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ОБЗОР КОНфЕРЕНЦИИ «ЛЕЧЕНИЕ, ДИАГНОСТИКА И ПРАВОВЫЕ АСПЕКТЫ 
В ВЕДЕНИИ ПАЦИЕНТОВ С ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ»

В целях внедрения современных медицинских технологий и методов лечения онкогематологических заболеваний 28 сентября 
2022 г. в г. Москве состоялась конференция «Лечение, диагностика и правовые аспекты в ведении пациентов с онкогема-
тологическими заболеваниями», организованная Ассоциацией гематологов Московской области. На конференции ведущие 
специалисты страны в области гематологии обсудили самые актуальные вопросы диагностики и лечения пациентов  
с онкогематологическими заболеваниями, а также поделились своим опытом терапии этих нозологий.
Для цитирования: Ахмедов М.И., Зейналова П.А. Обзор конференции «Лечение, диагностика и правовые аспекты в ведении 
пациентов с онкогематологическими заболеваниями». MD-Onco 2022;2(4):16–21. DOI: 10.17650/2782-3202-2022-2-4-16-21

For citation: Akhmedov M.I., Zeynalova P.A. Review of the conference “Treatment, Diagnosis and Legal Aspects in Care for Patients 
with Oncohematological Diseases”. MD-Onco 2022;2(4):16–21. (In Russ.). DOI: 10.17650/2782-3202-2022-2-4-16-21

28 сентября 2022 г., Москва

Открывая конференцию, д.м.н., профессор Тать-
яна Алексеевна Митина привела обзор состояния 
медицинской помощи по онкогематологическому 
профилю в Московской области. Были отмечены успе-
хи в лечении больных со всеми онкогематологически-
ми нозологиями за счет внедрения в схемы лечения 
новых высокоэффективных классов лекарственных 
препаратов, улучшения материально-технической 
базы. 

Первая часть конференции была посвящена 
острым лейкозам. Открыла пленарную сессию к.м.н. 
Ольга Александровна Алешина с докладом, посвя-
щенным современным возможностям иммунотера-
пии в лечении рецидивов и рефрактерных форм  
В-острого лимфобластного лейкоза (В-ОЛЛ). В НМИЦ 
гематологии на протяжении последних десятилетий 
генерируются ключевые клинические протоколы по 
терапии острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ). 
Протокол «ОЛЛ-2016» при деинтенсификации химио-
терапевтического воздействия по сравнению с прото-
колом «ОЛЛ-2009» продемонстрировал идентичную 
эффективность с показателями 5-летней общей и без-
рецидивной выживаемости – 64 и 59 % соответствен-
но [1]. Тем не менее вероятность развития рецидива 
составляла 34 %, а общая выживаемость при разви-
тии рецидива оставалась неудовлетворительной не-
зависимо от продолжительности первой полной ре-
миссии [2]. Подобные результаты были получены  
в исследованиях других международных групп по изу-
чению ОЛЛ. В связи c этим инкорпорация новых ме-
тодов в терапию ОЛЛ являлась ключевой задачей,  
с которой столкнулись исследователи всего мира.

Управлением по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
для терапии рецидивов и рефрактерных форм В-ОЛЛ 
в 2014 г. было одобрено биспецифическое анти-СD19/
СD3-антитело блинатумомаб, в 2017 г. – иммуноконъ-
югат инотузумаб озогамицин и терапия Т-лимфоцита-
ми с химерными антигенными рецепторами (CAR-T). 

По данным исследования, проведенного немец-
кой группой по изучению ОЛЛ, применение блинату-
момаба было наиболее эффективным для эрадикации 
минимальной резидуальной болезни (МРБ) [3]. Сре-
ди 113 больных В-ОЛЛ с персистенцией МРБ частота 
достижения МРБ-отрицательного статуса составила 
78 %, медиана общей выживаемости – 36,5 мес.  
В регистрационном исследовании, включившем 109 па-
циентов с рецидивом/рефрактерной формой В-ОЛЛ, 
частота достижения общего ответа при терапии ино-
тузумаб озогамицином составила 80,7 %, медиана 
общей выживаемости – 7,7 мес [4]. Наконец, в 2018 г. 
были опубликованы результаты регистрационного 
исследования ELIANA по CAR-T-клеточной терапии 
при В-ОЛЛ в группе педиатрических больных и моло-
дых взрослых, в котором частота достижения полных 
ремиссий составила 81 % [5]. 

Ольга Александровна привела данные НМИЦ ге-
матологии по терапии рецидивов и рефрактерных 
форм В-ОЛЛ с использованием схемы с включением бор-
тезомиба, митоксантрона, L-аспарагиназы и дексамета-
зона. Частота полных ответов составила 40 % (n = 4/10) 
при использовании данной схемы в 1-й линии терапии и 
33 % (n = 1/3) – при последующих. Несмотря на ограни-
ченный опыт применения CAR-T в России, НМИЦ гема-
тологии обладает навыком применения данной тех-
нологии в клинической практике. На настоящий 
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момент 6 пациентам с различными В-клеточными лим-
фопролиферациями удалось провести данную терапию 
с достижением полной ремиссии – 83 % (n = 5/6). 

Важность детекции МРБ как суррогатного марке-
ра химиочувствительности в докладе отметила д.м.н. 
Ирина Владимировна Гальцева. Несмотря на хоро-
шо известные преимущества использования проточной 
цитофлуориметрии в рамках диагностики МРБ, такие 
как быстрота, низкая стоимость и практически универ-
сальная применимость при острых лейкозах, следует 
отметить и недостатки – недостаточную стандартизован-
ность метода, изменяющуюся чувствительность анализа, 
а также зависимость метода от оператора. 

В настоящий момент широко применяются 2 подхо-
да к диагностике МРБ методом проточной цитофлуори-
метрии: 1) отслеживание дебютного лейкоз-ассоцииро-
ванного фенотипа; 2) метод пустых мест/отличный  
от нормы. Независимо от выбранного метода для де-
текции МРБ перед специалистом, согласно внутренним 
протоколам лаборатории иммунофенотипирования 
НМИЦ гематологии, стоит задача определения класте-
ра из не менее 20 клеток, обладающих абберантной 
гомогенной экспрессией изучаемых антигенов. 

В рамках протокола «ОЛЛ-2016» всем больным, 
включенным в исследование в 11 клинических цент-
рах, централизованно в лаборатории иммунофеноти-
пирования НМИЦ гематологии проводится оценка 
персистенции МРБ на фоне проводимой терапии  
в исследуемые контрольные точки. Скорость дости-
жения МРБ-отрицательного статуса при терапии по 
протоколу «ОЛЛ-2016» была сопоставима с таковой  
в большинстве международных исследований. При 
этом отмечено, что больные Т-острым лимфобласт-
ным лейкозом достигают МРБ-отрицательного стату-
са быстрее, чем больные В-ОЛЛ (р = 0,0254). 

В продолжение темы терапии лейкемий выступил 
к.м.н. Мобил Илгарович Ахмедов с докладом, посвя-
щенным возможностям CAR-T-терапии при лейкеми-
ях. Безусловно, основная доля исследований в данной 
сфере посвящена рецидивам и рефрактерным формам 
В-ОЛЛ, ведь именно по этому показанию в настоящий 
момент FDA одобрено сразу 2 коммерческих продукта: 
KymriahТМ для терапии рецидивов и рефрактерных 
форм В-ОЛЛ у детей и молодых взрослых (2018 г.)  
и TecartusТМ для лечения рецидивов и рефрактерных 
форм В-ОЛЛ у взрослых пациентов (2021 г.). 

Частота достижения полных ремиссий при CAR-T-
терапии рецидивов и рефрактерных форм В-ОЛЛ варь-
ирует в диапазоне 70–90 %. При этом результаты, 
полученные в реальной клинической практике после 
одобрения коммерческих продуктов в США, не усту-
пают результатам клинических исследований, при 
этом частота развития побочных явлений, в частно-
сти синдрома выброса цитокинов >II степени, была 
в 3 раза ниже в реальной клинической практике  

за счет более раннего применения тоцилизумаба  
в рамках терапии этого осложнения [6]. Несмотря на 
такой впечатляющий успех, рецидивы все еще оста-
ются значимой проблемой – медиана беспрогрессив-
ной выживаемости составляет около 12 мес. Основные 
механизмы развития рецидива после CAR-T-клеточной 
терапии при В-ОЛЛ ассоциированы с полной или ча-
стичной потерей опухолевого антигена (СD19), слабой 
персистенцией CAR-T в кровотоке, а также с феноме-
ном иммунного истощения. Для преодоления этой 
проблемы исследуются различные методы по моди-
фикации режима лимфодеплеции, анализируются 
возможности комбинации CAR-T с ингибиторами 
иммунных контрольных точек, а также генерируются 
новые Т-лимфоциты, экспрессирующие на своей по-
верхности 2 и более CAR к различным опухолевым 
антигенам. 

Ввиду довольно высокой частоты рецидивов пред-
полагаемый с внедрением CAR-T в клиническую пра-
ктику отказ от аллогенной трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток (алло-ТГСК) при рецидиве 
или рефрактерном течении В-ОЛЛ в настоящий момент 
выглядит невозможным. Более того, у пациентов, кото-
рым была проведена алло-ТГСК в качестве консоли-
дации после CAR-T, отмечаются значимо лучшие  
показатели беспрогрессивной выживаемости по срав-
нению с пациентами, которым алло-ТГСК не выпол-
нялась [7]. 

Также были представлены результаты CAR-T-те-
рапии рецидивов и рефрактерных форм хроническо-
го лимфолейкоза (ХЛЛ) и острого миелоидного лей-
коза (ОМЛ). Если при терапии ОМЛ применение 
CAR-T затруднено главным образом за счет отсутст-
вия ОМЛ-специфичных опухолевых антигенов, то  
в случае с ХЛЛ ситуация выглядит неоднозначно. Не-
смотря на воодушевляющие результаты CAR-T-тера-
пии при лечении больных ХЛЛ, применение данного 
метода затруднено в связи с введением в широкую 
клиническую практику новых малотоксичных и вы-
сокоэффективных субстанций, таких как ингибиторы 
тирозинкиназы Брутона и BCL-2-антагонисты. Тем не 
менее многообещающей выглядит перспектива ис-
пользования CAR-T на более ранних этапах терапии 
ХЛЛ у пациентов группы высокого риска для опреде-
ления оптимального места данного метода в алгорит-
ме лечения больных ХЛЛ. 

Доклад Елены Федоровны Клинушкиной был 
посвящен терапии ранних рецидивов ХЛЛ. Несмотря 
на приемлемую эффективность химиотерапевтиче-
ских подходов в 1-й линии лечения ХЛЛ, особенно 
режима флударабин + циклофосфамид + ритуксимаб 
(FCR), результаты терапии больных группы промежу-
точного и высокого риска долгое время оставались 
неудовлетворительными. В ряде клинических иссле-
дований было продемонстрировано значимое 
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улучшение показателей безрецидивной выживаемо-
сти при использовании ибрутиниба по сравнению  
с химиотерапевтическим подходом, в том числе среди 
пациентов группы высокого риска (прежде всего  
с del(17p), мутацией TP53, немутированным статусом 
IGHV) [8–11]. Более того, при назначении ибрутиниба 
в 1-й линии терапии больным ХЛЛ удалось достичь со-
поставимых показателей общей выживаемости по срав-
нению с общей популяцией того же половозрастного 
состава, чего не удавалось достичь ранее при примене-
нии химиотерапевтического подхода [12]. 

Возможности химиотерапевтического воздейст-
вия при развитии рецидива ХЛЛ крайне ограничены. 
Медиана общей и беспрогрессивной выживаемости 
при использовании наиболее эффективного иммуно-
химиотерапевтического режима FCR во 2-й линии 
терапии составляет 46,7 и 20,9 мес соответственно,  
в то время как ибрутиниб во 2-й линии лечения де-
монстрирует значимо более высокую эффективность 
с недостижением медианы общей выживаемости на 
сроке наблюдения 61,5 мес и медианой беспрогрес-
сивной выживаемости 51 мес [13, 14]. Эффектив-
ность химиотерапевтического воздействия при нали-
чии генетических мутаций высокого риска (del(17p), 
TP53) рецидива ХЛЛ еще ниже, а время до неудачи 
лечения составляет всего 4,8 мес, при этом медиана 
беспрогрессивной выживаемости в данной группе 
тяжелых больных при использовании ибрутиниба со-
ставляет 26 мес [14, 15]. 

В заключение доклада Елена Федоровна вновь 
обратила внимание на высокую эффективность ибру-
тиниба при лечении больных ХЛЛ, в том числе группы 
высокого риска. За счет более раннего применения 
ибрутиниба в алгоритме терапии пациентов с ХЛЛ 
возможно достижение наиболее оптимальных пока-
зателей выживаемости. 

В защиту более раннего использования ибрутини-
ба при лечении больных ХЛЛ выступила д.м.н., про-
фессор Татьяна Алексеевна Митина. В 1-й линии 
терапии ибрутиниб в монорежиме или в комбинации 
с ритуксимабом у больных ХЛЛ высокого риска (не-
мутированный статус IGHV) продемонстрировал зна-
чимо лучшие показатели безрецидивной выживаемо-
сти по сравнению с режимом FCR и хлорамбуцилом 
соответственно [9, 11]. 

Более того, использование ибрутиниба в 1-й ли-
нии терапии больных ХЛЛ с мутацией TP53 значимо 
улучшало прогноз в виде устойчивой эффективности 
у пациентов этой группы высокого риска. По резуль-
татам анализа данных 89 пациентов из 4 клинических 
исследований (REASONATE-2, iLLUMINATE, ECOG1912, 
PCYC-1122e) при медиане наблюдения 4 года 4-летняя 
беспрогрессивная выживаемость составила 79 %, об-
щая выживаемость – 88 % [16]. Не менее важно, что 
подобные результаты воспроизводимы в реальной 

клинической практике. При медиане наблюдения 61 мес 
при применении ибрутиниба в 1-й линии терапии паци-
ентов с del(17p) или мутацией TP53 5-летняя беспрогрес-
сивная выживаемость составила 66 % и общая выжива-
емость – 85 % [17]. Кроме того, длительная терапия 
ибрутинибом сопровождалась улучшением качества 
жизни больных. По данным исследования REASONATE-2,  
в течение 3 лет у пациентов, получавших ибрутиниб, 
отмечалось последовательное улучшение оценки по ви-
зуальной аналоговой шкале EQ-5D-5L по сравнению  
с исходным уровнем, в то время как у пациентов, по-
лучавших хлорамбуцил, наблюдалось ухудшение по-
казателей (р = 0,004) [18]. 

В различных клиниках Московской области на 
момент представления доклада 83 пациента получали 
терапию ибрутинибом по поводу рецидива или ре-
фрактерного течения ХЛЛ. Медиана возраста соста-
вила 61 (29–76) год. У 51 (61,5 %) пациента проведе-
но исследование на наличие мутации del(17p) или 
TP53, которые были выявлены у 29 (65,8 %) больных. 
Мутационный статус IGHV был исследован у 44 (53,0 %) 
больных, в 100 % случаев определялся немутированный 
вариант IGHV. Частота достижения полных ремиссий 
составила 25,7 % (n = 21), частичных ремиссий – 
74,2 % (n = 62). При медиане наблюдения 23 мес 
общая выживаемость составила 83,1 %. 

Следующая сессия была посвящена терапии мно-
жественной миеломы. Открыла сессию д.м.н., профес-
сор Первин Айдыновна Зейналова. В докладе она 
сделала важный акцент на оптимизации целей лече-
ния больных множественной миеломой, а именно на 
продлении общей выживаемости, замедлении про-
грессирования и обеспечении хорошего качества жиз-
ни. Для достижения вышеуказанных целей необходи-
ма эрадикация или по крайней мере значительное 
уменьшение опухолевого клона, которое может быть 
достигнуто за счет инкорпорации новых высокоэф-
фективных таргетных препаратов в схемы лечения 
больных множественной миеломой. 

По данным многочисленных исследований включе-
ние даратумумаба в режимы терапии продемонстриро-
вало наибольшую эффективность. Даратумумаб является 
первым моноклональным антителом, применение кото-
рого одобрено для пациентов с множественной миело-
мой. Препарат представляет собой полностью человече-
ское IgG-моноклональное антитело, специфичное к CD38, 
трансмембранному гликопротеиду, широко экспресси-
руемому плазматическими клетками. При связывании  
с белком CD38 даратумумаб индуцирует гибель миелом-
ных клеток по механизму комплементзависимой цито-
токсичности, антителозависимой клеточно-опосредован-
ной цитотоксичности и антителозависимого клеточного 
фагоцитоза. Более того, связывание даратумумаба акти-
вирует прямой апоптоз миеломных клеток путем моду-
лирования ферментных функций белка CD38 [19]. 
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В исследовании CASSIOPEIA было продемонстри-
ровано, что добавление даратумумаба в триплет  
из бортезомиба, талидомида и дексаметазона 
(DaraVTd) при лечении больных множественной ми-
еломой – кандидатов на выполнение аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ауто-ТГСК) – сопровождалось увеличением частоты 
достижения полных МРБ-отрицательных ремиссий 
после индукционной и консолидирующей терапии по 
сравнению с VTd (9,2 % против 5,4 %; р = 0,015  
и 33,7 % против 19,9 %; р <0,0001 соответственно) 
[20, 21]. Идентичные результаты были получены  
в исследовании GRIFFIN. Добавление даратумумаба  
к триплету бортезомиб + леналидомид + дексамета-
зон (DaraVRd) сопровождалось большей вероятно-
стью достижения полных ремиссий к концу консоли-
дирующей терапии по сравнению с режимом VRd 
(52 % против 42 %). При этом отмечалось углубление 
ответа на лечение с течением времени – частота до-
стижения полных ремиссий через 2 года поддержива-
ющей терапии наблюдалась у 82 % пациентов группы 
DaraVRd против 61 % пациентов группы VRd [22].  
По данным исследования MASTER, включение дара-
тумумаба в режим с карфилзомибом, леналидомидом 
и дексаметазоном (DaraKRd) привело к увеличению 
частоты достижения полных ремиссий даже в группе 
высокого цитогенетического риска, которая состави-
ла 67 %, после ауто-ТГСК [23]. 

В заключение доклада Первин Айдыновна вновь 
сделала акцент на высокой эффективности даратуму-
маба в терапии множественной миеломы вне зависи-
мости от возраста и группы риска. При этом исполь-
зование даратумумаба в терапии более ранних линий 
позволяет добиться максимальных показателей об-
щей выживаемости.

Эффективность даратумумаба была также проде-
монстрирована в рамках терапии рецидивов множе-
ственной миеломы в докладе, представленном к.м.н. 
Кириллом Александровичем Белоусовым. Он вновь 
сделал акцент на необходимости достижения макси-
мально эффективных комбинаций на более ранних 
этапах терапии множественной миеломы, ведь 50 % 
пациентов, не являющихся кандидатами на ауто-
ТГСК, не доживают до 2-й линии лечения. 

При непрямом сравнении доступных комбинаций 
2-й линии терапии множественной миеломы наибо-
лее эффективной выглядит схема даратумумаба, ле-
налидомида и дексаметазона (DaraRd). Так, медиана 
беспрогрессивной выживаемости при использовании 
данной комбинации составила 44,5 мес по сравнению 
с 17,5 мес при применении Rd (относительный риск 
(ОР) 0,44; р <0,0001) [24]. Показатели беспрогрес-
сивной выживаемости при лечении комбинациями  
с включением карфилзомиба (KRd), иксазомиба 
(IxaRd) и элотузумаба (EloRd) составили 26,3; 20,6  

и 19,4 мес соответственно, что подтверждает преиму-
щество использования триплетов на основе дарату-
мумаба во 2-й линии терапии [25]. Кроме этого,  
в исследовании POLLUX было продемонстрировано 
преимущество в показателях общей выживаемости 
при применении триплета DaraRd по сравнению  
с комбинацией Rd (ОР 0,73; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,58–0,91; р = 0,0044) [24]. 

Особого внимания заслуживают пациенты с лена-
лидомид-рефрактерным рецидивом множественной 
миеломы. В США ретроспективный анализ за период 
2008–2015 гг. показал, что пациенты с резистентно-
стью к леналидомиду в 1-й линии терапии имели 
меньшую беспрогрессивную выживаемость по срав-
нению с пациентами, чувствительными к леналидо-
миду. В случае леналидомид-рефрактерного рецидива 
множественной миеломы наиболее оптимальными 
комбинациями выглядят триплеты на основе дарату-
мумаба, карфилзомиба и дексаметазона (DaraKd)  
и даратумумаба, помалидомида и дексаметазона 
(DaraPomdex). Так, по данным исследования 
CANDOR, в котором 30 % пациентов были резистент-
ны к леналидомиду или бортезомибу, комбинация 
DaraKd демонстрировала значимо лучшие показатели 
беспрогрессивной выживаемости по сравнению с Kd 
при рецидиве множественной миеломы (ОР 0,59; 
95 % ДИ 0,45–0,78) [26]. В исследовании APOLLO три-
плет DaraPomdex приводил к снижению риска про-
грессирования заболевания или смерти на 37 %  
по сравнению с комбинацией Pomdex [27]. 

Практических аспектов терапии множественной 
миеломы иммуномодулирующими агентами коснулся 
д.м.н., профессор Сергей Вячеславович Семочкин. 
Пациенты с множественной миеломой имеют высо-
кий риск тромбообразования, особенно при терапии 
иммуномодулирующими препаратами, эритропоэз-
стимулирующими агентами, доксорубицином или 
дексаметазоном; при индексе массы тела ≥25 кг/м2, 
переломах костей таза и нижних конечностей, нали-
чии центрального венозного доступа, тромбозах  
в анамнезе до диагностики множественной миеломы, 
азиатской расе больного. Одобренными вариантами 
профилактики тромбообразования при множественной 
миеломе являются: 1) аспирин в дозе 81–325 мг/сут;  
2) низкомолекулярные гепарины в дозе, эквивалент-
ной 40 мг/сут эноксапарина; 3) варфарин с целевым 
значением международного нормализованного отно-
шения 2–3. Предварительные данные об эффективно-
сти и безопасности новых пероральных антикоагулян-
тов (апиксабана и ривароксабана) в качестве средств 
первичной тромбопрофилактики у пациентов, полу-
чающих терапию иммуномодулирующими препарата-
ми, являются многообещающими, однако в настоящий 
момент отсутствует убедительная доказательная база 
их применения по данному показанию. Тем не менее 
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использование новых пероральных антикоагулянтов 
возможно у пациентов с противопоказаниями к на-
значению низкомолекулярных гепаринов, например 
при аллергии. Для пациентов с клиренсом креатинина 
ниже 30 мл/мин предпочтительной профилактикой 
считаются низкомолекулярные гепарины с коррекци-
ей дозы. Пациентам, получающим поддерживающую 
терапию леналидомидом, показана тромбопрофилак-
тика аспирином в дозе 100 мг. Продолжительность 
профилактики рекомендована до тех пор, пока при-
сутствует риск тромбообразования (например, актив-
ное заболевание или прием препаратов с риском 
тромбообразования).

Д.м.н., профессор Владислав Олегович Саржев-
ский в докладе осветил тему новых возможностей 
терапии рецидивов и рефрактерных форм лимфомы 
Ходжкина у пациентов, не являющихся кандидатами 
на ауто-ТГСК. Показание к выполнению ауто-ТГСК 
при лимфоме Ходжкина в настоящий момент – дости-
жение полной ремиссии после лекарственной проти-
воопухолевой терапии 2-й или 3-й линии у пациентов 
с первично-рефрактерным течением заболевания, 
первым ранним рецидивом, первым поздним рециди-
вом с большой массой опухоли и вторым поздним реци-
дивом. Частота развития рецидивов при ранних стадиях 
лимфомы Ходжкина составляет порядка 10–15 %,  
при поздних – 15–30 % [28]. По данным исследования 
B-HOLLISTIC, в России беспрогрессивная выживае-
мость от начала 1-й линии терапии классической 
лимфомы Ходжкина составляет 67,7 % [29]. Таким 
образом, терапия 1-й линии остается недостаточной 
почти для трети пациентов [30]. 

В исследовании KEYNOTE-087 использование пем-
бролизумаба при рецидиве лимфомы Ходжкина среди 
пациентов, не являющихся кандидатами на ауто-ТГСК 
(n = 81), частота полных ремиссий составила 25,9 %, 
частичных ремиссий – 40,7 %, что подтверждает высо-
кую эффективность ингибиторов иммунных контроль-
ных точек в этой группе больных [31]. Эти результаты 
были подтверждены в исследовании, проведенном  

в НМХЦ им. Н.И. Пирогова, в которое были включены 
43 пациента с первично-рефрактерным течением лим-
фомы Ходжкина. Медиана возраста составила 34 (20–55) 
года. Частота достижения полных ремиссиий при те-
рапии PD-1-ингибиторами составила 84 % (n = 34), 
частичных ремиссий – 10 % (n = 4). 

Актуальные вопросы диагностики и лечения хрони-
ческих миелопролиферативных заболеваний осветила 
д.м.н. Анаит Левоновна Меликян. Были выделены ос-
новные сложности диагностики этой патологии, а имен-
но: разнообразие клинических проявлений, зачастую 
не укладывающихся в рамки стандартных рекоменда-
ций; сложная интерпретация картины костного мозга; 
недоступность генетических тестов, необходимых для 
верификации диагноза и мониторинга терапии. 

В 2019 г. были опубликованы новые российские 
клинические рекомендации по диагностике и терапии 
хронических миелопролиферативных заболеваний 
[32]. Среди основных нововведений Анаит Левоновна 
отметила унификацию оценки конституциональных 
симптомов с помощью опросника MPN-SAF TSS (MPN-
10), использование прогностических шкал при пер-
вичном миелофиброзе, дополнение критериев оценки 
эффективности терапии хронических миелопролифе-
ративных заболеваний, включение в рекомендации 
алгоритмов терапевтической тактики, пересмотр по-
казаний для назначения, коррекции дозировки и от-
мены таргетной терапии. 

Среди ключевых целей терапии миелофиброза 
Анаит Левоновна выделила предупреждение прогрес-
сирования, увеличение общей и безрецидивной вы-
живаемости, улучшение качества жизни (лечение 
анемии и других цитопений, уменьшение размера 
селезенки, контроль симптомов интоксикации) и пре-
дупреждение осложнений в случае беременности или 
хирургических операций. В связи с этим применение 
руксолитиниба приводит к более высокой клиниче-
ской пользе для пациентов с миелофиброзом за счет 
его эффективности при любом мутационном статусе 
и более глубокому уменьшению размера селезенки. 

Материал подготовили
к.м.н. Ахмедов Мобил Илгарович,

(ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр гематологии» Минздрава России);

д.м.н., профессор Зейналова Первин Айдыновна,
(Клинический госпиталь «Лапино 2» группы 

компаний «Мать и дитя»; ФГАОУ ВО «Первый  
Московский государственный медицинский универ- 

ситет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет))

Обзор конференции
Сonference  review



MD-onco 4 2022
Том 2 / Vol. 2

4.0

21

ПРЕДСЕДАтЕлИ И МоДЕРАтоРы:
Митина татьяна Алексеевна, д.м.н., профессор, главный гематолог Минздрава Московской области, руково­
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(Москва)
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ВВЕДЕНИЕ
Анапластический рак щитовидной железы (АРЩЖ) 

представляет собой редкий высокоагрессивный под-
тип рака щитовидной железы, состоящего полностью 
или частично из недифференцированных клеток, де-
монстрирующих электронно-микроскопические или им-
муногистохимические (ИГХ) признаки эпителиальной 

дифференцировки, что говорит о высокой гетероген-
ности опухоли. АРЩЖ составляет менее 5 % всех зло-
качественных новообразований щитовидной железы, 
однако на его долю приходится более половины смер-
тей от рака щитовидной железы. При этом уровень 
смертности превышает 90 % [1]. Медиана продолжи-
тельности жизни больных составляет около 5 мес,  
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а одногодичная выживаемость – не более 20 % после 
постановки диагноза [2]. Чаще болеют женщины, 
средний возраст больных – 60 лет [3].

В большинстве случаев АРЩЖ возникает на фоне 
длительно существующего дифференцированного ра-
ка вследствие появления драйверных мутаций в генах 
р53, BRAF, RAS [4]. Кроме того, известно, что около 
80 % пациентов с данным заболеванием имели  
в анамнезе доброкачественные образования щито-
видной железы, такие как коллоидный зоб или адено-
ма [5]. Опухоль характеризуется быстрым и агрессив-
ным местным ростом с инвазией в окружающие 
структуры. До 50 % пациентов на момент постановки 
диагноза имеют отдаленные метастазы, при этом ча-
ще всего метастазы выявляются в легких, костях, го-
ловном мозге [6]. 

Диагностика АРЩЖ зачастую вызывает множест-
во трудностей. Так, при проведении тонкоигольной 
аспирационной биопсии лишь в 80 % случаев удается 
достоверно установить диагноз в связи с трудностями 
в дифференциальной диагностике с другими злокаче-
ственными новообразованиями щитовидной железы 
[7]. Часто установить диагноз удается только по резуль-
татам планового гистологического и ИГХ-исследований 
после проведения core-биопсии либо хирургического 
лечения. Это связанно с высокой морфологической ге-
терогенностью опухоли. Морфологическая структура 
опухоли складывается из 3 основных гистологических 
паттернов: веретеноклеточного, гигантоклеточного 
и плоскоклеточного, на основании которых анапла-
стический рак подразделяют на 2 основные гистологи-
ческие категории – саркоматоидный и эпителиоидно- 
сквамоидный [1]. Основная сложность заключается  
в том, что в большинстве случаев опухоль имеет сме-
шанное строение с преобладанием того или иного 
компонента. 

Лечение данной когорты пациентов также оста-
ется сложной клинической задачей. Стандартным 
подходом является комплексное лечение с проведе-
нием на 1-м этапе хирургического лечения [8] с по-
следующей химиолучевой терапией. Часто ввиду мас-
сивного местного распространения опухоли 
проведение радикального хирургического лечения 
становится невозможным. Более того, удаление пер-
вичной опухоли не влияет на продолжительность 
жизни пациентов, за исключением случаев, когда опу-
холь имеет небольшие размеры и не выходит за пре-
делы щитовидной железы [9]. Дистанционная луче-
вая терапия в ряде случаев позволяет улучшить 
локорегиональный контроль и увеличить продолжи-
тельность жизни [5, 8]. С целью радиомодификации 
либо в самостоятельном режиме также применяются 
такие химиотерапевтические препараты, как доксо-
рубицин, доцетаксел, паклитаксел, карбоплатин [5, 
10, 11]. Однако все вышеописанные методы являются 

низкоэффективными в лечении данной патологии.  
В настоящее время глубоко изучается геномый ланд-
шафт рака щитовидной железы. В последние годы 
широко применяются современные методы молеку-
лярной диагностики, такие как секвенирование ново-
го поколения (NGS), которые позволяют выявить но-
вые мишени для высокоэффективной таргетной 
терапии. Например, мутация V600E в гене BRAF, которая 
встречается в 25–45 % случаев АРЩЖ [4, 12], позволяет 
использовать таргетную терапию BRAF-ингибиторами 
(дабрафениб, вемурафениб, энкорафениб). В связи с раз-
витием устойчивости за счет реактивации пути ERK такая 
терапия назначается в комбинации с MEK-ингибиторами 
(траметиниб, кобиметиниб, биниметиниб) [13, 14]. 
Комбинация дабрафениба и траметиниба в 2018 г. была 
одобрена FDA (Food and Drug Administration, Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США) для лечения АРЩЖ, однако 
в нашей стране является терапией off-label (не по пока-
заниям) [15]. Также известно, что зачастую при данной 
патологии определяется сверхэкспрессия лиганд-рецеп-
тора программируемой клеточной гибели 1 (PD-L1), что 
позволяет использовать анти-PD-1- и анти-PD-L1-тера-
пию у данной когорты пациентов [16, 17].

Представленный нами клинический случай отража-
ет описанные выше сложности в диагностике и лечении 
такого агрессивного типа опухоли, как АРЩЖ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка И., 62 лет, в июле 2022 г. обратилась 

в Клинический госпиталь «Лапино» с жалобами  
на массивное опухолевое образование шеи, болевой син-
дром, одышку, выраженную общую слабость. Общее 
состояние оценено как ECOG 3. Дыхание через трахео-
стомическую трубку. При осмотре: на шее слева опре-
деляется объемное образование, не смещаемое, болез-
ненное при пальпации, размером до 14 см в диаметре, 
распространяющееся на правую половину шеи. На 
передней брюшной стенке установлена гастростома. 
Определяются 4 глубокие сквозные раны, соединя-
ющиеся общим карманом под подкожно-жировой 
клетчаткой, дном раны является апоневроз мышц 
передней брюшной стенки.

Из анамнеза известно, что в ноябре 2021 г. было 
выявлено опухолевое образование в щитовидной желе-
зе, а также множественные метастазы в лимфатиче-
ских узлах шеи с двух сторон и обоих легких. Проведена 
тонкоигольная аспирационная биопсия щитовидной 
железы, лимфатических узлов шеи. По данным цито-
логического исследования: папиллярный рак щитовид-
ной железы. Пациентка обратилась в один из феде-
ральных онкологических центров г. Москвы, где в декабре 
2021 г. было проведено хирургическое лечение в объеме: 
тиреоидэктомия, фасциально-футлярное иссечение 
клетчатки шеи справа, операция Крайла слева, 
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трахеостомия. При гистологическом и ИГХ-исследовани-
ях послеоперационного материала диагностирован па-
пиллярный рак щитовидной железы с метастазами  
в лимфатические узлы шеи с двух сторон, а также low-
grade миофибробластическая саркома мягких тканей 
шеи слева с врастанием в щитовидную железу. В феврале 
2022 г. проведен 1 курс радиойодтерапии. Далее пациен-
тка находилась под динамическим наблюдением.

В апреле 2022 г. пациентка повторно отметила 
появление объемного образования на шее слева, быстро 
развилась дисфагия III степени. По данным позитрон-
но-эмиссионной томографии, совмещенной с компью-
терной томографией, выявлено прогрессирование за-
болевания:

 – мягкотканный конгломерат на шее слева разме-
рами 52 × 81 мм, SUVmax 34,20 с узурацией C3-по-
звонка;

 – шейные лимфатические узлы справа – до 19 мм, 
SUVmax 22,69;

 – множественные образования в легких – до 15 мм, 
SUVmax 8;

 – в правой подвздошной кости образование разме-
ром до 4 мм, SUVmax 16,94.
Выполнена биопсия рецидивной опухоли. По дан-

ным гистологического исследования: рецидив миофи-
бробластической саркомы low grade. В мае 2022 г. 
установлена гастростома и проведен 1 курс химио-
терапии в режиме: адриамицин 60 мг/м2. Далее состо-
яние пациентки осложнилось несостоятельностью 
установленной ранее малоинвазивной гастростомы, 
перфорацией стенки желудка и, как следствие, пери-
тонитом, осложнившимся внутрибольничной инфек-
цией. В связи с этим пациентке проводились неодно-
кратные санационные операции в брюшной полости. 
Специфическое лечение не проводилось.

При поступлении в Клинический госпиталь «Ла-
пино» выполнено комплексное обследование. При 

сравнении с предыдущим компьютерно-томографиче-
ским исследованием обращало на себя внимание уве-
личение количества и размеров метастазов в легких, 
увеличение размеров рецидивной опухоли на шее слева, 
появление опухолевого конгломерата с контралате-
ральной стороны (см. рисунок).

С учетом данных инструментального обследова-
ния, наличия отдаленных метастазов в кости и лег-
кие диагноз рецидива миофибробластической саркомы 
расценен как сомнительный, в связи с чем был выпол-
нен пересмотр готовых гистологических препаратов. 
По результатам пересмотра готового материала,  
а также биопсии, подтверждающей рецидив заболева-
ния, выявлен АРЩЖ, состоящий из комбинации участ-
ков веретеноклеточной саркомы и участков низкодиф-
ференцированной папиллярной карциномы.

Учитывая полученные данные, проведено дополни-
тельное ИГХ- и молекулярно-генетическое исследова-
ния с целью поиска мишеней для таргетной терапии. 
По данным ИГХ-исследования выявлен положитель-
ный PD-L-статус: доля экспрессирующих PD-L1 опухо-
левых клеток (tumor proportion score) – 12 %. По дан-
ным полимеразной цепной реакции в экзоне 15 гена 
BRAF обнаружена мутация р.V600E.

Учитывая морфологический тип опухоли, распро-
страненность опухолевого процесса, а также данные 
молекулярного тестирования, по решению междисци-
плинарного консилиума рекомендовано проведение 
одновременной иммунотаргетной терапии (на основе 
выявленных молекулярных мишеней) по схеме: пем-
бролизумаб 200 мг (цикл 21 день) + дабрафениб  
(Тафинлар) 150 мг 2 раза/день + траметиниб (Меки-
нист) 2 мг 1 раз/день.

Через неделю от начала выбранной терапии кли-
нически отмечена выраженная положительная дина-
мика в виде уменьшения опухолевого конгломерата  
на шее на 40–50 %.

Компьютерные томограммы: массивная опухоль на шее и множественные метастазы в обоих легких
Computed tomography images: massive tumor on the neck and multiple metastases in both lungs
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ОБСУжДЕНИЕ
Как показывает клиническая практика, морфологи-

ческая диагностика АРЩЖ затруднительна и часто со-
провождается высоким процентом ошибок. Таким обра-
зом, в отдельных случаях необходимо получение 
второго экспертного мнения (патоморфолога) при не-
обходимости проведения дополнительного ИГХ-иссле-
дования с целью определения клеточной принадлежно-
сти. Окончательный диагноз должен устанавливаться с 
учетом данных клинической, морфологической и ин-
струментальной картины.

В настоящее время ключевым в принятии врачебно-
го решения о лечебной тактике является молекулярно-
генетический статус опухоли. При постановке диагноза 
анапластического рака необходимо проведение ИГХ-
исследования с целью определения экспрессии PD-L,  
а также мутационного статуса на наличие мутации  
в гене BRAF. Согласно клиническим рекомендациям 

ESMO (European Society for Medical Oncology, Европей-
ское общество по медицинской онкологии) (2021) пред-
почтительным является проведение NGS-исследования 
с использованием расширенных панелей, которые вклю-
чают до 400 генов ДНК и РНК. Таким образом, коррект-
но установленный морфологический диагноз и возмож-
ности современной молекулярной диагностики, а также 
глубокое понимание биологии опухоли позволяют по-
добрать высокоэффективный режим лечения.

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Представленный клинический случай ярко демон-

стрирует важность сопоставления данных морфологиче-
ского исследования опухоли и клинической картины 
заболевания, а также возможность вовремя изменить 
вектор диагностики и лечения в сторону современных 
методов молекулярного тестирования и индивидуаль-
ного подбора таргетной терапии.
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ГИГАНТСКИЙ ПЕРИАНАЛЬНЫЙ СЕБОРЕЙНЫЙ КЕРАТОЗ КАК ПРОЯВЛЕНИЕ 
СИНДРОМА ЛЕЗЕРА–ТРЕЛА. КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
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Контакты: Артур Эдуардович Куликов kulikov_a.e._md@mail.ru

Себорейный кератоз – самая распространенная доброкачественная опухоль эпидермиса, однако область промежности 
поражается достаточно редко. Значительно реже себорейные кератомы этих локализаций достигают гигантских 
размеров. В некоторых случаях данные опухоли могут служить маркером злокачественного заболевания еще до появ-
ления симптомов его развития и быть проявлением паранеопластического процесса. Одним из таких заболеваний 
является синдром Лезера–Трела. В представленном клиническом наблюдении гигантская перианальная себорейная 
кератома стала причиной обследования пациента, во время которого был выявлен рак желудка. В результате нами 
продемонстрирован удачный опыт хирургического лечения «симптомной» опухоли перианальной области и определен 
алгоритм лечения рака желудка.

Ключевые слова: себорейный кератоз, синдром Лезера–Трела, опухоль перианальной зоны, доброкачественные опухоли 
кожи, гигантские опухоли, V-Y-пластика, аденокарцинома желудка
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Giant perianal seborrheic keratosis as a manifestation of the Leser–Trelat syndrome. Сlinical case
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Seborrheic keratosis is the most common benign tumor of the epidermis. Rarely the tumor develops in the perineal area and quite rarely 
is large. For the Leser–Trelat syndrome these tumors is a marker of a malignant disease even before the symptoms are appeared, as well  
as a manifestation of the paraneoplastic process. In our case report, a giant perianal seborrheic keratoma was the reason for the clinical 
examination of the patient and stomach cancer was detected. As a result, we demonstrated a successful experience of surgical treatment 
of seborrheic keratoma of the perianal area and determined an algorithm for the treatment of stomach cancer.

Keywords: seborrheic keratosis, Leser–Trelat syndrome, perianal zone tumor, benign skin tumors, giant tumors, V-Y plastic surgery, 
gastric adenocarcinoma
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ВВЕДЕНИЕ
Себорейный кератоз – достаточно распространен-

ная доброкачественная эпидермальная опухоль, ко-
торая может возникать на любом участке кожных 
покровов, за исключением ладоней, стоп и слизистых 
оболочек [1]. Наиболее часто заболевание развивает-
ся у лиц старше 40 лет, в равной степени проявляясь 
и у мужчин, и у женщин [2]. 

Себорейный кератоз может поражать область 
промежности и половых органов, но происходит это 
крайне редко, в связи с чем в специализированной 
литературе в настоящее время имеется очень мало 
информации по данной теме и представлены лишь 
отдельные клинические случаи [1, 3, 4]. В описанных 
случаях себорейный кератоз мог сопровождаться зло-
качественными заболеваниями, что позволяет отне-
сти такие случаи к проявлениям паранеопластическо-
го процесса. Одним из таких проявлений является 
синдром Лезера–Трела [5, 6]. 

В представленном клиническом наблюдении опи-
сывается подход к лечению гигантской опухоли пери-
анальной кожи с переходом на анодерму, являющейся 
предиктором аденокарциномы желудка. Демонстри-
руется сложность дифференциальной диагностики 
гигантского себорейного кератоза, протекающего под 
маской гигантской опухоли Бушке–Левенштейна, на 
дооперационном этапе.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ
Пациент К., 58 лет, в феврале 2022 г. обратился 

в Клинический госпиталь «Лапино» с жалобами на 
наличие бородавчатых образований в перианальной 
области, боли и зуд в промежности, трудности в под-
держании гигиены области промежности.

Со слов пациента первые признаки заболевания 
отметил около 20 лет назад, однако за медицинской 
помощью не обращался. С течением времени образова-
ния в перианальной области стали увеличиваться  
в размере и в результате приобрели сливной характер. 
Наиболее интенсивный рост отмечался в течение по-
следнего года. Пациент обратился к хирургу по месту 
жительства. Выполнены биопсия образования и соскоб 
для анализа методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) на ДНК вируса папилломы человека (ВПЧ). 

Морфологическое заключение: мелкие фрагменты 
образования без подлежащих тканей, представленные 
сосочковыми комплексами, покрытыми многослой-
ным плоским эпителием с базальноклеточной проли-
ферацией, утолщенным мальпигиевым слоем и очаго-
вым гиперкератозом. Гистологическая картина  
с учетом локализации поражения может соответст-
вовать кондиломе. Диагностический субстрат скуд-
ный, для уточнения диагноза необходимо предоста-
вить материал большего объема. 

При ПЦР-анализе на ВПЧ типов 6, 11, 44: ДНК ви-
русов не обнаружена.

Для дальнейших диагностики и определения так-
тики лечения пациент был направлен в Клинический 
госпиталь «Лапино».

Status localis: в перианальной области определя-
ются сливные веррукозные разрастания размерами 
10 × 15 см в диаметре с распространением на переход-
ную зону анального канала (рис. 1). При пальцевом 
исследовании тонус сфинктера удовлетворительный, 
в анальном канале – просовидные высыпания.

В рамках предоперационного обследования паци-
енту было рекомендовано выполнение эзофагогастро-
дуоденоскопии. При выполнении эзофагогастродуоде-
носкопии по месту жительства: на уровне нижней 
трети тела желудка по большой кривизне визуализи-
руется участок дефекта размерами 45–50 мм в диа-
метре (взята биопсия).

Гистологическое исследование: плохо связанная 
карцинома желудка. 

По данным КТ брюшной полости: картина опухо-
ли тела желудка на уровне большой кривизны с вовле-
чением в процесс всех слоев стенки желудка, брюшной 
и забрюшинной лимфоаденопатии.

По результатам колоноскопии данных, подтвер-
ждающих патологические образования прямой и обо-
дочной кишки, не получено.

По результатам сбора анамнеза жизни – наслед-
ственность не отягощена.

Случай обсужден на онкологическом консилиуме: 
учитывая верифицированный рак желудка и наличие 
гигантских остроконечных кондилом Бушке–Левен-
штейна с распространением на кожу перианальной об-
ласти, решено выполнить иссечение кондилом и диагно-
стическую лапароскопию. Пациент госпитализирован 

Рис. 1. Опухоль перианальной области при местном осмотре
Fig. 1. Tumor of the perianal area during local exam
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в стационар для выполнения планового хирургическо-
го вмешательства.

В плановом порядке выполнена сочетанная опера-
ция в объеме: диагностическая лапароскопия, смыв  
с брюшной полости, эксцизионная биопсия лимфати-
ческих узлов желудка. Иссечение гигантской кондило-
мы перианальной области с V-Y-пластикой промеж-
ностной раны.

Особенности хирургического лечения. Первым 
этапом выполнена стандартная диагностическая 
лапароскопия, взяты смывы с брюшной полости, про-
ведена эксцизионная биопсия лимфатических узлов 
желудка.

Вторым этапом осуществлено симультанное иссе-
чение гигантской кондиломы перианальной области. 
Из промежностного доступа выполнен циркулярный 
разрез кожи вокруг опухоли с отступом 1 см от ее края 
в пределах неизмененных тканей. Кожный лоскут  
с опухолью (диаметром около 12 см) при помощи мо-
нополярного коагулятора выделен из окружающих 
тканей до уровня переходной зоны анального канала, 
где был пересечен (рис. 2, а). Опухоль удалена единым 
блоком и отправлена на патоморфологическое иссле-
дование (рис. 3). Учитывая образовавшийся большой 
дефект промежности, выполнена двусторонняя 

V-Y-пластика. Проведены выделение и мобилизация тре-
угольных лоскутов (рис. 2, б) с моделированием меди-
альных краев лоскутов и формированием циркулярного 
шва с анальным каналом (рис. 2, в). По окончанию опе-
ративного вмешательства цвет лоскута идентичен 
окружающим кожным покровам (рис. 2, г). 

Патогистологическое заключение. Макроскопи-
ческое описание:

1) лоскут кожи 10,0 × 11,0 см с бугристой опухолью 
размерами 19,0 × 9,0 × 5,0 см, телесного цвета 
(см. рис. 3);

2) лимфатические узлы максимальным размером 5 мм.
Микроскопическое описание:

1) опухоль кожи представлена базалоидными керати-
ноцитами с минимальным ядерным полиморфиз-
мом, с единичными митозами, без расположения 
клеток в виде частокола по их периферии. Отме-
чаются формирование роговых кист и акантоз. 
Резекция в пределах неизмененных тканей (рис. 4). 
Заключение: гигантский перианальный себорейный 
кератоз. Хирургические края отрицательные; 

2) в 6 обнаруженных и исследованных лимфатиче-
ских узлах выявлены метастазы опухоли, гисто-
логическое строение которой соответствует 
плохо связанной карциноме желудка.

Рис. 2. Этапы операции по удалению опухоли перианальной области: а – послеоперационная рана после удаления опухоли; 
б – мобилизованные треугольные кожные лоскуты; в – лоскуты после моделирования швов с анальным каналом; г – окон-
чательный вид раны после V-Y-пластики
Fig. 2. Stages of surgery for removal of tumor of the perianal area: а – postoperative wound after tumor removal; б – mobilized 
triangular skin flaps; в – skin flaps after modeling of sutures with the anal canal; г – final wound after V-Y plasty

а

в

б

г
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б

Рис. 3. Удаленная опухоль перианальной области: а – интраоперационная фотография; б – фиксированный макропрепарат
Fig. 3. Removed tumor of the perianal area: а – intraoperative foto; б – fixed gross specimen

а

Рис. 4. Микроскопическое исследование удаленной опухоли перианальной области (окраска гематоксилином и эозином):  
а – ×100; б – ×200
Fig. 4. Microscopic examination of the removed tumor of the perianal area (stainig with hematoxylin and eosin): а – ×100; б – ×200

а б

При цитологическом исследовании смывов из 
брюшной полости: форменные элементы крови, клет-
ки мезотелия обычного строения, без атипии. Кле-
ток новообразования в пределах исследованного ма-
териала не найдено. Достоверных признаков 
опухолевого роста в пределах исследованного матери-
ала не найдено.

Таким образом, предоперационный диагноз ги-
гантской остроконечной кондиломы Бушке–Левен-
штейна после патогистологического исследования 
был изменен на диагноз: гигантский перианальный 
себорейный кератоз, рак тела и проксимального от-
дела желудка сT4aN2M0, III стадия. С учетом данных 
анамнеза заболевания после получения патогистоло-
гического исследования у пациента был заподозрен 
редкий синдром Лезера–Трела.

Ранний послеоперационный период протекал без 
осложнений. Послеоперационные раны заживали пер-
вичным натяжением, без признаков воспаления и ин-
фильтрации. На 4-е сутки пациент в удовлетво- 

рительном состоянии был выписан для продолжения 
лечения в амбулаторных условиях. Даны рекоменда-
ции о наблюдении раны у хирурга по месту житель-
ства с последующим контрольным осмотром в Кли-
ническом госпитале «Лапино» через 7 дней после 
выписки. Однако рекомендации, данные при выписке, 
были нарушены: по месту жительства сняты швы  
на 9-е сутки после операции; сам больной не соблюдал 
ограничение физических нагрузок. На контрольный ос-
мотр пациент обратился лишь спустя 21 день, при этом 
предъявлял жалобы на расхождение краев раны.

Status localis: в области углов ран отмечается рас-
хождение кожных краев, заживление ран в этой области 
вторичным натяжением (рис. 5). При пальцевом осмо-
тре отмечается некоторое сужение в области заднего 
прохода, пропускающее указательный палец. 

Проведена перевязка: раны обработаны раство-
ром антисептика; наложены асептические повязки. 
Даны рекомендации по дальнейшему консервативному 
лечению.
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При контрольном осмотре на 35-е сутки после опе-
рации отмечена положительная динамика в виде 
уменьшения размеров раневых дефектов и их активной 
грануляции (рис. 6, а). При этом признаков инфекци-
онно-воспалительных осложнений не наблюдалось. 
При осмотре на 56-е сутки отмечалось полное зажив-
ление раневого дефекта вторичным натяжением, 
признаки отграниченных жидкостных скоплений  
и свищевых ходов отсутствовали (рис. 6, б). Однако 
при пальцевом исследовании анального канала отме-
чалось его стойкое сужение (с трудом пропускающее 
кончик указательного пальца), потребовавшее не-
скольких сеансов бужирования с положительным эф-
фектом.

Пациент проконсультирован химиотерапевтом; че-
рез месяц после диагностической лапароскопии, эксцизи-
онной биопсии лимфатических узлов желудка, иссече-
ния гигантской кератомы перианальной области  

с V-Y-пластикой промежностной раны начато химио-
терапевтическое лечение.  Проведены  4 курса неоадъ-
ювантной полихимиотерапии по схеме FLOT. В после-
дующем при контрольной компьютерной томографии 
брюшной полости на фоне проводимого лечения от-
мечалась положительная динамика в виде уменьше-
ния размеров опухоли желудка, а также размеров  
и количества регионарных лимфатических узлов.

Через 1 мес после окончания полихимиотерапии  
в плановом порядке выполнена операция в объеме гастр-
эктомии с D2-лимфодиссекцией. Послеоперационный 
период протекал без осложнений.

Патогистологическое заключение: дискогезив-
ная аденокарцинома желудка с признаками лечебного 
патоморфоза TRG5 по Mandard (опухоль без призна-
ков регрессии) на фоне лечения, инвазивным ростом 
через всю толщу стенки в припаянную прядь большо-
го сальника, с метастазами в 34 из 36 регионарных 
лимфатических узлов. Края резекции интактны.  
ypT4aN3b.

В послеоперационном периоде продолжена адъю-
вантная полихимиотерапия по схеме FLOT: 4 курса.  
В настоящее время пациент находится под динами-
ческим наблюдением.

ОБСУжДЕНИЕ
Себорейный кератоз является самым частым ти-

пом доброкачественных эпидермальных опухолей, 
распространенных среди людей среднего и пожилого 
возраста. Себорейный кератоз обычно наблюдается у 
пациентов старше 50 лет, и с возрастом его частота 
увеличивается, однако он может встречаться и у лиц 
молодого возраста. Распространенность среди мужчин 
и женщин практически одинакова. Чаще встречается 
в популяциях с более светлыми тонами кожи [7].

Себорейный кератоз вызван доброкачественной 
пролиферацией незрелых кератиноцитов, в резуль- 

Рис. 5. Вид послеоперационной раны на 21-е сутки после 
операции
Fig. 5. Postoperative wound on day 21 after surgery 

а б

Рис. 6. Вид послеоперационной раны: а – на 35-е сутки; б – на 56-е сутки
Fig. 6. Postoperative wound: а – on day 35 after surgery; б – on day 56 after surgery 
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тате чего образуются хорошо разграниченные, круг-
лые или овальные, плоской формы макулы. Они, как 
правило, медленно растут, могут увеличиваться в раз-
мерах с течением времени и редко разрешаются спон-
танно [7].

Считается, что существует генетический субстрат 
для развития большого количества себорейных кера-
том. Точный патогенез этого состояния кожи в насто-
ящее время неизвестен, но существует корреляция  
с рецептором фактора роста фибробластов (FGFR3)  
и онкогеном PIK3CA [8]. В небольшом числе случаев 
при ПЦР-исследовании кератом, особенно в области 
гениталий, обнаруживают ВПЧ [9], что зачастую за-
трудняет дифференциальную диагностику этого за-
болевания с гигантскими остроконечными кондило-
мами Бушке–Левенштейна.

В описанном клиническом случае при доопераци-
онной диагностической биопсии с учетом локализации 
поражения был выставлен диагноз остроконечной кон-
диломы, которая имеет частичное гистологическое 
сходство с себорейным кератозом в виде экзофитного 
типа роста, папилломатоза, акантоза, плоскоэпители-
альной пролиферации и ороговения. В контексте ис-
следования мелких фрагментов данный диагноз был 
правомерен. Однако кондилома отличается выражен-
ным папилломатозом за счет мальпигиевого слоя эпи-
телия с его вакуолизацией и формированием остроко-
нечных экзофитных образований, с минимальной 
базалоидной пролиферацией, а также удлинением эпи-
телиальных гребешков. Формирования роговых кист  
в кондиломе не наблюдается. При исследовании всего 
операционного материала определялись все признаки 
себорейного кератоза [10]: опухоль имела широкое 
основание, проявлялась пролиферацией базалоидных 
клеток с минимальным ядерным полиморфизмом, вы-
раженным гиперкератозом, как поверхностным, так и 
с формированием роговых кист. Койлоцитоз выявлен 
не был. Таким образом, установлен диагноз гигантского 
перианального себорейного кератоза.

Учитывая клиническую картину промежностных 
образований, их гистологическую характеристику 
(удаленного операционного препарата) и выявлен-
ный у пациента рак желудка, нами был заподозрен 
синдром Лезера–Трела. 

Синдром Лезера–Трела – факультативный пара-
неопластический дерматоз, характеризующийся вне-
запным появлением быстро увеличивающихся в раз-
мерах и количестве себорейных кератом [6, 11]. 
Одинаково часто может встречаться как у мужчин, 
так и у женщин, при этом у лиц старшего возраста 

заболеваемость повышается, а средний возраст мани-
фестации составляет примерно 61 год. [6]. Этиология 
и патогенез в настоящее время неизвестны. Синдром 
Лезера–Трела чаще всего ассоциирован с раком желу-
дочно-кишечного тракта (до 50 %), реже – со злокаче-
ственными новообразованиями легких, молочной же-
лезы, предстательной железы, печени [6, 12]. 

Очаги себорейного кератоза располагаются в об-
ласти спины и груди (76 %), на конечностях (38 %), 
лице (21 %), животе (15 %), шее (13 %), в подмышеч-
ных впадинах (6 %), паховых складках (3 %) [6]. За-
болевание может проявляться как возникновением 
большого количества новых кератотических образо-
ваний, так и усиленным ростом и увеличением в раз-
мерах уже имеющихся очагов [11]. Кожные проявле-
ния могут быть обнаружены за год до выявления 
злокачественного новообразования, которое нередко 
имеет агрессивное течение [11].

При выявлении синдрома Лезера–Трела основой 
лечения является ликвидация злокачественной опу-
холи, что приводит к разрешению ассоциированных 
себорейных кератом примерно у 50 % пациентов.  
В оставшихся случаях симптомные кератомы могут 
быть удалены как различными малоинвазивными ме-
тодами, включая криотерапию, электродеструкцию, 
так и путем обширного иссечения пораженных участ-
ков кожи [3, 9, 11].

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Синдром Лезера–Трела является паранеопласти-

ческим заболеванием. Зачастую, как в приведенном 
нами клиническом наблюдении, паранеопластиче-
ские кератомы являются своеобразным сигналом на-
личия у пациента злокачественной опухоли, посколь-
ку такие кератомы манифестируют до появления 
основных симптомов онкологического заболевания. 
При быстром возникновении множественных кера-
том или стремительном увеличении их размера сле-
дует заподозрить наличие злокачественного заболе-
вания, при этом начать диагностический поиск 
предпочтительнее с органов желудочно-кишечного 
тракта. 

В настоящее время нет четких рекомендаций от-
носительно тактики лечения себорейных кератом 
перианальной области. Как правило, при их неболь-
ших размерах предпочтение отдается малотравматич-
ным методикам, однако при достижении этими обра-
зованиями достаточно крупных размеров приходится 
прибегать к их широкому иссечению с последующей 
кожной пластикой.
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Первичная кожная диффузная В-крупноклеточная лимфома, тип «нижние конечности», диагностируется в 20–25 % 
случаев всех первичных кожных В-клеточных лимфом, преимущественно у женщин пожилого возраста (старше  
70 лет). Заболевание имеет агрессивное рецидивирующее течение и отличается от других вариантов худшим прогно-
зом. Стандартом противоопухолевой лекарственной терапии являются такие режимы, как R-CHOP и CHOP-подобные 
программы, включающие антибиотики антрациклинового ряда. Применение этих программ может ограничивать 
наличие сердечно-сосудистых и других сопутствующих заболеваний.
Из-за ограниченного выбора комбинаций противоопухолевых агентов, небольшой частоты выявления данного имму-
номорфологического варианта лимфопролиферативного заболевания и отсутствия единого алгоритма лекарствен-
ной терапии каждое клиническое наблюдение вызывает несомненный интерес.
В представленном клиническом наблюдении пациентке 80 лет с первичной кожной диффузной В-крупноклеточной 
лимфомой, тип «нижние конечности», и сопутствующей патологией сердечно-сосудистой системы было проведено  
2 курса лекарственной терапии в режиме R-CVP без антрациклинов. Достигнут выраженный противоопухолевый 
клинический эффект в виде полной регрессии опухоли. Лечение не сопровождалось развитием значимой токсичности, 
что позволило продолжить терапию в полном объеме. 

Ключевые слова: первичная кожная диффузная В-крупноклеточная лимфома, тип «нижние конечности», противо-
опухолевая лекарственная терапия, антибиотики антрациклинового ряда, кардиотоксичность, режим R-CVP
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Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type, in an 80-year-old female patient. Clinical case

Yu.E. Ryabukhina1, F.M. Abbasbeyli1, O.L. Timofeeva1, P.A. Zeynalova1, 2, A.G. Zhukov1
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143081, Russia; 
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Bld. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia

Contacts: Yulia Evgenyevna Ryabukhina gemonk.yur@mail.ru

Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type, is diagnosed in 20–25 % cases of all primary cutaneous B-cell lymphomas, 
primarily in elderly women (older than 70 years). The disease has aggressive recurrent progression and worse prognosis than other 
variants. The standard antitumor drug therapy are such regimens as R-CHOP and CHOP-like programs including anthracycline  
antibiotics. Use of these programs can be limited by the presence of cardiovascular and other concomitant disorders.
Due to the limited variety of combinations of antitumor agents, low frequency of diagnosis of this immunomorphological variant  
of lymphoproliferative disease and absence of a single algorithm of drug therapy, every clinical case is interesting and informative.
In the presented clinical case, an 80-year-old female patient with primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type,  
and concomitant pathology of the cardiovascular system underwent 2 courses of R-CVP regimen drug therapy without anthracyclines. 
A significant antitumor clinical effect was achieved in the form of complete tumor regression. Treatment was not accompanied  
by significant toxicity which allowed to complete therapy. 
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ВВЕДЕНИЕ
Среди лимфопролиферативных заболеваний с пер-

вичным вовлечением кожи частота встречаемости  
В-клеточных лимфом составляет около 25 %. К первич-
ным кожным В-клеточным лимфомам (ПКВКЛ) относят: 
первичную кожную диффузную В-крупноклеточную 
лимфому, тип «нижние конечности» (ПКДВККЛ leg type), 
лимфому маргинальной зоны и первичную фолликуляр-
ную лимфому [1]. Все иммуноморфологические вариан-
ты ПКВКЛ имеют отличающиеся друг от друга клиниче-
скую картину, подходы к терапии и прогноз [2]. 

Составляя около 4 % всех вариантов кожных лим-
фом и 20 % случаев ПКВКЛ, ПКДВККЛ leg type наиболее 
часто развиваются у женщин старше 70 лет и имеют 
агрессивное рецидивирующее течение. Клиническая 
картина характеризуется быстро увеличивающимися  
в размерах пятнами, бляшками и узелками на коже  
в области нижних конечностей, образующими опухо-
левые узлы. ПКДВККЛ leg type отличается от других 
типов худшим прогнозом – 5-летняя общая выжива-
емость составляет менее 60 % [3, 4]. 

В лечении больных с локальными стадиями  
ПКДВККЛ leg type или при наличии сопутствующих 
заболеваний, не позволяющих выполнять системное 
лекарственное воздействие на опухоль, применяется 
лучевая терапия. При этом в 60–65 % случаев возни-
кают рецидивы [3]. 

Стандартом противоопухолевой лекарственной 
терапии являются такие режимы, как R-CHOP и CHOP-
подобные программы, однако их использование мо-
жет лимитировать наличие сопутствующей патологии, 
в частности кардиальной [5, 6]. В таких ситуациях ис-
следователями рекомендуется редуцировать дозы при-
меняемых в этих программах противоопухолевых аген-
тов [6] или использовать липосомальный доксорубицин 
с целью улучшения профиля токсичности [7]. В одном 
из исследований F. Grange и соавт. [8] показали увели-
чение 5-летней выживаемости пациентов с 38 до 74 % 
при добавлении в режимы противоопухолевой лекарст-
венной терапии ритуксимаба. При этом различий в час-
тоте общей выживаемости между группой пациентов, 
получавших ритуксимабсодержащую терапию с антра-
циклинами, и группой, в которой эти противоопухоле-
вые агенты отсутствовали, отмечено не было. 

Выбор программы лекарственной терапии при 
рецидиве или рефрактерном течении ПКДВККЛ  
leg type также затруднен, во многом за счет наличия 
сопутствующих заболеваний.  

В некоторых исследованиях показана эффектив-
ность иммуномодулятора леналидомида и ингибито-
ра тирозинкиназы Брутона – ибрутиниба [9, 10],  
а также ингибиторов иммунных контрольных точек 
(пембролизумаба) [11]. В одном из исследований  
C. Di Raimondo и соавт. [12] продемонстрировали 
эффективность комбинации ритуксимаба, леналидо-
мида и пембролизумаба в лечении рефрактерной ПКД-
ВККЛ leg type. 

Отсутствие единого алгоритма лекарственной те-
рапии ПКДВККЛ leg type, во многом обусловленное 
ограниченным выбором комбинаций противоопухо-
левых агентов, а также небольшая частота выявления 
данного иммуноморфологического варианта лимфопро-
лиферативного заболевания вызывают несомненный 
интерес к каждому клиническому наблюдению.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ
Пациентка Л., 80 лет, обратилась за консультаци-

ей гематолога в Клинический госпиталь «Лапино» группы 
компаний «Мать и дитя» в сентябре 2022 г. с жалобами 
на наличие опухоли на медиальной поверхности правого 
коленного сустава, которая появилась около 2 мес назад 
и прогрессивно увеличивалась в размерах. 

При осмотре пациентки обращало на себя внима-
ние наличие опухолевого образования на медиальной 
поверхности правого коленного сустава, с четкими 
неровными контурами, размерами 50 × 60 × 75 мм.  
В центре наблюдался язвенный дефект, дно которого 
покрывали вялые грануляции (рис. 1). 

Рис. 1. Опухоль на медиальной поверхности правого колен-
ного сустава размерами 50 × 60 × 75 мм
Fig. 1. Tumor on the medial surface of the right knee joint, size 50 × 
× 60 × 75 mm
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При обследовании в клиническом анализе крови па-
тологических изменений не выявлено: гемоглобин –  
139 г/л, лейкоциты – 7 × 109/л, тромбоциты – 254 × 
109/л. 

По данным компьютерной томографии правого 
коленного сустава: в мягких тканях на уровне сустава 
медиально визуализируется образование размерами 
62 × 40 × 52 мм с четкими контурами. Кости, обра-
зующие правый коленный сустав, имеют обычную 
конфигурацию и расположены правильно, с наличием 
заострений за счет краевых костных разрастаний, 
определяемых также по контуру сустава (рис. 2).

лимфоидный пролиферат, преимущественно из средне-
го и крупного размера клеток с округло-овальными  
и неправильной формы полиморфными ядрами, в неко-
торых из них имеются бластоидная структура хрома-
тина, 1 крупное ядрышко, расположенное центрально, 
либо 1–3 ядрышка, расположенных около кариолеммы. 
Эпидермотропизм не выявлен. Обнаруживаются апоп-
тотические тельца. Выявленные изменения имеют сход-
ство с так называемой картиной «звездного неба».

При последующем иммуногистохимическом иссле-
довании (рис. 4) выявлено, что клетки опухолевого 
пролиферата экспрессируют CD20 (диффузное выра-
женное мембранное окрашивание), BCL-6 (вариабель-
ное ядерное окрашивание), BCL-2 (диффузное выражен-
ное мембранно-цитоплазматическое окрашивание), 
MUM1 (диффузное выраженное ядерное окрашивание) 
и c-Myc (диффузное выраженное ядерное окрашивание 
90 % клеток). Индекс пролиферативной активности 
Ki-67 составляет 100 %. Опухолевые клетки не экс-
прессируют CD10, CD3, TdT, MCK. 

Рис. 2. Компьютерные томограммы правого коленного су-
става. Образование в мягких тканях размерами 62 × 40 × 
× 52 мм с четкими контурами
Fig. 2. Computed tomography images of the right knee joint. Lesion 
in the soft tissues, size 62 × 40 × 52 mm with sharp outline

б

а

а

б

Рис. 3. Гистологическое исследование биоптата (окраска 
гематоксилином и эозином): а – кожа с истонченным эпи-
дермисом и дермальным диффузным лимфоидным инфильт-
ратом (×100); б – клетки среднего и крупного размеров  
с полиморфными ядрами и 1–3 ядрышками у кариолеммы 
или 1 ядрышком, расположенным центрально (×400)
Fig. 3. Histological examination of the biopsy sample (hematoxylin 
and eosin staining): а – skin with thinned epidermis and dermal 
diffuse lymphoid infiltrate (×100); б – intermediate and large 
cells with polymorphic nuclei and 1–3 nucleoli near the karyolemma 
or one central nucleolus (×400)

По данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки, брюшной полости, малого таза, а так-
же ультразвукового исследования периферических лим-
фатических узлов изменений, характерных для опу-
холевого процесса, выявлено не было.

Из сопутствующих заболеваний обращало на себя 
внимание наличие артериальной гипертензии II стадии 
с риском развития сердечно-сосудистых осложнений 3. 

Больной выполнена биопсия опухоли. При гисто-
логическом исследовании (рис. 3) выявлен диффузный 
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Заключение: гистологическая картина и иммуно-
фенотип опухоли соответствуют первичной кожной 
диффузной B-крупноклеточной лимфоме с поражени-
ем нижних конечностей (leg type).

Таким образом, на основании проведенного ком-
плексного обследования был установлен диагноз:  
ПКДВККЛ leg type с вовлечением мягких тканей пра-
вого коленного сустава, IA стадия. 

Учитывая возраст пациентки, а также наличие со-
путствующих заболеваний, применение антрациклинсо-
держащих программ повышало риск дальнейшего нару-
шения функций сердечно-сосудистой системы. 

Согласно Российским клиническим рекомендациям 
в отделении онкогематологии Клинического госпиталя 
«Лапино» с сентября по октябрь 2022 г. было проведено 
2 курса противоопухолевой лекарственной терапии  
в режиме R-CVP (ритуксимаб 375 мг/м2 внутривенно  
в 1-й день, циклофосфамид 750 мг/м2 внутривенно  
во 2-й день, винкристин 1,4 мг/м2 внутривенно  
во 2-й день, преднизолон 40 мг/м2 внутрь со 2-го по  
6-й дни). Перерыв между курсами – 21 день. 

На фоне проводимой терапии отмечен выражен-
ный положительный противоопухолевый клиниче-
ский эффект в виде полной регрессии опухолевого обра-
зования на медиальной поверхности правого коленного 
сустава и закрытия язвенного дефекта (рис. 5). 

Значимых побочных эффектов зафиксировано не было. 
Единственным осложнением явилась периферическая 
полинейропатия I степени. Индуцированная миелосу-
прессия отсутствовала. 

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование (×200): а – диффузная выраженная мембранная экспрессия CD20; б – диф-
фузная выраженная мембранно-цитоплазматическая экспрессия BCL-2; в – индекс пролиферативной активности (Ki-67) 
100 %; г – экспрессия c-Myc
Fig. 4. Immunohistochemical examination (×200): а – significant diffuse membrane CD20 expression (200); б – significant diffuse 
membrane and cytoplasmic Bcl-2 expression; в – proliferative activity index (Ki-67) 100 %; г – c-Myc expression

а б

в г

Рис. 5. Вид опухоли после 2 курсов противоопухолевой лекар-
ственной терапии в режиме R-CVP. Полная регрессия опухо-
ли. Стадия эпителизации раны
Fig. 5. Tumor after 2 courses of R-CVP regimen antitumor drug 
therapy. Complete regression of the tumor. Wound epithelializa-
tion stage
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В настоящее время лечение продолжено. После 
окончания 6-го курса в режиме R-CVP планируется 
выполнение контрольного обследования, включая маг-
нитно-резонансную томографию правого коленного 
сустава и позитронно-эмиссионную томографию, сов-
мещенную с компьютерной томографией. 

ОБСУжДЕНИЕ
Первичные кожные В-клеточные лимфомы по 

сравнению с нодальными В-клеточными лимфопро-
лиферативными заболеваниями имеют различные 
биологические и клинические признаки. Среди 
ПКВКЛ выделяют иммуноморфологические варианты 
как с индолентным течением, так и агрессивные  
с плохим прогнозом. 

В ряде исследований показано сходство в феноти-
пах между ПКДВККЛ leg type и диффузной В-крупно-
клеточной лимфомой, ABC-тип (ДВККЛ, ABC-тип) 
[13]. Реарранжировки гена c-myc, а также особенно-
сти микроокружения опухоли обусловливают плохой 
прогноз [14–16]. 

Вероятно, ввиду небольшой частоты выявления 
ПКДВККЛ leg type и отсутствия рандомизированных 
проспективных исследований единый алгоритм тера-
пии отсутствует. В лечении пациентов с впервые вы-
явленной ПКДВККЛ leg type применяют те же режимы 
противоопухолевого лекарственного воздействия, 
которые используются для терапии больных  
с ДВККЛ: R-CHOP и CHOP-подобные программы 
(включающие антибиотики антрациклинового ряда: 
доксорубицин или адриабластин). При наличии  
у больных патологии сердечно-сосудистой системы 
использование этих режимов вызывает сомнения в 
связи с повышенным риском развития кардиотоксич-
ности. Кумулятивная дозозависимая сердечная ток-
сичность наряду с миелосупрессией и желудочно-ки-
шечной токсичностью является важным побочным 
эффектом и может приводить к появлению тяжелой 
кардиомиопатии и застойной сердечной недостаточ-
ности. Риск развития хронической сердечной недоста-
точности повышается с увеличением возраста пациен-
тов, количества выполненных циклов химиотерапии, 
а также зависит от уже имеющихся кардиальных  
и других сопутствующих заболеваний (например, та-
ких, как сахарный диабет и гипертоническая болезнь) 
[17]. В связи с этим выбор программы противоопухо-
левой лекарственной терапии у пожилых пациентов 
с впервые выявленной ПКДВККЛ leg type нередко яв-
ляется сложным. 

В исследовании, проведенном D.L. Hershman  
и соавт. [18] и включившем 9500 пациентов с впер-
вые выявленной ДВККЛ, риск развития хронической 
сердечной недостаточности увеличивался на 29 %  
с каждым последующим введением доксорубицина. 
При этом статистически значимо чаще хроническая 

сердечная недостаточность развивалась у пациентов 
с гипертонической болезнью. 

Показано, что не только сердечно-сосудистая па-
тология, но и наличие других сопутствующих заболе-
ваний у пациентов с впервые выявленной ДВККЛ, 
получающих CHOP-подобные режимы лекарственной 
терапии, являются независимыми прогностическими 
факторами ухудшения общей выживаемости. Во мно-
гом это обусловлено интенсивностью проводимого 
лечения и развитием токсичности III–IV степени (пре-
имущественно фебрильной нейтропении и инфекци-
онных осложнений). Так, в исследовании, проведен-
ном A. Wieringa и соавт. [19], из 154 пациентов старше 
70 лет токсичность III–IV степени была зафиксирована 
у 53 % больных. При этом фебрильная нейтропения 
отмечалась в 27 % случаев, а инфекционные осложне-
ния – в 23 % случаев.  

Согласно российским и международным клиниче-
ским рекомендациям, одним из используемых режи-
мов лекарственной противоопухолевой терапии явля-
ется программа R-CVP (ритуксимаб, циклофосфан, 
винкристин, преднизолон), не содержащая антибио-
тики антрациклинового ряда.

В исследование K. Laribi и соавт. [20] было вклю-
чено 43 пациента в возрасте 80–93 лет с впервые вы-
явленной ДВККЛ и сопутствующими заболеваниями. 
У 12 из 43 пациентов на момент начала противоопу-
холевой терапии наблюдалась низкая фракция выбро-
са левого желудочка, у 23 пациентов – нарушение 
почечно-выделительной функции (снижение кли-
ренса креатинина), в 7 % случаев – нарушение функ-
ции печени. У 30 (70 %) из 43 пациентов было выяв-
лено более чем одно сопутствующее заболевание.  
У 18 (43 %) из 43 пациентов статус работоспособно-
сти составил 3 балла по шкале ECOG. Все пациенты 
получили от 6 до 8 циклов противоопухолевой лекар-
ственной терапии в режиме R-CVP. Общий ответ был 
достигнут у 58 % пациентов. Медиана общей выжи-
ваемости составила 26,4 мес, а выживаемости без 
прогрессирования – 11,2 мес. 

В представленном нами наблюдении у пациентки 
80 лет на момент начала лекарственной противоопу-
холевой терапии обращало на себя внимание наличие 
артериальной гипертензии II стадии с риском разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений 3. В связи  
с этим, а также на основании результатов ранее про-
веденных исследований, выбор был сделан в пользу 
режима R-CVP. На фоне проводимого лечения не за-
фиксировано развития значимых побочных эффек-
тов, за исключением токсической полинейропатии  
I степени, обусловленной применением винкристина. 
Это позволило соблюдать межкурсовой интервал и 
продолжить терапию, проводимую с выраженным 
положительным противоопухолевым клиническим 
эффектом. 
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ЗАКЛюЧЕНИЕ
Пациенты пожилого возраста с впервые выявлен-

ной ДВККЛ и ПКДВККЛ leg type представляют собой 
гетерогенную группу. Их биологический возраст мо-
жет отличаться от хронологического в силу сопутст-
вующих заболеваний, социально-экономических ус-
ловий, когнитивных и психологических факторов. 
Это необходимо учитывать при выборе программы 
противоопухолевой лекарственной терапии. 

Проведение проспективных рандомизированных ис-
следований позволит распределить пациентов в группы 

риска по развитию того или иного индуцированного 
химиотерапией осложнения и осуществлять адекват-
ный выбор режима противоопухолевого лекарствен-
ного лечения. 

Достижение оптимального баланса между эффек-
тивностью и токсичностью у больных пожилого воз-
раста может способствовать выполнению всей запла-
нированной программы терапии и повышению 
общей выживаемости.
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ПРИМЕНЕНИЕ ТРАНСОРАЛЬНОЙ МЕТОДИКИ УЛЬТРАЗВУКОВОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИ РАКЕ ЯЗЫКА: ПРЕИМУЩЕСТВА И НЕДОСТАТКИ

Г.Ф. Аллахвердиева,  А.М. Мудунов, А.Ф. Бацев

Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 143081 Московская обл., д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111

Контакты: Гонча Фаридовна Аллахвердиева goncha06@rambler.ru 

Цель исследования – оценить преимущества и недостатки трансоральной методики ультразвукового исследования 
(УЗИ) при раке языка.
Материалы и методы. УЗИ проведено 165 пациентам в возрасте от 15 до 85 лет со злокачественными образовани-
ями подвижной части языка (74 (44,9 %) женщины, 91 (55,1%) мужчина).
Из 165 пациентов у 144 опухоль языка была первичной. Также в исследование был включен 21 (12,7 %) больной с реци-
дивной опухолью, которая клинически могла быть представлена как истинным рецидивом (возникновение опухоли 
через 6 мес и более после окончания лечения), так и продолженным ростом (возникновение опухоли менее чем через  
6 мес после окончания лечения). В исследование вошли пациенты с категорией опухоли языка Т1 – 50 (30,3 %) пациен-
тов, Т2 – 78 (47,3 %), Т3 – 16,4 %, Т4 – 6,1 %. 
Использовались 3 вида доступа для визуализации опухоли языка: подчелюстной, трансоральный и трансбуккальный 
с применением стандартного линейного датчика (4–9 МГц) и интраоперационного линейного датчика (5–14 МГц).
Всего у 165 больных с опухолями языка было выполнено 147 (89,1 %) трансоральных УЗИ, 86 (52,1 %) УЗИ из подче-
люстного доступа и 25 (15,2 %) – из трансбуккального доступа.
Результаты. Из 165 пациентов совпадение измерений протяженности по данным УЗИ и гистологического исследова-
ния, с учетом 15 % ошибки, выявлено у 142 (86,1 %) больных.
С увеличением толщины опухоли и, соответственно, критерия Т отмечалось увеличение частоты совпадений изме-
рений по данным УЗИ с данными гистологического исследования. Так, при категории Т1 совпадение результатов изме-
рений отмечено в 61,8 % случае, при Т2 – в 81,1 %, при Т3 – в 93,8 %, а при Т4 совпадения составили 100 %.
Частота совпадений в определении толщины опухоли языка при трансоральном доступе с данными гистологического 
исследования была достоверно выше, чем при подчелюстном доступе (р = 0,014). Трансоральная методика исследова-
ния была точнее в измерении толщины первичных опухолей – 80,3 % совпадений, а при рецидивах совпадения соста-
вили лишь 33,3 %. Подчелюстной доступ при первичных опухолях показал точность измерений лишь в 67,6 %, а при 
рецидивах – в 58,3 %. Трансбуккальный доступ также показал более высокий результат в точности измерений тол-
щины опухоли у первичных больных (70,0 %), чем при рецидивных опухолях (40,0 %).
Заключение. Применение трансоральной методики УЗИ достоверно улучшает клиническое стадирование опухоли 
языка на дооперационном этапе.

Ключевые слова: рак языка, трансоральное ультразвуковое исследование, толщина опухоли языка, глубина инвазии
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Use of transoral ultrasonography technique in tongue cancer: Advantages and disadvantages

G.F. Allakhverdieva, A.M. Mudunov, A.F. Batsev

Clinical Hospital “Lapino” of the “Mother and Child” Group of companies; 111 1st Uspenskoe Shosse, Lapino, Moscow region 143081, Russia

Contacts: Goncha Faridovna Allakhverdieva goncha06@rambler.ru

Aim. To evaluate advantages and disadvantages of transoral ultrasonography (US) in tongue cancer.
Materials and methods. US was performed in 165 patients between the ages of 15 and 85 years with malignant tumors of the mobile 
tongue (74 (44.9 %) women, 91 (55.1 %) men).
Among 165 patients, 144 had primary tongue tumor. The study also included 21 (12.7 %) patients with recurrent tumor which clini-
cally could be represented by a true recurrence (tumor development 6 months after the end of treatment) or by continued growth 
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(tumor development less than 6 months after the end of treatment). The study included patients with tongue tumors Т1 – 50 (30.3 %) 
patients, Т2 – 78 (47.3 %) patients, Т3 – 16.4 % of patients, Т4 – 6.1 % of patients. 
Three types of approach to tongue tumor visualization were used: submandibular, transoral, and transbuccal with a standard linear 
transducer (4–9 MHz) and intraoperative linear transducer (5–14 MHz). In total in 165 patients with tongue tumors, 147 (89.1 %) 
transoral US, 86 (52.1 %) submandibular US and 25 (15.2 %) transbuccal US examinations were performed.
Results. Among 165 patients, agreement between the sizes measured using US and histological examination was observed in 142 (86.1 %) 
patients taking into account 15 % error.
With increasing tumor thickness and, correspondingly, T criterion, increased frequency of agreement between US data and histological 
data was observed. Thus, for T1 stage frequency of agreement with US data was observed in 61.8 % of cases, for Т2 stage in 81.1 %  
of cases, for Т3 stage in 93.8 %, and for Т4 stage agreement was observed in 100 % of cases.
Frequency of agreement with histological data in evaluation of tongue tumor thickness for transoral approach was significantly high-
er than for submandibular approach (р = 0.014). Transoral technique was more accurate for measurement of thickness of primary 
tumors – 80.3 % of results agreed with histological examination, and for recurrences frequency of agreement was only 33.3 %. Sub-
mandibular approach for primary tumors showed accurate measurements only in 67.6 % of cases, in recurrent tumors in 58.3 %  
of cases. Transbuccal approach also showed higher measurement accuracy for tumor thickness in primary patients (70.0 %) compared 
to recurrent tumors (40.0 %).
Conclusion. Use of transoral ultrasonography significantly improves clinical staging of tongue tumors at the preoperative stage.

Keywords: tongue cancer, transoral ultrasonography, tongue tumor thickness, invasion depth
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ВВедение
Точная диагностика и выбор лечения больных  

с опухолями языка остаются актуальной проблемой 
для специалистов-онкологов во всем мире. С одной 
стороны, опухоль доступна для визуализации при 
обычном осмотре, установление диагноза не вызывает 
сложностей, с другой – выбор объема хирургического 
вмешательства и тактики лечения в целом вызывают 
много споров. Наиболее частым по локализации опу-
холи в пределах полости рта и ротоглотки является рак 
языка (частота – от 20 до 55 %) [1, 2].

Полость рта, язык являются функционально, соци-
ально и эстетически важной областью человеческого 
организма. Рак языка – агрессивная опухоль, быстро 
растущая и часто распространяющаяся на смежные 
анатомические области, склонная к массивному мета-
стазированию в регионарные лимфатические узлы, 
при распространенных формах вызывающая тризм и 
выраженный болевой синдром. Однако сохранение 
качества жизни у таких пациентов является не менее 
важной задачей для онколога, чем сохранение прин-
ципов радикальности лечения. Это касается как объ-
ема хирургического вмешательства, так и доз, и ре-
жимов лучевой терапии. 

В последние годы проведены многочисленные ис-
следования, в которых доказана прямая зависимость 
метастатического поражения лимфатических узлов и 
выживаемости больных раком языка от глубины 
инвазии первичной опухоли. С увеличением толщи-
ны опухоли снижается общая выживаемость и увели-
чивается смертность. Таким образом, по данным ли-
тературы, принципиальное значение для прогноза 
заболевания имеет толщина опухоли [3–5]. 

Результатом многочисленных исследований, по-
священных зависимости частоты возникновения реги-
онарных метастазов, увеличения риска появления 
местных рецидивов и снижения выживаемости от тол-
щины опухоли, явилась новая TNM-классификация 
2017 г., в которой впервые при определении категории 
T опухолей полости рта была учтена глубина инвазии. 
Так, опухоли с глубиной инвазии более 5 и 10 мм 
относят к категории T2 и T3 соответственно незави-
симо от диаметра [6].

Поскольку наиболее частой формой роста рака 
языка является язвенно-инфильтративная, то терми-
ны «глубина инвазии» и «толщина опухоли» приобре-
ли тождественное значение. Однако при опухолях 
языка с экзофитным типом роста, что характерно для 
более высокодифференцированных форм, толщина 
опухоли гораздо больше истинной инвазии ее в толщу 
мышцы языка и не ухудшает в целом прогноз. Таким 
образом, поиск диагностического метода, облада-
ющего наиболее точной дооперационной оценкой 
толщины опухоли языка и глубины инвазии, при-
обрел значимость и актуальность.

Публикация S. Shintani и соавт. (1997) считается 
первым исследованием, где были проанализированы 
результаты трансорального ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) рака языка [7]. После исследований  
S. Shintani и соавт. было проведено множество других, 
а K. Nulent и cоавт. выполнили систематический об-
зор данных трансоральных УЗИ по измерению толщи-
ны опухоли полости рта за период 1997–2016 гг.,  
который выявил значимую корреляцию между значе-
ниями толщины опухолей языка, полученными  
при трансоральном ультразвуковом и гистологи- 
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ческом исследованиях (коэффициент корреляции 
Пирсона – 0,88 при p <0,001) [8].

При распространении опухоли за среднюю линию 
и поражении язычной артерии противоположной сто-
роны исключается возможность проведения половин-
ной глоссэктомии и возрастает риск нерадикальной 
операции. Таким образом, точное измерение глубины 
инвазии и толщины опухоли языка и, соответственно, 
определение четких границ и краев резекции при хи-
рургическом лечении являются важным диагностиче-
ским этапом у больных раком языка. Наряду с диагно-
стикой метастатического поражения лимфатических 
коллекторов шеи ультразвуковая томография с приме-
нением трансоральной методики в определении тол-
щины опухоли приобрела актуальное значение при 
выборе объема хирургического лечения, режима адъ-
ювантной химиотерапии, при применении послеопе-
рационной лучевой терапии, а также определении 
прогноза выживаемости [9–12].

В последние годы УЗИ превратилось в очень мощ-
ный диагностический инструмент, особенно при ска-
нировании областей головы и шеи. Применение транс-
орального, трансщечного доступов осмотра полости 
рта и языка обеспечивает более высокое качество 
изображения с дифференциацией тканей, являясь не-
инвазивным и неионизирующим методом, с возмож-
ностью многократного применения. 

Цель исследования  – оценить преимущества  
и недостатки трансоральной методики УЗИ при раке 
языка.

Материалы и Методы
Проведено УЗИ 165 пациентам со злокачествен-

ными образованиями подвижной части языка в воз-
расте от 15 до 85 лет (женщины – 74 (44,9 %), мужчи-
ны – 91 (55,1 %)). Во всех случаях была выполнена 
гистологическая верификация диагноза. Опухоли 
языка были представлены плоскоклеточным орого- 

вевающим и неороговевающим раком различной сте-
пени дифференцировки.

Наибольшую группу составили пациенты с опухо-
лями, соответствующими категориям T2 (78 (47,3 %) 
больных) и Т1 (50 (30,3 %) больных). Соответственно, 
на больных с категорией Т3 и Т4 пришлось 16,4 и 6,1 % 
случаев.

Также в исследование был включен 21 (12,7 %) 
больной с рецидивной опухолью, которая клинически 
могла быть представлена как истинным рецидивом 
(возникновение опухоли через 6 мес и более после 
окончания лечения), так и продолженным ростом 
(возникновение опухоли менее чем через 6 мес после 
окончания лечения).

Использовались 3 вида доступа для визуализации 
опухоли языка и полости рта – подчелюстной, транс-
оральный и трансбуккальный – с чередованием различ-
ных датчиков при разных доступах (рис. 1). Интра-
операционный линейный датчик 14L5SP (5–14 МГц) 
применялся только при трансоральном доступе осмо-
тра языка. Примеры ультразвуковых томограмм  
при трансоральном исследовании с применением  
стандартного линейного датчика (4–9 МГц) представ-
лены на рис. 2, 3. 

Всего у 165 больных с опухолями языка было вы-
полнено 147 (89,1 %) трансоральных УЗИ, 86 (52,1 %) 
УЗИ из подчелюстного доступа и 25 (15,2 %) –  
из трансбуккального доступа. 

Толщину опухоли по данным УЗИ сравнивали  
с данными гистологического исследования.

Из 165 больных лишь у 14 (8,5 %) пациентов опухоль 
имела экзофитную форму роста. Большинство случаев 
было представлено инфильтративно-язвенным и язвен-
ным типами роста, что позволило считать толщину опу-
холи равной глубине инвазии в мышцу языка.  

Определенная в качестве приемлемой погрешность 
измерения, при которой совпадение данных гистологи-
ческого исследования и УЗИ считалось корректным, 

Рис. 1. Ультразвуковые доступы: а – трансоральный доступ, интраоперационный линейный датчик (5–14 МГц); б – транс-
оральный доступ, стандартный линейный датчик (4–9МГц); в – трансбуккальный доступ, стандартный линейный 
датчик (4–9 МГц); г – подчелюстной доступ, стандартный линейный датчик (4–9 МГц)
Fig. 1. Ultrasound approaches: а – transoral approach, intraoperative linear transducer (5–14 MHz); б – transoral approach, standard 
linear transducer (4–9 MHz); в – transbuccal approach, standard linear transducer (4–9 MHz); г – submandibular approach, standard 
linear transducer (4–9 MHz)

б ва г
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составила 15 %. Процент ошибки рассчитывали как про-
цент разности между результатом гистологического  
и ультразвукового измерений (всегда за 100 % прини-
мали гистологическое значение; в анализе использова-
ли модуль ошибки, выраженной в процентах).

результаты и обсуждение
Проведено сравнение различных доступов и ме-

тодик ультразвуковой томографии в определении 
точности измерений протяженности и толщины опу-
холи языка с данными гистологического исследова-
ния. Из 165 пациентов совпадение измерений протя-
женности по УЗИ и гистологии (с учетом 15 % 
ошибки) выявлено у 142 (86,1 %) больных.

Подчелюстной доступ УЗИ в измерении протяжен-
ности опухоли языка имел наибольшее число совпа-
дений с гистологическим исследованием (77,9 %) при 
максимальном размере опухоли 2,84 ± 1,27 см. Транс-
оральное исследование практически не уступало под-
челюстному доступу (76,9 %) при максимальном раз-
мере опухоли 2,22 ± 1,06 см. 

Толщина опухоли языка при трансоральном УЗИ 
составила 1,13 ± 0,62 см, при подчелюстном доступе 
осмотра – 1,56 ± 0,86 см и при трансбуккальном до-
ступе – 0,88 ± 0,40 см.

Частота совпадений в определении толщины опухо-
ли языка при трансоральном доступе в сравнении  
с гистологическим исследованием была достоверно вы-
ше, чем при подчелюстном доступе (р = 0,014) [13].

При использовании всех методик и доступов УЗИ 
отмечалась тенденция к гипердиагностике в измере-
нии толщины опухоли языка. Это было связано с на-
личием перифокальной инфильтрации вокруг опухо-
ли, которая часто сопровождает опухолевые процессы 

в ротовой полости. Наличие воспалительной инфиль-
трации вокруг опухоли констатируется в патоморфо-
логических заключениях. С увеличением толщины 
опухоли и, соответственно, категории Т отмечалось 
увеличение частоты совпадений измерений по дан-
ным УЗИ с данными гистологического исследования. 
Так, при Т1 частота совпадений данных УЗИ  
с результатами гистологического исследования соста-
вила 61,8 %, при Т2 – 81,1 %, при Т3 – 93,8 %, а при 
Т4 совпадения составили 100 % [13].

Для «маленьких» опухолей (толщина 0–5 мм) по-
грешность измерения в 1 мм уже превышала допусти-
мую ошибку в 15 %, которую мы выбрали одинаковой 
для всех групп. Таким образом, у 21 из 34 больных 
данные УЗИ совпадали полностью с результатами ги-
стологического исследования в миллиметрах. 

Трансоральная методика исследования была точ-
нее в измерении толщины первичных опухолей – 
80,3 % совпадений, а подчелюстной доступ при пер-
вичных опухолях показал точность лишь в 67,6 % 
случаев.

Точность трансоральной методики при рецидивах 
составила лишь 33,3 %, а при подчелюстном доступе 
была выше – 58,3 %. Вероятно, это было связано с тем, 
что у пациентов в группе с рецидивной опухолью язы-
ка чаще отмечался массивный опухолевый процесс  
с распространением на соседние анатомические 
структуры. Тризм и выраженный болевой синдром  
у таких пациентов затрудняют трансоральный доступ 
осмотра, а нередко делают его полностью невозмож-
ным. Трансбуккальный доступ также показал более 
высокий результат в точности измерений толщины 
опухоли у первичных больных (70,0 %), чем при ре-
цидивных опухолях (40,0 %).

Рис. 2. Ультразвуковая томограмма, трансоральное иссле-
дование. Рак языка (Т2), толщина опухоли – 1,0 см
Fig. 2. Ultrasound tomography, transoral examination. Tongue 
cancer (Т2), tumor thickness is 1.0 cm

Рис. 3. Ультразвуковая томограмма, трансоральное иссле-
дование. Рак языка, протяженность опухоли – 3,9 см
Fig. 3. Ultrasound tomography, transoral examination. Tongue 
cancer, tumor length is 3.9 cm
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Таким образом, точность в определении толщины опу-
холи была достоверно выше у больных с первичным раком 
языка при трансоральной методике, а также в целом в об-
щей группе, чем у пациентов с рецидивными опухолями. 

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Применение трансоральной методики УЗИ досто-

верно улучшает клиническое стадирование опухоли 
языка на дооперационном этапе.
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Введение. Острое нарушение мозгового кровообращения по ишемическому типу и инфаркт миокарда занимают одно 
из первых мест среди причин послеоперационной летальности у больных злокачественными опухолями торакоабдо-
минальной локализации. В настоящее время не решен вопрос о роли молекулярно-генетических факторов сердечно-
сосудистого риска в развитии данных осложнений. 
Цель исследования – проанализировать влияние полиморфизмов генов системы гемостаза на развитие тромбоза коронарных 
артерий и артерий головного мозга у больных злокачественными опухолями торакоабдоминальной локализации.
Материалы и методы. В исследование были включены 163 пациента, прооперированных в онкологическом отделении 
хирургических методов лечения № 11 (торакальной онкологии) НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина в 2018–2019 гг. Две ис-
следуемые группы составили пациенты с перенесенным инфарктом миокарда (n = 62) и ишемическим инсультом (n = 24) 
в периоперационном периоде или в анамнезе. Данные больных, в анамнезе которых были зафиксированы и инфаркт мио-
крада, и острое нарушение мозгового кровообращения (n = 4), учтены в обеих группах. В контрольную группу (n = 81) 
включены больные, у которых отсутствовала тяжелая сопутствующая сердечно-сосудистая патология, в том числе  
в семейном анамнезе. Молекулярно-генетическое исследование в целях определения полиморфизмов генов системы гемоста-
за выполнено в лаборатории клинической онкогенетики НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина с использованием реагентов 
«КардиоГенетика Тромбофилия» (НПО ДНК-Технология, Россия; РУ № ФСР 2010/08414 от 22.11.2016). 
Результаты. У пациентов со злокачественными опухолями торакоабдоминальной локализации, перенесших инфаркт 
миокарда, в сравнении с больными без сердечно-сосудистой патологии определена статистически достоверная разница 
в частоте носительства гомозиготных вариантов генов FGB (χ2 = 8,18, p = 0,005), ITGA2 (χ2 = 9,48, p = 0,003), PAI-1  
(χ2 = 4,45, p = 0,035), гетерозиготных форм генов F5 (χ2 = 4,0, p = 0,046), ITGA2 (χ2 = 14,72, p <0,001), ITGB3 (χ2 = 4,28, 
p = 0,039), а также в общей частоте носительства генетических аберраций в указанных генах. В группе пациентов, 
перенесших ишемический инсульт, относительно контрольной группы определена статистически достоверная разница 
в частоте носительства гетерозиготного варианта мутации в гене F2 (χ2 = 6,881, p = 0,009), гомозиготной формы 
мутации гена ITGA2 (χ2 = 15,724, p <0,001), гетерозиготного варианта мутации в гене ITGB3 (χ2 = 3,861, p = 0,05),  
а также в общей частоте носительства мутаций в указанных генах. Не получена достоверная разница в исследуемых  
и контрольной группах в отношении частоты носительства полиморфизмов G/A гена F7 (коагуляционный фактор VII) 
и G/T гена F13 (коагуляционный фактор XIII), ассоциированных с пониженным риском развития тромботических состо-
яний. У всех пациентов, перенесших инфаркт миокарда, и в 91,7 % случаев в генотипе пациентов, перенесших ишемический 
инсульт, отмечено несколько прокоагулянтных полиморфизмов, в контрольной группе данный показатель составил  
53 %; разница в группах статистически достоверна (χ2 = 39,61, p <0,001; χ2 = 11,685, p <0,001 соответственно).
Заключение. На основании полученных результатов молекулярно-генетического исследования факторов, ассоцииро-
ванных с повышенным тромбогенным риском, выявлена статистически достоверная разница в частоте встречаемо-
сти полиморфных маркеров F5 G1691A, FGB G(-455)A, ITGA2 C807Т, ITGB3 T1565C, PAI-1 4G(-675)5G у пациентов  
с опухолями торакоабдоминальной локализации, перенесших инфаркт миокарда, и F2 G20210A, ITGA2 C807T, ITGB3 
Т1565C у пациентов, перенесших ишемический инсульт, по сравнению с онкологическими больными без сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологии. Результаты проведенного исследования позволяют выделить группы онкологических 
пациентов с высоким риском развития сердечно-сосудистых осложнений в периоперационном периоде и предпринять 
дополнительные меры профилактики данных состояний.

Ключевые слова: полиморфизм генов системы гемостаза, тромбофилия, инфаркт миокарда, ишемический инсульт, 
молекулярно-генетический маркер 
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Background. Acute ischemic cerebral circulation disorder and myocardial infarction occupy one of the first places among the causes 
of postoperative mortality in patients with malignant tumors of thoracoabdominal localization. The issue of the role of molecular 
genetic factors of cardiovascular risk in the development of these complications has not been resolved at present. 
Objective. To analyze the effect of polymorphisms of hemostasis system genes on the development of coronary artery and cerebral 
artery thrombosis in patients with malignant tumors of thoracoabdominal localization. 
Materials and methods. The study included 163 patients operated in the Oncological Department of Surgical Methods of Treatment 
No. 11 (Thoracic Oncology) of the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology in 2018–2019. Two study groups con-
sisted of patients with myocardial infarction (n = 62) and ischemic stroke (n = 24) in the perioperative period or in the anamnesis. 
The data of patients with a history of  both myocardial infarction and ischemic stroke (n = 4) were taken into account in both groups. 
The control group (n = 81) included patients who had no severe concomitant cardiovascular pathology, including a family history.  
A molecular genetic study to determine polymorphisms of the genes of the hemostasis system was performed in the Laboratory of Clinical 
Oncogenetics of the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology using the reagents “Cardiogenetics of Thrombophilia” 
(DNA Technology LLC, Russia; RU No. FSR 2010/08414 dated 11/22/2016). 
Results. In patients with malignant tumors of thoracoabdominal localization who have suffered a myocardial infarction, in compar-
ison with patients without cardiovascular pathology, a statistically significant difference in the frequency of carriage of homozygous 
variants of the genes FGB (χ2 = 8.18, p = 0.005), ITGA2 (χ2 = 9.48, p = 0.003), PAI-1 (χ2 = 4.45, p = 0.035), heterozygous forms 
of genes F5 (χ2 = 4.0, p = 0.046), ITGA2 (χ2 = 14.72, p <0.001), ITGB3 (χ2 = 4.28, p = 0.039), as well as the total frequency  
of genetic aberrations in these genes. In the group of patients who suffered an ischemic stroke, a statistically significant difference was 
determined relative to the control group in the frequency of carriage of the heterozygous variant of the mutation in the F2 gene (χ2 = 6.881, 
p = 0.009), the homozygous form of the mutation of the ITGA2 gene (χ2 = 15.724, p <0.001), the heterozygous variant of the mutation 
in the ITGB3 gene (χ2 = 3.861, p = 0.05), as well as the total frequency of carrying mutations in these genes. The study did not obtain 
a significant difference in the studied and control groups with respect to the frequency of polymorphism carriers G/A of the F7 gene 
(coagulation factor VII) and G/T of the F13 gene (coagulation factor XIII) associated with a reduced risk of thrombotic conditions.  
In all patients who had a myocardial infarction, and in 91.7 % of cases, several procoagulant polymorphisms were noted in the geno-
type of patients who had an ischemic stroke; in the group of patients without cardiovascular diseases, this indicator was 53 %,  
the difference in the groups was statistically significant (χ2 = 39.61, p <0.001; χ2 = 11.685, p <0.001, respectively).
Conclusion. Based on the results of a molecular genetic study of factors associated with a high thrombogenic risk, a statistically significant dif-
ference in the frequency of occurrence of polymorphic markers F5 G1691A, FGB G(-455)A, ITGA2 C807T, ITGB3 T1565C, PAI-1 4G(-675)5G 
was revealed in patients with thoracoabdominal localization tumors who had suffered a myocardial infarction, and F2 G20210A, ITGA2 C807T, 
ITGB3 T1565C who had suffered an ischemic stroke, compared with cancer patients without concomitant cardiovascular pathology. The data 
of the conducted study make it possible to identify groups of oncological patients with increased risk of developing cardiovascular complications 
in the perioperative period and take additional measures to prevent thrombotic complications.

Keywords: polymorphism of genes of the hemostasis system, thrombophilia, myocardial infarction, ischemic stroke, molecular genetic 
marker

For citation: Korolyova A.A., Gerasimov S.S., Lyubchenko L.N. Molecular genetic determinants of arterial thrombosis in patients  
with thoracoabdominal malignant tumors. MD-Onco 2022;2(4):46–55. (In Russ.). DOI: 10.17650/2782-3202-2022-2-4-46-55

ВВЕДЕНИЕ
Инфаркт миокарда (ИМ) и острое нарушение моз-

гового кровообращения (ОНМК) по ишемическому 
типу являются лидерами среди причин послеопера-
ционной летальности у больных злокачественными 
опухолями торакоабдоминальной локализации. Взве-
шенная оценка функциональных резервов организма 
играет ведущую роль в вопросе операбельности, опе-
рационных рисков, выборе метода лечения, профи-
лактике послеоперационных осложнений у данной 

категории больных. Особую группу представляют 
онкологические пациенты, уже перенесшие тяжелые 
сердечно-сосудистые заболевания. Далеко не в каждом 
случае можно достоверно прогнозировать развитие  
в периоперационном периоде жизнеугрожающих ре-
цидивов сердечно-сосудистой патологии с помощью 
клинических показателей (постинфарктная дисфунк-
ция левого желудочка, нарушения ритма, коронарная 
недостаточность и др.), а информативность иммуно-
биохимических показателей вариативна из-за их 
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структурной и функциональной динамичности. Кро-
ме этого, в настоящее время перечень факторов сер-
дечно-сосудистого риска не учитывает роль молеку-
лярно-генетических детерминант сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологии [1–4]. 

Наряду с этим в течение последних лет мировая 
медицинская общественность все чаще обращает свое 
внимание на такую многообещающую тенденцию, как 
персонифицированное лечение самой разнообразной 
патологии, в основе которого лежит, в первую очередь, 
оценка генетических показателей потенциального па-
циента. Данные современной зарубежной и россий-
ской литературы явились причиной, убеждающей нас 
в необходимости изучения вопроса мутаций в генах 
системы гемостаза у пациентов с онкологическим ди-
агнозом, которые значительно чаще других групп 
больных страдают тромботическими осложнениями 
[5–11]. Не исключая факторы тромбогенного риска, 
обусловленные онкологическим процессом, мы попы-
тались оценить роль генотипа в развитии артериаль-
ного тромбоза у больных злокачественными опухоля-
ми торакоабдоминальной локализации, многим из 
которых проводится многоэтапное специализирован-
ное лечение, сопряженное с высокой частотой сердеч-
но-сосудистых осложнений, нередко фатальных.

Цель исследования – проанализировать влияние 
полиморфизмов генов системы гемостаза на развитие 
тромбоза коронарных артерий и артерий головного 
мозга у больных злокачественными опухолями тора-
коабдоминальной локализации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование были включены 163 пациента, 

прооперированных в онкологическом отделении хи-
рургических методов лечения № 11 (торакальной 

онкологии) НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина  
в 2018–2019 гг.

Исследуемую группу составили 82 пациента. Она 
была разделена на 2 подгруппы: в 1-ю включены  
62 больных, перенесших ИМ, во 2-ю – 24 пациента, 
перенесших ОНМК по ишемическому типу. Данные 
больных, в анамнезе которых были зафиксированы  
и ИМ, и ОНМК (n = 4), учтены в обеих подгруппах.

Среди больных с ИМ мужчин было 92 % (n = 57), 
женщин – 8 % (n = 5). В этой подгруппе 45,2 % (n = 28) 
пациентов имели диагноз рака легкого, 37,1 % (n = 23) – 
заболевание желудка, 17,7 % (n = 11) – рак пищевода. 
Средний возраст в данной подгруппе составил 67,7 года. 
У 60 (96,8 %) пациентов ИМ зафиксирован в анамнезе,  
у 2 (3,2 %) – в раннем послеоперационном периоде.

Среди пациентов с ОНМК мужчин было 75 % (n = 18), 
женщин – 25 % (n = 6). В данной подгруппе 62,5 %  
(n = 15) пациентов имели диагноз рака легкого, 
37,5 % (n = 9) – заболевание желудка. Средний воз-
раст составил 68,3 года. В послеоперационном периоде 
ишемический инсульт диагностирован в 1 (4,2 %) случае, 
у 23 (95,8 %) пациентов – отмечен в анамнезе.

Контрольную группу составил 81 пациент (64 (79 %) 
мужчины, 17 (21 %) женщин) без тяжелой сопутству-
ющей сердечно-сосудистой патологии, в том числе  
в семейном анамнезе: 35 (43,2 %) пациентов с раком 
желудка, 34 (42,0 %) – раком легкого, 12 (14,8 %) – 
раком пищевода. Средний возраст в контрольной 
группе составил 67,5 года.

Молекулярно-генетическое исследование проведено 
в лаборатории клинической онкогенетики НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина. Для определения генетических 
полиморфизмов генов системы гемостаза (табл. 1) ме-
тодом полимеразной цепной реакции в режиме реаль-
ного времени применены реагенты «КардиоГенетика 

Таблица 1. Полиморфизмы генов системы гемостаза

Table 1. Polymorphisms of hemostasis system genes

Ген 
Gene

Полиморф-
ный маркер 
Polymorphism 

marker

Нейтраль-
ный генотип 

Neutral 
genotype

Генотип 
тромбоген-
ного риска 

Thrombogenic 
risk genotype

Биологические проявления 
при наличии мутации 
Biological manifestations  

of the mutation

F2, коагуляционный фактор II, 
протромбин 
F2, coagulation factor II, prothrombin

G20210A GG GA, АА
Увеличение протромбина в плаз-

ме крови 
Increased prothrombin in blood

F5, коагуляционный фактор V, 
фактор Лейдена 
F5, coagulation factor V, Leiden factor

G1691A GG GA, АА
Резистентность к активирован-

ному протеину С 
Resistance to activated protein C

F7, коагуляционный фактор VII 
F7, coagulation factor VII

G10976A GG GA, АА

Снижение концентрации F7 
в крови, повышение риска 

гипокоагуляции 
Decreased F7 level in blood, increased 

risk of hypocoagulation
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Ген 
Gene

Полиморф-
ный маркер 
Polymorphism 

marker

Нейтраль-
ный генотип 

Neutral 
genotype

Генотип 
тромбоген-
ного риска 

Thrombogenic 
risk genotype

Биологические проявления 
при наличии мутации 
Biological manifestations  

of the mutation

F13, коагуляционный фактор XIII 
F13, coagulation factor XIII

G103T GG GT, TT

Нарушение структуры и свойств 
фибринового сгустка, повыше-

ние риска гипокоагуляции 
Abnormal structure and characteristics 

of the fibrin clot, increased risk of 
hypocoagulation

FGB, фибриноген 
FGB, fibrinogen

G(-455)A GG GA, АА
Повышение уровня фибриноге-

на в крови 
Increased level of fibrinogen in blood

ITGA2, интегрин альфа-2 
ITGA2, integrin alfa 2

C807Т CC CT, TT
Увеличение адгезии 

тромбоцитов 
Increased platelet adhesion

ITGB3, тромбоцитарный рецептор 
фибриногена 
ITGB3, platelet fibrinogen receptor 

T1565C ТТ TC, СС

Повышенная адгезия клеток, 
высокое сродство к фибриноге-

ну, интенсивная ретракция 
фибринового сгустка 

Increased cell adhesion, high affinity  
to fibrinogen, intensive retraction  

of the fibrin clot

PAI-1, ингибитор активатора 
плазминогена 
PAI-1, plasminogen activator inhibitor

4G(-675)5G 5G/5G 5G/4G, 4G/4G
Снижение фибринолитической 

активности 
Decreased fibrinolytic activity

Окончание табл. 1
End of table 1

Тромбофилия» (НПО ДНК-Технология, Россия; РУ № ФСР 
2010/08414 от 22.11.2016). 

В исследовании использована цельная перифери-
ческая венозная кровь. Анализ кривых плавления вы-
полняли на платформе детектирующего амплификато-
ра (DTPrime, НПО ДНК-Технология, Россия) с помощью 
программного обеспечения. Оценку статистической 
достоверности различий полученных результатов про-
водили по χ2-критерию Пирсона. Результаты считали 
достоверными при p <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
По результатам проведенного генотипирования, 

среди больных злокачественными опухолями торако-
абдоминальной локализации наиболее часто отме-
чался полиморфизм 4G/5G в гене PAI-1 (ингибитор 
активатора плазминогена), ответственном за сниже-
ние активности фибринолитической системы:  
у 90,3 % (56/62) пациентов с сопутствующим ИМ,  
у 70,8 % (17/24) пациентов, перенесших ОНМК,  
и в 67,9 % (55/81) случаев в контрольной группе 
(табл. 2). Однако разница данного показателя в срав-
нении с контрольной группой статистически досто-
верна только в отношении пациентов с коронарной 
патологией (χ2 = 10,16, p = 0,002). Генотип 4G/4G 
определен в 35,5 % (22/62) случаев в данной группе, 

в контрольной – только в 19,8 % (16/81) (χ2 = 4,45,  
p = 0,035). Гомозиготное носительство аллеля 4G среди 
больных с ОНМК диагностировано в 20,8 % (5/24) слу-
чаев, разница статистически недостоверна относитель-
но контрольной группы (χ2 = 0,014, p = 0,908).

Полиморфный маркер С807T гена ITGA2 выявлен 
в 66,1 % случаев (41/62) в подгруппе ИМ, что значи-
тельно превышает этот показатель в контрольной 
группе – 19,8 % (16/81) (χ2 = 31,51, p <0,001). Гомо-
зиготная по прокоагулянтному аллелю форма мутации 
встречалась среди пациентов с ИМ почти в 4 раза чаще, 
чем в контрольной группе: 24,2 % (15/62) и 6,2 % 
(5/81) соответственно (χ2 = 9,48, p = 0,003). Гетеро-
зиготами являлись 41,9 % (26/62), в контрольной 
группе – только 13,6 % (11/81) (χ2 = 14,72, p <0,001). 
В подгруппе ОНМК данная мутация отмечена более чем 
у половины пациентов – у 62,5 % (15/24) (χ2 = 16,259, 
p <0,001). Обладатели гомозиготного по неблагопри-
ятному аллелю генотипа встречались в 6 раз чаще, чем 
в контрольной группе (χ2 = 15,724, p <0,001).

Полиморфизм T/С в гене ITGB3, кодирующем тром-
боцитарный рецептор фибриногена, зарегистрирован 
у 16 (25,8 %) пациентов подгруппы ИМ и в 12,4 % 
(10/81) случаев в контрольной группе (χ2 = 4,28,  
p = 0,039). У пациентов подгруппы ОНМК данный по-
лиморфизм определялся более чем в 2 раза чаще  
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по сравнению с контрольной группой – в 29,2 % (7/24) 
и в 12,4 % (10/81) случаев соответственно (χ2 = 3,861, 
p = 0,05). В гомозиготной форме носительство дан-
ной мутации не выявлено ни в одной из групп.

У 48,4 % (30/62) пациентов подгруппы ИМ выяв-
лен полиморфизм G/A фибриногена FGB. У этих па-
циентов имелась склонность к гиперфибриногене-
мии. Почти в 2 раза реже (в 25,9 % (21/81) случаев) 
полиморфный маркер G(-455)A отмечался среди па-
циентов контрольной группы (χ2 = 7,72, p = 0,006). 
Вместе с этим, в нашем исследовании показано 
10-кратное увеличение риска развития тромботичес-
ких осложнений при гомозиготном носительстве mt 
FGB, ассоциированном с более частым тромботиче-
ским поражением артерий: 9,7 % (6/62) среди паци-
ентов, перенесших ИМ, в контрольной группе гомо-
зиготная форма мутации не встречалась (χ2 = 8,18,  
p = 0,005). У пациентов подгруппы ОНМК полимор-
физм G/A отмечался в 1,6 раза чаще (10/24; 41,7 %), 
чем у больных контрольной группы (21/81; 25,9 %) 
(χ2 = 2,205, p = 0,138). Гомозиготное носительство 
мутантного аллеля A, связанное с высоким риском 
поражения крупных сосудов и развитием обширных 
инфарктов головного мозга, отмечено у 1 (4,2 %) па-
циента исследуемой группы, в контрольной группе 
гомозиготы не выявлены (χ2 = 3,407, p = 0,065).

Фактор Лейдена, F5 G1691A, является одним из 
наиболее значимых факторов риска повышенной 
тромбогенности. Он обнаружен в 4,8 % (3/62) наблю-
дений в подгруппе ИМ и только в гетерозиготной 
форме. В контрольной группе данная мутация не 
встречалась (χ2 = 4,0, p = 0,046). Мутация Лейдена, 

наиболее часто ассоциирующаяся с инсультами коа-
гулопатия, в нашем исследовании отмечена в 4,2 % 
(1/24) случаев (χ2 = 3,407, p = 0,065).

Среди пациентов подгруппы ИМ полиморфный мар-
кер G20210A в гене F2 (коагуляционный фактор II, про-
тромбин), являющийся ключевым белком каскада ко-
агуляции и ассоциированный с повышенным уровнем 
протромбина в крови, отмечен в 3,2 % (2/62) случаев; 
в контрольной группе носительство данной мутации 
не выявлено ни в одном случае (χ2 = 2,65, p = 0,104). 
В подгруппе ОНМК частота встречаемости гетерози-
готной мутации в гене F2 достигла 8,3 % (2/24)  
(χ2 = 6,881, p = 0,009). Гомозиготы не встречались ни 
в одной из групп.

При оценке частоты полиморфных вариантов ге-
нов F7, F13, ассоциированных с протективным эффек-
том в отношении тромбообразования, достоверная 
разница в группе больных с коронарной патологией 
и контрольной группе не получена (χ2 = 0,014,  
p = 0,906; χ2 = 0,2, p = 0,655 соответственно). Поли-
морфизм G/T гена F13 в подгруппе ОНМК встречался 
в 29,2 % (7/24) случаев, что в 1,5 раза реже, чем  
в контрольной группе (37/81; 45,7 %) (χ2 = 2,074,  
p = 0,150). Гомозиготы в данной группе составили 
4,2 % (1/24), в контрольной – 3,7 % (3/81) (χ2 = 0,011, 
p = 0,918). Наряду с этим мы также не отметили раз-
личий в частоте встречаемости в подгруппе ОНМК  
и контрольной группе полиморфизма G/A гена F7  
(χ2 = 0,043, p = 0,837).

У всех пациентов подгруппы ИМ и у 91,7 % (22/24) 
пациентов подгруппы ОНМК отмечено несколько проко-
агулянтных полиморфизмов, в контрольной группе 

Таблица 2. Частота полиморфизмов генов системы гемостаза у пациентов со злокачественными опухолями торакоаб-
доминальной локализации в исследуемых и контрольной группах

Table 2. Frequency of polymorphisms of genes of the hemostasis system in patients with thoracoabdominal tumors in the study  
and control groups

Ген 
Gene

ИМ, n (%) 
MI, n (%)

ОНМК, n (%) 
ACVE, n (%)

Контрольная 
группа, n (%) 

Control group, n (%)

p, ИМ 
p, MI

p, ОНМК 
p, ACVE

Частота гомозиготного носительства мутации 
Frequency of homozygous mutations

F2 – – – – –

F5 – – – – –

F7 1 (1,6) – 1 (1,2) 0,849 0,585

F13 3 (4,8) 1 (4,2) 3 (3,7) 0,738 0,918

FGB 6 (9,7) 1 (4,2) – 0,005 0,065

ITGA2 15 (24,2) 9 (37,5) 5 (6,2) 0,003 <0,001

ITGB3 – – – – –

PAI-1 22 (35,5) 5 (20,8) 16 (19,8) 0,035 0,908
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Ген 
Gene

ИМ, n (%) 
MI, n (%)

ОНМК, n (%) 
ACVE, n (%)

Контрольная 
группа, n (%) 

Control group, n (%)

p, ИМ 
p, MI

p, ОНМК 
p, ACVE

Частота гетерозиготного носительства мутации 
Frequency of heterozygous mutations

F2 2 (3,2) 2 (8,3) – 0,104 0,009

F5 3 (4,8) 1 (4,2) – 0,046 0,065

F7 10 (16,1) 4 (16,7) 14 (17,3) 0,855 0,944

F13 23 (37,1) 6 (25) 34 (42,0) 0,555 0,133

FGB 24 (38,7) 9 (37,5) 21 (25,9) 0,103 0,271

ITGA2 26 (41,9) 6 (25) 11 (13,6) <0,001 0,183

ITGB3 16 (25,8) 7 (29,2) 10 (12,4) 0,039 0,05

PAI-1 34 (54,8) 12 (50) 39 (48,2) 0,428 0,874

Общая частота носительства полиморфизмов 
Total frequency of genetic polymorphisms

F2 2 (3,2) 2 (8,3) – 0,104 0,009

F5 3 (4,8) 1 (4,2) – 0,046 0,065

F7 11 (17,7) 4 (16,7) 15 (18,5) 0,906 0,837

F13 26 (41,9) 7 (29,2) 37 (45,7) 0,655 0,150

FGB 30 (48,4) 10 (41,7) 21 (25,9) 0,006 0,138

ITGA2 41 (66,1) 15 (62,5) 16 (19,8) <0,001 <0,001

ITGB3 16 (25,8) 7 (29,2) 10 (12,4) 0,039 0,05

PAI-1 56 (90,3) 17 (70,8) 55 (67,9) 0,002 0,786

Примечание. ИМ – инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения. 
Note. MI – myocardial infarction; ACVE – acute cerebrovascular accident.

Окончание табл. 2
End of table 2

данный показатель составил 53 %; разница в группах 
статистически достоверна (χ2 = 39,61, p <0,001;  
χ2 = 11,685, p <0,001 соответственно).

ОБСУжДЕНИЕ
По данным литературы, в основе патогенеза арте-

риального тромбоза могут лежать полиморфизмы 
генов, кодирующих тромбоцитарные белки, а также 
мутации, приводящие к структурным изменениям 
прокоагулянтных белков и ферментов обмена серосо-
держащих аминокислот [12].

В проведенном исследовании у пациентов со зло-
качественными опухолями торакоабдоминальной 
локализации, перенесших ИМ, наиболее часто опре-
делялся полиморфизм 4G/5G гена PAI-1 (в 90,3 % на-
блюдений), что соответствует данным литературы 
[13]. В контрольной группе данный полиморфизм 
отмечен в 67,9 % случаев; разница в группах стати-
стически достоверна (χ2 = 10,16, p = 0,002). Следст-
вием данной мутации является повышение уровня 

ингибитора активатора плазминогена, что, в свою 
очередь, приводит к снижению активности фибрино-
литической системы, а риск тромбообразования уве-
личивается в 2 раза [14]. Кроме этого, полиморфизм 
4G/5G считается основным фактором, определяющим 
устойчивость к тромболизису, а генотип 4G/4G – не-
зависимым фактором риска развития ИМ [15]. Гомо-
зиготы по аллелю 4G отмечены в подгруппе ИМ  
и контрольной группе в 35,5 и 19,8 % случаев соот-
ветственно (χ2 = 4,45, p = 0,035). Наряду с этим  
P.G. Wiklund и соавт. показали на примере 2 популя-
ций, что у гомозигот по аллелю 4G вероятность раз-
вития ишемического инсульта выше в 1,87 раза  
в одной из них и в 1,56 раза в другой по сравнению  
с общей популяцией [16]. В китайской популяции  
с гомозиготным носительством аллеля 4G связывают 
повышение риска ишемического инсульта в 1,79 раза 
[17]. У пациентов со злокачественными опухолями 
торакоабдоминальной локализации полиморфизм 
4G/5G в гене PAI-1 встречался наиболее часто как 
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среди пациентов с перенесенным ОНМК, так и в конт-
рольной группе (70,8 и 67,9 % соответственно). Вместе 
с этим ассоциация полиморфного маркера 4G(-675)5G  
с развитием ишемического инсульта в нашем ис-
следовании не достигла статистической значимости  
(χ2 = 0,074, p = 0,786).

В исследованиях PROCAM и PRIME показано мно-
гократное увеличение риска развития ИМ и инфаркта 
головного мозга в зависимости от плазматического 
уровня фибриногена [18, 19]. По данным литературы, 
повышение уровня фибриногена в плазме на 1 г/л 
способствует более чем двукратному увеличению ри-
ска ишемической болезни сердца и ишемического 
инсульта [20]. В проведенном исследовании среди 
пациентов с коронарной патологией полиморфизм 
G/A гена FGB выявлен в 48,4 % случаев. Почти в 2 раза 
реже (в 25,9 %) данный полиморфизм отмечался среди 
пациентов контрольной группы (χ2 = 7,72, p = 0,006). 
Аллель A гена FGB действует как независимый фактор 
риска острого коронарного синдрома и ИМ [21], при-
чем у гомозигот по аллелю A поражение крупных со-
судов наблюдается чаще, чем у гетерозигот [19].  
В нашем исследовании в когорте больных, перенес-
ших ИМ, отмечено 10-кратное увеличение риска раз-
вития тромботических осложнений у гомозиготных 
носителей mt FGB (χ2 = 8,18, p = 0,005). Также есть 
данные о повышении в 2,5 раза риска развития мно-
жественных лакунарных инфарктов головного мозга 
при наличии в генотипе аллеля A. Наряду с этим уста-
новлена связь данного аллеля с артериальной гипер-
тензией и хронической сосудистой мозговой недоста-
точностью. По данным литературы, у носителей 
мутации в гене FGB риск развития инсульта в 2,6 раза 
выше, чем в общей популяции, и возрастает более чем 
в 4 раза при артериальной гипертензии [22–24]. Среди 
больных с опухолями торакоабдоминальной локали-
зации полиморфизм G/A гена FGB отмечен в 1,6 раза 
чаще в случае перенесенного ОНМК относительно 
пациентов без сердечно-сосудистой патологии, но стати-
стически достоверной разницы в группах не выявлено 
(χ2 = 2,205, p = 0,138).

Данные о влиянии мутаций, кодирующих тромбо-
цитарные белки, на артериальный тромбоз неодноз-
начны. Ген ITGA2 кодирует интегрин альфа-2, извест-
ный также как GPIa – мембранный гликопротеин, 
экспрессирующийся на мембранах различных клеток, 
включая мегакариоциты, фибробласты и тромбоци-
ты, и образующий комплексы с тканевыми белками. 
Одновременно с этим комплекс GPIa и GPIIa служит 
одним из главных рецепторов коллагена, расположен-
ных на клеточной мембране тромбоцитов и являю-
щихся активатором агрегации тромбоцитов. При 
этом повышенная экспрессия рецепторов GPIa/IIa 
обнаружена на поверхности тромбоцитов у гомозигот 
по аллелю Т, в то время как у гомозигот по аллелю С 

наблюдается снижение экспрессии рецепторов [25–28]. 
По результатам проведенного исследования, частота 
носительства мутации в гомозиготной форме TT  
и общая суммарная частота встречаемости структурных 
нарушений в гене ITGA2 достоверно выше у онкологиче-
ских больных, перенесших ОНМК, чем у пациентов без 
сердечно-сосудистых заболеваний (χ2 = 15,724, p <0,001; 
χ2 = 16,259, p <0,001 соответственно).

Ген ITGB3 (GPIIIA, тромбоцитарный рецептор фи-
бриногена) кодирует β3-субъединицу рецептора 
GPIIb/IIIa тромбоцитарного рецептора фибриногена. 
Данный рецептор обеспечивает взаимодействие 
тромбоцитов с фибриногеном плазмы крови. В ре-
зультате замены цитозина на тимидин в позиции 
1565 гена ITGB3 тромбоциты приобретают повышен-
ную склонность к агрегации. Считается, что носители 
данного полиморфизма склонны к повышенному ри-
ску тромбоза сосудов головного мозга [29–31]. В про-
веденном исследовании среди пациентов, перенесших 
ишемический инсульт, достоверно чаще, чем в конт-
рольной группе, выявлены лица с мутантным гетеро-
зиготным генотипом TC (χ2 = 3,861, p = 0,05). Кроме 
этого, по данным литературы, полиморфный маркер 
T1565C гена ITGB3 ассоциирован со структурными 
изменениями в атеросклеротических бляшках и вы-
соким потенциальным риском патологии перфузии 
миокарда, тромбозом коронарных артерий и окклю-
зии коронарных стентов, а также ИМ со стойким 
подъемом сегмента ST у пациентов молодого возраста 
[32]. В нашем исследовании среди пациентов, пере-
несших ИМ, полиморфизмы в генах ITGA2 и ITGB3 
отмечены в 66,1 и 25,8 % случаев соответственно.  
В контрольной группе нарушения в указанных генах 
выявлялись значительно реже – в 19,8 % (ген ITGA2; 
χ2 = 31,51, p <0,001) и в 12,4 % (ген ITGB3; χ2 = 4,28, 
p = 0,039). 

Z. Ye и соавт. представили результаты метаана-
лиза 66 155 случаев ИМ и стеноза коронарных арте-
рий и показали значимый рост риска ишемии мио-
карда при наличии полиморфизмов в генах F5 или F2 
[33]. Данные выводы в отношении коагуляционного 
фактора V нашли подтверждение и в ряде других ис-
следований [34–36]. В европейской популяции мута-
ция Лейдена (F5 G1691A) свертывания крови встреча-
ется в 4–6 % случаев [37]. В нашем исследовании 
полиморфизм G/A гена F5 среди пациентов, перенес-
ших ИМ, выявлен в 4,8 % случаев; разница с конт-
рольной группой статистически достоверна (χ2 = 4,0, 
p = 0,046). При анализе литературы, посвященной 
влиянию фактора Лейдена на развитие ОНМК, отме-
чается зависимость частоты этой мутации от возраста 
больных, перенесших ишемический инсульт: от 4,1 % 
среди пациентов со средним возрастом 74 года  
до 20,2 % в исследовании, в котором средний возраст 
больных составил 5 лет [38–42]. Встречаются данные 
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об увеличении риска возникновения инсульта у лиц 
с этой мутацией в 1,33–3 раза, при этом отмечен бо-
лее высокий риск у женщин [43]. В нашем исследова-
нии разница в частоте носительства мутации Лейдена 
у пациентов, перенесших ишемический инсульт,  
в сравнении с контрольной группой статистически 
недостоверна (χ2 = 3,407, p = 0,065).

Считается, что протромбиновая тромбофилия 
встречается в 6 % случаев среди европеоидов и край-
не редко у лиц азиатского или африканского проис-
хождения. По данным литературы, носители поли-
морфного маркера G20210A гена F2 протромбина 
склонны к высокому риску венозных и артериальных 
тромбозов с развитием ишемических инсультов  
и ишемической болезни сердца [44]. L. Rallidis и соавт. 
по результатам своего исследования считают полиморф-
ный маркер G20210A гена F2 единственным генетиче-
ским предиктором ИМ у лиц до 36 лет [45]. Среди паци-
ентов, перенесших ИМ, в нашем исследовании данная 
генетическая аберрация отмечена у 2 (3,2 %) пациентов; 
разница относительно контрольной группы статистичес-
ки недостоверна (χ2 = 2,65, p = 0,104). V. De Stefano  
и соавт. уже в конце 1990-х годов показали, что носи-
тельство генотипа GA гена F2 протромбина увеличивает 
риск развития инсульта в 5 раз. Выявляется данная му-
тация у перенесших ишемический инсульт в 1–7,6 % 
случаев в зависимости от возраста [46]. В нашем иссле-
довании среди пациентов с перенесенным инсультом 
каждый 12-й (8,3 %) являлся носителем полиморфизма 
G/A гена F2 (χ2 = 6,881, p = 0,009). 

Полиморфные маркеры G10976A гена F7 и G103T 
гена F13 ассоциированы с пониженным риском раз-
вития тромботических состояний. В нашем исследо-
вании разница в частоте встречаемости данных мута-
ций среди пациентов, перенесших ИМ и ишемический 
инсульт, по сравнению с контрольной группой стати-
стически недостоверна.

В настоящее время ведущей концепцией в отно-
шении генетической предрасположенности к тром- 

бозу является теория полигенной этиологии наслед-
ственной тромбофилии. По данным мировой литера-
туры, риск тромботического осложнения значительно 
возрастает при наличии в генотипе нескольких одно-
нуклеотидных полиморфизмов генов, ассоциирован-
ных с тромбообразованием [33, 47–49]. В проведен-
ном исследовании у всех пациентов, перенесших ИМ,  
и в 91,7 % случаев в генотипе пациентов, перенесших 
ишемический инсульт, отмечено несколько прокоа-
гулянтных полиморфизмов, в группе пациентов без 
сердечно-сосудистых заболеваний данный показатель 
составил 53 %, разница в группах статистически до-
стоверна (χ2 = 39,61, p <0,001; χ2 = 11,685, p <0,001 
соответственно). 

В литературе указывается на перспективность ме-
тодики анализа межгенных взаимосвязей и определе-
ния прогностически неблагополучных комбинаций 
аллельных полиморфизмов в генах, кодирующих раз-
личные составляющие метаболических систем, плаз-
менного и тромбоцитарного звеньев гемостаза [5, 8]. 

ЗАКЛюЧЕНИЕ 
Таким образом, на основании полученных резуль-

татов генотипирования факторов, ассоциированных 
с повышенным тромбогенным риском, выявлена стати-
стически достоверная разница в частоте встречаемос ти 
полиморфных маркеров F5 G1691A, FGB G(-455)A, 
ITGA2 C807Т, ITGB3 T1565C, PAI-1 4G(-675)5G у паци-
ентов с опухолями торакоабдоминальной локализа-
ции, перенесших ИМ, и F2 G20210A, ITGA2 C807T, 
ITGB3 Т1565C у пациентов, перенесших ОНМК по ише-
мическому типу, по сравнению с онкологическими 
больными без сопутствующей сердечно-сосудистой 
патологии. Результаты проведенного исследования 
позволяют выделить группы онкологических пациен-
тов с повышенным риском развития сердечно-сосу-
дистых осложнений в периоперационном периоде  
и предпринять дополнительные меры профилактики 
данных состояний.
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2012;32(4):90–4. Доступно по: http://cyberleninka.ru/article/n/ 
rol­molekulyarno­geneticheskih­faktorov­v­riske­razvitiya­ostrogo­
tromboza­glubokih­ven­nizhnih­konechnostey. 
Rovenskikh D.N., Maksimov N.M., Tatarnikova N.P. et al. The role of mo­
lecular­genetic factors in the risk of development of acute thrombosis 
of deep veins of lower extremities. Bulleten SO RAMN = Bulletin of Sibe­

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES



54

MD-onco 4 2022
Том 2 / Vol. 2

4.0

54

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

rian Branch of the Russian Academy of Medical Sciences 2012;32(4):90–4. 
Available at: http://cyberleninka.ru/article/n/rol­molekulyarno­genet­
icheskih­faktorov­v­riske­razvitiya­ostrogo­tromboza­glubokih­ven­
nizhnih­konechnostey. (In Russ.).

7. Цыб А.Ф., Сушкевич Г.Н., Балуда М.В. и др. Принципы профилакти­
ки тромботических осложнений у онкологических больных  
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СЛУЧАЙ КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ ОСТЕОСАРКОМЫ  
БЕДРЕННОЙ КОСТИ

А.А. Филимонов, Н.М. Кутаков, Д.А. Чекини, Э.М. Мусаев, А.О. Ахов, А.Г. Жуков, О.Л. Тимофеева, 
Ф.М. Аббасбейли, Ю.Е. Рябухина, П.А. Зейналова, А.А. Феденко, Э.К. Ибрагимов 

Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и Дитя»; Россия, 143081 Московская обл., д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111

Контакты: Алексий Алексеевич Филимонов aleksii.f.cz@gmail.com 

Остеосаркомы представляют собой редкие опухоли с агрессивной биологией, при подозрении на которые важно напра-
вить пациента в референсный центр, где постановка точного диагноза и выработка оптимальной тактики лечения 
наиболее вероятны. В отличие от саркомы Юинга остеосаркома традиционно считается резистентной к лучевой 
терапии, и основными компонентами полноценного лечения являются радикальное хирургическое вмешательство  
и химиотерапия. В представленном клиническом случае продемонстрирована эффективность комбинированного ле-
чения остеосаркомы бедренной кости. Проведение предоперационной химиотерапии позволило оценить чувствитель-
ность опухоли к системному лечению in vivo и оптимизировать адъювантную терапию после выполнения R0-резекции, 
что способствовало достижению полного клинического ответа на лечение.

Ключевые слова: остеосаркома, саркома кости, комбинированное лечение, резекция кости, химиотерапия, порт- 
системы, инфузионные помпы
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A CASE OF COMBINATION TREATMENT OF FEMORAL OSTEOSARCOMA
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Osteosarcomas are rare tumors with aggressive biology. It is important to refer such patients to a high-volume center, where an accurate 
diagnosis and optimal treatment are more likely to be performed. In contrast to Ewing’s sarcoma, conventional osteosarcomas are 
believed to be generally resistant to radiation therapy, and the main treatment modalities are surgery and chemotherapy. In this clinical 
case, we demonstrate the efficacy of combined treatment of osteosarcoma of the femur.
Preoperative chemotherapy allowed to evaluate tumor sensitivity to systemic treatment in vivo and optimize adjuvant treatment  
after R0 resection which allowed to achieve complete clinical response to treatment.

Keywords: osteosarcoma, bone sarcoma, combined treatment, bone resection, chemotherapy, port systems, infusion pumps

For citation: Filimonov A.A., Kutakov N.M., Chekini D.A. et al. A case of combination treatment of femoral osteosarcoma. MD-Onco 
2022;2(4):56–62. (In Russ.). DOI: 10.17650/2782-3202-2022-2-4-56-62

ВВЕДЕНИЕ 
Эпидемиология и этиология заболевания
Первичные злокачественные опухоли костей – 

крайне редкие новообразования, составляющие  
менее 1 % всех случаев злокачественных новообразо-
ваний [1]. Остеосаркома (ОС) – первичная злокачествен-
ная опухоль кости, развивающаяся из мезенхимальных 
клеток, которые формируют характерный остеоид [2]. 

Известно бимодальное возрастное распределение за-
болеваемости ОС: первый пик приходится на возраст 
от 13 до 16 лет, второй – на возраст старше 65 лет.  
ОС встречается у мужчин чаще, чем у женщин, –  
в соотношении 1,4:1 [3]. 

Основные факторы риска ОС – ранее проведенные 
лучевая и химиотерапия (ХТ), а также наследственные 
мутации [4]. ОС является самым распространенным 
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вторичным злокачественным новообразованием, воз-
никающим в течение первых 20 лет после лучевой 
терапии по поводу солидных опухолей детского воз-
раста. Интервал между лучевой терапией и появлени-
ем вторичной ОС составляет в среднем 12–16 лет. ХТ, 
особенно алкилирующими агентами, также может 
повышать риск развития первичной ОС. ОС у пациен-
тов старше 40 лет может развиться на фоне болезни 
Педжета – очагового заболевания, для которого ха-
рактерен гиперметаболизм костной ткани [5]. Специ-
фические молекулярные события, которые являются 
драйверами канцерогенеза, до сих пор не определе-
ны. ОС характеризуются сложным кариотипом, кото-
рый, вероятно, возникает в результате феномена хромо-
трипсиса. Хромотрипсис – одномоментный клеточный 
кризис, вызывающий хромосомную перестройку [6, 7]. 
Наиболее часто хромосомные делеции при ОС лоциру-
ются в областях 3q и 13q (ген RB), 17p (ген TP53) и 18q 
(локус, связанный с ОС на фоне болезни Педжета). По 
данным обсервационных исследований, частота гер-
минальных патогенных вариантов среди детей, боль-
ных ОС, составляет от 18 до 28 % [8, 9]. Большинство 
отмечено в генах RB1 (мутации которого связаны  
с наследственной ретинобластомой) и TP53 (мутации 
которого связаны с синдромом Ли–Фраумени). Таким 
образом, у пациента с диагнозом ОС важно тщательно 
собрать семейный анамнез для оценки факторов, 
предрасполагающих к опухолевым синдромам, и при 
необходимости направить на консультацию генетика. 
Развитие ОС у детей может быть связано с быстрым 
ростом костей, поскольку пик заболеваемости прихо-
дится на подростковый период «вытяжения» [10]. ОС 
чаще всего возникает в зонах, где происходит наи-
большее увеличение длины и размера кости, напри-
мер в метафизе дистального отдела бедренной кости, 
проксимальном отделе большеберцовой и плечевой 
костей. Считается, что этот процесс происходит  
из-за нарушения нормального процесса роста и ре-
моделирования костей, поскольку в это время проли-
ферирующие клетки особенно восприимчивы к онко-
генным факторам, ошибкам митоза или другим 
событиям, ведущим к неопластической трансформа-
ции [11]. Тем не менее точная этиология развития ОС 
остается неясной, а исследования, изучающие вза-
имосвязь между факторами, связанными с ростом ор-
ганизма, такими как длина тела или скорость роста,  
не выявили закономерного повышения риска разви-
тия ОС в зависимости от этих факторов [12–14].

Гистологическая диагностика
Обязательной является морфологическая верифи-

кация диагноза путем выполнения биопсии и даль-
нейшего гистологического исследования. В класси-
фикации опухолей костей Всемирной организации 
здравоохранения (2020) выделяют несколько видов 

ОС, наиболее распространенный вид – ОС БДУ  
(без дополнительного уточнения), которая включает 
классическую, телеангиэктатическую и мелкоклеточ-
ную ОС. Стоит отметить классическую ОС, на долю 
которой приходится примерно 90 % всех ОС [15]. Эти 
опухоли возникают в интрамедуллярной области  
и обычно поражают метафизы длинных костей. В зави-
симости от преобладающего клеточного компонента 
классические ОС подразделяются на остеобластные  
(от 76 до 80 %), хондробластные (от 10 до 13 %) и фи-
бробластные (10 %). Несмотря на гистологические раз-
личия, клиническая картина этих опухолей, возрастное 
распределение и тактика их лечения схожи. 

Принципы комбинированного лечения
Органосохраняющие операции – современный 

стандарт лечения пациентов с ОС. В случае невозмож-
ности выполнения радикальной органосохраняющей 
операции рекомендовано выполнение калечащей опе-
рации в объеме ампутации или экзартикуляции ко-
нечности. Возможность изучить эффективность ХТ  
in vivo для определения лекарственной чувствитель-
ности опухоли и индивидуализации послеоперацион-
ной терапии – один из наиболее сильных доводов  
в пользу предоперационной ХТ, и в данный момент 
проведение системной терапии как до, так и после 
операции является общепринятым подходом.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент, 23 лет, в середине декабря 2020 г. стал 

отмечать дискомфорт и боль в правом коленном  
суставе при ходьбе с иррадиацией в правое бедро. Вы-
полнена компьютерная томография правого коленно-
го сустава (рис. 1): признаки остеолитического очага  
в дистальном метафизе правой бедренной кости  
с мягкотканным компонентом. По данным позитрон-
но-эмиссионной компьютерной томографии (ПЭТ-КТ) 
с 18F-фтордезоксиглюкозой в дистальном метафизе 
правой бедренной кости по задней поверхности опре-
деляется субкортикально расположенное гетероген-
ное образование с гиперфиксацией радиофармпрепа-
рата, отдаленных метастазов не обнаружено. 
25.01.2021 проведена открытая биопсия правой бед-
ренной кости. По результатам гистологического ис-
следования установлен диагноз классической  
ОС бедренной кости Grade 3. 

Клинический случай обсужден на мультидисци-
плинарном консилиуме с участием химиотерапевтов, 
хирургов-онкоортопедов, лучевых терапевтов и ради-
ологов. Принято решение провести комбинированное 
лечение: на 1-м этапе – 4 цикла предоперационной ХТ 
по схеме АР: доксорубицин 75 мг/м2 в 1–3-й дни  
(по 25 мг/м2 в сутки) + цисплатин 100 мг/м2 в 4-й день 
на фоне гипергидратации + эмпэгфилграстим 7,5 мг 
подкожно в 5-й день, цикл – каждые 3 нед. 
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Пациенту имплантирована центральная венозная 
порт-система для выполнения длительных 72-часовых 
инфузий доксорубицина с помощью инфузионной пом-
пы, что также обеспечивало более комфортные  
и безопасные инфузии цисплатина. Известно, что 
доксорубицин является везикантом, а цисплатин – 
ирритантом в концентрациях менее 0,5 мг/мл и ве-
зикантом в концентрациях ≥0,5 мг/мл. Экстраваза-
ция любого из данных цитотоксических препаратов 
может привести к нежелательным осложнениям про-
тивоопухолевой лекарственной терапии, снижению 
дозоинтенсивности ХТ и значительному снижению 

качества жизни пациентов, поэтому для инфузий необ-
ходим центральный венозный доступ [16]. С 09.02.2021 
через установленную порт-систему пациенту проведено 
4 курса предоперационной ХТ по схеме АР. 

По данным компьютерной томографии после  
2 курсов ХТ: признаки уплотнения очага поражения  
в структуре кости и мягких тканях, возможно,  
за счет лечебного патоморфоза (рис. 2). По данным 
магнитно-резонансной томографии после 4-го курса 
ХТ, по сравнению с предыдущим исследованием разме-
ры образования без динамики, отмечается менее ин-
тенсивное накопление контрастного препарата, 

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография нижней трети правого бедра с 3D-моделью до начала предопера-
ционной химиотерапии
Fig. 1. Multispiral computed tomography of the lower third of the right thigh with 3D model prior to the start of preoperative 
chemotherapy

Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томография правого бедра с 3D-моделью после 2 курсов предоперационной химио-
терапии. Признаки уплотнения очага поражения в структуре кости и мягких тканях (возможно, за счет лечебного па-
томорфоза на фоне курса полихимиотерапии) 
Fig. 2. Multispiral computed tomography of the right thigh with 3D model after 2 courses of preoperative chemotherapy. Signs  
of compaction of the lesion in bone structure and soft tissues (possibly due to therapeutic pathomorphosis caused by polychemotherapy 
treatment)
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уменьшение явлений отека прилежащего костного 
мозга, периартикулярной жировой клетчатки. 

17.06.2021 выполнена резекция правой бедренной 
кости с эндопротезированием. 

Послеоперационное гистологическое исследование: 
резецированная кость с ростом центрально располо-
женной опухоли, прорастающей в слой с инвазией мяг-
ких тканей. Опухоль представлена патологическим 
остеоидом кружевного вида и немногочисленными 
патологическими балками, среди которых определя-
ются дискретно расположенные группы жизнеспособных 
опухолевых клеток с выраженным ядерным полиморфиз-
мом в количестве около 20 %. Также выявляются мелкие 
хондроидные зоны. Край отпила без признаков опухоле-
вого роста. В краях мягких тканей также без опухо-
левого роста. Заключение: классическая остеобласти-
ческая ОС дистального отдела правой бедренной 
кости со слабо выраженным неполным морфологиче-
ским регрессом (>10 % жизнеспособных опухолевых 
клеток, или Grade 2 по P. Picci P, A.K. Raymond). Хирур-
гические края отрицательные. 

Учитывая неполный лечебный патоморфоз (не-
кроз менее 90 % опухоли), пациенту рекомендовано 
проведение 4 курсов послеоперационной ХТ по схеме 
HD I: ифосфамид 2000 мг/м2 – инфузия 24 ч в 1–7-й дни 
(суммарная курсовая доза – 14 000 мг/м2) + месна 

120 % дозы ифосфамида – инфузия 24 ч в 1–7-й дни + 
эмпэгфилграстим 7,5 мг подкожно в 8-й день, цикл – 
каж дые 3 нед. Послеоперационная ХТ по схеме HD I 
проводилась с использованием имплантированной 
порт-системы и была завершена 05.10.2021 без каких-
либо значимых осложнений. 

По данным ПЭТ-КТ после завершения первичного 
комбинированного лечения – без признаков прогресси-
рования процесса. Пациенту было рекомендовано ди-
намическое наблюдение: ПЭТ-КТ 1 раз в 3 мес в течение 
первых 2 лет после завершения комбинированной те-
рапии. По состоянию на октябрь 2022 г. продолжает-
ся динамическое наблюдение, у пациента не отмечает-
ся признаков прогрессирования процесса (рис. 3).

ОБСУжДЕНИЕ
Первоначально в качестве системного лечения ОС 

использовалась адъювантная ХТ, которая позволила 
добиться увеличения 5-летней выживаемости с менее 
чем 20 % до 40–60 % в 1970-х годах [17]. Последую-
щие рандомизированные исследования, проведенные 
в 1980-х годах, продемонстрировали улучшение без-
рецидивной и общей выживаемости при проведении 
адъювантной ХТ, которое сохранялось с течением 
времени [18–21], хотя эти исследования имели огра-
ниченные выборки, а преимущества в общей выжи-
ваемости были скромными. Схемы ХТ, используемые 
в этих исследованиях, включали высокодозный мето-
трексат (HDMTX) + доксорубицин, блеомицин, ци-
клофосфамид и дактиномицин, а также либо вин-
кристин [18], либо цисплатин [19, 20]. Концепция 
индукционной или предоперационной ХТ возникла  
в связи с развитием хирургии и появлением первых 
органосохраняющих операций. Из-за времени, необ-
ходимого для изготовления индивидуальных метал-
лических эндопротезов, ХТ часто назначали в ожида-
нии радикальной операции [22]. По данным 
литературы, чувствительность ОС к предоперацион-
ной ХТ является основным фактором, определяющим 
клинический исход для большинства гистологических 
подтипов [23–25]. Пятилетняя выживаемость у пациен-
тов с саркомой конечности и «хорошим» ответом на ХТ 
(90 % и более некроз опухоли в операционном образце) 
значительно выше, чем у пациентов с меньшим ответом 
(от 71 до 80 % или от 45 до 60 %) [26–28]. Также важно 
отметить улучшение условий для радикального локаль-
ного лечения на фоне ХТ и раннее системное воздейст-
вие на микрометастазы опухоли. 

Положительные результаты неоадъювантной ХТ 
привели к рандомизированному клиническому иссле-
дованию, проведенному в период с 1986 по 1993 г. 
(исследование Pediatric Oncology Group (POG) 8651), 
в котором сравнивали операцию + адъювантную ХТ с 
10 нед того же режима ХТ и последующей операцией 
у 100 пациентов в возрасте до 30 лет с локализованной 

Рис. 3. Рентгенография правого коленного сустава. Состоя-
ние после сегментарной резекции дистального отдела бед-
ренной кости с эндопротезированием коленного сустава 
(22.06.2021)
Fig. 3. X-ray of the right knee joint. Condition after segmental 
resection of the distal part of the femur with knee joint 
endoprosthesis (22.06.2021)
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ОС высокой степени злокачественности [29]. ХТ со-
стояла из чередующихся курсов высокодозного мето-
трексата, цисплатина и доксорубицина; блеомицина, 
циклофосфамида и дактиномицина (BCD). Пятилет-
няя безрецидивная выживаемость в 2 группах была 
схожей (65 и 61 % для адъювантной и неоадъювант-
ной терапии соответственно), как и показатель часто-
ты сохранения конечностей (55 и 50 % для немедлен-
ной и отсроченной хирургии соответственно). 
Исследование подверглось критике за относительно 
низкую частоту органосохраняющих операций в обе-
их группах (по современным меркам) и включение 
BCD в схему ХТ. Вклад BCD в терапевтическую эффек-
тивность этой схемы неясен, в то время как он явно 
может способствовать отсроченной легочной токсич-
ности, связанной с блеомицином. Тем не менее в этом 
исследовании установлено, что на выживаемость мо-
жет повлиять как дооперационная, так и послеопера-
ционная ХТ, кроме того, была определена контроль-
ная точка для будущих исследований (5-летняя 
бессобытийная выживаемость 65 %). Благодаря 
успешному уничтожению раковых клеток (хотя фак-
тическое уменьшение размеров опухоли во время ле-
чения не является обычным явлением, особенно при 
хондробластных ОС) неоадъювантная ХТ обусловила 
увеличение доли пациентов, которые могут стать кан-
дидатами на операцию с сохранением конечности. 
Большинство органосохраняющих хирургических 
вмешательств при ОС конечностей в настоящее время 
выполняются в учреждениях, использующих предопе-
рационную ХТ, и частота органосохраняющих опера-
ций при ОС конечностей увеличилась. Однако это 
наблюдение может отражать совершенствование ме-
тодов реконструктивной хирургии и наработку опыта 
хирургами-онкологами, а не преимущество, связанное 
с использованием индукционной ХТ. При этом не сле-
дует забывать, что неоадъювантная ХТ никогда не за-
меняет радикальное хирургическое лечение, и в неко-
торых случаях калечащие операции необходимы.

В представленном клиническом случае продемон-
стрирована важная роль неоадъювантной ХТ для оцен-
ки чувствительности ОС к системному лечению in vivo, 
это позволило подобрать наиболее эффективную 

схему послеоперационной ХТ и добиться полного кли-
нического ответа на комбинированное лечение. Все 
этапы диагностики и терапии выполнялись в центре, 
имеющем опыт лечения сарком костей скелета. ХТ  
до и после оперативного вмешательства проводилась 
с использованием всех возможностей поддерживаю-
щей терапии, что позволило соблюдать оптимальную 
дозоинтенсивность лечения и управляемую токсич-
ность ХТ.

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Несмотря на агрессивную биологию данных опу-

холей, их быстрый рост и метастазирование, пациен-
ты, получившие комбинированное лечение ОС костей 
скелета, имеют шанс на полное излечение. Важней-
шим условием в достижении этой цели является стро-
гое соблюдение всех современных стандартов диаг-
ностики и терапии. Необходимо как можно раньше 
направлять таких пациентов в референсные центры, 
в которых проводится полноценная диагностика  
с последующей разработкой плана лечения мульти-
дисциплинарной командой экспертов. В референсных 
центрах значительно снижается число диагностиче-
ских и терапевтических ошибок, что напрямую вли-
яет на выживаемость пациентов. ХТ является неотъ-
емлемым компонентом лечения таких пациентов. 
Использование схем ХТ, содержащих высокие дозы 
везикантов и ирритантов, а также длительные инфу-
зии цитотоксических препаратов требуют обязательно-
го наличия центрального венозного доступа. Для обес-
печения комфорта и безопасности пациентов за счет 
снижения частоты экстравазаций и химических флеби-
тов оптимальным решением является использование 
венозных порт-систем. Важно отметить, что длительные 
введения цитотоксических препаратов, например в опи-
санном клиническом случае доксорубицина, требуют 
использования инфузионных помп, от качества которых 
зависят скорость введения препарата и эффективность 
проводимого лечения. В представленном клиническом 
случае соблюдение всех вышеуказанных условий при-
вело к достижению полного клинического ответа  
и удовлетворительной переносимости лечения у моло-
дого пациента с ОС бедренной кости. 
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Причины механической желтухи крайне разнообразны и могут быть как злокачественного, так и доброкачественного 
характера. К основным причинам злокачественной природы относят холангиокарциному и протоковую аденокарциному 
поджелудочной железы, в то время как часто встречающимися доброкачественными причинами развития обструк-
тивной механической желтухи являются холедохолитиаз и хронический панкреатит. Более редкие причины развития 
такого тяжелого осложнения мало освещены в литературе. 
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Causes of mechanical jaundice are extremely varied and can be either malignant or benign. The main causes of malignant nature  
are cholangiocarcinoma and pancreatic ductal adenocarcinoma, while common benign causes of obstructive mechanical jaundice  
are choledocholithiasis and chronic pancreatitis. Rarer causes of this severe complication are not extensively described in literature.
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ВВЕДЕНИЕ
Желтуха механическая (синонимы: подпеченоч-

ная, обтурационная, обструктивная) – синдром, воз-
никающий при нарушении оттока желчи в двенадца-
типерстную кишку, обусловленный возникновением 
осложнений группы болезней печени, билиарной 
системы и поджелудочной железы [1]. 

Доля больных с механической желтухой (МЖ) со-
ставляет 18 % и более от общего количества хирурги-
ческих пациентов с патологией желчевыводящих пу-
тей [2].

В настоящее время причины МЖ изучены доста-
точно хорошо. По этиологическому принципу они 
могут быть объединены в несколько основных групп:

• пороки развития;
• доброкачественные заболевания желчных путей;

• воспалительные заболевания;
• опухоли;
• паразитарные заболевания печени и желчных 

протоков [3].
К порокам развития относят атрезии желчевыво-

дящих путей, кисты желчных протоков и парапапил-
лярные дивертикулы. 

Доброкачественные заболевания желчевыводящих 
путей включают в себя холедохолитиаз, различные 
стриктуры желчных протоков и папиллостеноз. 

К воспалительным заболеваниям, вызывающим 
МЖ, относят острый холецистит, холангит, панкре-
атит, а также кисты поджелудочной железы [4]. 

У онкологических пациентов причинами МЖ мо-
гут быть первичное злокачественное поражение пече-
ни и желчевыводящих протоков (гепатоцеллюлярный 

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


64

MD-onco 4 2022
Том 2 / Vol. 2

4.0

64

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

и холангиоцеллюлярный рак), аденокарцинома терми-
нального отдела холедоха или большого дуоденально-
го сосочка, рак желчного пузыря, злокачественные 
опухоли поджелудочной железы. Также в эту группу 
входят вторичное метастатическое поражение печени 
и лимфатических узлов гепатодуоденальной связки, 
что сопровождается компрессией желчевыводящих 
путей и развитием МЖ. Доброкачественные опухоли 
большого дуоденального сосочка или головки подже-
лудочной железы также могут стать причиной обструк-
ции желчных протоков.

К паразитарным заболеваниям, приводящим  
к развитию МЖ, относят описторхоз, аскаридоз, эхи-
нококкоз, альвеококкоз.

Однако встречаются и редкие причины возникно-
вения МЖ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка С., 66 лет, обратилась в клинику  

в октябре 2022 г. с жалобами на желтушность кож-
ных покровов, иктеричность склер, кожный зуд, по-
темнение мочи. Из анамнеза известно, что в июне 
2021 г. по поводу острой толстокишечной непроходи-
мости, вызванной стенозирующей опухолью сигмовид-
ной кишки, пациентке в экстренном порядке были 
выполнены лапаротомия, обструктивная резекция 
сигмовидной кишки, формирование трансверзостомы. 
Интраоперационно было обнаружено множественное 
вторичное метастатическое поражение печени. При 
гистологическом исследовании удаленного операцион-
ного материала выявлена умеренно дифференцирован-
ная аденокарцинома сигмовидной кишки, прорастающая 
все слои стенки, поражение регионарных лимфатических 
узлов (IV стадия заболевания, T3N1aM1a (hep)). В после-
операционном периоде, с августа по декабрь 2021 г., 

проведено 9 курсов полихимиотерапии по схеме  FOLFOX + 
cet (лейковорин 400 мг/м2 – внутривенная инфузия  
в течение 2 ч перед болюсным введением фторурацила  
в 1-й день; оксалиплатин 85 мг/м2 внутривенно в тече-
ние 2 ч в 1-й день; фторурацил 400 мг/м2 внутривенно  
в течение 3–5 мин в 1-й день; фторурацил 2400 мг/м2 – 
непрерывная внутривенная инфузия в течение 44–46 ч, 
начиная с 1-го дня и заканчивая 2-м днем; цетуксимаб 
400 мг/м2 внутривенно в течение 2 ч в 1-й день 1-го ци-
кла, затем цетуксимаб по 250 мг/м2 в течение 1 ч ка-
ждую неделю).  Далее с февраля 2022 г. проводилась 
поддерживающая химиотерапия по схеме DeGramount + 
cet (лейковорин 400 мг/м2 внутривенно в течение 2 ч 
с последующим болюсным введением 5-фторурацила 
400 мг/м2 и последующей 46-часовой инфузией 5-фтор-
урацила 2400–3000 мг/м2, интервал – 14 дней, в сочета-
нии с цетуксимабом 400 мг/м2 – внутривенная 1-часовая 
инфузия в 1-й день, далее по 250 мг/м2 еженедельно). 

В июле 2022 г. по каналу скорой медицинской по-
мощи пациентка госпитализирована в областную 
больницу по месту жительства с жалобами на неод-
нократную рвоту кровью. Во время выполнения экс-
тренной эзофагогастродуоденоскопии было выявлено 
продолжающееся кровотечение из варикозно изменен-
ных вен нижней трети пищевода. Были проведены 
эндоскопическое лигирование вен пищевода, гемотранс-
фузия 600 мл эритроцитарной взвеси. 

В конце сентября 2022 г. пациентка отметила 
желтушность кожных покровов, обратилась в Кли-
нический госпиталь «Лапино» для дообследования и 
купирования МЖ. Лабораторные показатели биохи-
мического и общего анализов крови, а также коагуло-
граммы представлены в табл. 1–3. 

В срочном порядке пациентке выполнены магнит-
но-резонансная томография и магнитно-резонансная 

Талица 1. Результаты биохимического анализа крови в день госпитализации

Table 1. Results of biochemical blood test at hospitalization

Показатель 
Parameter

Результат 
Result

Единица измерения 
Units

Норма 
Reference values

Белок общий 
Total protein 61,40 г/л 

g/L 60,00–80,00

Альбумин 
Albumin 31,00 г/л 

g/L 35,00–52,00

Аланинаминотрансфераза 
Alanine aminotransferase 84,80 Е/л 

U/L 0,00–34,00

Аспартатаминотрансфераза 
Aspartate aminotransferase 113,60 Е/л 

U/L 0,00–35,00

Билирубин общий 
Total bilirubin 582,40 мкмоль/л 

μmol/L 5,00–21,00

Билирубин прямой 
Direct bilirubin 243,60 мкмоль/л 

μmol/L 0,00–4,60

Мочевина 
Urea 7,80 ммоль/л 

mmol / L 1,70–8,30

Креатинин 
Creatinine 121 мкмоль/л 

μmol/L 58–96
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Показатель 
Parameter

Результат 
Result

Единица измерения 
Units

Норма 
Reference values

Глюкоза 
Glucose 5,54 ммоль/л 

mmol / L 3,50–5,90

Фосфатаза щелочная 
Alkaline phosphatase 570 Е/л 

U/L 30–120

Гамма-глутамилтрансфераза 
Gamma-glutamyl transferase 174,10 Е/л 

U/L 0,00–38,00

С-реактивный белок 
C-reactive protein 67,65 мг/л 

mg/L 0,00–5,00

Окончание табл. 1 
End of table 1

Таблица 2. Результаты общего анализа крови в день поступления

Table 2. Results of complete blood count at hospitalization

Показатель 
Parameter

Результат 
Result

Единица 
измерения 

Units

Норма 
Reference values

Гемоглобин (HGB) 
Hemoglobin, (HGB) 85 г/л 

g / L 120–150

Эритроциты (RBC) 
Erythrocytes (RBC) 3,28 1012/л 

1012/L 3,70–4,70

Цветовой показатель 
Color index 0,78 – 0,86–1,05

Средний объем эритроцита (MCV) 
Mean corpuscular volume (MCV) 83,50 фл 

fL 80,00–100,00

Среднее содержание гемоглобина в эритроците (MCH) 
Mean corpuscular hemoglobin (MCH) 25,90 пг

pg 26,00–34,00

Средняя концентрация гемоглобина в эритроците (MCHC) 
Mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC) 31,00 г/дл

g/dL 30,00–38,00

Гематокрит (HCT) 
Hematocrit (HCT) 27,40 % 36,00–42,00

Тромбоциты (PLT) 
Platelets (PLT) 287 109/л 

109/L 180–320

Средний объем тромбоцита (MPV)
Mean platelet volume (MPV) 10,90 фл 

fL 7,00–11,00

Кривая распределения тромбоцитов (PDW) 
Platelet distribution width (PDW) 13,70 % 9,00–17,00

Лейкоциты (WBC) 
White blood count (WBC) 6,90 109/л 

109/L 4,00–8,80

Палочкоядерные 
Bands 1 % 1–6

Сегментоядерные 
Segs 76 % 47–72

Эозинофилы 
Eosinophils 1 % 0,5–5

Лимфоциты 
Lymphocytes 15 % 19–37

Моноциты 
Monocytes 7 % 3 – 11

Незрелые гранулоциты 
Immature granulocytes 0,40 % 0–1

Скорость оседания эритроцитов по Вестергрену 
Erythrocyte sedimentation rate Westergren 109 мм/ч 

mm/h 2–30
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Таблица 3. Коагулограмма в день поступления

Table 3. Coagulation blood test at hospitalization

Показатель 
Parameter

Результат 
Result

Единица 
измерения 

Units

Норма 
Reference values

Протромбин по Квику 
Quick prothrombin time 75 %

Н/б – 70–120; I триместр беременности – 85–100; 
II триместр – 90–115; III триместр – 105–125 

N/p – 70–120; I trimester of pregnancy – 85–100;  
II trimester – 90–115; III trimester – 105–125

Международное нормализованное 
отношение 
International normalized ratio

1,18 –

Н/б – 0,8–1,2; I триместр беременности – 0,8–1,15; 
II триместр – 0,8–1,10; III триместр – 0,8–1,10 

N/p – 0,8–1,2; I trimester of pregnancy – 0,8–1,15;  
II trimester – 0,8–1,10; III trimester – 0,8–1,10

Фибриноген 
Fibrinogen 7,82 г/л 

g/L

Н/б – 2,00–4,00; I триместр беременности – 3,50–4,80; 
II триместр – 4,00–5,80; III триместр – 4,50–6,50 
N/p – 2,00–4,00; I trimester of pregnancy – 3,50–4,80;  

II trimester –  4,00–5,80; III trimester  – 4,50–6,50

Тромбиновое время 
Thrombin time 14,90 с 

s

Н/б – <21; I триместр беременности – 15,5–17,0; 
II триместр – 15,0–16,5; III триместр – 14,5–16,0 

N/p – <21; I trimester of pregnancy – 15,5–17,0;  
II trimester – 15,0–16,5 ; III trimester – 14,5–16,0

Активированное частичное 
тромбопластиновое время 
Activated partial thromboplastin time

34,00 с 
s

Н/б – 26,0–38,3; I триместр беременности – 26,0–34,0; 
II триместр – 25,0–35,0; III триместр – 24,0–26,0 

N/p – 26,0–38,3; I trimester of pregnancy – 26,0–34,0;  
II trimester – 25,0–35,0; III trimester – 24,0–26,0

Антитромбин III 
Antithrombin III 123,00 %

Н/б – 80–120; I триместр беременности – 74–115; 
II триместр – 76–112; III триместр – 70–115 
N/p – 80–120; I trimester of pregnancy – 74–115;  

II trimester – 76–112; III trimester – 70–115

D-димеры 
D-dimer 0,54 мкг/мл 

μg/mL

Н/б – 0,00–0,50; I триместр беременности – <0,60; 
II триместр – <1,20; III триместр – <1,90 

N/p – 0,00–0,50; I trimester of pregnancy – <0,60;  
II trimester – <1,20; III trimester – <1,90

Примечание. Н/б – не беременные. 
Note. N/p – non-pregnant.

холангиография. При исследовании выявлено массив-
ное опухолевое поражение воротной вены и ее колла-
тералей за счет внутрипросветного опухолевого 
тромба (рис. 1). 

При магнитно-резонансной холангиографии выяв-
лена билиарная гипертензия, вызванная сдавлением 
общего желчного протока резко расширенной ворот-
ной веной (рис. 2).

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография, Т2-взвешенное 
фронтальное изображение. Стрелками указаны резко рас-
ширенные воротная вена и ее коллатерали со сдавлением 
общего желчного протока
Fig. 1. Magnetic resonance imaging, Т2-weighted frontal image. 
Arrows show significantly dilated portal vein and its collaterals 
with compression of the common bile duct

Рис. 2. Магнитно-резонансная холангиография. Выраженная 
билиарная гипертензия с блоком на уровне общего желчно-
го протока
Fig. 2. Magnetic resonance cholangiography. Pronounced portal 
hypertension with a blockage at the level of the common bile duct



67

MD-onco 4 2022
Том 2 / Vol. 2

4.0

67

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

В срочном порядке принято решение о выполнении 
дуоденоскопии, эндоскопической ретроградной холан-
гиографии, стентировании желчных протоков. Было 
использовано эндоскопическое оборудование: видеоду-
оденоскоп OLYMPUS TJF-180VR, пластиковый стент 
COOK 8,5 Fr, 7 см.

Диагностический этап: эндоскоп проведен в же-
лудок. Пищевод не деформирован, при инсуффляции 
легко расправляется. В пищеводе измененные извитые 
расширенные вены синюшного цвета, кровотечения 
нет. Слизистая иктеричная, гладкая, рельеф сохра-
нен.  Зубчатая линия расположена на уровне диафраг-
мы. Розетка кардии смыкается полностью. Желудок 
в размерах не увеличен: при инсуффляции легко рас-
правляется, содержит умеренное количество слизисто-
го содержимого. Просвет желудка не деформирован. 
Складки сглажены, извиты, направлены продольно. 
Перистальтика ритмичная по всем кривизнам  
и стенкам, направлена к привратнику. Привратник 
не деформирован, открывается до 16 мм, зияет. Лу-
ковица двенадцатиперстной кишки не деформирова-
на: при инсуффляции легко расправляется, слизистая 
отечная, очагово-гиперемированная. В вертикальном 
отделе двенадцатиперстной кишки визуализирована 
папиллярная область: большой дуоденальный сосочек 
несколько деформирован. Устье большого дуоденаль-
ного сосочка точечное, поступления желчи нет. Вы-
полнена селективная канюляция общего желчного 
протока, введено 15 мл контрастного вещества (ом-
нипак).

Рентгенологическое исследование: внепеченочные 
желчные протоки расширены до 15 мм (верхняя и сред-
няя треть холедоха), внутрипросветных теней нет. 
Левый и правый долевые протоки расширены до 10 мм. 
На уровне нижней трети общего желчного протока 
определяются сужение и деформация просвета, неров-
ность контуров протяженностью 40 мм (рис. 3).

Операционный диагноз: компрессия на уровне 
нижней трети холедоха – причина нарастающей МЖ, 
билиарной гипертензии, гнойного холангита.

План операции: билиодуоденальное стентирование.
Ход эндоскопической операции: из-за риска кро-

вотечения от выполнения папиллосфинктеротомии 
решено воздержаться. По струне-проводнику установ-
лен пластиковый билиодуоденальный стент (фирма 
COOK, 7 см, 8,5 Fr). Отмечено обильное поступление 
темной желчи с примесью фибрина по стенту. Стент 
выступает на 1 см в просвет кишки и на 1см выше 
уровня обструкции (рис. 4).

Время эндоскопического вмешательства составило 
35 мин, интраоперационных осложнений не отмечено. 

Пациентка выписана из госпиталя в удовлетво-
рительном состоянии на 5-е сутки после выполнения 
эндоскопической операции с рекомендациями о продол-
жении консервативной терапии. Лабораторные по-
казатели биохимического и общего анализов крови  
в день выписки представлены в табл. 4, 5. 

Спустя 2 нед после выполнения стентирования 
желчных протоков пациентка продолжила прерван-
ное лечение основного заболевания. 

Рис. 3. Ретроградная холангиография. Билиарная гипертен-
зия, сужение просвета общего желчного протока
Fig. 3. Retrograde cholangiography. Portal hypertension, 
constriction of the common bile duct lumen

Рис. 4. Эндоскопическое изображение. Установленный пла-
стиковый билиодуоденальный стент, поступление застой-
ной желчи
Fig. 4. Endoscopic image. Installed plastic biliary and duodenal 
stent, flow of bile
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Таблица 4. Результаты биохимического анализа крови при выписке

Table 4. Results of biochemical blood test at release 

Показатель 
Parameter

Результат 
Result

Единица из-
мерения 

Units

Норма 
Reference values

Белок общий 
Total protein 51,60 г/л 

g/L 60,00–80,00

Альбумин 
Albumin 33,40 г/л 

g/L 35,00–52,00

Аланинаминотрансфераза 
Alanine aminotransferase 24,30 Е/л 

U/L 0,00–34,00

Аспартатаминотрансфераза 
Aspartate aminotransferase 32,80 Е/л 

U/L 0,00–35,00

Билирубин общий 
Total bilirubin 148,00 мкмоль/л 

μmol/L 5,00–21,00

Билирубин прямой 
Direct bilirubin 60,00 мкмоль/л 

μmol/L 0,00–4,60

Мочевина 
Urea 7,20 ммоль/л 

mmol / L 1,70–8,30

Креатинин 
Creatinine 90 мкмоль/л 

μmol/L 58–96

Глюкоза 
Glucose 5,46 ммоль/л 

mmol / L 3,50–5,90

Фосфатаза щелочная 
Alkaline phosphatase 244 Е/л 

U/L 30–120

Гамма-глутамилтрансфераза 
Gamma-glutamyl transferase 61,50 Е/л 

U/L 0,00–38,00

Таблица 5. Результаты общего анализа крови при выписке

Table 5. Results of complete blood count at release 

Показатель 
Parameter

Результат 
Result

Единица 
измерения 

Units

Норма 
Reference values

Гемоглобин (HGB) 
Hemoglobin, (HGB) 95 г/л 

g / L 120–150

Эритроциты (RBC) 
Erythrocytes (RBC) 3,56 1012/л 

1012/L 3,70–4,70

Цветовой показатель 
Color index 0,80 – 0,86–1,05

Средний объем эритроцита (MCV) 
Mean corpuscular volume (MCV) 87,60 фл 

fL 80,00–100,00

Среднее содержание гемоглобина в эритроците (MCH) 
Mean corpuscular hemoglobin (MCH) 26,70 пг

pg 26,00–34,00

Средняя концентрация гемоглобина в эритроците (MCHC) 
Mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC) 30,40 г/дл

g/dL 30,00–38,00

Гематокрит (HCT) 
Hematocrit (HCT) 31,20 % 36,00–42,00

Тромбоциты (PLT) 
Platelets (PLT)

153 по Фонио 
153 by Fonio

109/л 
109/L 180–320

Средний объем тромбоцита (MPV)
Mean platelet volume (MPV) 10,70 фл 

fL 7,00–11,00

Кривая распределения тромбоцитов (PDW) 
Platelet distribution width (PDW) 14,50 % 9,00–17,00

Лейкоциты (WBC) 
White blood count (WBC) 8,50 109/л 

109/L 4,00–8,80
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Показатель 
Parameter

Результат 
Result

Единица 
измерения 

Units

Норма 
Reference values

Палочкоядерные 
Bands 1 % 1–6

Сегментоядерные 
Segs 79 % 47–72

Эозинофилы 
Eosinophils 1 % 0,5–5

Лимфоциты 
Lymphocytes 12 % 19–37

Моноциты 
Monocytes 7 % 3–11

Незрелые гранулоциты 
Immature granulocytes 0,80 % 0–1

Скорость оседания эритроцитов по Вестергрену 
Erythrocyte sedimentation rate Westergren 69 мм/ч 

mm/h 2–30

ВЫВОДЫ
Представленное клиническое наблюдение демон-

стрирует редкую причину возникновения МЖ, ранее 
не описанную в литературе. Массивный опухолевый 
тромб, берущий начало в малом тазу, вызвал выра- 

женную портальную гипертензию с компрессией об-
щего желчного протока. Успешно выполненная  
в срочном порядке малоинвазивная эндоскопическая 
операция позволила возобновить прерванную поли-
химиотерапию.  

1. Altman A., Zangan S.M. Benign biliary strictures. Semin Intervent 
Radiol 2016;33(4):297–306. DOI: 10.1055/s­0036­1592325

2. Руководство по хирургии желчных путей. 2­е изд. Под ред.  
Э.И. Гальперина, П.С. Ветшева. М.:  Видар, 2009. 568 с. 
Manual of biliary tract surgery. 2nd edn. Ed. by E.I. Galperin,  
P.S. Vetshev. Moscow: Vidar, 2009. 568 p.

3. Williams E., Beckingham I., Sayed G. et al.  Updated guideline  
on the management of common bile duct stones (CBDS). Gut 
2017;66(5):765–82. DOI: 10.1136/gutjnl­2016­312317

4. Bismuth H., Majno P.E. Biliary strictures: classification based  
on the principles of surgical treatment. World J Surg 
2001;25(10):1241–4. DOI: 10.1007/s00268­001­0102­8
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СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА 
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Поддерживающая терапия является необходимым компонентом успешного противоопухолевого лечения пациентов 
как с солидными новообразованиями, так и со злокачественными заболеваниями крови. Соблюдение алгоритма при-
менения антиэметических препаратов, направленных на профилактику индуцированных гастроинтестинальных 
осложнений (тошноты и рвоты), позволяет улучшить качество жизни пациентов и их приверженность лечению. 
Появление комбинированного противорвотного средства (нетупитанта/палоносетрона), оказывающего одновремен-
ное влияние на 2 основных механизма возникновения тошноты и рвоты и удобного в применении, позволило значи-
тельно улучшить контроль над этими осложнениями у больных с солидными опухолями, а также у пациентов  
со злокачественными заболеваниями крови. 
В статье представлен обзор данных литературы по эффективности нетупитанта/палоносетрона и приведен собствен-
ный опыт использования данного антиэметика в профилактике индуцированной химиотерапией тошноты и рвоты.

Ключевые слова: индуцированная острая и отсроченная тошнота и рвота, антиэметическая терапия, нетупитант/
палоносетрон
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Prevention of induced nausea and vomiting in patients with malignant blood disorders. Experience  
of using netupitant/palonosetron (Akynzeo)
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Supporting therapy is a necessary component of successful antitumor treatment in patients with both solid tumors and malignant 
blood disorders. Adherence to administration protocol for antiemetic drugs aimed at prevention of induced gastrointestinal complica-
tions (nausea and vomiting), allows to improve patients’ quality of life and treatment compliance. Development of a combination 
antiemetic drug (netupitant/palonosetron) simultaneously affecting 2 main mechanisms of nausea and vomiting as well as its easy 
administration allowed to significantly improve control of these complications in patients with solid tumors and patients with malig-
nant blood disorders. 
We present a literature review on the effectiveness of netupitant/palonosetron and describe our own experience of using this antiemetic 
drug for prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting.

Keywords: induced acute and delayed nausea and vomiting, antiemetic therapy, netupitant/palonosetron
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ВВЕДЕНИЕ 
Поддерживающая терапия в настоящее время явля-

ется необходимым компонентом успешного противоопу-
холевого лечения пациентов как с солидными новообра-
зованиями, так и со злокачественными заболеваниями 
крови. К одному из основных аспектов поддерживающей 
терапии относится применение лекарственных препара-
тов, действие которых направлено на профилактику раз-
вития острой (возника ющей в течение 24 ч от начала 
химиотерапии), а также отсроченной (появляющейся  
в течение 2–5 сут) тошноты и рвоты.

Выбор правильного алгоритма использования 
противорвотных препаратов и их комбинаций, об-
условленного степенью эметогенности противоопу-
холевого агента, режимом и продолжительностью 
курса химиотерапии, а также оценкой индивидуаль-
ных факторов риска, позволяет не только улучшить 
качество жизни, но и обеспечивает приверженность 
лечению онкологических пациентов [1]. 

Большинство проведенных к настоящему времени 
исследований посвящено профилактике острой и от-
сроченной тошноты и рвоты, развивающихся у паци-
ентов, получающих терапию солидных опухолей. 

Небольшое количество публикаций по алгоритму 
применения антиэметиков у больных со злокачест-
венными заболеваниями крови обусловливает несом-
ненный интерес к каждому наблюдению.

В настоящее время в клинической практике ис-
пользуется 4-уровневая классификация эметогенно-
сти противоопухолевых препаратов, вводимых в мо-
норежиме. Выделяют высоко-, умеренно, низко- и 
минимально-эметогенные агенты [2, 3].

Применение различных комбинаций противоопу-
холевых лекарственных препаратов может вызвать 
затруднения в правильной оценке риска развития 
тошноты и рвоты. Согласно практическим рекомен-
дациям Российского общества клинической онколо-
гии (RUSSCO) по лечению злокачественных опухолей 
эметогенность комбинированного режима химиоте-
рапии определяется действием препарата, обладаю-
щего наибольшим эметогенным потенциалом (для 
режимов, включающих высокоэметогенные цитоста-
тики). При использовании комбинации, состоящей 
из умеренно эметогенных противоопухолевых аген-
тов, может наблюдаться повышение эметогенности 
режима в целом [4].

Так, режим АС, применяемый в терапии пациен-
тов со злокачественными опухолями молочной желе-
зы и включающий адриамицин и циклофосфан, 

характеризуется высокоэметогенным потенциалом.  
Мнения исследователей о том, обладают ли эти про-
тивоопухолевые агенты в комбинации с другими пре-
паратами такой же высокоэметогенной активностью 
при использовании у больных с опухолевыми заболе-
ваниями крови, разнятся [5].

Большинство программ противоопухолевой ле-
карственной терапии пациентов с гемобластозами 
включают не менее 3 цитостатических агентов, а про-
должительность 1 курса составляет более 2 дней. Это 
создает дополнительные трудности в оценке эмето-
генного потенциала и соблюдении правильного алго-
ритма профилактики острой и отсроченной тошноты 
и рвоты, поскольку больные подвержены большему 
риску возникновения этих осложнений. 

Выбор в пользу того или иного противорвотного 
средства или комбинации препаратов с различным 
механизмом действия, направленных на профилак-
тику тошноты и рвоты, осуществляется в зависимости 
от степени эметогенности используемого противоопу-
холевого агента.

Известно, что в патогенезе развития индуциро-
ванной тошноты и рвоты принимают участие цент-
ральный и периферический пути. Цитостатические 
вещества могут воздействовать либо непосредственно 
на рецепторы триггерной зоны, расположенные в голов-
ном мозге (дофаминовые, эндорфиновые, серотонино-
вые (5-HT

3
) и нейрокининовые (NK

1
)), либо стимулиро-

вать высвобождение серотонина энтерохромаффинными 
клетками желудочно-кишечного тракта, вызывая острую 
тошноту и рвоту.

В настоящее время в клинической практике ши-
роко используются препараты из группы селективных 
антагонистов 5-НТ

3
-рецепторов серотонина: ондан-

сетрон, гранисетрон, трописетрон, показавшие в мно-
гочисленных исследованиях свою эффективность (как 
в монорежиме, так и в комбинации с дексаметазо-
ном) в профилактике острой тошноты и рвоты. Их 
влияние на отсроченное возникновение данных сим-
птомов неоднозначно [6].

Появление палоносетрона, обладающего более 
высокой аффинностью к 5-НТ

3
-рецепторам серотони-

на и продолжительным периодом полураспада по 
сравнению с препаратами I поколения, а также инги-
бирующего связывание субстанции Р с рецепторами 
NK

1
, способствовало более эффективному контролю 

острой и отсроченной тошноты и рвоты [7–9]. 
T.E. Botrel и соавт. [10] опубликовали результаты 

метаанализа 5 рандомизированных исследований,  
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в которые были включены 2057 пациентов, получивших 
высоко- и умеренно эметогенные режимы химиотера-
пии по поводу солидных опухолей и злокачественных 
заболеваний кроветворной ткани. Показано значитель-
ное превосходство палоносетрона над другими антаго-
нистами 5-HT

3
-рецепторов серотонина в профилактике 

острой и отсроченной тошноты и рвоты. 
В исследование N. Di Renzo и соавт. [11] было вклю-

чено 86 пациентов с неходжкинскими лимфомами, из 
которых у 67 больных была диагностирована диффузная 
В-крупноклеточная лимфома. Всем пациентам проводи-
лась антрациклинсодержащая химиотерапия по про-
граммам CHOP (циклофосфан, адриамицин, винкрис-
тин, преднизолон), R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфан, 
адриамицин, винкристин, преднизолон) и R-COMP (ри-
туксимаб, циклофосфан, липосомальный адриамицин, 
винкристин, преднизолон), риск эметогенности которых 
был расценен как умеренный. Палоносетрон вводился 
однократно перед началом каждого курса. Полученные 
результаты анализа показали высокую эффективность 
антиэметика: отсутствие острой тошноты и рвоты было 
зафиксировано у 90,7 % пациентов, а отсроченной –  
у 88,4 % пациентов.

Известно, что на возникновение индуцированной 
острой тошноты и рвоты преимущественное влияние 
оказывает серотонин, в то время как появление дан-
ных симптомов более чем через сутки от начала химио-
терапии обусловлено воздействием вещества Р на 
NK1-рецепторы, расположенные в нервной системе и 
периферических тканях [12, 13].

Высокая эффективность антагонистов рецепторов 
субстанции Р/нейрокинина-1 (NK

1
), таких как апре-

питант, фосапрепитант, показана в ряде опубликован-
ных исследований [14–17]. 

Особый интерес представляет комбинированный 
препарат нетупитант/палоносетрон (НЕПА), зареги-
стрированный в России под торговым наименованием 
Акинзео и представленный в пероральной лекарствен-
ной форме, содержащей 300 мг нового высокоселек-
тивного антагониста NK

1
-рецептора нетупитанта  

и 0,5 мг антагониста 5-НТ
3
-рецептора II поколения 

палоносетрона. 
Акинзео действует на 2 основных механизма воз-

никновения острой и отсроченной тошноты и рвоты  
у пациентов, получающих цитостатическую терапию,  
и применяется путем однократного приема внутрь. 

Высокая эффективность и безопасность нетупи-
танта/палоносетрона подтверждена во многих иссле-
дованиях. Так, J. Schilling и соавт.  [18] представили 
результаты проспективного анализа, в котором нетупи-
тант/палоносетрон получили 1200 пациентов со злока-
чественной опухолью молочной железы. Больным было 
проведено 3 цикла высокоэметогенной химиотерапии 
в режиме АС (адриамицин, циклофосфан). На протяже-
нии всего периода противоопухолевого лечения 

отсутствие острой и отсроченной рвоты наблюдалось 
более чем у 90 % больных, при этом частота выявления 
острой рвоты к 3-му курсу терапии составила 96,2 %,  
а отсроченной – 96,9 %. Предотвращение выраженной 
острой тошноты значительно чаще отмечалось к 3-му кур-
су химиотерапии по сравнению с началом лечения:  
в 76 и 69,1 % соответственно. Из нежелательных по-
бочных явлений была зафиксирована утомляемость 
(у 5 % пациентов), в 4 % наблюдений на фоне тера-
пии нетупитантом/палоносетроном у пациентов раз-
вились запоры.  

В другое исследование, проведенное M. Aapro и соавт. 
[19], вошли 1286 больных со злокачественными опухо-
лями молочных желез, получивших 4 цикла химиотера-
пии с включением адриамицина и циклофосфана. Паци-
енты были рандомизированы на 2 группы, в одной из 
которых с целью профилактики острой и отсроченной 
тошноты и рвоты больные получали нетупитант/па-
лоносетрон и дексаметазон, в другой с этой целью 
применялся палоносетрон и дексаметазон.  

Общий ответ, определяемый как полное отсутствие 
тошноты и рвоты в промежутке от 0 до 120 ч с момента 
начала химиотерапии, в период проведения 1-го цикла 
в 1-й группе пациентов был получен в значительно 
большем числе наблюдений (74,3 %) по сравнению  
с частотой общего ответа (66,6 %) в группе больных, 
получавших палоносетрон. Это преимущество стало 
более выраженным в последующих циклах, достигнув 
к 4-му циклу значений 83,8 % и 74,6 % соответствен-
но. Отмечена хорошая переносимость терапии нету-
питантом/палоносетроном, а также отсутствие зна-
чимых побочных эффектов. Наблюдались головные 
боли и запоры, которые не привели к прекращению 
лечения. 

R.J. Gralla и соавт. [20] сравнили эффективность 
нетупитанта/палоносетрона и комбинации апрепитанта 
с палоносетроном в профилактике острой и отсроченной 
тошноты и рвоты, распределив на 2 группы 413 пациен-
тов с солидными новообразованиями различных лока-
лизаций. Все больные получали умеренно и высоко-
эметогенную противоопухолевую лекарственную 
терапию. Частота общего ответа (отсутствие тошноты 
и рвоты) оказалась высокой и сохранялась на протя-
жении всех циклов химиотерапии в обеих группах 
пациентов, однако при этом отмечалась тенденция  
к численному преимуществу в группе больных, полу-
чавших нетупитант/палоносетрон, на протяжении 
всего противоопухолевого лечения по сравнению  
с группой пациентов, которые получали апрепитант 
в комбинации с палоносетроном. Показано, что доля 
пациентов, у которых отсутствовала выраженная 
острая и отсрочненная тошнота, была большой в обе-
их группах, увеличиваясь к последнему циклу химио-
терапии (от 84 до 92 % в группе пациентов, получав-
ших нетупитант/палоносетрон, и от 81 до 87 % – 
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в группе пациентов, получавших апрепитант в ком-
бинации с палоносетроном). Хотя различия были ста-
тистически незначимыми, численное преимущество 
по предотвращению индуцированной тошноты и рво-
ты имелось в группе пациентов, получавших нетупи-
тант/палоносетрон.

В клинических рекомендациях Российской ассоциа-
ции по поддерживающей терапии в онкологии (RASSC) 
нетупитант/палоносетрон рассматривается в качестве 
средства профилактики индуцированной тошноты  
и рвоты при использовании высоко- и умеренно 

эметогенных режимов противоопухолевой терапии. 
Препарат принимают внутрь однократно за 1 ч до нача-
ла каждого курса химиотерапии (табл. 1, 2).

С учетом результатов крупных исследований, убе-
дительно доказавших высокую эффективность нету-
питанта/палоносетрона в профилактике индуциро-
ванной тошноты и рвоты, в отделении онкогемато- 
логии Клинического госпиталя «Лапино» Группы ком-
паний «Мать и дитя» пациентам с лимфопролифера-
тивными заболеваниями была проведена антиэмети-
ческая терапия этим препаратом. 

Таблица 1. Профилактика тошноты/рвоты при высокоэметогенной химиотерапии, включая режим АС (доксорубицин 
+ циклофосфан) и карбоплатинсодержащие (AUC >4) схемы (вариант 1) [3] 

Table 1. Prevention of nausea/vomiting during highly emetogenic chemotherapy including AC (doxorubicin + cyclophosphane) 
regimen and carboplatin-containing (AUC >4) schemes (variant 1) [3]

1-й день /  
1st day

2–4-й дни /  
2nd–4th days

За 1 ч до химиотерапии:  
1 hour before chemotherapy:

Антагонист NK
1
-рецепторов и 5HT

3
-рецепторов:  

NK
1
 receptor and 5HT

3
 receptor antagonist:

•  нетупитант/палоносетрон*  
netupitant/palonosetron*

        300 мг/0,5 мг, 1 капсула, внутрь   
         300 mg/0.5 mg, 1 capsule, per os

За 30 мин до химиотерапии:  
30 minutes before chemotherapy:

•  дексаметазон 12 мг внутривенно   
dexamethasone 12 mg intravenously

•  дексаметазон 8 мг в день   
dexamethasone 8 mg per day

*Акинзео 1 капсула содержит: селективный антагонист рецепторов нейрокинина 1 (NK1) / субстанцию Р (нетупитант) 
в сочетании с антагонистом рецептора 5HT3 (палоносетрон)   
*Akynzeo 1 capsule contains: selective antagonist of neurokinin-1 (NK1) receptors substance P (netupitant) in combination with 5HT3 receptor 
antagonist (palonosetron).

Таблица 2. Профилактика тошноты/рвоты при умеренно эметогенной химиотерапии (вариант 1) [3]

Table 2. Prevention of nausea/vomiting during moderately emetogenic chemotherapy (variant 1) [3]

1-й день /  
1st day

2–4-й дни /  
2nd–4th days

За 1 ч до химиотерапии:  
1 hour before chemotherapy:

Антагонист NK
1
-рецепторов и 5HT

3
-рецепторов:  

NK
1
 receptor and 5HT

3
 receptor antagonist:

•  нетупитант/палоносетрон   
netupitant/palonosetron

        300 мг/0,5 мг, 1 капсула, внутрь 
         300 mg/0.5 mg, 1 capsule, per os

За 30 мин до химиотерапии: 
30 minutes before chemotherapy:

•  дексаметазон 8–12 мг внутривенно  
dexamethasone 8–12 mg intravenously

•  дексаметазон 8 мг 1 раз в день или 4 мг 2 раза 
в день 
dexamethasone 8 mg per day or 4 mg twice a day
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с декабря 2021 г. по август 2022 г. анти-

эметическую терапию нетупитантом/палоносетроном 
получили 4 пациента, трем из которых была проведена 
вся запланированная программа противоопухолевой 
лекарственной терапии, а 1 больная в настоящее время 
продолжает получать специфическое лечение. 

Возраст всех пациентов менее 60 лет. У 2 из 4 боль-
ных впервые диагностирована диффузная В-крупно-
клеточная лимфома, у остальных – классическая лим-
фома Ходжкина (табл. 3). Все пациенты получали 
лекарственную противоопухолевую терапию в цикло-
вом режиме согласно Российским клиническим реко-
мендациям по диагностике и лечению лимфопроли-
феративных заболеваний. В 1-й день каждого цикла 
за 1 ч до введения цитостатических препаратов паци-
енты принимали однократно 1 капсулу нетупитанта/
палоносетрона, а через 30 мин внутривенно струйно 
вводился дексаметазон в дозе 8 мг. Со 2-го по 4-й дни 
каждого цикла за 30 мин до начала химиотерапии 
также вводился дексаметазон в той же дозировке. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Полный ответ (отсутствие острой и отсроченной 

тошноты и рвоты) на протяжении всего противоопу-
холевого лечения был зафиксирован у 2 из 4 пациен-
тов. Следует отметить, что острая тошнота и рвота не 
наблюдалась ни у одного больного. Два пациента 

(получавшие режимы BV-AVD и R-DA-EPOCH) в период 
с 24 до 120 ч от начала каждого цикла химиотерапии 
отмечали развитие тошноты, которая была купирована 
дополнительным введением 8 мг дексаметазона. 

Антиэметическая терапия нетупитантом/палоно-
сетроном ни у одного из 4 пациентов не вызвала раз-
вития значимых побочных эффектов. У 2 больных 
наблюдались запоры, но определить их связь именно 
с приемом нетупитанта/палоносетрона не представ-
лялось возможным. 

ОБСУжДЕНИЕ
Несмотря на достигнутые успехи в лечении паци-

ентов с лимфопролиферативными заболеваниями, 
вопрос сохранения качества жизни на протяжении 
всего периода противоопухолевой лекарственной те-
рапии и при развитии побочных эффектов остается 
актуальным. Такие гастроинтестинальные осложне-
ния, как индуцированная острая и отсроченная тош-
нота и рвота, в ряде случаев приводят к отказу  
от продолжения химиотерапии и, как следствие,  
к рецидиву злокачественного заболевания. Разработ-
ка алгоритма применения противорвотных препара-
тов в зависимости от эметогенного потенциала про-
тивоопухолевого агента и внесение его в клинические 
рекомендации позволили улучшить контроль над 
возникающими осложнениями. Одним из таких про-
тивоопухолевых средств является адриамицин, входя-
щий в состав многих режимов терапии и обладающий 
как умеренно, так и высокоэметогенным потенциалом 
в зависимости от используемой дозы. В некоторых 
опубликованных исследованиях по применению ан-
тиэметиков в терапии пациентов с лимфопролифера-
тивными заболеваниями, в частности с диффузной 
В-крупноклеточной лимфомой (ДВККЛ), режимы 
CHOP и R-CHOP с включением адриамицина рассма-
триваются как умеренно эметогенные [11, 21]. 

При этом нет убедительных данных об эметоген-
ном потенциале режима R-DA-EPOCH (ритуксимаб, 
циклофосфан, адриамицин, этопозид, винкристин, 
преднизолон), используемого также в терапии боль-
ных с ДВККЛ и включающего адриамицин. Вероятно, 
судить об эметогенном потенциале этого режима сле-
дует исходя из того, что одним из критериев выбора 
данной программы является особый молекулярно-
генетический вариант ДВККЛ – ДВККЛ высокой сте-
пени злокачественности (high grade lymphoma), отли-
чающийся более агрессивным течением. 

По сравнению с ДВККЛ классическая лимфома 
Ходжкина характеризуется, как правило, более бла-
гоприятным течением, но во все режимы противоо-
пухолевой лекарственной терапии пациентов с впер-
вые выявленным заболеванием (ABVD: адриамицин, 
блеомицин, винбластин, дакарбазин; BV-AVD: брентук-
симаб ведотин, адриамицин, винбластин, дакарбазин; 

Таблица 3. Характеристика группы пациентов (n = 4)

Table 3. Characteristics of the patient group (n = 4)

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Медиана возраста, лет 
Median of age, year 32,5

Пол, n: 
Sex, n:

мужской 
male
женский 
female

1

3

Диагноз, n: 
Diagnosis, n:

классическая лимфома Ходжкина 
classical Hodgkin’s lymphoma
диффузная В-крупноклеточная лимфома 
diffuse B-large cell lymphoma

 

2

2

Режим химиотерапии, n: 
Chemotherapy regimen, n:

BV-A(адриамицин)BV 
BV-A(adriamycin)BV 
A(адриамицин)BVD 
A(adriamycin)BVD
R-CH(адриамицин)OP 
R-CH(adriamycin)OP
R-DA(адриамицин)-EPOCH 
R-DA(adriamycin)-EPOCH

    

1

1

1

1



76

MD-onco 4 2022
Том 2 / Vol. 2

4.0

76

АСПЕКТЫ ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ
SUPPORTING THERAPY ASPECTS

BEACOРP: адриамицин, циклофосфан, этопозид, да-
карбазин, блеомицин, преднизолон, винкристин) 
также включен адриамицин, что заставляет отнести 
эти программы к группам с умеренно или высокоэме-
тогенным потенциалом. Кроме того, следует отме-
тить, что дакарбазин, который применяется в про-
грамме ABVD, отнесен к группе препаратов с высоким 
эметогенным потенциалом. Немногочисленные ис-
следования показали, что индуцированная тошнота 
и рвота тяжелой степени возникают у 5–26 % пациен-
тов, получающих противоопухолевую лекарственную 
терапию в режиме ABVD. Однократное введение па-
лоносетрона в комбинации с дексаметазоном, по дан-
ным L. Rigacci и соавт. [22], способствовало улучше-
нию контроля над возникновением рвоты (у 86 % 
пациентов рвота отсутствовала) и тошноты, наблю-
давшейся в 52 % наблюдений.

В другом исследовании, проведенном V.R. Zilioli 
и соавт. [23], из 30 пациентов с впервые выявленной 
лимфомой Ходжкина, получивших 1 курс ABVD, у по-
ловины пациентов, несмотря на профилактическое 
введение палоносетрона, отмечалась тошнота, а у 13 % – 
рвота. В связи с недостаточным контролем над этими 
осложнениями со 2-го курса больные вместо палоно-
сетрона получали нетупитант/палоносетрон. Паци-
енты отметили значительное уменьшение частоты 
возникновения острой тошноты и рвоты и полное 
отсутствие отсроченной рвоты.

Следует отметить, что некоторые из применяемых 
в лечении больных с лимфопролиферативными забо-
леваниями режимов лекарственного противоопухоле-
вого лечения (ABVD, R-CHOP) могут выполняться амбу-
латорно и не требуют госпитализации пациентов  

в стационар. Это создает дополнительные условия для 
выбора антиэметика, обладающего не только высокой 
эффективностью, но и исключающего необходимость 
многократного посещения лечебного учреждения. 

Вследствие этого выбор в пользу нетупитанта/
палоносетрона в профилактике индуцированной тош-
ноты и рвоты, вызванной использованием агентов, 
входящих в вышеуказанные режимы химиотерапии, 
не вызывает сомнения.   

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Наш опыт использования нетупитанта/палоносе-

трона в профилактике острой и отсроченной тошноты 
и рвоты у пациентов с лимфопролиферативными за-
болеваниями, получивших противоопухолевую лекар-
ственную терапию умеренно и высокоэметогенного 
риска, свидетельствует о высокой эффективности и 
благоприятном профиле токсичности препарата. По-
лученные результаты согласуются с данными других 
авторов. Однако необходимы дальнейшие исследова-
ния с включением в них большего количества паци-
ентов разного возраста. 

Несомненными преимуществами нетупитанта/
палоносетрона являются удобство и однократность 
применения, которые в сочетании с хорошей перено-
симостью и отсутствием значимых побочных эффек-
тов позволяют, сохраняя качество жизни, соблюдать 
все рекомендации по профилактике индуцированной 
тошноты и рвоты. Все пациенты в нашем исследова-
нии отметили возможность улучшения контроля над 
этими осложнениями, благодаря чему запланирован-
ная программа противоопухолевой лекарственной 
терапии была выполнена в полном объеме. 
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