным многочисленных 
исследований, бортезомиб показал высокую эффек-
тивность при применении у пациентов с ММ, приво-
дя, как правило, к быстрому уменьшению опухолевой 
нагрузки, его использование в терапии агрессивного 
пПКЛ, который часто протекает с тяжелой почечной 
недостаточностью и гиперкальциемией, является 
оправданным. При этом не требуется редукции дозы 
лекарственного препарата [19, 20].

Эффективность бортезомиба в терапии больных 
ПКЛ показана в ряде исследований. Благодаря приме-
нению режимов лекарственной противоопухолевой 
терапии на основе бортезомиба увеличилась как ОВ, 
так и ВБП [21–25].

В одном из исследований, представленном E. Kato- 
dritou и соавт., включавшем 25 пациентов с пПКЛ  
и 17 па циентов с вПКЛ, общая частота ответа при исполь-
зовании бортезомиб-содержащих режимов составила 
70 %. При этом самая высокая общая частота ответа 
(88,9 %) была у пациентов с пПКЛ, 30 % из которых до-
стигли очень хорошей час тичной ремиссии. Медианы 
ОВ больных с пПКЛ и вПКЛ составили 18 и 7 мес соот-
ветственно [17].

В другом исследовании, проведенном H.Wang и со-
авт. и включившем 14 пациентов с пПКЛ и 42 пациента  
с вПКЛ, общая частота ответа при использовании ре-
жимов на основе бортезомиба в группе с пПКЛ соста-
вила 90 % против 25 % при других программах,  
а в группе пациентов с вПКЛ этот показатель составил 
25 и 0 % соответственно [26, 27].
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Особую клиническую ситуацию представляют па-
циенты с ПКЛ и НКВИ (COVID-19). Выводы о влиянии 
нозологического варианта гемобластоза, его статуса, 
вида и сроков противоопухолевой терапии на течение 
НКВИ, по имеющимся данным, противоречивы. Веро-
ятно, это обусловлено отсутствием крупных многоцен-
тровых исследований, малым объемом и гетерогенно-
стью выборок. Группу риска составляют больные 
старше 60 лет с сопутствующими заболеваниями, при 
этом наиболее неблагоприятное течение НКВИ отме-
чено у пациентов с острыми лейкозами и агрессивны-
ми неходжкинскими лимфомами [28, 29].

По различным данным, смертность в этой группе 
больных при заболевании НКВИ варьирует от 14 до 40 % 
[30, 31].

К настоящему времени накоплено много данных 
о том, что течение НКВИ сопровождается развитием 
состояния гиперкоагуляции, предопределяющей ле-
тальность таких пациентов [32].

В одном из крупных исследований, включившем 
947 пациентов с НКВИ, наиболее часто (у 47 % паци-
ентов) выявляли тромбозы вен верхних и нижних 
конечностей, а в 35 % случаев были диагностированы 
тромбы в легочной артерии (ТЭЛА) без тромбоза глу-
боких вен нижних конечностей. Тромбозы развивались 
как в острый период НКВИ, так и отсроченно. При этом 
данные осложнения чаще наблюдались у больных с раз-
личными формами ишемической болезни сердца [33]. 
Полученные авторами результаты подтверждаются  
и другими исследователями [34, 35].  

В настоящее время отсутствует единый алгоритм 
тактики ведения таких пациентов, окончательно не 
разработаны подходы к противоопухолевой лекарст-
венной терапии, в связи с чем в каждой клинической 
ситуации принятие того или иного решения должно 
быть основано на индивидуальной оценке факторов 
риска.

В нашем случае выбор в пользу ингибитора протеа-
сомы бортезомиба при лечении больной с ПКЛ и сопут-
ствующей НКВИ был сделан на основании большого 
количества исследований, доказавших высокую эффек-
тивность и быстрый ответ на терапию у больных ММ  
с большой опухолевой массой и развитием почечной 
недостаточности при использовании препарата как  
в монорежиме, так и в комбинации с другими агентами. 
Важное влияние оказали данные, представленные в за-
рубежной литературе, демонстрирующие хорошие ре-
зультаты бортезомиб-содержащей терапии пациентов  
с ПКЛ. Используются различные дозировки бортезомиба: 

3,5 мг, 3,0 мг, 2,5 мг и 1 мг. В реальной клинической 
практике возможность и удобство применения 1 мг 
бортезомиба согласно режиму дозирования и выбран-
ной программе лечения позволяют избежать потери 
действующего вещества.  

В связи с тем что в представленном нами наблю-
дении у пациентки на момент диагностики ПКЛ име-
лась сопутствующая НКВИ, мы воздержались от ис-
пользования многокомпонентных режимов терапии 
(таких как VRd или VCD) в связи с предполагаемой 
длительной иммуносупрессией и ограничились комби-
нацией бортезомиба с дексаметазоном.

Благодаря использованной нами тактике, управля-
емому профилю токсичности бортезомиба, отсутствию 
побочных эффектов, лимитирующих его дальнейшее 
применение, уже на 8-й день от начала терапии борте-
зомибом и дексаметазоном был отмечен выраженный 
положительный нарастающий противоопухолевый 
эффект, без активации НКВИ. Большое значение име-
ло применение мультидисциплинарного подхода  
к ведению этой пациентки. Однако развитие такого 
ургентного осложнения, как ТЭЛА, приведшего к ги-
бели больной, не позволило продолжить эффектив-
ную лекарственную терапию, направленную на лече-
ние ПКЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В то время как успехи в терапии больных ММ зна-

чительно улучшили прогноз заболевания, выживае-
мость пациентов с ПКЛ в большинстве наблюдений 
остается низкой. Наличие сопутствующей инфекци-
онной патологии, в частности НКВИ, а также разви-
тие патогенетически обусловленного осложнения 
этого процесса (ТЭЛА) у пациентов в дебюте ПКЛ ока-
зывают большое влияние на клиническое течение ге-
мобластоза, не позволяя в большинстве случаев прово-
дить оптимальные программы терапии ПКЛ.

Выполнение крупных проспективных рандомизи-
рованных исследований с целью установления про-
гностической ценности различных цитогенетических 
нарушений при ПКЛ позволит разработать алгоритм 
обследования и лечения, распределив больных в груп-
пы риска, что в итоге будет способствовать улучше-
нию прогноза заболевания. Дальнейшее углубленное 
изучение патогенеза и клинического течения НКВИ у 
пациентов со злокачественными заболеваниями 
крове творной системы может способствовать опре-
делению оптимальных подходов к тактике ведения  
и увеличению ОВ в этой группе больных.
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НЕКОМПЛАЕНТНОСТЬ ПАЦИЕНТА КАК ПРИЧИНА КОжНОЙ ТОКСИЧНОСТИ 
ПРИ ТЕРАПИИ КАПЕЦИТАБИНОМ
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Общеизвестны такие проявления токсичности при применении капецитабина, как ладонно-подошвенная дизестезия, 
покраснение, чрезмерная чувствительность и шелушение кожи ладоней и стоп. Однако в доступной нам научной ли-
тературе мы не нашли описания ни одного случая кожной токсичности при применении капецитабина, в отличие от 
таргетной терапии, для которой весьма характерны кожные проявления. Описанная в настоящей работе кожная 
токсичность развилась в результате некомлаентности пациента, который принимал препарат ежедневно в течение 
1,5 мес в нарушение рекомендаций врача. Побочные явления снизили приверженность терапии: были отложены оче-
редные курсы химиотерапии.

Ключевые слова: злокачественные опухоли, побочные явления, колоректальный рак, химиотерапия, таргетная те-
рапия, капецитабин, кожная токсичность, некомплаентность больного
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Patient noncompliance as the cause of skin toxicity in capecitabine therapy
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When using capecitabine, manifestations of toxicity in the form of palmar-plantar dysesthesia, redness, excessive sensitivity and peel-
ing of the skin of the palms and feet are well known. However, in the scientific literature available to us, we did not find a single case 
of skin toxicity with capecitabine, in contrast to targeted therapy, for which skin manifestations are very characteristic. The dermal 
toxicity described in this paper developed as a result of patient noncompliance. These side effects reduced the adherence to therapy:  
the next courses of chemotherapy were postponed.

Keywords: malignant tumors, side effects, colorectal cancer, chemotherapy, targeted therapy, capecitabine, skin toxicity, patient 
noncompliance
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ВВЕДЕНИЕ
Ежегодно в практику врача-онколога входят но-

вые противоопухолевые препараты, апробируются 
новые терапевтические схемы и режимы. Все это рас-
ширяет возможности и повышает эффективность ле-
чения онкологических больных [1–4].

Однако эффективность химиотерапии неразрывно 
связана с понятием токсичности противоопухолевых 
препаратов. Среди часто описываемых нежелательных 

явлений особое внимание уделяется воздействию 
химиопрепаратов на клетки кроветворных и иммуно-
компетентных органов. Кроме того, противоопухоле-
вые агенты способны повреждать с равной частотой 
практически все нормальные структуры [1, 4].

Спектр токсических проявлений широко и часто 
используемых препаратов, в частности капецитабина, 
хорошо изучен и многократно обсуждался в научной 
литературе. Согласно информации о препарате, 
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капецитабин – производное фторпиримидина кар-
бамата – активируется в ткани опухоли и оказывает  
на нее селективное цитотоксическое действие. Капе-
цитабин, применяемый в дозе 2500 мг/м2/сут в тече-
ние 14 дней, быстро всасывается, трансформируется  
в печени в 5-фтор-5-дезоксицитидин и 5-фтор-5-де-
зоксиуридин; максимальная концентрация его мета-
болитов в крови достигается через 2 ч после приема. 
При приеме капецитабина одновременно с пищей 
отмечается эффект защиты препарата от разрушения 
в желудочно-кишечном тракте, что ведет к более вы-
сокой концентрации активных метаболитов в плазме 
крови. 5-фтор-5-дезоксиуридин, первичный активный 
предшественник 5-фторурацила, выводится из плаз-
мы крови в течение 1 ч (t ½ = 1 ч). Фторпиримидины 
обладают выраженной острой токсичностью по отно-
шению к желудочно-кишечному тракту (стоматит, 
диарея, тошнота, рвота, боли в животе) и костному 
мозгу (гематологическая токсичность). В литературе 
также часто описываются такие нежелательные явле-
ния, как слабость, астения, головная боль, бессонни-
ца, парестезии. Не существует прямых доказательств 
того, что лейковорин увеличивает активность капе-
цитабина. Клиренс 5-фтор-5-дезоксиуридина замед-
лен у пациентов с нарушениями функции почек, по-
этому существуют рекомендации, что капецитабин не 
следует принимать в случае тяжелой почечной недо-
статочности. Пациенты с умеренно нарушенной функ-
цией почек (клиренс креатинина 30–50 мл/мин) 
должны получать 75 % дозы.

При применении капецитабина существуют до-
полнительные проявления токсичности препарата 
в виде ладонно-подошвенной дизестезии, покрасне-
ния, чрезмерной чувствительности и шелушения ко-
жи ладоней и стоп. Однако в доступной нам научной 
литературе не описаны случаи кожной токсичности 
капецитабина [5–7], в отличие от таргетной терапии, 
для которой весьма характерны кожные проявления 
[3, 5]. Эти побочные явления могут снижать привер-
женность терапии: пациенты могут откладывать на-
чало цикла химиотерапии, обдумывают возможность 
отказа от дальнейшего лечения из-за страха повтор-
ного возникновения токсичности.

Учитывая вышеописанный спектр побочных яв-
лений, при назначении капецитабина лечащий врач 
в каждом конкретном случае тщательно разъясняет 
пациенту схему приема препарата, интервалы между 
курсами терапии, предупреждает о возможных побоч-
ных явлениях. 

Вопросам комплаентности пациентов все еще уде-
ляется недостаточное внимание. В научной литерату-
ре представлено довольно широкое определение ком-
плаентности как совокупности 3 составляющих: тип 
поведения, степень комплаентности и степень целе-
устремленности пациента. При этом тип поведения 

включает прием препарата, регулярность визитов  
в клинику и правильное выполнение других врачеб-
ных рекомендаций. Наш собственный опыт, которым 
мы делимся в настоящей работе, свидетельствует  
о том, что даже при высоком интеллектуальном раз-
витии, наличии высшего образования и хороших ком-
муникативных навыков пациент не всегда может 
быть комплаентным к терапии. 

В данной работе мы представляем клинический 
случай развития кожной токсичности при длитель-
ном, не соответствующем рекомендациям врача, при-
менении капецитабина.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ (СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ)
Пациент Ю.В.Д., 1949 г. р. Из анамнеза известно, 

что пациент наблюдался по поводу «аппендикулярно-
го инфильтрата» в поликлинике по месту жительст-
ва с 2020 г. Неоднократно выполнялась колоноскопия 
с биопсией, но данных, указывающих на наличие зло-
качественного новообразования, не было получено.  
В ноябре 2021 г. пациент вновь обратился в поликли-
нику по месту жительства с жалобами на появление 
свищевого хода на переднюю брюшную стенку в правой 
подвздошной области. Была проведена компьютерная 
томография (КТ) брюшной полости, по данным кото-
рой наблюдалась КТ-картина инфильтрата в обла-
сти купола слепой кишки с признаками абсцедирова-
ния и формирования свищевого хода на брюшную 
стенку (в заключении отмечено: необходимо диффе-
ренцировать между опухолью купола слепой кишки  
с вовлечением петель подвздошной кишки, передней 
брюшной стенки и парааппендикулярным инфильт-
ратом, первое более вероятно). При колоноскопии 
выявлено поражение слепой кишки, которое в большей 
степени соответствовало новообразованию толстой 
кишки, в меньшей – хроническим воспалительным 
изменениям. Выполнена биопсия для гистоморфоло-
гической верификации: биологические образцы были 
взяты из опухоли слепой кишки и из края свищевого 
хода. Данных, указывающих на наличие атипичных 
клеток, не было получено. После проведенного проти-
вовоспалительного лечения была отмечена положи-
тельная динамика (по данным повторной КТ от фев-
раля 2022 г.). 

Учитывая длительный анамнез заболевания, жа-
лобы больного и подозрение на наличие опухоли слепой 
кишки, в феврале 2022 г. больному была выполнена 
правосторонняя гемиколэктомия с резекцией перед-
ней брюшной стенки. 

Гистоморфологический диагноз: аденокарцинома 
low grade слепой кишки pT4bpN0(0/25)pM1 L1 V1 Pn0 
R0 с инвазией в тонкую кишку, мягкие ткани передней 
брюшной стенки, формированием толстокишечных 
свищей, единичным метастазом в кожу у верхнего 
свища (удален единым блоком с опухолью). 
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Далее по решению онкологического консилиума ре-
комендовано проведение адъювантной полихимио-
терапии по схеме СареOX: оксалиплатин 130 мг/м2  
внутривенно в 1-й день лечения, далее 1 раз в 3 нед + 
капецитабин 2000 мг/м2 рer оs с 1-го по 14-й дни  
с последующим 7-дневным перерывом. Пациенту на руки 
были выданы рекомендации, 15 марта и 5 апреля 2022 г. 
проведены 2 цикла химиотерапии по указанной схеме 
в стандартных дозах с удовлетворительной перено-
симостью. Однако в конце апреля пациент отметил 
появление зудящей сыпи на коже туловища. При оче-
редном визите, 26.04.2022, в ходе контрольного опро-
са в отделении онкологии клиники «К+31» пациент 
предъявил жалобы на наличие кожной сыпи в области 
передней грудной стенки и спины.

В момент осмотра: состояние больного относи-
тельно удовлетворительное, статус по шкале ECOG – 0; 
органы и системы – без патологических изменений; 
на коже передней грудной стенки и спины папулезно-
пустулезные высыпания со следами расчесов (см. ри-
сунок); кожа местами истончена, сухая, покрыта 
чешуйками, местами имеют место уплотненные, 
огрубевшие гиперпигментированные участки.

В ходе контрольного обследования были выявлены 
изменения в клиническом анализе крови: нейтропения 
III степени (уровень нейтрофилов 0,97 × 109/л). Дру-
гих соматических и лабораторных изменений обнару-
жено не было.  

При тщательном опросе пациента выяснилось, 
что в нарушение врачебных рекомендаций он прини-
мал капецитабин ежедневно в назначенной дозе без 
перерыва в течение 1,5 мес. После уточнения причины 
дерматологической токсичности лечение капецита-
бином было отменено с 26.04.2022. Очередное введе-
ние оксалиплатина также было отложено. Проведена 
длительная беседа с пациентом о необходимости со-
блюдения рекомендаций врача.

 В качестве дезинтоксикационной терапии паци-
енту проведено лечение: кортикостероиды паренте-
рально и местно, антигистаминные препараты, эн-
теросорбенты. 

При контрольном осмотре 12.05.2022 отмечено 
почти полное разрешение явлений кожной и гемато-
логической токсичности, что позволило возобновить 
химиотерапию (CapeOX) без коррекции дозы по преж-
ней схеме с 12.05.2022. В настоящее время пациент 
получил 3-й курс адъювантного лечения без побочных 
явлений.

ВЫВОДЫ
Роль врача в проведении комплаенс-терапии при 

онкологических заболеваниях является сложной те-
мой. Во время беседы с пациентом он должен высту-
пать как бы в двух ипостасях. С одной стороны, как 
носитель медицинских биологически ориентирован-
ных знаний об этиологии, патогенезе и клинической 

Проявления кожной токсичности на фоне приема капецитабина
Skin toxicity in capecitabine therapy
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картине заболевания и его терапии, с другой стороны – 
как  «потребитель», т. е. вести беседу и аргументиро-
вать необходимость проведения длительного лече-
ния, основываясь на представлениях конкретного 
пациента о своей болезни, причинах ее возникнове-
ния и характеристиках, о рисках и пользе медикамен-
тозного воздействия. В соответствии с естественным 
нежеланием большинства людей считать себя боль-
ными по достижении стабильного улучшения состо-
яния отказ от терапии субъективно расценивается 
как один из этапов психологического восстановления. 

Однако необходимо понимать влияние комплаентно-
сти на результаты проводимой специальной терапии.

Учитывая наш опыт, мы рекомендуем при работе  
с пациентами уделять особое внимание фактору компла-
ентности. При этом следует иметь в виду и более узкое 
понятие отсутствия комплаентности [8], которое можно 
сформулировать следующим образом: пациент принима-
ет неправильную дозу препарата (слишком маленькую 
или слишком большую), не соблюдает кратность и про-
должительность приема препарата или применяет дру-
гие препараты (не рекомендованные врачом).
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ВОЗМОжНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ СТАТИНОВ В КОМПЛЕКСНОМ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОМ ЛЕЧЕНИИ

Р.Н. Мустафин
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Частота встречаемости атеросклероза значительно растет с увеличением возраста, равно как и заболеваемость злока-
чественными новообразованиями. Сопутствующая патология (в том числе и со стороны сердечно-сосудистой системы) 
влияет на выбор программы противоопухолевого лечения, ограничивая применение кардиотоксичных (но высокоэффектив-
ных) лекарственных препаратов. Статины занимают основное место в лечении атеросклероза, но по мере изучения меха-
низма их действия стало понятно, что регуляция обмена холестерина влияет на процессы жизнедеятельности опухолевой 
клетки. Согласно результатам метаанализов клинических исследований, регулярное употребление статинов снижает 
уровень смертности у больных раком мочевого пузыря, предстательной железы, почки, яичников, легкого и молочной желе-
зы, колоректальным раком как за счет уменьшения риска сердечно-сосудистых осложнений, так и благодаря усилению эф-
фекта противоопухолевых препаратов. В ряде исследований отмечено снижение риска развития рака печени, пищевода, 
эндометрия, почки, желудка и поджелудочной железы в группе больных, принимающих статины. 
Противоопухолевые эффекты статинов, вероятно, обусловлены снижением синтеза холестерина, который использу-
ется опухолевыми клетками для полноценного функционирования и синтеза их мембран. Кроме того, статины инак-
тивируют онкогены RAS и RHO вследствие подавления их изопренилирования, ингибируют пролиферацию опухолевых 
клеток. Отмечена роль статинов в активации противоопухолевого иммунитета, усилении ферроптоза и аутофагии. 
Статины активируют апоптоз, воздействуя на прокаспазу-9 митохондрий, ингибируют экспрессию toll-подобных ре-
цепторов (TLR4), NF-κB, фактора некроза опухоли α, интерлейкинов 1β и 6, подавляют путь mTOR. Таким образом, 
многогранные прямые и опосредованные противоопухолевые эффекты статинов убеждают в необходимости более 
внимательно рассмотреть данную группу препаратов в качестве компонента противоопухолевой терапии.

Ключевые слова: аутофагия, злокачественные новообразования, мевалонатный путь, онкогены, солидные опухоли, 
статины, холестерин
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ВВЕДЕНИЕ
Злокачественные новообразования (ЗНО) встреча-

ются в любом возрасте. Риск возникновения ЗНО и ате-
росклероза повышается по мере старения. С возрастом 
увеличивается и смертность как от сердечно-сосудис-
той, так и от опухолевой патологии. Изменения сосуди-
стой стенки происходят и при атеросклерозе,  
и при ЗНО со́лидной природы, что диктует необходи-
мость поиска лекарственных препаратов, нормализу-
ющих морфофункциональное состояние сосудистой стен-
ки [1]. В настоящее время статины являются наиболее 
часто назначаемыми лекарственными препаратами при 
атеросклеротических изменениях сосудов. Было пока-
зано, что статины назначаются более чем 1/4 всех лю-
дей старше 40 лет [2] в связи с их эффективностью  
в лечении сердечно-сосудистых, эндокринных и метабо-
лических заболеваний [3]. В ряде работ была продемон-
стрирована достоверная связь между ЗНО, методами 
противоопухолевого лечения и развитием атеросклероза. 
И несмотря на существенные успехи, полученные в лече-
нии ряда злокачественных опухолей, частота летальных 
исходов достоверно выше среди онкологических боль-
ных, страдающих атеросклерозом [4]. 

В развитие атеросклероза вносят вклад возраст, 
образ жизни, питание, генетические факторы, а у онко- 

логических больных также и проводимое противо- 
опухолевое лечение: химио-, гормоно-, иммуно-, таргет-
ная, лучевая терапия [5, 6]. При этом эндотелиальная 
дисфункция при атеросклерозе косвенно способствует 
метастазированию ЗНО за счет опосредованного Е-селек-
тином взаимодействия эндотелиоцитов с опухолевыми 
клетками [7]. Более того, была обнаружена ассоциация 
развития атеросклероза (при сравнении со здоровыми 
лицами) с риском развития рака предстательной желе-
зы [8], молочной железы [9], колоректального рака [10] 
и рака легкого [11], что свидетельствует о возможной 
перспективности внедрения статинов в комплексное 
лечение больных ЗНО.  

Статины, являясь ингибиторами 3-гидрокси-3-ме-
тилглутарил-коэнзим А редуктазы (ГМГ-КоА-Р) [3], 
вызывают метаболический блок мевалонатного пути, 
который необходим не только для синтеза холестери-
на (участвующего в синтезе стероидных гормонов  
и поддержании целостности клеточных мембран),  
но также для пренилирования белков, N-гликозилиро-
вания, трансляции мРНК и синтеза коэнзима Q ( рис. 1). 
Ингибирование данных механизмов негативно вли-
яет на метаболизм пролиферирующих опухолевых кле-
ток. Например, пренилирование – необходимый этап 
пост трансляционной модификации протоонкогенов 

Рис. 1. Схема влияния путей мевалоната на клеточный метаболизм. Ацетил-КоА – ацетил-коэнзим А; малонил-КоА – 
малонил-коэнзим А; ГМГ-КоА – 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А
Fig. 1. Diagram of the effects of mevalonate pathways on cell metabolism. Acetyl-CоА – acetyl coenzyme А; malonyl-CоА – malonyl 
coenzyme А; HMG-CоА – 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme А
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RAS и RHO, которые участвуют в канцерогенезе. Ко-
энзим Q крайне важен для образования аденозинтри-
фосфорной кислоты в опухолевых клетках [12]. Ста-
тины могут быть гидрофильными (правастатин, 
розувастатин) и липофильными (ловастатин, церива-
статин, симвастатин, аторвастатин) молекулами, ка-
ждая из которых характеризуется специфическими 
фармакокинетическими свойствами и диапазоном 
терапевтических доз в связи с особенностями их хими-
ческой структуры. Гидрофильные препараты обладают 
большей гепатоселективностью, тогда как липофиль-
ные способны проникать в различные ткани организма, 
достигая в них высоких концентраций [13].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ  
СВОЙСТВ СТАТИНОВ
Проведенный в 2015 г. метаанализ, включивший 

исследования с участием 76 851 пациента с колорек-
тальным раком, показал снижение смертности, непо-
средственно обусловленной ЗНО (cancer-specific 
mortality), у больных, употребляющих статины, неза-
висимо от времени начала их приема (до и/или после 
постановки диагноза) [14]. В 2016 г. метаанализ ре-
зультатов лечения 75 684 пациентов с раком молоч-
ной железы выявил не только лучшую общую выжи-
ваемость, но и меньший риск развития рецидивов 
опухоли при использовании липофильных статинов 
[15]. Аналогичные результаты получены в 2019 г.  
в Швеции в отношении 20 559 больных раком молоч-
ной железы женщин [16]. Показатели эффективности 
статинов в комплексной терапии рака легкого могут 
свидетельствовать о перспективности дальнейших 
исследований возможностей применения ингибито-
ров ГМГ-КоА-Р в онкологии. В 2019 г. метаанализ 
результатов лечения 99 297 больных раком легкого 
определил достоверно лучшую общую выживаемость 
и меньший риск развития рецидивов у употребля-
ющих статины пациентов [17]. Повышение раковоспе-
цифической выживаемости (cancer-specific survival)  
у пациентов, регулярно применяющих статины, уста-
новлено в проведенных в 2015–2018 гг. метаанализах 
исследований, включавших больных раком мочевого 
пузыря [18], предстательной железы [19], почки [20] 
и яичника [21].

Помимо снижения общей смертности при различных 
вариантах ЗНО, исследования с участием здоровых лю-
дей, принимающих статины, продемонстрировали 
уменьшение риска возникновения ЗНО по сравнению  
с общей популяцией. Проведенные в 2019 г. метаанализы 
с использованием результатов клинических исследова-
ний показали, что у людей, употребляющих статины, 
достоверно снижен риск развития рака печени и пи-
щевода [22], а также поджелудочной железы [23]. 
При изу чении состояния здоровья 161 808 женщин  
в постменопаузе было установлено, что применение ста-

тинов снижает риск развития рака эндометрия [24].  
В 2020 г. описан достоверно более низкий риск разви-
тия почечноклеточного рака у 14 067 регулярно прини-
мающих статины людей по сравнению с 56 268 инди-
видами из контрольных групп [25]. В том же году 
опубликованы результаты продолжительного иссле-
дования, проводимого с 2002 по 2015 г. Показано, что 
в группе из 17 737 человек, регулярно принимавших 
статины, достоверно ниже риск развития рака желуд-
ка по сравнению с группой из 13 412 человек, не при-
нимавших статины [26]. 

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ  
СВОЙСТВ СТАТИНОВ
Статины оказывают антипролиферативный, про-

апоптический и антиинвазивный эффекты, а также 
повышают чувствительность опухолевых клеток к лу-
чевой терапии. Ингибирование статинами ГМГ-КоА-Р 
приводит к блоку метаболизма мевалоната [3], про-
дукты которого необходимы для развития активно 
пролиферирующих клеток ЗНО (рис. 2). Образуемый 
из мевалоната изопентенилдифосфат участвует  
в трансляции мРНК, соответственно, его дефицит 
приводит к нарушению синтеза белков [12]. Опухоли 
поддерживают повышенные внутриклеточные концен-
трации холестерина, поскольку он необходим для под-
держания целостности клеточных мембран и активно-
сти сигнальных путей. Холестерин непосредственно 
вызывает активацию онкогенных сигнальных путей 
Hedgehog и mTORC1 (основной супрессор аутофагии – 
мишень рапамицина у млекопитающих) [27]. Таким 
образом, статины оказывают противоопухолевый 
эффект за счет блокирования сигнального пути 
AMPK-mTOR [13]. Для обеспечения необходимого 
уровня холестерина клетки ЗНО активно экспрессиру-
ют рецепторы липопротеинов низкой плотности, ядер-
ные рецепторы стерола, онкогенные рецепторы EGFR 
(epidermal growth factor receptor) и MUC1 (Mucin 1, cell 
surface associated) [28]. 

За счет влияния на мевалонатный путь статины 
ингибируют синтез геранилгеранилдифосфата, необ-
ходимого для пренилирования онкогенных белков, 
таких как RAS и RHO [29], BCL-2, NF-κB [12], что вы-
зывает последовательные реакции клеточного стрес-
са и аутофагию. В результате активируется врожден-
ный инфламмасомозависимый противоопухолевый 
иммунитет, опосредованный каспазой-1. Поскольку 
мутации в гене ТР53, наблюдаемые в большинстве спо-
радических ЗНО, вызывают активацию мевалонатного 
пути, который блокируется ингибиторами ГМГ-КоА-Р, 
статины влияют на важнейшие пути канцерогенеза. Они 
стимулируют противоопухолевый иммунитет за счет ин-
дукции выработки интерлейкина 1 и фактора некроза 
опухоли α (TNF-α) эндотелиоцитами, интерлейкина 2 
дендритными клетками CD56+, TNF-α макрофагами, 



62

MD-onco 3 2022
Том 2 / Vol. 2

4.0

62

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ И ДИСКУТАБЕЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ  В ОНКОЛОГИИ
THEORETICAL AND DISCUSSIBLE ASPECTS IN ONCOLOGY

Противоопухолевый иммунитет /  
Antitumor immunity

Рис. 2. Схема противоопухолевых механизмов действия статинов. ГМГ-КоА – 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А
Fig. 2. Diagram of antitumor effects of statins. HMG-CоА – 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme А
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интерлейкинов 6, 12 и TNF-α дендритными клетками 
костного мозга, а также интерферона γ Т-лимфоци-
тами [30].

Статины оказывают противоопухолевое действие 
также за счет активации аутофагии и ферроптоза (ги-
бели клеток, зависимой от железа и обусловленной 
окислением липидов). Они вызывают прямое и косвен-
ное ингибирование фермента репарации липидов глу-
татионпероксидазы-4 (GPX4), что, в свою очередь, 
приводит к накоплению гидропероксидов липидов, 
нарушающих целостность клеток [31]. Статины стиму-
лируют апоптоз за счет активации каспазы-3, Bim (Bcl-
2-like protein 11) и PARP (Poly[ADP-ribose] polymerase 1) 
[13]. Помимо этого, они способствуют апоптозу за счет 
ингибирования сигнальных путей RAF/MAPK/ERK. 
Кроме того, показано, что статины снижают экспрес-
сию toll-подобного рецептора 4 в моноцитах крови  
и концентрацию TNF-α за счет воздействия на сиг-
нальные пути PI3K/AKT [32]. Различные механизмы 
противоопухолевого действия статинов (см. рис. 2) 

более детально изучены с помощью исследований на 
культурах клеток ЗНО и на животных моделях.

ИССЛЕДОВАНИЯ ВЛИЯНИЯ СТАТИНОВ НА ОПУХОЛЕВЫЕ КЛЕТКИ  
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
Использование культуры клеток феохромоцитомы 

мышей и более агрессивных MTT (mouse tumor tissue-
derived cells) позволило определить способность стати-
нов ингибировать сигнальные пути митоген-активиру-
емой киназы MAPK1 и фосфорилирование. За счет этого 
статины подавляют пролиферацию и способствуют 
апоптозу клеток [33]. Изолированное воздействие ато-
рвастатина индуцировало аутофагию клеток рака мо-
лочной железы линии MDA-MB-231 [34]. В эксперимен-
те на линии клеток рака шейки матки аторвастатин 
индуцировал апоптоз и аутофагию в опухолевых клетках 
[13]. Ингибиторы ГМГ-КоА-Р вызывали ферроптоз кле-
ток тройного негативного рака молочной железы [31]. 
При исследовании клеток метастатического рака подже-
лудочной железы мыши было выявлено, что статины 
подавляют пластичность клеток, способствуя их 
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переходу в мезенхимальноподобное состояние за счет 
подавления обратного мезенхимально-эпителиального 
перехода, что свидетельствует об ингибирующем дейст-
вии на метастазы [2]. В экспериментах на мышах с аде-
номами и аденокарциномами легкого было показано, 
что аторвастатин ингибирует злокачественное переро-
ждение за счет подавления рекрутирования протуморо-
генных макрофагов в опухолевое микроокружение. Один 
из путей реализации данного механизма – влияние ста-
тинов на RAC-опосредованную секрецию лиганда CCR1 
[35].

Помимо наличия у статинов собственного противо-
опухолевого эффекта, в ряде работ было отмечено по-
тенцирование статинами действия других противоопу-
холевых препаратов. Было показано, что статины 
усиливают эффект ингибиторов MAPK на клетки рака 
поджелудочной железы, которые нуждаются в пути ме-
валоната для синтеза коэнзима Q и окислительно-вос-
становительного гомеостаза [36]. Определено также 
взаимное потенцирование противоопухолевого эффек-
та ингибиторов ГМГ-КоА-Р с другими препаратами. Так, 
антиагреганты дипиридамол и цилостазол усиливают 
вызванный статинами апоптоз клеток ЗНО. Данные 
препараты подавляют индуцированную статинами ак-
тивацию SREBP2 (связывающего регуляторный элемент 
стерола белка), который модулирует чувствительность 
к статинам независимым от цикличес кого аденозинмо-
нофосфата способом [37]. Обнаружено, что симваста-
тин усиливает противоопухолевое действие доксоруби-
цина [38]. В эксперименте комбинация ловастатина  
и ингибиторов фарнезилтрансферазы оказалась эффек-
тивной в подавлении пролиферации клеток злокачест-
венных опухолей из оболочек нервов, тогда как изоли-
рованное применение данных препаратов не оказывало 
эффекта [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Злокачественные новообразования у взрослых 

характеризуются частой коморбидностью с атеро-
склерозом. Более того, применяемые методы лечения 
ЗНО значительно повышают риск развития атеро-
склероза, что подтверждает необходимость приема 
статинов пациентами с атеросклерозом и ЗНО. При 
анализе общей выживаемости пациентов с атероскле-
розом и ЗНО, получающих статины вместе с противо-
опухолевым лечением, было отмечено повышение 
показателей выживаемости по сравнению с группой 
больных, не принимавших статины. Данные препара-
ты, помимо снижения смертности у онкологических 
больных от сердечно-сосудистых осложнений, харак-
теризуются противоопухолевым действием, которое 
способствует повышению общей выживаемости боль-
ных. Об этом свидетельствуют результаты метаана-
лизов клинических исследований с участием больных 
раком яичника, молочной железы, предстательной 
железы, почки, мочевого пузыря, легкого и колорек-
тальным раком. Противоопухолевый эффект статинов 
доказан в экспериментальных исследованиях. Было 
обнаружено, что статины подавляют пролиферацию 
опухолевых клеток за счет снижения уровня холесте-
рина, необходимого для синтеза клеточных мембран 
и активации онкогенных сигнальных путей Hedgehog 
и mTORC1. Кроме того, статины подавляют пренили-
рование белковых продуктов онкогенов, стимулируя 
аутофагию и ферроптоз. Выявлена также способность 
статинов потенцировать эффект противоопухолевых 
препаратов. Все эти данные позволяют предположить 
необходимость более подробного анализа эффектив-
ности специфических статинов в лечении ЗНО с це-
лью их внедрения в клиническую практику лечения 
онкологических больных.
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