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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
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Контакты: Евгений Вячеславович Глухов drgluhov@mail.ru

Распространенный перитонит остается одной из актуальных проблем в ургентной хирургии. В связи с этим совер-
шенствование хирургических методов ведения пациентов является важной задачей современной хирургии. В данной 
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема лечения распространенного перитонита 

на сегодняшний день не утратила своей актуальности, 
что обусловлено сохраняющимися высокими показате-
лями летальности, которая за последние 20 лет почти 
не снизилась и составляет около 20 %, а при сочетании 
с абдоминальным сепсисом – до 40–60 %, по данным 
разных авторов [1, 2]. Такие показатели связаны со зна-
чительным увеличением числа пациентов пожилого 
возраста, имеющих сопутствующую патологию [2, 3]. 
Среди хирургических патологий наиболее часто  

к возникновению перитонита приводит перфорация 
полого органа. Тяжелые формы гнойного перитонита 
достаточно часто ведут к развитию абдоминального 
сепсиса [2].

Абдоминальный сепсис – патологический про-
цесс, характеризующийся синдромом системной вос-
палительной реакции (systemyc inflammatory response 
syndrome) в ответ на развитие деструктивных процес-
сов в брюшной полости и забрюшинном пространстве 
и сопровождающийся признаками полиорганной недо-
статочности. Ведущая роль в развитии абдоминального 
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сепсиса у больных с распространенным гнойным пе-
ритонитом отводится синдрому энтеральной недоста-
точности, что приводит к транслокации кишечной 
микрофлоры [3, 4]. Основными критериями абдоми-
нального сепсиса являются наличие четко установ-
ленного очага абдоминальной инфекции, хирургичес-
кая санация которого невозможна за один этап,  
и необходимы санационные хирургические вмеша-
тельства; высокий риск развития абдоминального 
компартмент-синдрома [1, 4]. 

Абдоминальный сепсис способствует развитию вну-
трибрюшной гипертензии и компартмент-синдрома, 
который характеризуется стойким или повторя ющимся 
повышением внутрибрюшного давления более 12 мм рт. 
ст. [5]. В имеющихся доказательных исследованиях вну-
трибрюшная гипертензия всегда связана с осложненным 
течением заболевания и высокой послеоперационной 
летальностью [6]. Внутрибрюшная гипертензия  приво-
дит к дисфункции органов живота в связи с уменьшением 
их перфузии, что способствует возникновению сердечно-
сосудистой и дыхательной недостаточности, поражению 
почек, центральной нервной системы и  требует интен-
сивной терапии, хирургического лечения в виде деком-
прессии (назоинтестинальная интубация, ведение  
в виде лапаростомы) [7, 8].

Основными целями хирургических вмешательств 
при перитоните являются контроль источника инфек-
ции, санация и дренирование брюшной полости, деком-
прессия желудочно-кишечного тракта. Большое место 
отводится этиотропной антибиотикотерапии, интенсив-
ной терапии полиорганной недостаточности [5, 7].

Существует 3 основных метода хирургического 
ведения пациента с перитонитом: 1) релапаротомия 
по плану, когда оперативное вмешательство осу-
ществляется через 24–72 ч; 2) релапаротомия «по тре-
бованию», при возникновении послеоперационных 
осложнений (но оба эти метода увеличивают риск 
возникновения внутрибрюшного компартмент-син-
дрома); 3) «открытый живот» (open abdomen), при 
котором края передней брюшной стенки не сшивают-
ся, органы брюшной полости закрываются биологи-
чески инертными материалами [9].

 Показаниями к программированной повторной 
санации брюшной полости при перитоните являются: 
повышенное внутрибрюшное давление в конце опе-
рации в связи с выраженным отеком органов брюш-
ной полости или забрюшинной клетчатки; невозмож-
ность полного устранения или недостаточность 
однократной санации источника инфекции;  крити-
ческое состояние больного, не позволяющее выпол-
нить операцию в полном объеме (стратегия damage 
control); необходимость последующего этапного уда-
ления нежизнеспособных тканей; неуверенность  
в жизнеспособности кишечника [4, 5]. Использование 
метода «открытого живота» предпочтительнее у па- 

циентов с септическим шоком, неустранимым источ-
ником перитонита, абдоминальным компарт мент-
синдромом, особенно при возможности проведения 
терапии отрицательным давлением (negative pressure 
wound  therapy, NPWT), хотя и имеет более высокий 
риск развития кишечных свищей, интраабдоминаль-
ных абсцессов, формирования фиксированной лапаро-
стомы [5, 10, 11]. В настоящее время вакуум-ассисти-
рованная лапаростома считается предпочтительной 
методикой временного закрытия брюшной полости 
при распространенном перитоните [12].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациентка Р., 72 лет, 29.10.2022 госпитализирова-

на в хирургическое отделение городского стационара  
с диагнозом: опухоль восходящего отдела ободочной киш-
ки (без гистологической верификации) с инвагинацией, 
разлитой серозно-геморрагический перитонит, анемия 
средней степени тяжести. В тот же день выполнены 
диагностическая лапароскопия, лапаротомия, право-
сторонняя гемиколэктомия, санация, дренирование 
брюшной полости. Проводилась консервативная тера-
пия с незначительным положительным эффектом.  
Во время госпитализации диагностирована новая коро-
навирусная инфекция, в связи с чем планировался перевод 
в инфекционный стационар, но пациентка от перевода 
отказалась. Выписана из хирургического стационара 
16.11.2022 на амбулаторный этап лечения.

В течение нескольких дней пациентка отметила 
ухудшение общего состояния в виде нарастания сла-
бости, повышения температуры тела до 39–40 °С, 
боли в животе. Самостоятельно обратилась в Кли-
нический госпиталь «Лапино».

При осмотре дежурным хирургом в приемном отде-
лении: состояние тяжелое, живот мягкий, болезненный 
во всех отделах. По срединной линии в области после-
операционного рубца эвентрация размерами 6 × 7 см. 
Перистальтика не выслушивается, перитонеальные 
симптомы положительные, при перкуссии живота – 
тимпанический звук. Отмечалась умеренная гипото-
ния: артериальное давление 91/63 мм рт. ст. С учетом 
тяжести состояния госпитализирована в отделение 
реанимации и интенсивной терапии.

Результаты обследования. Общий анализ крови: 
гемоглобин – 95 г/л, лейкоциты – 11,91 × 109/л, мие-
лоциты – 4 %, метамиелоциты – 7 %, палочкоядер-
ные – 22 %, остальные показатели в пределах рефе-
ренсных значений.

Биохимический анализ крови: общий белок – 36,3 г/л, 
альбумин – 17,2 г/л, мочевина – 12 ммоль/л, креати-
нин – 150 мкмоль/л, С-реактивный белок – 348 мг/л, 
прокальцитонин – 11,79 нг/мл.

Компьютерная томография органов грудной 
клетки и брюшной полости (рис. 1): в плевральных 
полостях определяется выпот толщиной до 19 мм 
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Рис. 1. Компьютерная томография органов брюшной полости при поступлении
Fig. 1. Computed tomography of the abdominal organs at admission

Рис. 2. Интраоперационные фотографии. Зона несостоятельности анастомоза
Fig. 2. Intraoperation photos. Area of anastomotic failure

справа и 11 мм слева. Сердце не увеличено. В полости 
перикарда выпот толщиной до 28 мм. Клетчатка 
брюшной полости, малого таза инфильтрирована.  
В брюшной полости определяются воздух толщиной 
до 37 мм по переднему контуру печени, выпот толщи-
ной до 35 мм перигепатически, 19 мм перилиенально, 
29 мм – в области правого латерального канала,  
в полости малого таза – до 8 мм. В мезогастрии опре-
деляется отграниченная воздушная полость, распро-
страняющаяся на подкожную жировую клетчатку 
передней брюшной стенки, аксиальными размерами 
до 57 × 51 мм, высотой до 99 мм (в подкожной клет-
чатке).  Петли тонкой кишки не расширены. Отме-
чаются умеренное утолщение стенок нисходящей 
ободочной, сигмовидной, прямой кишки, инфильтра-
ция перифокальной клетчатки, неравномерное утол-
щение париетальной брюшины до 8 мм слева. В перед- 

ней брюшной стенке слева определяется зона негомо-
генного уплотнения с включениями газовой плот-
ности размером до 37 × 24 мм.

На основании клинико-инструментальных данных 
установлен диагноз: опухоль ободочной кишки, состояние 
после правосторонней гемиколэктомии от 29.10.2022. 
Перитонит, пневмоперитонеум, эвентрация, нагноение 
послеоперационной раны, двусторонний гидроторакс, 
гидроперикард, новая коронавирусная инфекция, сепсис, 
полиорганная недостаточность. 

Определены показания для экстренного оператив-
ного вмешательства в объеме релапаротомии. После 
кратковременной интенсивной терапии в условиях 
реанимации 19.11.2023 выполнены релапаротомия, 
экстирпация илеотрансверзоанастомоза, назоинтен-
стинальная интубация, санация брюшной полости, 
установка VAC-системы.
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Описание операции. Выполнена релапаротомия 
с обходом пупка слева. В верхней и средней трети по-
слеоперационная рана грязно-серого цвета, содержит 
калово-гнойный экссудат. Взят материал для бакте-
риологического исследования. Имеется расхождение 
краев апоневроза на протяжении 6 см. В брюшной по-
лости 1,5 л гнойно-фибринозного экссудата (эвакуиро-
ван). Петли тонкой кишки расширены, не перисталь-
тируют, на висцеральной и париетальной брюшине 
наложение фибрина. Петли тонкой кишки фиксирова-
ны друг к другу. В верхнем этаже брюшной полости 
инфильтрат размерами 20 × 15 см, состоящий из пе-
тель тонкой кишки, большого сальника, поперечно-
ободочной кишки, желудка. В зоне илеотрансверзоана-
стомоза на передней стенке имеется дефект 
размерами 7 × 8 мм с поступлением кишечного отде-
ляемого (рис. 2). Петли тонкой кишки разъединены. 
При дальнейшей ревизии между петель тонкой кишки 
обнаружены осумкованные жидкостные образования 
размерами от 3 × 3 до 4 × 5 см, содержащие гной.  
В подпеченочном пространстве – осумкованное жид-
костное образование размерами 3 × 4 см. В малом та-
зу в маточно-прямокишечном и пузырно-маточном 
пространстве имеется осумкованная жидкость, со-
держащая гной, размерами 8 × 7 см. Последние вскры-
ты, санированы. Выполнено пересечение инфильтри-
рованной желудочно-ободочной связки с целью 
мобилизации илеотрансверзоанастомоза. Подвздош-
ная кишка пересечена аппаратом УО-60 дистальнее 
илеотрансверзоанастомоза на 10 см. Мобилизована 
поперечно-ободочная кишка, пересечена аппаратом 
УО-60 проксимальнее анастомоза. Аппаратные швы 
укрыты кисетными швами. Выполнено пересечение  
с перевязкой брыжейки подвздошной и поперечно-обо-
дочной кишки удаляемого сегмента. Проведена экс-
тирпация илеотрансверзоанастомоза. Выполнена 
назоинтестинальная интубация. Брюшная полость 
санирована раствором антисептика, осушена. Про-
верка на гемостаз – сухо. В брюшную полость уста-
новлена VAC-система.

Программные санации брюшной полости проводи-
лись каждые 48–72 ч. Отмечались положительная 
интраоперационная динамика в виде появления пери-
стальтики стенки кишки, уменьшение количества 
выпота в брюшной полости и его серозный характер. 
Cоматическое состояние пациентки оставалось край-
не тяжелым, проводились искусственная вентиляция 
легких (ИВЛ), вазопрессорная терапия раствором нор-
адреналина со скоростью 0,6–0,8 мкг/кг. В связи  
с анурией на фоне стимуляции диуреза, нарастанием 
уровня маркеров почечного повреждения проводилась 
гемодиафильтрация.  

По результатам бактериологического исследования 
выпота брюшной полости была назначена антибиоти-
котерапия с учетом антибиотикочувствительности. 

При бактериологическом исследовании выпота брюшной 
полости выявлены: Acinetobacter baumannii, чувстви-
тельные к гентамицину, тобрамицину, колистину; 
Candida albicans, чувствительные к флуконазолу, каспо-
фунгину, амфотерицину В, микафунгину; Enterococcus 
faecium, чувствительные к линезолиду, ванкомицину, 
тигециклину. При бактериологическом исследовании 
крови: Acinetobacter baumannii, чувствительные к гента-
мицину, тобрамицину, колистину.

На 4-е сутки после первичной релапаротомии при 
очередной плановой санации брюшной полости с уче-
том положительной динамики по купированию пери-
тонита (кишки не вздуты, активно перистальтиру-
ют, брюшина гладкая, блестящая, местами наложения 
фибрина, отсутствие выпота в брюшной полости) 
принято решение о восстановлении целостности пи-
щеварительного тракта, сформирован илеотрансвер-
зоанастомоз.

Далее проводились программные санации каждые 
48 ч. Отмечалась положительная динамика по купи-
рованию перитонита: уменьшение наложения фибри-
на, количества серозного выпота в брюшной полости. 
Состояние пациентки оставалось крайне тяжелым, 
что было обусловлено перитонитом, сепсисом, поли-
органной недостаточностью, но с положительной 
динамикой в виде снижения доз вазопрессорной под-
держки и уровня кислородной поддержки. 

На 8-е сутки после первичной операции в связи  
с купированием явлений перитонита (петли кишки 
не вздуты, перистальтируют) принято решение  
об удалении назоинтестинального зонда, установке 
зонда для кормления в двенадцатиперстную кишку, 
ушивании апоневроза, установке VAC-системы на 
после операционную рану. 

На 13-е сутки после поступления выполнено уда-
ление VAC-системы из послеоперационной раны. По-
слеоперационная рана на всем протяжении очисти-
лась, имелись активные грануляции без наложения 
фибрина. Выполнено дренирование раны на всем про-
тяжении. Наложены узловые швы на кожу. 

В состоянии пациентки наблюдалась выраженная 
положительная динамика: снижался уровень марке-
ров воспаления (прокальцитонина, С-реактивного 
белка, лейкоцитоза), требовались меньшие дозы ва-
зопрессоров, началось отлучение от аппарата ИВЛ. 
Однако имелась олигоурия, что требовало проведения 
сеансов гемодиафильтрации по показателям марке-
ров почечного повреждения. В период с 18.11.2022 по 
09.12.2022 на фоне проводимой терапии отмечалась 
положительная динамика в виде купирования пери-
тонита, сепсиса, полиорганной недостаточности. 
Больная была переведена на самостоятельное дыха-
ние, проводилась ее активизация. 10.12.2022 происхо-
дит ухудшение состояния в виде манифестации сер-
дечно-сосудистой недостаточности (что потре- 

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


20

MD-onco 1 2023
Том 3 / Vol. 3

4.0

20

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

бовало увеличения доз вазопрессоров), увеличение 
уровня маркеров воспаления, отмечены острая почеч-
ная и дыхательная недостаточность. 11.12.2022 
больная переведена на ИВЛ. На фоне проводимой ин-
тенсивной терапии, смены антибактериальной те-
рапии состояние пациентки с положительной дина-
микой. Через 10 дней пациентке не требовалась 
вазопрессорная поддержка, ИВЛ – во вспомогательном 
режиме, увеличился темп диуреза. С 27.12.2022 паци-
ентка на самостоятельном дыхании. 

09.01.2023 пациентка была переведена из отделе-
ния реанимации в хирургическое онкоабдоминальное 
отделение. На всех этапах лечения проводились реаби-
литационные мероприятия. Пациентка выписана спу-
стя 2 мес после госпитализации в удовлетворитель-
ном состоянии на амбулаторный этап лечения. 

ОБСУжДЕНИЕ
Основные принципы ведения пациентов с разли-

тым перитонитом, абдоминальным сепсисом – сана-
ция и контроль источника инфекции, этиотропная 
антибактериальная терапия, интенсивная терапия 
полиорганной недостаточности на фоне системного 
воспалительного ответа [2, 3]. Во многих случаях ме-
тодом выбора становится хирургия damage control, 
концепцией которой является этапное хирургическое 
лечение, направленное на контроль источника инфек-
ции, установка VAC-системы, далее при стабилизации 
состояния – проведение повторного оперативного 
вмешательства с выполнением полного объема хирур-
гического лечения, чтобы избежать ухудшения поли-
органной недостаточности [13]. 

При распространенном перитоните на первый 
план выдвигаются купирование септического процес-
са и соблюдение принципа устранения источника 
перитонита. Выбор тактики ведения периоперацион-
ного периода является немаловажным фактором для 
достижения благоприятного исхода заболевания. Хи-
рургическое лечение распространенного перитонита 
заключается в проведении санирующих операций. 
Программированные санации брюшной полости при 
распространенном перитоните позволяют осуществ-
лять контроль за источником инфекции в брюшной 
полости, лапаростомия обеспечивает меньшую трав-
матизацию при проведении санирующей операции, 
дает возможность предупредить развитие интраабдо-
минальной гипертензии [14, 15].

Основная причина неудовлетворительных резуль-
татов лечения пациентов с распространенным 

гнойным перитонитом – прогрессирование эндоген-
ной интоксикации, которая приводит к развитию по-
лиорганной недостаточности [3, 4]. Поэтому необхо-
дим комплексный мультидисциплинарный подход, 
совместная работа хирургов, анестезиологов-реани-
матологов. Одним из эффективных хирургических 
методов является применение при перитоните NPWT 
(терапии отрицательным давлением). Доказана эффек-
тивность NPWT при лечении гнойных ран и гнойно-
деструктивных процессов конечностей [16]. Неотъем-
лемой технической составляющей VAC-технологии 
является использование слоя специальной протектив-
ной пленки, отграничивающей петли кишечника  
от передней брюшной стенки, поверх нее располага-
ется полиуретановая губка. Завершающий верхний 
слой – клейкая пленка, которая плотно фиксируется 
к коже, герметизируя тем самым брюшную полость. 
По центру верхней пленки располагается силиконовая 
трубка, подключенная к вакуум-аспиратору [10]. 

Проведенные исследования показывают, что дан-
ный метод лечения распространенного перитонита 
(основанный на активном постоянном удалении из 
брюшной полости экссудата) позволяет осуществлять 
непрерывное локальное благотворное влияние на те-
чение гнойного процесса, способствует отграниче-
нию пораженной зоны брюшной полости и снижает 
системный ответ, отек тканей и, как следствие, повы-
шенное внутрибрюшное давление [8, 17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Тяжесть состояния таких пациентов ставит перед 

врачами сложную задачу выбора оптимального вида 
и времени проведения хирургического вмешательства, 
а также комплекса интенсивной терапии, направлен-
ной на эрадикацию возбудителей, поддержку функций 
органов и систем, ранней и адекватной антибактери-
альной терапии, коррекции эндотоксикоза, базисной 
и адъювантной терапии. На сегодняшний день четких 
критериев, позволяющих определить тактику хирур-
гического лечения распространенного перитонита  
у конкретного пациента, по-прежнему не существует. 
Разнообразие источников воспаления брюшины, кли-
нических вариантов течения распространенного пе-
ритонита и клинико-лабораторных изменений в со-
четании с часто возникающей необходимостью 
использования комбинаций различных методов ле-
чения во время операции и в послеоперационном 
периоде объясняют необходимость мультидисципли-
нарного индивидуального подхода. 
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Удаление «сложных» полипов сопряжено с высокими рисками развития интра- и послеоперационных осложнений. 
Около 10 % полипов не поддаются эндоскопическому удалению в связи с техническими сложностями и характеристи-
ками самих полипов. Рутинно для лечения этой группы больных использовались сегментарные резекции кишки, кото-
рые имели значимо больший процент послеоперационных осложнений. Альтернативой сегментарным резекциям 
кишки стала методика гибридной лапароэндоскопической хирургии, включающая комбинацию лапароскопических  
и эндоскопических технологий. Данное вмешательство сопровождается минимальной частотой послеоперационных 
осложнений и сокращает сроки стационарного лечения. В приведенных двух клинических наблюдениях мы демонстри-
руем возможность успешного использования различных вариантов гибридной лапароэндоскопической хирургии при 
«сложных» эндоскопически нерезектабельных полипах разных отделов ободочной кишки.

Ключевые слова: лапароэндоскопические операции, сложные полипы, клиновидная резекция кишки, полипы
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в лечении крупных полипов ободочной кишки. MD-Onco 2023;3(1):22–9. DOI: 10.17650 / 2782-3202-2023-3-1-22-29

Hybrid laparoendoscopic technologies in treatment of large colon polyps
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Resection of “difficult” polyps is associated with high risks of intra- and postoperative complications. About 10 % of polyps are not 
amenable to endoscopic resection due to technical difficulties. Routinely, for the treatment of big size laterally spread tumors  
and early tumor of bowel segmental resections is used, which had a significantly higher risks of postoperative complications develop-
ment. Hybrid laparoendoscopic surgery included a combination of laparoscopic and endoscopic technologies becomes a great oppor-
tunity to local bowel resection. This surgical procedure is accompanied by a minimal risk frequency of postoperative complications  
and the length of stay. In the two clinical cases we demonstrate techniques of hybrid laparoendoscopic surgery for “difficult” endoscop-
ically unresectable polyps of the colon.
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ВВЕДЕНИЕ
Примерно 10–15 % полипов ободочной кишки 

относятся к категории «сложных», что подразумевает 
не только размеры, но и наличие ножки или широко-
го основания у полипа. Другими факторами, характе-
ризующими  «сложность» полипа, являются локализа-
ция в ободочной кишке, распространение образования 
более чем на треть ее окружности и расположение 
полипа на складках кишки [1]. 

Удаление «сложных» полипов чревато высокими ри-
сками как интра-, так и послеоперационных осложнений 
и требует высокой квалификации врачей эндоскопиче-
ского профиля. Даже в руках опытных эндоскопических 
хирургов до 10 % полипов не поддаются эндоскопическо-
му удалению в связи с техническими сложностями и ха-
рактеристиками самих полипов [2].

До настоящего времени методом выбора при ле-
чении сложных и эндоскопически нерезектабельных 
полипов являлись сегментарные резекции кишки, 
влекущие развитие послеоперационных осложнений 
в 10 % наблюдений. Несмотря на то что сегментарная 
резекция обеспечивает онкологическую эффектив-
ность, лишь 20 % так называемых сложных полипов 
в итоге оказываются инвазивным раком, что требует 
грамотной интерпретации клинико-инструменталь-
ных данных на дооперационном этапе с целью отбора 
таких больных [3, 4].

Развитие и широкое внедрение высокотехноло-
гичного медицинского оборудования позволило раз-
работать методику, включающую комбинацию лапа-
роскопических и эндоскопических технологий, 
получившую название гибридной лапароэндоскопиче-
ской хирургии (combined endolaparoscopic surgery, 
CELS). По данным обзора литературы N. Aslani и соавт. 
(2016), лапароэндоскопический подход был успешно 
применен более чем у 80 % пациентов со сложными 
или эндоскопически нерезектабельными полипами, 
сопровождался минимальной частотой послеопераци-
онных осложнений и приводил к сокращению сроков 
стационарного лечения по сравнению с резекционны-
ми методами лечения [5]. 

Применение метода возможно в условиях клини-
ки с хорошим оснащением и специалистами, име-
ющими опыт эндоскопических и лапароскопических 
вмешательств.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 1  
Пациентка, 80 лет, считает себя больной с лета 

2021 г., когда появилась примесь слизи в кале. При 
колоноскопии в слепой кишке на противоположной 

стороне баугиниевой заслонки выявлена крупная лате-
рально стелющаяся аденома размерами около 3,5 см  
в диаметре. По результатам биопсии верифицирова-
на аденома c дисплазией низкой степени. По данным 
компьютерной томографии брюшной полости: ново-
образование в слепой кишке не визуализируется. Кон-
сультирована кардиологом и эндокринологом, выявле-
ны сопутствующие патологии: ишемическая болезнь 
сердца; стенокардия напряжения III функционального 
класса; артериальная гипертензия II степени, риск 4; 
сахарный диабет 2-го типа. 

С учетом клинико-инструментальных данных  
и результатов морфологического исследования уста-
новлен диагноз: крупная латерально стелющаяся аде-
нома слепой кишки размером 3,5 см в диаметре.  В связи 
с локализацией и размерами аденомы удаление образо-
вания эндоскопическим методом электрорезекции 
(петлевой эксцизии) несет риски нерадикальности 
операции, а методом подслизистой диссекции пред-
ставляется технически сложным и с высокими риска-
ми перфорации. Вместе с тем илеоцекальная резекция 
или правосторонняя гемиколэктомия ассоциируются 
с высокими периоперационными рисками ввиду выра-
женной коморбидной патологии пациентки. С учетом 
локализации аденомы по передней стенке слепой киш-
ки (напротив баугиниевой заслонки) и ее размеров,  
а также принимая во внимание все вышеперечислен-
ные факторы, было принято решение о выполнении 
гибридной лапароэндоскопической клиновидной резек-
ции кишки. 

Техника хирургического вмешательства. Под эндо-
трахеальным наркозом установлен 10-миллиметровый 
порт в области пупка, введен лапароскоп. Под ви-
зуальным контролем дополнительно установлены  
2 порта: 5-миллиметровый слева в мезогастрии  
и 12-миллиметровый в левой подвздошной области. 
Выполнена интраоперационная колоноскопия, визуа-
лизирована латерально стелющаяся аденома слепой 
кишки (рис. 1, а). Со стороны брюшной полости инстру-
ментально определена локализация образования, про-
ведена тракция стенки кишки (рис. 1, б). Под визуаль-
ным эндоскопическим контролем установлен линейный 
сшивающе-режущий аппарат с захватом непоражен-
ной части купола слепой кишки и контролем просвета 
кишки (рис. 1, в). Бранши аппарата сомкнуты, и после 
20-секундной паузы выполнено пересечение стенки 
кишки (удаленный препарат представлен на рис. 1, г). 
Время операции составило 30 мин, кровопотеря – 0 мл. 
Послеоперационный период протекал без осложнений, 
пациентка выписана через 2 сут после операции.  
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По данным гистологического исследования операци-
онного материала: классическая аденома толстой 
кишки с дисплазией эпителия низкой степени.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 2
Пациент, 66 лет, считает себя больным на протя-

жении последних 3 мес, когда начал отмечать наруше-
ние стула в виде диареи, чередующейся с запорами. 

При обследовании по месту жительства по ре-
зультатам колоноскопии  в восходящей ободочной 
кишке выявлен полип размером 7 мм в диаметре,  
в области печеночного изгиба – полип 10 мм в диаме-
тре; на 40 см от ануса на складке кишки визуализи-
рована крупная ворсинчатая аденома на широком 
основании размером 3 см в диаметре (биопсия: вор-
синчатая аденома c дисплазией высокой степени);  
в сигмовидной и нисходящей ободочной кишках опреде-
ляются множественные дивертикулы, без признаков 
воспаления. Проведено дообследование. По данным  ком-
пьютерной томографии брюшной полости определя-
ется дивертикулез нисходящей и сигмовидной кишок, 
новообразование в сигмовидной кишке не визуализиру-
ется. На основании клинико-инструментальных дан-
ных и результатов морфологического исследования 

установлен диагноз: полипы (2) восходящей и поперечно-
ободочной кишок; ворсинчатая аденома сигмовидной 
кишки размером 3 см в диаметре; дивертикулярная бо-
лезнь ободочной кишки, левостороннее поражение. 

Принимая во внимание размер, широкое основание 
и локализацию аденомы на складке в сигмовидной 
кишке, риски малигнизации, а также выраженный 
дивертикулез сигмовидной кишки и возможные ин-
траоперационные осложнения, решено выполнить 
гибридную лапароэндоскопическую резекцию кишки. 

Техника хирургического вмешательства. Под эндо-
трахеальным наркозом установлен 10-миллиметро-
вый порт в области пупка, введен лапароскоп. Под 
визуальным контролем дополнительно установлены 
2 порта: 5-миллиметровый справа в мезогастрии  
и 12-миллиметровый в правой подвздошной области. 
Выполнена интраоперационная колоноскопия, на пер-
вом этапе проведено удаление полипа в восходящей 
ободочной кишке методом электрорезекции слизи-
стой (EMR), полип в проксимальной трети поперечно-
ободочной кишки удален методом подслизистой дис-
секции (ESD). Далее по передней стенке сигмовидной 
кишки визуализирована крупная ворсинчатая адено-
ма размером 3 см в диаметре. Со стороны брюшной 

Рис. 1. Гибридная лапароэндоскопическая клиновидная резекция кишки: а – эндофотография образования через колоноскоп; 
б – этап тракции стенки кишки в области новообразования; в – этап смыкания бранш линейного сшивающе-режущего 
аппарата; г – макрофотография удаленного препарата
Fig. 1. Hybrid laparoendoscoic wedge resection of the colon: а – endophotograph of the lesion through a colonoscope; б – colon wall 
traction at the site of the lesion; в – closure of the jaw of the linear cutter stapler; г – macrophotograph of the resected specimen

б

в

а

г

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


25

MD-onco 1 2023
Том 3 / Vol. 3

4.0

25

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

гв

полости инструментально определена локализация 
образования, в этой области проведена тракция 
стенки кишки и осуществлена попытка установки 
линейного сшивающе-режущего аппарата (рис. 2, а). 
Однако при смыкании бранш аппарата отмечались 
деформация и сужение просвета кишки (рис. 2, б).  
В связи с этим от выполнения клиновидной резекции 
решено отказаться в пользу полнослойной резекции 
стенки кишки со вскрытием ее просвета под визуаль-
ным эндоскопическим контролем. На основание поли-
па с помощью колоноскопа накинута петля Endoloop, 
проведена тракция, что позволило идентифициро-
вать контуры основания полипа. В области основа-
ния образования, отступив от ее границ на 1 см, вы-
полнена колотомия с применением ультразвуковых 
ножниц (рис. 2, в). Под контролем колоноскопа выпол-
нено пересечение стенки кишки по окружности  обра-
зования. Образовавшийся дефект в стенке кишки 
ушит двухрядным интракорпоральным узловым 
швом (рис. 2, г). Время операции составило 70 мин, 
кровопотеря – 5 мл. 

Послеоперационный период протекал без осложнений, 
пациент выписан на 3-и сутки после операции. По дан-
ным гистологического исследования операционного ма-
териала: в двух удаленных полипах аденомы толстой 

кишки – без признаков дисплазии; в сигмовидной киш-
ке – классическая тубулярная аденома с начальными 
признаками интраэпителиальной неоплазии.

ОБСУжДЕНИЕ
Риск развития аденом толстой кишки зависит  

от возраста пациента, частота их возникновения уве-
личивается после 40 лет. Чаще аденомы возникают  
у мужчин, при этом у людей старше 40 лет частота 
возникновения может достигать 10 %, а у 20 % паци-
ентов по данным скрининговой колоноскопии в тол-
стой кишке обнаруживается более одного новообра-
зования [6]. Риск малигнизации образований толстой 
кишки зависит от их размеров. В небольших (<5 мм) 
полипах лишь в 2 % случаев встречается тяжелая 
(high grade) дисплазия эпителия, а риск инвазивного 
рака практически отсутствует [7].  В то же время при 
аденомах >15 мм риск малигнизации возрастает  
и достигает 18 %. Кроме того, частота малигнизации 
выше в аденомах с преобладанием ворсинчатого ком-
понента [8]. 

Тактика лечения аденом зависит от формы роста, 
размеров, наличия или отсутствия признаков малигни-
зации. В большинстве случаев проводится эндоскопичес-
кое удаление тем или иным способом. В 80–90-х годах  

Рис. 2. Гибридная лапароэндоскопическая резекция кишки: а – этап тракции стенки кишки, попытка установки линей-
ного сшивающе-режущего аппарата; б – деформация и сужение просвета кишки при смыкании бранш аппарата;  в – ко-
лотомия с применением ультразвуковых ножниц; г  – ушивание дефекта стенки сигмовидной кишки
Fig. 2. Hybrid laparoendoscoic resection of the colon: а – colon wall traction, attempt to place linear cutter stapler; б – deformation 
and narrowing of the colon during linear cutter stapler jaw closure; в – colotomy using ultrasound scissors; г  – closure of the defect 
in the sigmoid colon wall

а б
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XX в. были разработаны различные методики лечения 
доброкачественных и ранних форм злокачественных 
образований толстой кишки: эндоскопическая резекция 
слизистой (endoscopic mucosal resection, EMR) и эндо-
скопическая подслизистая диссекция (endoscopic 
submucosal dissection, ESD). Выполнение ESD при разме-
рах образования до 2 см и более и подозрении на его 
малигнизацию обеспечивает радикализм операции, но 
связано с высокой частотой осложнений и требует хо-
рошей квалификации врача-эндоскописта. В метаана-
лизе, проведенном в 2020 г. группой авторов из Китая 
под руководством H.-J. Zhao, включившем данные свы-
ше 3000 пациентов, сравнивали эффективность и без-
опасность этих двух методик у пациентов с латераль-
но стелющимися новообразованиями толстой кишки. 
Частота резекций en bloc при ESD была выше, чем при 
EMR (95 % против 42,8 %,  p <0,00001). Риск разви-
тия рецидивов был значительно выше при EMR, чем 
при ESD (15,9 % против  0,5 %, p <0,00001). Однако 
частота перфорации кишки возрастала с 1,8 % при 
EMR до 2,4 % при выполнении ESD (p = 0,04) [9]. 
Метаанализ, опубликованный X.C. Lim и соавт. в 2021 г., 
включил результаты 21 исследования, в нем проводи-
лось сравнение методик EMR (19 573 полипа) и ESD 
(261 771 полип) у пациентов с доброкачественными 
новообразованиями толстой кишки. Метод ESD про-
демонстрировал более высокую частоту en bloc-резек-
ций, низкую частоту развития рецидивов и положитель-
ного края резекции, однако был сопряжен с более 
высоким риском перфорации стенки кишки (р <0,001). 
При подгрупповом анализе для полипов >20 мм при ESD 
отмечено увеличение риска перфорации для правых от-
делов ободочной кишки. Обращает на себя внимание то, 
что частота перфорации при ESD и EMR, выполняемых 
японскими эндоскопическими хирургами, составила  
4 и 0,0002 % соответственно, в то время как у специали-
стов из других стран этот показатель составил 8 и 1 % 
соответственно. Данный факт говорит о высокой квали-
фикации эндоскопических хирургов в Японии [10]. 

Несмотря на имеющиеся преимущества радика-
лизма ESD, этот метод требует высокой квалифика-
ции врача-эндоскописта и сопровождается высокой 
частотой перфорации кишки, в связи с чем необходимы 
длительный период обучения и дорогостоящее обору-
дование. Все это препятствует широкому внедрению 
ESD в клиническую практику. Удаление новообразо-
ваний, расположенных в проксимальных отделах обо-
дочной кишки, методом ESD сопряжено с рядом про-
блем.  Сложности заключаются в том, что правые 
отделы ободочной кишки располагаются на большом 
расстоянии от манипулятора эндоскопа, ограничивая 
этим технические возможности аппаратуры. Кроме 
того, в связи с малой толщиной стенок слепой кишки 
и восходящей ободочной кишки возрастает риск 

перфорации, а слепая кишка расположена перпендику-
лярно эндоскопу, поэтому угол атаки труднореализуем. 

В британское исследование, проведенное W. Choo 
и J. Subhani, вошло 1252 пациента, которым было выпол-
нено 2106 полипэктомий. Из 2106 полипов 266 (12,6 %) 
располагались в правых отделах ободочной кишки  
и 370 (17,6 %) – в поперечной ободочной кишке. Час-
тота развития постполипэктомического синдрома  
и кровотечений в группе больных с локализацией 
полипов в правых отделах ободочной кишки была 
значимо выше, чем у пациентов с локализацией в ле-
вых отделах (p = 0,002). Эти данные подтверждают, 
что эндоскопические манипуляции в правых отделах 
ободочной кишки сопровождаются повышенным ри-
ском послеоперационных осложнений [11]. Анало-
гичные результаты были получены в исследовании 
K.T. Buddingh и соавт. Из 156 пациентов, которым 
была выполнена полипэктомия, отсроченные крово-
течения развились у 39 (2,5 %) человек. Согласно 
мультивариантному анализу, полипы, располагающие-
ся в правых отделах ободочной кишки, являются не-
зависимым фактором риска отсроченного кровотече-
ния (р = 0,001) [12].  Кроме того, при выполнении 
EMR или ESD поле зрения ограничено просветом ки-
шечника, а состояние непосредственно кишечной 
стенки, глубины ее термического повреждения оста-
ется неясным. В свою очередь, при крупных ново-
образованиях, расположенных в правых отделах тол-
стой кишки, в печеночном и селезеночном изгибах, 
на складке кишки или же вблизи устья аппендикса  
и илеоцекального клапана, выполнение EMR крайне 
затруднено и сопровождается высокой частотой после-
операционных осложнений и длительностью вмеша-
тельства. Для таких случаев существуют гибридные 
технологии, которые представляют собой комбинацию 
лапароскопии и эндоскопии и могут служить альтер-
нативой резекционным методам лечения.  

В настоящее время существуют 3 основных метода 
гибридных лапароэндоскопических вмешательств. Наи-
более распространенной является методика лапаро-
скопически-ассистированной эндоскопической полип-
эктомии (laparoscopic-assisted colonoscopic polypectomy, 
LACP). Суть метода заключается в создании хирургом 
оптимальных условий для выполнения эндоскопическо-
го удаления полипа и контроле возможных осложнений 
со стороны брюшной полости (рис. 3). 

При использовании эндоскопически-ассистиро-
ванной лапароскопической клиновидной  резекции 
кишки (colonoscopic-assisted laparoscopic wedge resection, 
CAL-WR) под контро лем эндоскопа хирург проводит пол-
нослойную резекцию стенки кишки с использованием 
линейного сшивающего аппарата. Такой подход при-
меняется при трудных и эндоскопически нерезекта-
бельных полипах ободочной кишки, а эндоскопия  
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во время вмешательства позволяет контролировать 
хирургические края резекции (рис. 4). 

Наименее популярной является методика лапаро-
скопически-ассиcтированной полнослойной резекции 
стенки кишки (full-thickness laparoendoscopic excision, 
FLEX), которая имеет 2 варианта исполнения. Первый 
вариант заключается в том, что хирург под контролем 
эндоскопа выполняет колотомию, а затем полнослой-
ную резекцию стенки кишки (рис. 5). Второй – когда 
эндоскопически со стороны про света кишки выполня-
ется полнослойное иссечение новообразования. Дефект 
стенки кишки ушивается с помощью интракорпораль-
ного шва или с использованием  линейного сшивающе-
го аппарата. 

При отсутствии возможности выполнения всех 
вышеперечисленных методов в связи с локализацией 
новообразования по брыжеечному краю кишки при-
меняется методика эндоскопически-ассистированной 
лапароскопической сегментарной резекции кишки 
(endoscopis-assisted laparoscopic segmental resection, 
EAL-SR) [5, 13]. В исследовании D. Wilhelm и соавт. 
(2009) сообщается о десятилетнем опыте выполнения 
лапароэндоскопических операций (146 пациентов  
с доброкачественными новообразованиями толстой 
кишки). В 58 % случаев полипы располагались в пра-
вых отделах ободочной кишки, частота интраопера-
ционных и послеоперационных осложнений состави-
ла 1 и 3 % соответственно. У 7 (5 %) пациентов потре- 

Рис. 3. Лапароскопически-ассистированная эндоскопическая полипэктомия (LACP): а – положение операционной бригады 
(схема); б – этап операции (схема) 
Fig. 3. Laparoscopic-assisted colonoscopic polypectomy (LACP): а – arrangement of the operating team (scheme); б – operation stage 
(scheme)

Операционная 
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Рис. 4.  Этап эндоскопически-ассистированной лапароско-
пической клиновидной резекции кишки (CAL-WR) (схема) 
Fig. 4. Stage of colonoscopic-assisted laparoscopic wedge resection 
(CAL-WR) (scheme)

Рис. 5.  Этап эндоскопически-ассистированной лапароскопи-
ческой полнослойной резекции стенки кишки (FLEX) (схема)
Fig. 5. Stage of colonoscopic-assisted laparoscopic full-thikness 
resection (FLEX) (scheme)
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бовалось проведение конверсии в связи с возникши-
ми трудностями выполнения методики, интраопера-
ционными осложнениями и подозрением на малиг-
низацию полипа. Авторами сделан вывод, что 
лапароэндоскопический подход является безопасным 
методом лечения для сложных полипов ободочной 
кишки [14]. 

В рандомизированное исследование, проведенное 
в США C. Lascarides  и соавт., вошли 34 пациента  
с эндоскопически нерезектабельными полипами пра-
вой половины ободочной кишки. Из них 17 пациен-
там выполнена методика LACP, остальным  – лапаро-
скопическая правосторонняя гемиколэктомия. В итоге 
в группе пациентов с лапароскопической правосторон-
ней гемиколэктомией время хирургического вмеша-
тельства было достоверно дольше (180 мин против  
90 мин, p = 0,001). Продолжительность стационарно-
го лечения также была больше в этой группе (4,94 дня 
против 2,63 дня, p <0,001). При контрольной колоно-
скопии через 15 мес местный рецидив развился лишь 
у 1 больного [15]. 

В другом проспективном исследовании (LIMERIC), 
проведенном в  Нидерландах L.W. Leicher и соавт. 
(2022), оценивалась безопасность применения ги-
бридных технологий в лечении крупных эндоскопи-
чески нерезектабельных образований и полипов, не 
поддающихся лифтингу во время диссекции. В иссле-
дование вошли 118 пациентов, выполнение гибрид-
ной клиновидной резекции кишки успешно прошло 
в 93 % случаев, а R0-резекция была достигнута у 91 % 
пациентов. Осложнения I–II степени (по Clavien–Dindo) 
были отмечены лишь у 7 (6 %) пациентов. Авторы при-
шли к выводу, что гибридная лапароэндоскопическая 
клиновидная резекция кишки (CAL-WR) – эффективный, 
органосохраняющий метод лечения трудных и эндоско-
пически нерезектабельных полипов с минимальными 
рисками послеоперационных осложнений [16]. 

M. Bulut и соавт. в 2019 г. изучили результаты лече-
ния 25 пациентов, у 2 из которых на дооперационном 
этапе была верифицирована аденокарцинома, однако  
в связи с имеющейся коморбидной патологией выпол-
нение резекционных методов не представлялось возмож-
ным. В 21 (84 %) случае выполнена гибридная лапаро-
эндоскопическая резекция, в 3 (12 %) – интраопера- 
ционно выявлены признаки злокачественного процесса 
и выполнена классическая резекция кишки, в 1 (4 %) 
случае в связи с локализацией новообразования  

в области илеоцекального угла выполнена сегментар-
ная резекция. Средний размер полипа составил  
30 мм, медианы продолжительности операции в груп-
пах LACP и CAL-WR – 70 (44 –177) и 79 (54– 114) мин 
соответственно. Медиана стационарного лечения со-
ставила 1 день в обеих группах. Осложнений, потре-
бовавших повторного хирургического вмешательства, 
в группе гибридных технологий не было. Авторами 
сделан вывод, что гибридный подход может приме-
няться для эндоскопически нерезектабельных поли-
пов, а также быть альтернативой резекционным вме-
шательствам у пациентов с ранними формами рака 
ободочной кишки, имеющих выраженную коморбид-
ную патологию [17]. 

Как отмечено выше, наименее популярной мето-
дикой является полнослойная резекция стенки кишки 
(FLEX) с лапароскопической либо эндоскопической 
ассистенцией. Так, в исследование А.C. Currie и соавт. 
(2019) вошли 11 пациентов с эндоскопически нерезек-
табельными и локализующимися вблизи илеоцекаль-
ного клапана и устья аппендикса полипами. Всем па-
циентам на дооперационном этапе выполнялась 
компьютерно-томографическая колонография, сред-
ний размер полипов составил 53 (48,5–60) мм. У 8 па-
циентов успешно выполнена методика FLEX, в 4 случаях 
развились послеоперационные осложнения, в 1 из них 
потребовалось дренирование абсцесса брюшной поло-
сти под компьютерно-томографической навигацией.  
В 3 случаях выполнена сегментарная резекция кишки, 
в 1 случае в послеоперационном периоде развилась 
клиника несостоятельности анастомоза. Таким обра-
зом, методика FLEX может быть воспроизведена у ото-
бранной группы пациентов с полипами вблизи илео-
цекального клапана и устья аппендикса, однако 
характеризуется большой длительностью вмешатель-
ства – в среднем 154 мин. В таких случаях как альтер-
нативу стоит рассматривать лапароскопическую кли-
новидную резекцию кишки [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, лапароэндоскопический подход  

в лечении крупных эндоскопически нерезектабельных 
полипов может быть альтернативой сегментарным 
резекциям, позволяет сократить сроки стационарного 
лечения и частоту послеоперационных осложнений, 
обеспечивая радикализм вмешательства при ранних 
формах рака толстой кишки (Tis, T1sm1).
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Зубчатые образования, как правило, считались безобидными и приравнивались патологоанатомами и гастроэнте-
рологами к гиперпластическим полипам. Такие представления существовали приблизительно до 2010 г. Однако не-
давние данные показали, что зубчатые образования потенциально могут  перерасти в колоректальный рак (КРР).  
В классификации Всемирной организации здравоохранения выделены 4 категории зубчатых поражений: гиперпласти-
ческие полипы, сидячие зубчатые поражения, традиционная зубчатая аденома и неклассифицированные зубчатые 
аденомы. Сидячие зубчатые поражения с дисплазией и традиционные зубчатые аденомы являются наиболее распро-
страненными предшественниками КРР. КРР, развивающийся на фоне зубчатых образований, возникает двумя различ-
ными молекулярными путями, а именно за счет спорадической микросателлитной нестабильности и фенотипа  
метилирования островков CpG, причем последний рассматривается как основной механизм, который инактивирует 
зубчатый путь КРР. В отличие от пути аденома–карцинома, APC-инактивирующие мутации редко проявляются  
при зубчатых аденомах.

Ключевые слова: колоректальный рак, зубчатые образования, канцерогенез, зубчатый путь, молекулярные характе-
ристики

Для цитирования: Верещак В.В., Юричев И.Н. Зубчатые образования толстой кишки. Актуальный обзор. MD-Onco 
2023;3(1):30–7. DOI: 10.17650 / 2782-3202-2023-3-1-30-37

Serrated colonic lesions. Current review
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Serrated lesions, as a rule, were considered benign and were likened to hyperplastic polyps by anatomists and gastroenterologists. These 
views persisted until about 2010. However, recent data showed that serrated lesions can potentially transform into colorectal cancer 
(CRC). The World Health Organization classification identifies 4 categories of serrated lesions: hyperplastic polyps, sessile serrated 
lesions, traditional serrated adenoma and unclassified serrated adenomas. Sessile serrated lesions with dysplasia and traditional 
serrated adenomas are the most common precursors of CRC. Development of CRC from serrated lesions occurs through two different 
molecular pathways, namely, sporadic microsatellite instability and CpG island methylator phenotype, and the latter is considered  
the main mechanism inactivating serrated CRC pathway. In contrast to adenoma–carcinoma pathway, APC-inactivating mutations 
are rare in serrated adenomas.
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ВВЕДЕНИЕ
Колоректальный рак (КРР) является значимой 

проблемой здравоохранения ввиду высокого уровня 
заболеваемости и смертности в России, а также в стра-
нах с сопоставимым образом жизни и диетическим 
статусом. КРР занимает 4-е место по показателю 
смертности от рака во всем мире [1].

Колоректальный рак связан с широким спектром 
генетических (генные мутации, хромосомные анома-
лии) и эпигенетических изменений, происходящих  
в клетках. В результате нормальный кишечный эпи-
телий трансформируется через предраковые измене-
ния в КРР. Примерно 85 % случаев КРР развиваются 
в результате озлакочествления аденоматозных обра-
зований [2]. Гистологически среди колоректальных 
полипов выделяют обычные аденомы (тубулярные, 
тубуловиллезные и ворсинчатые), зубчатые образо-
вания (ЗО), а также ювенильные и воспалительные  
(с разной вариабельностью их канцерогенного риска). 
Обычные аденоматозные полипы и сидячие зубчатые 
неоплазии (поражения) (sessile serrated lesions, SSL) 
признаны наиболее вероятными предшественниками 
КРР. Поскольку обычные аденомы и SSL, по данным 
различных исследований, присутствуют у 20–53 % па-
циентов старше 50 лет [3–8], они вызывают наиболь-
шие опасения.

Во многих исследованиях четко описаны механиз-
мы развития карциномы на фоне аденом, а зубчатому 
пути развития рака уделено меньшее внимание. По-
этому целью настоящей работы стало описание меха-
низма возникновения ЗО, которые являются предше-
ственниками примерно трети случаев КРР. Также 
планируется представить актуальный обзор молеку-
лярных особенностей, которые вызывают трансфор-
мацию нормального эпителия в зубчатые неоплазии 
и в дальнейшем в КРР.

КЛАССИфИКАЦИЯ ЗУБЧАТЫХ ОБРАЗОВАНИЙ ВОЗ 
До 2010 г. ЗО обычно не уделялось особого вни-

мания, они  регистрировались патоморфологами  
и гастроэнтерологами как гиперпластические полипы 
(hyperplastic polyps, HP) [9]. Впоследствии для описа-
ния этих поражений было предложено множество 
терминов, что внесло значительный вклад в класси-
фикацию. В результате рациональная классификация 
с гистологической точки зрения была представлена  
в 2010 г. Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) [10].

В настоящее время ЗО следует классифицировать 
в соответствии с классификацией опухолей  желудочно-
кишечного тракта ВОЗ, которая была обновлена в 2019 г. 
(5-е издание) [11]. Согласно этой новой классификации 
выделяют:

• HP;
• SSL;

• традиционную зубчатую аденому (traditional serrated 
adenoma, TSA);

• зубчатые аденомы, неклассифицированные.
Основным изменением является введение нового 

термина «сидячие зубчатые поражения», который со-
единяет в себе ранее употребляемые термины – аде-
нома и полип. Действительно, термин «аденома» под-
разумевает дисплазию, которая не проявляется  
в значительной степени у SSL. Также некоторые SSL 
могут не обладать внешними признаками классиче-
ского полипа. Термин «поражение» заменяет множе-
ство ранее использовавшихся терминов, поскольку 
он не подразумевает наличия дисплазии [12]. Поэто-
му дополнительно выделяют термин SSL с дисплазией 
при выявлении фокуса дисплазии. Незначительными 
изменениями в новой классификации являются 
исключение HP с низким содержанием муцина 
(MPHP) из их подтипов [11] и введение нового тер-
мина «зубчатая аденома, неклассифицированная». 
Она относится к тем неоднозначным образованиям, 
демонстрирующим как дисплазию, так и зубчатую 
архитектонику, которые не могут быть четко класси-
фицированы как SSL, TSA или обычная аденома.

ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ И ЭНДОСКОПИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ  
ЗУБЧАТЫХ ОБРАЗОВАНИЙ
Микроскопически ЗО определяются наличием 

зубчатости эпителиальной выстилки крипт [11]. Раз-
личия между основными подтипами зубчатых пора-
жений заключаются в архитектурных особенностях  
и расположении/протяженности зоны пролиферации 
[11, 13–15]. Предполагается, что эти различия явля-
ются результатом различных генетических и эпиге-
нетических изменений в генах, ответственных за про-
лиферацию и дифференцировку клеток.

Гиперпластические полипы (HP)
Гиперпластические полипы являются наиболее 

распространенными ЗО, на их долю приходится при-
мерно 75 % ЗО [16]. У HP крипты прямые и удлинен-
ные, с зубчатой архитектурой, ограниченной верхни-
ми двумя третями от общей длины крипт, а клетки 
демонстрируют минимальную цитологическую ати-
пию. В базальной трети крипт архитектура правиль-
ная, без зазубрин, и клетки не проявляют никаких 
признаков атипии. Выделяют 2 варианта HP: микрове-
зикулярные гиперпластические полипы (microvesicular 
hyperplastic polyps, MVHP) и гиперпластические поли-
пы, богатые бокаловидными клетками (goblet-cell rich 
hyperplastic polyps, GCHP). GCHP, как следует из их наз - 
вания, демонстрируют увеличенное количество бока-
ловидных клеток, образующих небольшие полипы,  
в то время как MVHP распознаются по наличию мел-
ких капель (микровезикул) муцина в цитоплазме 
большинства клеток. MVHP чаще обнаруживаются  
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в левой ободочной кишке, так же как и GCHP, кото-
рые обычно имеют размеры <0,5 см. Кроме того, MVHP 
считаются предшественниками SSL. HP обычно обнару-
живаются в верхнеампулярном отделе прямой кишки  
и ректосигмоидном отделе, имеют размер <5 мм, а при 
эндоскопии в белом свете они выглядят как округлые 
бледные полиповидные образования, иногда покры-
тые нормальной слизистой оболочкой. При хромоэн-
доскопии на поверхности поражения наблюдаются 
астероидные ямки II типа по Kudo [16–22].

Сидячие зубчатые поражения (SSL)
Сидячие зубчатые поражения являются 2-м по 

распространенности типом ЗО и наряду с TSA счита-
ются предшественниками КРР. SSL (ранее известные 
как SSA/SSP) имеют значительно меньшую распро-
страненность (по сравнению с HP) в общей популя-
ции – около 5–10 % [16–22]. SSL, как правило, боль-
ше, чем HP, их средний диаметр обычно достигает 
5–7 мм, а их форма – плоская или сидячая, а не поли-
повидная. В отличие от HP, SSL чаще обнаруживают-
ся в правых отделах ободочной кишки [16]. Основной 
и патогномоничный гистологический признак, отли-
чающий SSL от HP, заключается в наличии архитек-
турно искаженных зубчатых крипт, что является ре-
зультатом изменений в пролиферативной зоне крипт. 
Согласно новым диагностическим критериям 2019 г. 
SSL должно иметь по крайней мере одну из следу-
ющих гистологических особенностей крипт: 

 – горизонтальный рост вдоль мышечной слизистой 
оболочки (L-образная или перевернутая Т-образ-
ная крипта); 

 – расширенные основания крипты (базальная 
треть); 

 – зубчатость, уходящая в основание крипты; 
 – асимметричная пролиферация (смещение зоны 
пролиферации от основания к боковой стороне). 
Эндоскопические особенности SSL в основном 

включают обнаружение слизистой оболочки с облач-
ной поверхностью [16, 23] и ямки открытой формы  
II типа (тип II-O) [24]. SSL часто выглядят обесцвечен-
ными или беловатыми. Поскольку большинство их 
эндоскопических характеристик сходны с HP (форма, 
размер, цвет), эндоскопическая дифференциальная 
диагностика остается затруднительной.

Сидячие зубчатые поражения с дисплазией (SSL-D). 
SSL-D представляет собой подгруппу SSL. Исследова-
ние J.F. Yang и соавт. показало, что примерно 4–8 % 
SSL содержат дисплазию [21, 25]. Различают по край-
ней мере 3 морфологических типа дисплазии в SSL-D 
[26, 27]. Дисплазия, подобная аденоме (трубчатой 
или трубчато-ворсинчатой), встречается относитель-
но редко [26, 27]. Напротив, зубчатая дисплазия 
встречается чаще и характеризуется эозинофильной 
цитоплазмой и плотно расположенными мелкими 

железами, и ее наличие можно рассматривать как 
трансформацию в TSA [28]. Выделяют также диспла-
зию с характерной потерей MLH1 [29]. Однако у боль-
шинства SSL-D смешанный характер дисплазии [16, 26]. 
Эти гистологические различия имеют сомнительную 
клиническую ценность. Предварительные данные ука-
зывают на то, что значительная часть этих поражений 
демонстрирует инактивацию гена репарации MLH1,  
а области дисплазии обладают микросателлитной не-
стабильностью (microsatellite instability, MSI). Эндоско-
пически эти поражения представляют собой большего 
размера плоскоприподнятые очаги с узелковастью  
на поверхности (93 % случаев) [29], а при хромоэндо-
скопии – рисунок аденоматозной ямки (тип III, IV  
по Kudo) в 70–95 % случаев [30, 31].

Традиционная зубчатая аденома (TSA)
Традиционные зубчатые аденомы чаще встреча-

ются в левой ободочной кишке. Они являются наибо-
лее редкими ЗО: распространенность составляет 
<1 % в общей популяции [17–22]. Обычно TSA круп-
нее SSL и имеют полиповидный вид на суженном ос-
новании [16]. Гистологически TSA демонстрируют 
ворсинчатую (нитевидную) или трубчато-ворсинча-
тую архитектонику, и во многих случаях ворсинки 
имеют выпуклые кончики. С цитологической точки 
зрения TSA содержат преимущественно клетки с эози-
нофильной цитоплазмой и базальным удлиненным 
ядром (пенициллиновые ядра). Эпителий обычно псев-
достратифицирован, но клетки, как правило, не про-
являют пролиферирующей активности, что наблюда-
ется при иммунореактивности Ki-67 [14, 32, 33]. Нет 
единого мнения о природе этих поражений, поскольку 
до конца не установлено, представляют ли они собой 
разновидность метаплазии или истинную дисплазию. 
При ТSА может наблюдаться как обычная аденомопо-
добная дисплазия, так и зубчатая дисплазия. Они вы-
глядят как красноватые, на суженном основании пора-
жения, а при макроскопическом наблюдении – как 
«сосновая шишка» или « ветви коралла». При хромоэн-
доскопии имеют трубчатые ямки типа IIIL или ворсин-
чатые ямки типа IV по Kudo [34].

Синдром зубчатого полипоза (SPS)
Синдром зубчатого полипоза (serrated polyposis 

syndrome, SPS) – редкое заболевание, характеризующееся 
наличием множественных зубчатых колоректальных по-
ражений по всей толстой кишке с повышенным риском 
развития КРР. Распространенность SPS в популяции коле-
блется от 0,03 до 0,5 % [35]. Диагноз SPS обычно ставится 
в возрасте 49–56 лет; заболевание одинаково распростра-
нено среди мужчин и женщин [35, 36]. ВОЗ недавно об-
новила диагностические критерии SPS [11], согласно ко-
торым данный синдром определяют по наличию 
любого из следующих состояний: 
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 – по меньшей мере 5 ЗО проксимальнее прямой 
кишки, размерами >5 мм, причем 2 или более  
из них размерами >10 мм; 

 – более 20 ЗО любого размера, распределенных по 
всей кишке, где более 5 – проксимальнее прямой 
кишки [11]. 
Прежние критерии ВОЗ для SPS включали также 

3-й критерий: любое количество ЗО проксимальнее 
сигмовидной кишки у человека с родственником  
1-й линии с SPS [10]. 

Образования любого гистологического подтипа 
(SSL, HP, TSA, неклассифицированная зубчатая аде-
нома) учитываются при подсчете полипов. В подсчет 
включают даже ЗО, обнаруженные при многократных 
колоноскопиях. Эндоскопические и гистологические 
особенности зубчатых поражений, которые можно 
обнаружить при SPS, очевидно, зависят от гистологи-
ческого подтипа, к которому они принадлежат (SSL, 
HP, TSA). Когортные исследования пациентов с SPS 
свидетельствуют об общем риске развития рака в ди-
апазоне 15–30 %. Эта вариабельность зависит от воз-
раста пациента, фенотипа полипа и наличия гистоло-
гических признаков высокого риска [36, 37]. 
Рекомендуется динамическое эндоскопическое на-
блюдение (1 колоноскопия в год) [38].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ПУТИ, ОТВЕТСТВЕННЫЕ ЗА КАНЦЕРОГЕНЕЗ 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА
Большинство случаев КРР являются спорадическими 

опухолями (75 %), возникающими у пациентов без се-
мейного анамнеза или явной генетической предраспо-
ложенности, тогда как около 20 % пациентов сообщают 
о семейном анамнезе [39, 40]. Только 3–5 % от общего 
количества считаются наследственными формами. Неза-
висимо от предрасположенности, канцерогенез – это 
многоступенчатый процесс, который включает последо-
вательность множества генетических событий. Действи-
тельно, патогенез КРР обусловлен последовательным 
запуском генетических и эпигенетических механизмов, 
которые приводят к активации онкогенов или инактива-
ции генов-онкосупрессоров. 

Наследственный колоректальный рак
Наследственный КРР развивается у пациентов, 

имеющих мутации, связанные с развитием предрако-
вых заболеваний, таких как семейный аденоматоз-
ный полипоз (FAP) и синдром Линча (ранее извест-
ный как наследственный неполипозный КРР, HNPCC). 
Пациенты с семейным аденоматозным полипозом 
(<1 % случаев КРР) – аутосомно-доминантным забо-
леванием – наследуют мутацию аллеля APC. Механизм 
запускается, когда 2-й аллель приобретает генотокси-
ческое повреждение, мутируя или удаляясь, поскольку 
APC представляет собой белок-супрессор, действу-
ющий как антагонист Wnt-сигнального пути [41]. 

Синдром Линча, наиболее распространенная форма 
наследственного КРР (1–3 % случаев), характеризуется 
MSI как следствием герминальных мутаций в генах си-
стемы репарации неправильно спаренных оснований 
ДНК (DNA mismatch repair, MMR) [42, 43]. Также суще-
ствуют другие редкие формы наследственного КРР,  
т. е. синдромы гамартоматозного полипоза (синдром 
Пейтца–Егерса, ювенильный полипоз, болезнь Каудена) 
и MYH-ассоциированный полипоз (MAP), которые со-
ставляют <1 % случаев КРР [44].

Модель колоректального канцерогенеза  
при спорадическом колоректальном раке
Традиционная модель канцерогенеза, так называ-

емая последовательность аденома–карцинома, начи-
нается с превращения нормального колоректального 
эпителия в аденому (ворсинчатую, тубуловиллезную 
или тубулярную) с последующей трансформацией  
в КРР под воздействием генетических и эпигенетиче-
ских аберраций [45–47]. Онкогенез протекает через 
2 основных механизма: 

 – хромосомная нестабильность (сhromosomal 
instability, CIN); 

 – MSI [41, 48–51]. 
Первым  шагом как в CIN, так и в MSI является на-

рушение регуляции сигнального пути Wnt/β-катенина. 
Ген APC (adenomatous polyposis coli) расположен  
на длинном плече 5-й хромосомы в регионе 5q22.2  
и является геном-супрессором опухолевого роста. APC 
играет ключевую роль в работе Wnt-сигнального пу-
ти, участвуя в деградации β-катенина (белка, находя-
щегося в комплексе с кадгеринами – молекулами кле-
точной адгезии) в цитоплазме клеток. Мутации гена 
APC приводят к нарушению работы деградирующего 
комплекса (GSK3β, аксин-1 и белок APC) и увеличе-
нию концентрации β-катенина, который, как следст-
вие, проникает в клеточное ядро и активирует транс-
крипцию ряда генов и онкогенов, контролирующих 
клеточный рост и деление.  

Хромосомная нестабильность. CIN определяет-
ся в 85 % случаев спорадического КРР. Кариотипиче-
ская изменчивость может проявляться либо потерей 
гетерозиготности в генах-супрессорах опухолей, либо 
амплификацией онкогенов [52, 53]. Считается, что 
колоректальный канцерогенез протекает в соответст-
вии с общепринятой моделью, когда на 1-м этапе воз-
никает двухаллельная мутация в гене-супрессоре опу-
холи APC. В дальнейшем под воздействием онкогенных 
мутаций, активирующих KRAS на аденоматозной ста-
дии, происходят делеция хромосомы 18q с инактива-
цией генов-супрессоров опухолей SMAD (SMAD2–
SMAD4) и инактивация гена-супрессора опухолей 
TP53 на хромосоме 17p [54, 55].

Микросателлитная нестабильность. MSI опре-
деляется в 15–20 % случаев спорадического КРР  
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и более чем в 95 % случаев синдрома Линча [48, 49]. 
Этот вариант геномной нестабильности обусловлен 
потерей экспрессии белков в генах системы репара-
ции неправильно спаренных оснований ДНК (обычно 
MLH1 (MutL homolog 1) или MSH2 (MutS homolog 2), 
но также MSH6 и PMS2), функция которых заключа-
ется в исправлении ошибок репликации ДНК-полиме-
разы [56–58]. Поломка генов MMR может происхо-
дить двумя различными путями: спорадическая 
форма MSI из-за эпигенетического механизма с ги-
перметилированием промотора гена репарации не-
соответствия MLH1, приводящего к выключению это-
го гена [6], и семейная форма MSI (синдром Линча) 
у пациентов, несущих мутации в генах репарации 
несоответствия MLH1, PMS2, MSH6 или MSH2, на до-
лю которых приходится около 80 % MSI КРР [59, 60]. 
Дефицит фермента ДНК MMR приводит к накоплению 
ошибок в последовательностях ДНК, особенно при 
вставках/делециях коротких нуклеотидных повторов 
внутри микросателлитов. Микросателлиты представ-
ляют собой повторяющиеся последовательности неко-
дирующей ДНК, обычно длиной от нескольких пар осно-
ваний (от 1 до 5). Чтобы определить наличие и форму 
MSI КРР, следует провести стандартную панель из 5 ми-
кросателлитных маркеров (2 мононуклеотида – BAT26 
и BAT25, и 3 динуклеотида – D2S123, D5S346 и D17S250) 
[61]. Когда происходит инактивация гена репарации 
несоответствия ДНК, эти мутации в микросателлитах 
могут обнаруживаться с разной частотой по всему 

геному. Высокий уровень MSI (MSI-H) – при ≥30 % мар-
керов, низкий уровень MSI (MSI-L) – при <30 % марке-
ров, микросателлитная стабильность (MSS), когда ни 
один маркер не показывает нестабильности [62, 63]. 
Наиболее часто мутации подвергаются: рецептор 
трансформирующего фактора роста β (TGFBR2), рецеп-
тор инсулиноподобного фактора роста 2 (IGFR2), регу-
лятор апоптоза, ассоциированный с BCL2 (BAX), гомолог 
3 MutS человека и НАДН-дегидрогеназный комплекс 
[64]. Согласно исследованию Cancer Genome Atlas, пути 
CIN и MSI в канцерогенезе по пути аденома–карцинома 
являются взаимоисключающими [65].

Зубчатый путь
В последние десятилетия многие исследователи 

пытались изучить молекулярную основу зубчатого 
пути, способного трансформировать нормальную сли-
зистую оболочку в ЗО, а затем в КРР [64–68]. На моле-
кулярном уровне КРР на фоне ЗО возникает по двум 
различным путям: по спорадическому MSI и фенотипу 
метилирования островков CpG (CpG island methylator 
phenotype, CIMP), причем последний рассматривается 
как основной механизм [69]. В отличие от варианта аде-
нома–карцинома, APC-инактивирующие мутации редко 
встречаются у зубчатых неоплазий. Более того, когда 
обнаруживаются мутации APC, они не провоцируют 
канцерогенез. Большинство случаев КРР на фоне зуб-
чатых неоплазий несут мутацию BRAF, тогда как му-
тации KRAS встречаются реже [16] (см. рисунок).

Зубчатый путь канцерогенеза [81]. MVHP – микровезикулярные гиперпластические полипы; GCHP – гиперпластичес-
кие полипы, богатые бокаловидными клетками; SSL – сидячие зубчатые поражения; TSA – традиционная зубчатая 
аденома; SSLD – сидячие зубчатые поражения с дисплазией; TSA-HGD – традиционная зубчатая aденома с высокой степенью 
дисплазии; КРР – колоректалльный рак
Serrated pathway of carcinogenesis [81]. MVHP –  microvesicular hyperplastic polyps; GCHP – goblet-cell rich hyperplastic polyps; SSL – sessile 
serrated lesions; TSA – traditional serrated adenoma; SSLD – sessile serrated lesions with dysplasia; TSA-HGD – traditional serrated 
adenoma with high grade dysplasia; CC – colorectal cancer

Нормальная слизистая оболочка /  
Normal mucosa

MVHP
BRAF, CIMP-H, MSS, MLH1wt

SSL
BRAF, CIMP-H, MSS, MLH1wt

SSLD
BRAF, CIMP-H, MSI,  

гиперметилированный MLH1 /  
BRAF, CIMP-H, MSI,  

 hypermethylated MLH1

SSLD
BRAF, CIMP-H, MSS, MLH1wt

TSA-HGD
BRAF, CIMP-H, MSS, MLH1wt

TSA-HGD
KRAS, CIMP-L, MSS, MLH1wt

КРР / CC
BRAF, CIMP-H, MSI, потеря MLH1 / 

BRAF, CIMP-H, MSI, loss of MLH1

КРР / CC
BRAF, CIMP-H, MSS, MLH1wt

КРР / CC
BRAF, CIMP-H, MSS, MLH1wt

КРР / CC
KRAS, CIMP-L, MSS, MLH1wt

TSA
BRAF, CIMP-H, MSS, MLH1wt

TSA
KRAS, CIMP-L, MSS, MLH1wt

GCHP
KRAS, CIMP-L, MSS, MLH1wt

Инактивация TP53, мутация RNF43, APC, AXIN2, MCC /  TP53 
inactivation, RNF43, APC, AXIN2, MCC mutation

Инактивация TP53, потеря других генов /  
TP53 inactivation, loss of other genes

Повреждение WNT /  
WNT damage

Повреждение WNT /  
WNT damage

Метилирование MLH1 /  
MLH1 methylation

Метилирование других генов / 
Methylation of other genes

P16, IGF87

BRAF KRAS
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Метиляторный фенотип островков CpG. CIMP 
является основой для активации зубчатого пути. 
Островки CpG (цитозин, предшествующий гуанину) 
представляют собой области в геноме, обычно распо-
ложенные в промоторах, с избыточным содержанием 
CpG-динуклеотидов. Несколько CpG-динуклеотидов 
могут быть неадекватно неметилированы или абер-
рантно гиперметилированы ДНК-метилтрансфераза-
ми (DNMT), вызывая либо гиперактивацию, либо по-
давление экспрессии гена-супрессора опухоли [70–72], 
причем последний вариант наиболее распространен. 
Однако оценка статуса метилирования специфичес-
ких генов может быть применена в клинической прак-
тике, так как  служит биомаркером для скрининга 
КРР и, в частности, ЗО, связанных с CIMP [73–78]. 
CIMP представляет собой фенотип со специфически-
ми клиническими, патологическими и молекулярны-
ми особенностями. S. Ogino и соавт. протестировали 
КРР на 8 промоторов, специфичных для CIMP, и клас-
сифицировали на 3 подгруппы: если от 1 до 5 из 8 мар-
керов были гиперметилированы, то они были иденти- 

фицированы как CIMP-low (CIMP-L), когда ни один из 
маркеров не был гиперметилирован – CIMP-0, и если  
от 6 до 8 – CIMP-high (CIMP-H) [79, 80]. Как сообщалось 
ранее, для канцерогенеза по классическому пути адено-
ма–карцинома характерны CIN и MSI, которые являют-
ся взаимоисключающими, а в зубчатом пути молекуляр-
ный путь CIMP в некоторой степени перекрывается  
с MSI из-за присутствия спорадических MSI-H.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Зубчатые образования, когда-то определявшиеся 

как HP с незначительной агрессивностью или вообще 
без нее, в настоящее время рассматриваются как боль-
шая группа образований, способных трансфомиро-
ваться, иногда с очень неблагоприятным прогнозом. 
Следовательно, знание молекулярных путей их неопла-
стической перестройки является важной областью ис-
следований не только для фундаментальной науки, но 
и для клинической практики, так как на данный мо-
мент все еще нет общего протокола ведения таких па-
циентов.
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ПЕРИОПЕРАЦИОННОЕ ОБЕЗБОЛИВАНИЕ У ОПИОИДЗАВИСИМОГО 
ПАЦИЕНТА С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЬЮ: СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ  
И ПОДВОДНЫЕ КАМНИ. ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

В.Е. Груздев, М.А. Анисимов, Е.В. Глухов

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

Контакты: Вадим Евгеньевич Груздев vadimgru@yandex.ru

Тяжелый хронический болевой синдром с высокой потребностью в опиоидах часто осложняется опиоидной толерант-
ностью, гипералгезией и другими побочными эффектами. Особые трудности возникают при проведении анестезии 
при высокотравматичных хирургических вмешательствах и в послеоперационном периоде. Периоперационная терапия 
боли у данной категории пациентов требует планирования, мультимодального подхода, сочетанных методик и про-
филактики осложнений, в том числе специфических. 
Данная статья описывает случай успешного хирургического лечения рака поджелудочной железы у пациента с тяже-
лым хроническим болевым синдромом, опиоидной толерантностью и гипералгезией. Периоперационный период ослож-
нился высокой потребностью в эпидуральном обезболивании и применении адъювантов, острой странгуляционной 
кишечной непроходимостью на 6-е сутки послеоперационного периода. Авторам пришлось многократно дифференци-
ровать болевой синдром с абстиненцией, столкнуться с проблемой тахифилаксии к местным анестетикам. Благода-
ря продуманной и гибкой системе сочетанного мультимодального обезболивания удалось купировать болевой синдром 
и выписать пациента в удовлетворительном состоянии без потребности в опиоидах. 

Ключевые слова: хронический болевой синдром, опиоидная толерантность, опиоидная гипералгезия, тахифилаксия, 
мультимодальная анестезия, абстинентный синдром, продленная эпидуральная анальгезия, эластомерная инфузи-
онная помпа
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Perioperative pain management in opioid-dependent patient with chronic pain: Current approaches  
and hidden dangers. Clinical case

V.E. Gruzdev, M.A. Anisimov, E.V. Glukhov 
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Russia
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Severe chronic pain syndrome with high requirement for opioids is frequently complicated by opioid tolerance, hyperalgesia, and oth-
er side effects. Special complications occur during anesthesia for high-injury surgical interventions and in the postoperative period. 
Perioperative pain management in these patients requires planning, multimodal approach, combination methods, and prevention  
of complications including specific complications. 
This article describes a case of successful surgical treatment of pancreatic cancer in a patient with severe chronic pain syndrome, opioid 
tolerance, and hyperalgesia. Perioperative period was complicated by high requirement for epidural pain management and use  
of adjuvants, acute strangulating intestinal obstruction on day 6 of the postoperative period. The authors had to differentiate between 
pain syndrome and abstinence multiple times and encountered the problem of tachyphylaxis to local anesthetics. Due to thought-out 
and flexible system of combination multimodal pain management, pain syndrome was relieved, and the patient was discharged  
in satisfactory condition without the need for opioids. 
Keywords: chronic pain syndrome, opioid tolerance, opioid hyperalgesia, tachyphylaxis, multimodal anesthesia, abstinence 
syndrome, continuous epidural analgesia, elastomeric infusion pump
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ВВЕДЕНИЕ
В современных жизненных реалиях непрерывно 

растет количество пациентов с хронической болью, 
получающих значимые дозы опиоидов в комплексной 
терапии болевого синдрома. Данный синдром чаще 
всего обусловлен основной патологией, требующей 
операции [1]. 

Периоперационное ведение пациентов, принима-
ющих медицинские опиаты вследствие хронической 
боли, является очень сложной задачей для анестезио-
логов. Применение существующих анестезиологиче-
ских рекомендаций в этих случаях весьма ограничено, 
что приводит к высокой частоте развития сильной 
послеоперационной боли [2]. В свою очередь, это уве-
личивает количество легочных и сердечно-сосуди-
стых осложнений, а также продолжительность пребы-
вания в стационаре [3, 4]. 

В настоящее время не существует разработанных 
на уровне клинических рекомендаций высокого уров-
ня доказательности подходов к ведению анестезии  
у пациентов с длительным приемом сильнодейству-
ющих обезболивающих препаратов на фоне хрониче-
ского интенсивного болевого синдрома. Основная 
часть имеющихся рекомендаций – это мнение экспер-
тов, что обусловливает актуальность дальнейшей раз-
работки подходов к решению проблемы [5, 6].

Анестезиологи-реаниматологи имеют возмож-
ность эффективного лечения боли при одновремен-
ном снижении потребления опиоидов, так как суще-
ствует множество вариантов предотвращения 
последующего употребления опиоидов [7, 8].

Последние исследования показывают прямую вза-
имосвязь между хроническим употреблением опио-
идов и ухудшением послеоперационных исходов, 
включая более высокий уровень боли и потребления 
обезболивающих препаратов после операции, увели-
чение продолжительности пребывания в стационаре, 
длительное восстановление и более высокую частоту 
осложнений [9].

В настоящее время в мире начала проявляться 
тенденция к пересмотру места наркотических аналь-
гетиков как препаратов 1-й линии в терапии выражен-
ной хронической боли, но до реализации этих реко-
мендаций должно пройти время, а работать с такими 
пациентами нужно уже сейчас [10].

Основными синдромами, обусловливающими 
проблемы обезболивания у данной категории паци-
ентов, являются:

 – психическая зависимость;
 – толерантность;
 – гипералгезия.
Несмотря на клиническую схожесть, данные прояв-

ления имеют различный патогенез и требуют индиви-
дуальных подходов к предотвращению и терапии.

Психическая зависимость характеризуется ком-
пульсивным влечением к употреблению наркотиков 
и обусловлена дисбалансом выработки дофамина  
на фоне их длительного приема. При наличии хрони-
ческой боли высокой интенсивности наркотики не 
так выраженно влияют на выработку дофамина и ре-
же вызывают психическое привыкание [11–13].

Толерантность и гипералгезия весьма схожи по сво-
ей клинической картине, но лечебная тактика при них 
отличается, что обусловлено патогенетическим разли-
чием. Основной симптом – неконтролируемая боль, 
резистентная к увеличению дозы анальгетика.

Толерантность к опиоидам развивается в процес-
се их многократного приема и обусловлена десенси-
тизацией механизмов антиноцицепции. Есть только 
2 признанных пути решения проблемы толерантно-
сти: увеличение дозы опиата, к которому развилась 
толерантность, или применение мультимодальной 
схемы анальгезии с адъювантными препаратами. 

Конечно, возможна замена опиата другим опиа-
том той же группы, но «ротационный» вариант лече-
ния малоприменим в наших условиях как из-за дис-
кутабельности его действенности, так и вследствие 
неширокого ассортимента опиатов для медицинского 
применения [14].

Опиоидиндуцированная гипералгезия (ОИГ) разви-
вается на фоне многократного применения опиоида,  
но боль обусловлена центральной сенситизацией про-
ноцептивных механизмов. Это проявляется диффузным 
характером (аллодинией) и несоответствием локализа-
ции боли ее источнику. Для терапии рекомендуется ис-
пользовать неопиоидные анальгетики и антагонисты 
NDMA-рецепторов (кетамин) [15, 16].

Клеточные и молекулярные механизмы, лежащие 
в основе ОИГ, включают генетические различия, ва-
рианты m-рецепторов, нейронов и глии, сенсибили-
зацию нейронов и воспаление. Взаимодействия  
на генном уровне, такие как гиперметилирование ДНК 
и гистонов деацетилазы, могут быть причиной ОИГ. 
Исследование данных процессов привело к использо-
ванию для обезболивания таргетных препаратов, на-
пример таких, как L-ацетилкарнитин [17].
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Необходимость проведения анестезии у такого боль-
ного требует выработки персонализированного подхода 
к обезболиванию, кроме того, важно предусмотреть аль-
тернативы при возможных осложнениях [18] (и, как бу-
дет описано ниже, избежать их не удалось). 

Для предотвращения осложнений и проведения 
адекватной и безопасной анестезии мы разработали 
план мультимодального обезболивания, который не 
противоречит описанному в 2017 г. IDEAL-подходу 
[1], состоящему из 5 шагов (см. таблицу).

Мультимодальная анестезия (и анальгезия в том 
числе) – современная методика, предполагающая на-
значение схемы из нескольких препаратов различных 
фармакологических групп, что позволяет добиться 
адекватного обезболивания за счет рецепторного си-
нергизма и действия лекарств на все компоненты бо-
ли (трансдукцию, трансмиссию, модуляцию и перцеп-
цию). При этом уменьшаются побочные эффекты 
каждого из назначаемых препаратов за счет сниже-
ния общих дозировок [18]. Эта методика, использу-
емая во время и после операции, будучи персонализи-
рованной для пациента, значительно снижает вред, 
связанный с использованием опиоидов.  Также снижа-
ются частота послеоперационных осложнений, продол-
жительность госпитализации и общие затраты на ле-
чение [19–21].

В день операции согласно принципу мультимо-
дальности перед и во время операции назначаются 
анальгетики разных групп (парацетамол, ингибитор 
циклооксигеназы-2, габапентиноид). Это позволяет 
снизить использование опиоидов на фоне снижения 
послеоперационной боли. Применение парацетамола 
снижает также частоту и выраженность послеопера-
ционной тошноты и рвоты [22]. Ингибиторы 

циклооксигеназы-2 (целекоксиб) оказывают мини-
мальное влияние на функцию тромбоцитов и не по-
вышают риск периоперационного кровотечения  
при их использовании.

Кетамин, вводимый в субанестетических дозах, 
снижает потребность в опиоидах в первые 24 ч после 
операции, а адъюванты, такие как магний и внутри-
венный лидокаин, уменьшают боль и позволяют сни-
зить дозы опиоидов [23–28].

Системное введение опиоидов во время операции 
не исключается, но использование фентанила должно 
быть сокращено до необходимого минимума путем при-
менения альтернативных методик и адъювантов. Если 
у пациента установлена трансдермальная фентаниловая 
система (пластырь), то рекомендуется ее снять, так как 
при продолжительном вмешательстве возможны гипо-
термия, нарушение микроциркуляции, что влечет за 
собой непредсказуемость поступающей дозы опиоида 
[1]. Некоторые авторы рекомендуют продолжить сис-
темное введение фентанила в соответствующей дози-
ровке, но при этом не рассматривается проведение 
мультимодальной анестезии [29].

Регионарные методики обезболивания позволяют 
снизить потребность в опиатах, обеспечивают хоро-
шее обезболивание. Применение интраоперационно 
разнообразных блоков с использованием современ-
ной ультразвуковой навигации дает возможность 
снизить потребность в системном обезболивании при 
хирургических вмешательствах [30]. 

Если речь идет о продолжительных и травматич-
ных операциях, то использование нейроаксиальных 
продленных методик (эпидуральная анестезия) по-
зволяет надежно и безопасно обезболивать пациента 
на протяжении всего периоперационного периода.

План периоперационной терапии опиоидзависимых пациентов

Plan of perioperative therapy for opioid-dependent patients

I Identify 
Идентифицировать

Идентифицировать проблему опиоидной зависимости и специфические факторы риска 
Identify the problem of opioid dependency and specific risk factors

D Define 
Определить

Определить план периоперационного обезболивания, используя мультидисциплинар-
ный подход (анестезиолог, хирург, средний медицинский персонал, члены семьи 
пациента) 
Define the plan of perioperative pain management using multimodal approach (anesthesiologist, surgeon, 
nursing staff, patient’s family members)

E Explore 
Использовать

Использовать предпочтительные стратегии: мультимодальная анестезия, регионарные 
и нейроаксиальные техники (если это возможно) 
Explore preferred strategies: multimodal anesthesia, regional and neuraxial techniques (if possible)

A Act 
Действовать

Действовать в соответствии с выбранными принципами, активно предотвращая прорыв 
боли и возникновение абстиненции 
Act in accordance to the chosen principles, actively preventing breakthrough pain and abstinence 
syndrome

L Look back 
«Зри в корень»

«Зри в корень»: анализ успешности анальгезии, функционального статуса, побочных 
эффектов 
Look back: analyze the successfulness of analgesia, functional status, side effects
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Продленным должно быть и системное послеопе-
рационное обезболивание. Это достигается путем ис-
пользования эластомерных инфузионных помп с регу-
лируемой скоростью доставки смеси обезболивающих 
(в том числе опиоидных) препаратов как в эпидураль-
ное пространство, так и системно. При этом желатель-
но иметь модуль, обеспечивающий возможность бо-
люсного введения обезболивающей смеси.

При сочетании всех этих подходов получаем мо-
дифицированную персонализированную мультимо-
дальную анестезию, результат ее применения про-
демонстрирован в представленном клиническом 
случае [31]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент, 48 лет, поступил в Клинический госпи-

таль «Лапино» для плановой операции в объеме дис-
тальной субтотальной резекции поджелудочной же-
лезы за день до вмешательства. Основной диагноз: 
рак тела поджелудочной железы T4N0M0, состояние 
после 10 курсов полихимиотерапии по схеме Folfirinox; 
хронический болевой синдром (ХБС).  

Рост пациента 169 см, масса тела 53 кг, индекс 
массы тела 18,3 кг/м2. Со слов пациента, за последние 
месяцы похудел на 20 кг. В течение последних 4 мес нара-
стают боли в верхних отделах живота с иррадиацией  
в спину. Длительно принимает кетонал в ректальных 
свечах (2–3 в день), анальгин внутримышечно до 3 раз  
в день, кеторол в таблетках до 3 раз в день. С октября 
2022 г. перорально принимает морфин лонг – до 2 та-
блеток в день, получает внутримышечные инъекции 
морфина на ночь в сочетании с фентанилом через 
трансдермальную терапевтическую систему (ТТС) – 
100 мкг/ч. С декабря 2022 г. доза фентанила через ТТС 
увеличена до 200 мкг/ч, к терапии добавлена Палек-
сия 150 мг/сут. На фоне этой терапии при оценке  
по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) боли сохраня-
лись и постепенно нарастали до 5–7 баллов в покое  
и 8–10 баллов при движениях. 

При осмотре: состояние пациента средней степени 
тяжести, обусловлено стадией основного заболевания, 
нутритивной недостаточностью и тяжелым ХБС.  
В сознании, контактен, ориентирован. Жалобы на боли 
в эпигастрии с иррадиацией по всему животу – до 7 бал-
лов по ВАШ.  Тошноты и рвоты не отмечал. В ходе 
осмотра обращает на себя внимание гиперестезия 
при прикосновениях. Частота дыхания – 12–16 в ми-
нуту, артериальное давление – 110/60 мм рт. ст., 
пульс – 70 уд/мин. Лабораторные показатели без гру-
бых изменений. 

В анамнезе язвенная болезнь двенадцатиперстной 
кишки, злоупотребление алкоголем (ремиссия в течение 
2 лет), длительное табакокурение (1/2 пачки в день). 

По данным компьютерной томографии  
от 26.12.2022: поджелудочная железа расположена 

обычно, в теле определяется гиповаскулярное образо-
вание с нечеткими контурами, размерами 23 × 17 мм. 
Дистальнее образования вирсунгов проток неравномер-
но расширен до 4–6 мм. Образование более чем на 50 % 
диаметра охватывает верхнюю брыжеечную артерию 
без деформации ее просвета, деформирует верхнюю бры-
жеечную вену на уровне конфлюэнса. Парапанкреатичес-
кая клетчатка инифильтрирована.

Мы констатировали у пациента тяжелый ХБС  
с опиоидной толерантностью и гипералгезией, исход-
ным источником которого являлась местно-распро-
страненная опухоль поджелудочной железы. Длитель-
ность постоянного приема опиоидов – 3 мес. Ввиду 
компьютерно-томографической картины операбель-
ность опухоли была сомнительна, и пациенту было 
отказано в хирургическом лечении в двух ведущих он-
кологических клиниках. Предполагалось предпринять 
попытку радикальной операции, а в случае невозмож-
ности радикального вмешательства – выполнить пал-
лиативное с нейролизисом чревного сплетения.  

Основные задачи (продиктованные наличием 
ХБС), которые нам предстояло решить: 

1) уменьшение интенсивности боли путем примене-
ния мультимодального подхода; 

2) интраоперационная анестезия без значимого 
ухудшения течения ХБС; 

3) недопущение наращивания опиоидной нагрузки; 
4) постепенное сокращение дозы опиоидов;
5) предотвращение синдрома опиоидной абстинен-

ции и постепенный переход на пероральный прием 
минимального количества анальгетиков.
Согласно методике, принятой в нашей клинике, 

для преодоления опиоидной толерантности и гипер-
алгезии подключена внутривенная эластомерная пом-
па (300 мл) в составе: лидокаин 5мг/мл + кетамин 
0,5 мг/мл + нефопам 0,2 мг/мл + ондансетрон  
0,2 мг/мл; скорость введения – 14 мл/ч. Дополнительно 
назначены: парацетамол 1 г внутривенно 3 раза в день, 
габапентин 300 мг перорально на ночь и в 7 ч утра, 
целекоксиб 200 мг на ночь и в 7 ч утра. Через час  
от начала терапии интенсивность боли уменьшилась –  
в покое до 4–5 баллов по ВАШ, появилась сонливость; 
скорость внутривенного обезболивания уменьшена  
до 10 мл/ч, что соответствовало 1 мг/кг/ч по лидо-
каину, 0,1 мг/кг/ч по кетамину. 

На следующее утро пациенту предстояла травма-
тичная операция, и, следуя нашей стратегии, мы наде-
ялись на существенное влияние операции как фактора, 
устраняющего источник болевого синдрома, и на лечеб-
ное действие эпидурального обезболивания (ЭО). 

По прибытии в операционную седации не отмеча-
лось (уровень 2 по шкале Ramsay), боль оценивалась 
пациентом в 5–6 баллов по ВАШ. На уровне Тh8–9 уста-
новлен эпидуральный катетер (ЭК). ТТС с фентани-
лом 200 мкг/ч удалена ввиду непредсказуемости 
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биодоступности в условиях длительного оперативно-
го вмешательства. 

После индукции 100 мкг фентанила и 150 мг про-
пофола – интубация и дальнейшее поддержание ане-
стезии ингаляционно севофлураном с минимальной 
альвеолярной концентрацией 0,8–1,2, внутривенно 
дробно фентанилом (300 мкг суммарно). Продолжалось 
внутривенное введение вышеописанной смеси для сис-
темного внутривенного обезболивания со скоростью  
10 мл/ч. В эпидуральное пространство проводилась ин-
фузия смеси (ропивакаин 2 мг/мл, фентанил 2 мкг/мл, 
адреналин 2 мкг/м) с постоянной скоростью 6 мл/ч. 
Дополнительное обезболивание – парацетамол 1000 мг 
внутривенно. Проводился стандартный интраопера-
ционный мониторинг: течение анестезии было ста-
бильным.

 Выполнена плановая операция: дистальная субто-
тальная резекция поджелудочной железы, спленэктомия, 
оментэктомия, нейролизис чревного сплетения.

Нейролизис выполнен 20 мл 96 % раствора этило-
вого спирта. Продолжительность операции составила 
5 ч, анестезии – 6 ч. Кровопотеря составила 500 мл, 
инфузия – 3050 мл, диурез – 500 мл без стимуляции.  
По окончании операции: уровень лактата – 2,0 ммоль/л, 
ВЕ – 3,4 ммоль/л, гемоглобина – 111 г/л. После декура-
ризации (атропин + прозерин) и достижения TOF 
>90 % пациент экстубирован (через 5 мин после за-
вершения операции).

Собрана и подключена новая внутривенная помпа: 
фентанил 8 мкг/мл + кетамин 0,5 мг/мл + лидокаин  
10 мг/мл + нефопам 0,2 мг/мл + ондансетрон 0,2 мг/мл 
со скоростью 8 мл/ч, что соответствовало 64 мкг/ч 
фентанила, 1,5 мг/кг/ч лидокаина, 0,075 мг/кг/ч ке-
тамина.

Сразу после операции болевой синдром (БС) сохра-
нялся в пределах 4–5 баллов с постепенным усилением, 
что потребовало постепенного увеличения скорости 
как ЭО, так и внутривенного обезболивания до 10 мл/ч 
(фентанил внутривенно 80 мкг/ч, эпидурально 20 мкг/ч) 
в сочетании с плановым назначением парацетамола 
(4 г/сут) и облегчением БС после дополнительной 
седации дексмедетомидином  0,3 мкг/кг/ч (по шкале 
RASS  –3 балла).

Через сутки после плановой операции в связи с на-
растанием БС и подозрением на неадекватную работу 
ЭК он был переустановлен с кратковременным эффек-
том (6–8  ч), после чего необходимая скорость ЭО 
вновь выросла до 10–12 мл/ч. Сохранялась потреб-
ность в терапии дексмедетомидином, который 
уменьшал интенсивность боли на 1–2 балла.

Со вторых суток ввиду роста уровня печеночных 
ферментов и билирубина терапия парацетамолом 
прекращена, добавлен антидепрессант миртазапин 
7,5 мг на ночь. Нестероидные противовоспалитель-
ные средства в течение всего периода не применялись 

в связи с наличием противопоказаний (язвенная бо-
лезнь двенадцатиперстной кишки, печеночная дис-
функция).

К вечеру 3-х суток БС контролировался мульти-
модальным обезболиванием, однако отмечались эпи-
зоды прорывной боли до 7–8 баллов  по ВАШ, в связи  
с этим концентрация ропивакаина в эпидуральной 
смеси была увеличена до 0,4 %, что позволило умень-
шить скорость ЭО до 10 мл/ч, при этом БС оценивал-
ся в 2–5 баллов по ВАШ. По-прежнему продолжались 
седация дексмедетомидином 0,3 мкг/кг/ч (по RASS 
–2/–3 балла), внутривенная анальгезия 8 мл/ч. 

На 4–5-е сутки пациент в сознании, контактен, 
ориентирован, несколько негативистичен. Жалуется 
на ноющую боль в области послеоперационной раны 
(2–5  баллов по ВАШ) на фоне ЭО 8–12 мл/ч и внутри-
венной анальгезии 6–8 мл/ч в сочетании с седацией декс-
медетомидином 0,3 мкг/кг/ч (по RASS –2/–3 балла). 
Периодически отмечались эпизоды усиления боли на 
2–3 балла (до 5 баллов по ВАШ), требующие болюсного 
введения лидокаина 40–60  мг в эпидуральное простран-
ство, что уменьшало боли до 2–3 баллов по ВАШ. Кли-
нико-лабораторных данных, указывающих на острую 
хирургическую патологию, нет. Пероральное сипин-
говое питание без диспепсии. Перистальтика выслу-
шивается, газы отходят. Витальные функции ста-
бильны. Пациент встает с кровати, активно реаби- 
литируется. 

На 6-е сутки в утренние часы состояние пациента 
с резкой отрицательной динамикой: появилась обиль-
ная рвота без тошноты, значительно усилился БС  
в животе, не поддающийся терапии (7–10 баллов по 
ВАШ). Внутривенная анальгезия – 14 мл/ч, ЭО (фен-
танил 2 мкг/мл + ропивакаин 4 мг/мл + адреналин 
2 мкг/мл) – 14 мл/ч.  Клиническая картина высокой 
кишечной непроходимости. В условиях сочетанной 
анестезии выполнены экстренная релапаротомия, 
ликвидация странгуляционной кишечной непроходи-
мости, назоинтестинальная интубация. При посту-
плении из экстренной операционной боли на уровне 
3–5 баллов. Эпидуральная «усиленная смесь» – 10 мл/ч, 
внутривенная анальгезия – 8 мл/ч. Через 7 ч потреб-
ность в ЭО постепенно возросла до 14 мл/ч, болюсы 
лидокаина – без значимого эффекта. Наращивание вну-
тривенной анальгезии – без существенного эффекта. 
ЭК на грудном уровне переустановлен на уровень ниже – 
Тh9–10. Продолжено ЭО «усиленной смесью» – без значи-
мого эффекта. Данных, подтверждающих острую 
хирургическую патологию, нет. 

Ввиду неэффективности обезболивания заподоз-
рена тахифилаксия к местным анестетикам; введе-
ние смеси, содержащий местный анестетик в ЭК на 
уровне Тh9–10, прекращено. Мы изменили состав вну-
тривенного обезболивания, исключив из него лидокаин 
(фентанил 4 мкг/мл + кетамин 0,5 мг/мл + нефопам 
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0,2 мг/мл  + ондансетрон 0,2 мг/мл), – 6 мл/ч.  
На уровне L2–3 установлен ЭК, введено 5 мг морфина  
с хорошим эффектом – уменьшение боли до 3–4 баллов 
по ВАШ. К терапии добавлен атипичный нейролептик 
кветиапин (50 мг/сут), увеличена доза дексмедето-
мидина (по RASS –3 балла). Анальгезия эпидуральным 
морфином продолжалась 24 ч (3 введения с суммарной 
дозой 20 мг) и была очень эффективной. После пере-
рыва в использовании грудного ЭК в 24 ч (7-е сутки) 
инфузия в него возобновлена на 8-е сутки «стандартной 
смесью» (ропивакаин 2 мг/мл + адреналин 2 мкг/мл +  
фентанил 2 мкг/мл) со скоростью 6 мл/ч, что в первый 
же час привело к быстрому регрессу боли до 1–3 баллов  
по ВАШ. В течение 8-х суток ЭК на поясничном уровне 
удален.  К 9-м суткам удалось сократить дозу ЭО  
до 4–6 мл/ч, внутривенной анальгезии – до 6 мл/ч,  
при этом БС оценивался в 1–3 балла по ВАШ. Доза фен-
танила – 24 мкг/ч внутривенно + 8–12 мкг/ч эпиду-
рально, кетамина – 0,06 мг/кг/ч. Седация дексмедето-
мидином 0,2 мкг/кг/ч (по RASS –2/–3 балла). Явления 
гиперальгезии значительно регрессировали. 

На 10-е сутки пациент в стабильном состоянии 
переведен в хирургическое отделение. БС купирован  
на фоне минимальной скорости ЭО (4 мл/ч) и внутри-
венного обезболивания (4 мл/ч). Доза фентанила –  
16 мкг/ч внутривенно + 8 мкг/ч эпидурально, кетами-
на – 0,04 мг/кг/ч. Седация дексмедетомидином прекра-
щена. Терапия кветиапином сокращена до 37,5 мг. Про-
должена терапия антидепрессантом миртазапином – 
 15 мг перорально на ночь. Возобновлена пероральная 
терапия габапентином – 200 мг 3 раза в день. 

На 11-е сутки состояние пациента стабильное, 
удален назоинтестинальный зонд. Болевой синдром – 
0–2 балла по ВАШ. Эпидуральная анальгезия прекраще-
на, ЭК удален. Внутривенное обезболивание останов-
лено. К терапии добавлен целекоксиб – 200 мг 2 раза  
в день. 

С 12-х суток доза кветиапина сокращена до 25 мг 
на ночь. Болевой синдром – 0–2 балла по ВАШ. 

Пациент выписан из клиники на 16-е сутки без БС на 
таблетированном приеме препаратов (целекоксиб +  
габапентин + миртазапин).

ОБСУжДЕНИЕ
Хронические болевые синдромы могут быть раз-

ными по клиническому сценарию: имеют значение 
продолжительность, источник боли, предшествующая 
терапия и множество других факторов. Многообразие 
клинических ситуаций определяет невозможность 
унифицированной терапии, подходящей большинст-
ву. Тем не менее в повседневной работе мы придер-
живаемся следующей стратегии терапии ХБС: 

• интенсивная мультимодальная анальгезия со стрем-
лением сократить интенсивность боли до нуля; 

• выявление основного источника боли; 

• интервенционные методики устранения основно-
го источника боли; 

• сокращение доли опиоидов, парентеральных пре-
паратов, подбор таблетированных средств; 

• психологическая реабилитация пациента в отно-
шении восприятия остаточной боли или послед-
ствий оперативного вмешательства.
В представленном случае мы видим сочетание как 

минимум 4 факторов, влияние каждого из которых 
трудно выразить количественно: 

 – толерантность к опиоидам и ОИГ;
 – абстинентный опиоидный синдром; 
 – синдром тахифилаксии к местным анестетикам;  
 – острая странгуляционная кишечная непроходи-
мость.
Опиоидная толерантность. ОИГ. Следуя реко-

мендациям профессионального сообщества, при на-
личии у пациента ТТС с опиоидом интраоперационно 
ее целесообразно снять, так как биодоступность при 
длительных и травматичных операциях оказывается 
непредсказуемой: меняются температура, степень ги-
дратации и периферического кровообращения в зоне 
ТТС [32, 33]. Целесообразен переход на внутривенное 
введение с учетом исходной дозы опиоида и потенци-
рования его эффектов общими анестетиками. Резуль-
таты клинических испытаний с использованием ТТС 
с фентанилом для послеоперационного обезболива-
ния продемонстрировали высокую частоту выражен-
ного угнетения дыхания, поэтому данный способ 
для применения не рекомендован [34].

Согласно стратегии отмены опиоидных препара-
тов, предложенной Всемирной организацией здраво-
охранения в 2018 г., при длительном использовании 
(более 1 мес) дозу снижают на 10 % в неделю, учиты-
вая высокий риск физической зависимости и абсти-
нентного синдрома. Однако если причина боли при 
злокачественной опухоли эффективно устраняется  
с помощью противоопухолевого лечения (например, 
хирургической операции или химиотерапии), то су-
ществует возможность сократить или прекратить 
применение опиоидов. Если возникают признаки син-
дрома отмены (например, тяга к препарату, тревож-
ность, бессонница, боли в животе, рвота, диарея, 
обильное потоотделение, мидриаз, тремор, тахикар-
дия, гусиная кожа), дозу препарата следует увеличить 
до предыдущего уровня и продолжать снижение на 
10 % каждые 2 нед [35]. 

С учетом исходной дозы принимаемых опиоидов, 
высокотравматичной плановой операции, а также 
острой хирургической патологии, развившейся  
на 6-е сутки послеоперационного периода, высокая 
потребность в опиоидах не вызывала у нас сомнений. 
Тем не менее ввиду радикальности плановой терапии, 
выполненного нейролизиса чревного сплетения, при-
менения эпидуральной анальгезии и множества 
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адъювантов определить оптимальную дозу фентанила 
и темпы ее уменьшения было крайне затруднительно. 
Мы можем лишь утверждать, что болюсное внутривен-
ное введение фентанила, как и увеличение базовой 
скорости внутривенного обезболивания, существенно 
не уменьшало интенсивности болевого синдрома. По-
этому мы постепенно уменьшали скорость (дозу) вну-
тривенного обезболивания, основным компонентом 
которого был фентанил. Роль адъювантов заключалась 
в преодолении ОИГ и уменьшении потребности в опи-
оидах. Очевидная гипералгезия, проявляющаяся про-
рывом боли спастического характера при перисталь-
тике кишечника, при прикосновениях сохранялась  
до 8–9-х суток послеоперационного периода, когда ско-
рость введения фентанила снизилась до 24 мкг/ч.  
В то же время мы не можем исключать, что скорость 
снижения дозы фентанила была слишком быстрой, и это 
могло вызвать абстинентный опиоидный синдром.

Абстинентный синдром.  В пользу предположе-
ния о роли абстиненции в клинической картине го-
ворит факт наличия абдоминальных болей, активной 
перистальтики кишечника с первых суток после опе-
рации, хорошего эффекта от применения дексмедето-
мидина (с 1-х по 10-е сутки послеоперационного пери-
ода) в сочетании с атипичным нейролептиком 
кветиапином (с 6-х по 14-е сутки послеоперационного 
периода). Известно, что дексмедетомидин может ис-
пользоваться для лечения наркозависимости. Описано 
применение дексмедетомидина для быстрой опиоид-
ной детоксикации, отмены кокаина и ятрогенно-инду-
цированной толерантности к бензодиазепинам и опи-
оидам после длительной седации [36, 37]. Однако 
эффект дексмедетомидина в потенцировании обезбо-
ливания в настоящее время не оспаривается и являет-
ся основанием для его использования в схемах мало-  
и безопиоидных анестезий, послеоперационного обез-
боливания  [38–41]. В  послеоперационном периоде 
в отделении интенсивной терапии потребность в нар-
котических анальгетиках может снижаться на  50 %, 
если пациенты получают инфузию дексмедетомиди-
на, по сравнению с плацебо [42].

Тахифилаксия. Несмотря на то что мы примени-
ли в данной ситуации большинство современных ме-
тодик, направленных на предотвращение и терапию 
осложнений, обусловленных хроническим приемом 
опиоидов, избежать их не удалось. 

Основным, хотя и вполне ожидаемым, «сюрпризом» 
явилось развитие у пациента тахифилаксии к местным 
анестетикам. Это редкое, но достаточно известное явле-
ние, описанное еще в середине прошлого века [43].

Длительная эпидуральная анальгезия, продолжи-
тельность которой была продиктована развитием хи-
рургических осложнений и повторной операцией, со-
здала условия для формирования тахифилаксии  
к местным анестетикам. Исходя из этого пред - 

положения, мы прекратили введение обезболива-
ющей смеси в грудной ЭК, сменили состав внутривен-
ного обезболивания, исключив из него лидокаин,  
и установили ЭК на поясничном уровне, введя в него 
морфин. Анальгезия эпидуральным морфином про-
должалась 24 ч и была очень эффективной. После 
перерыва в использовании грудного ЭК в 24 ч инфу-
зия «стандартной смеси» (ропивакаин 2 мг/мл + 
адреналин 2  мкг/мл + фентанил 2 мкг/мл) со скоро-
стью 6 мл/ч в первый же час привела к быстрому 
регрессу боли до 0–3 баллов по ВАШ.

Тахифилаксия к местным анестетикам – клиниче-
ское явление, при котором повторная инъекция од-
ной и той же дозы приводит к снижению эффектив-
ности. Тахифилаксия была описана во время нейро- 
аксиальных блокад и периферических нервных бло-
ков как для амидных (лидокаин), так и для эфирных 
(новокаин) местных анестетиков. 

Локальная анестетическая недостаточность в ме-
сте приложения действия, по-видимому, отражает 
сочетание фармакокинетических и фармакодинами-
ческих факторов. Фармакокинетические факторы 
включают:

 – увеличение местного кровотока, приводящее к уско- 
ренному удалению препарата;

 – местный ацидоз тканей, приводящий к большей 
доле препарата в кислой форме, которая плохо 
проникает через клеточную мембрану;

 – местный отек тканей, который затрудняет про-
никновение анестетика к нерву.
Подтверждает эту гипотезу старая методика още-

лачивания раствора местного анестетика гидрокар-
бонатом натрия, которая описана в медицинской 
литературе и действительно приводила к клиническо-
му успеху [44].

Фармакодинамические факторы включают влия-
ние воспаления как на периферическую сенсибили-
зацию нервов, так и на центральную сенсибилизацию 
спинного мозга [45, 46]. Интересной клинической 
особенностью тахифилаксии к локальным анестети-
кам является ее зависимость от интервала дозирова-
ния. Парадокс в том, что если интервалы дозирования 
достаточно короткие и прорывов боли нет, то тахи-
филаксия не развивается. И, наоборот, более длитель-
ные периоды дискомфорта пациента перед повтор-
ным введением анестетика ускоряют развитие 
тахифилаксии. Данный факт подтверждает централь-
ный механизм тахифилаксии посредством сенсиби-
лизации спинного мозга [45].

В описанном клиническом случае принятое реше-
ние изменить методику нейроаксиального обезболи-
вания на эпидурально-вводимый опиоид в течение 
суток привело к восстановлению клинического эф-
фекта местных анестетиков и значимой редукции 
проявлений тахифилаксии.
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Терапия ХБС. В рамках стратегии терапии ХБС 
нам удалось полностью купировать болевой синдром 
(8-е сутки послеоперационного периода), отказаться 
от опиоидов (10-е сутки послеоперационного перио-
да), перейти на таблетированные препараты (целе-
коксиб + габапентин + миртазапин) и выписать па-
циента для продолжения лечения.

ВЫВОДЫ И ПРИГЛАшЕНИЕ К ДИСКУССИИ
Послеоперационное обезболивание в случае опе-

рации у опиоидзависимого пациента должно быть 
комбинированным и продленным. Мультимодальный 
принцип анестезии должен быть соблюден как при 
проведении нейроаксиального, так и системного 
обезболивания. Значимым является и непрерывный 
способ доставки препаратов. Это достигается путем 
применения эластомерных инфузионных помп с ре-
гулируемой скоростью введения смеси обезболива-
ющих препаратов как в эпидуральное пространство, 
так и системно. Оба этих пути доставки должны со-
держать опиоиды, так как мультимодальное обезбо-
ливание уменьшает потребность в опиатах, но не по-
зволяет сразу предупредить развитие симптомов 

отмены, даже если хирургически удален источник 
болевой импульсации. Главное, чего мы хотим до-
биться, – это полноценное обезболивание с исключе-
нием значимых прорывов боли. Для этого должна 
быть предусмотрена возможность болюсного введе-
ния смеси как эпидурально, так и системно.

Применив все эти подходы, мы получаем модифици-
рованную мультимодальную анестезию, которая в дан-
ном случае явилась, по нашему мнению, методикой вы-
бора для конкретного пациента. Разрабатывая подходы 
к обезболиванию в каждом конкретном случае, необхо-
димо предусмотреть возможность динамичного перехо-
да на альтернативный способ анальгезии с учетом воз-
можных хирургических осложнений и особенностей, 
вызванных исходной зависимостью больного.

Мы не претендуем на безупречность выбора стра-
тегии и тактики периоперационного обезболивания 
у данного пациента. С нетерпением ждем коммента-
риев и предложений коллег, так как необходимость  
в обезболивании операций у больных с длительным 
интенсивным болевым синдромом на фоне приема 
сильнодействующих обезболивающих препаратов – 
интересная и злободневная задача.
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Введение
Плоскоклеточный рак кожи – злокачественная 

опухоль, развивающаяся из эпителиальных клеток 
(кератиноцитов) эпидермиса кожи. В общей структу-
ре онкологической заболеваемости немеланомные 
злокачественные опухоли кожи занимают 2-е место  
и составляют 11,8 % всех злокачественных опухолей. 

Средний возраст заболевших – 69 лет [1].  Плоскокле-
точный рак является 2-м по распространенности ра-
ком кожи после базальноклеточного рака среди всех 
немеланомных опухолей кожи и составляет около 
15–20 % [2]. До 85 % случаев рака кожи диагностиру-
ются в области головы и шеи, что положительно влия-
ет на результаты ранней диагностики, являясь 
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визуально доступной локализацией. В большинстве 
случаев плоскоклеточный рак кожи имеет благопри-
ятное течение и хороший прогноз, а 5-летняя общая 
выживаемость превышает 90 % [3]. Однако показа-
тели выживаемости резко ухудшаются при местно-
распространенных и метастатических формах забо-
левания, составляющих 2,1 % соответственно [1].

К факторам риска развития плоскоклеточного ра-
ка кожи относятся: пожилой возраст, I фототип кожи, 
иммуносупрессивные состояния, актинический кера-
тоз, хроническое воспаление (хронические язвы, ради-
ационный дерматит, кожная красная волчанка, псори-
аз), а также промышленное воздействие парафинового 
масла, мазута, нитрозомочевины и мышьяка [4]. Одна-
ко основной причиной является воздействие солнечно-
го ультрафиолетового (УФ) излучения. УФ-излучение 
приводит к мутациям в гене EGFR, способствуя акти-
вации пути mTOR и в итоге – неконтролируемой ре-
пликации кератиноцитов [5]. Кроме того, помимо 
прямого повреждения ДНК кератиноцитов, УФ-излу-
чение может приводить к мутациям в гене TP53, вы-
зывая неконтролируемую активацию клеточного ци-
кла [6, 7]. Таким образом, плоскоклеточный рак кожи 
характеризуется большим количеством мутаций и 
высокой мутационной нагрузкой [7].

Основным методом лечения локализованных 
форм плоскоклеточного рака кожи является хирурги-
ческий. Он предполагает иссечение первичной опу-
холи и при наличии метастазов в регионарных лим-
фатических узлах может быть дополнен радикальной 
шейной лимфодиссекцией. Профилактическая лимфо-
диссекция не продемонстрировала высокой эффектив-
ности ввиду низкой частоты регионарного метастази-
рования [8]. Возможно проведение хирургического 
лечения с использованием микрографической техники 
Моса (Mohs), однако данная методика не является 
рутинной для большинства онкологических учрежде-
ний [9]. Также установлено, что сочетание хирурги-
ческого лечения с адъювантной лучевой терапией 
(ЛТ) (при наличии факторов риска) улучшает локо-
регионарный контроль и выживаемость [10]. На ос-
новании систематического обзора P.S. Karia и соавт. 
выделены основные факторы риска рецидива опухоли 
после проведенного хирургического лечения: низкая 
степень дифференцировки, размер опухоли ≥2 см, 
периневральная и лимфоваскулярная инвазия, а так-
же инвазия в жировую клетчатку. Следует отметить, 
что риск рецидива возрастает прямо пропорциональ-
но количеству выявленных факторов риска [11]. 

Самостоятельная ЛТ также относится к радикаль-
ным методам лечения плоскоклеточного рака кожи  
и может использоваться как альтернатива при невоз-
можности проведения радикального хирургического 
лечения (возраст пациента, сопутствующая патология, 
отказ от хирургического вмешательства). По резуль- 

татам исследования A.B. Cognetta и соавт., 5-летний 
локорегионарный контроль при использовании само-
стоятельной ЛТ составил 94 %, однако было выявле-
но, что при размере первичной опухоли >2 см значи-
тельно возрастает риск рецидива [12]. Применение 
ЛТ при плоскоклеточном раке кожи в области головы 
ограничено в связи с высоким риском поражения ор-
гана зрения и развитием перихондритов (ушная ра-
ковина, хрящи носа).

Единственной терапевтической опцией при мест-
но-распространенном и метастатическом плоскокле-
точном раке кожи является системная лекарственная 
терапия, которая может быть дополнена ЛТ [13]. 
Стандартная химиотерапия на основе препаратов 
платины характеризуется высоким профилем токсич-
ности, особенно у пожилых, соматически отягощен-
ных пациентов.

Еще одной опцией стала таргетная терапия инги-
биторами EGFR. В ретроспективном исследовании  
F. Peyrade и соавт. были представлены результаты ле-
чения 60 пациентов с рецидивирующим нерезекта-
бельным или метастатическим плоскоклеточным ра-
ком кожи цетуксимабом в дозе 250 мг/м2 еженедельно 
(нагрузочная доза 400 мг/м2). При медиане наблюде-
ния 11,7 мес выживаемость без прогрессирования  
и общая выживаемость составили 9,7 мес (95 % дове-
рительный интервал 4,8–43,4) и 17,5 мес (95 % дове-
рительный интервал 9,4–43,1) соответственно [14]. 
Однако применение цетуксимаба в большинстве слу-
чаев сопряжено с выраженной кожной токсичностью. 
Также представлены результаты небольшого исследо-
вания, в котором пациенты получали панитумумаб  
в дозе 6 мг/кг 1 раз в 2 нед. У 31 % пациентов удалось 
достичь частичного или полного ответа (согласно кри-
териям RECIST 1.1), медианы безрецидивной и общей 
выживаемости составили 8 и 11 мес соответственно, 
явления кожной токсичности III и IV степени наблюда-
лись практически у трети пациентов [15].

Понимание биологии плоскоклеточного рака ко-
жи, а также феномена ускользания опухоли от иммун-
ного ответа, обусловленного способностью опухоле-
вой клетки продуцировать на своей поверхности 
лиганды программируемой клеточной смерти 
(programmed cell death ligand) PD-L1, PD-L2, позволи-
ло предположить эффективность иммунотерапии при 
данной патологии. В 2018 г. Управлением по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов США (Food and Drug Administration, FDA)  
одобрено первое анти-PD1-моноклональное антитело – 
семиплимаб – для лечения пациентов с местно-рас-
пространенным и метастатическим плоскоклеточным 
раком кожи. Однако семиплимаб не зарегистрирован 
в Российской Федерации. В исследовании II фазы 
CARSKIN другое анти-PD1-моноклональное антитело 
пембролизумаб назначалось в качестве 1-й линии 
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терапии пациентам с неоперабельным плоскоклеточным 
раком кожи. Частота объективного ответа на 15-й неделе 
составила 38,5 %, частота контроля над заболеванием – 
51 %, при этом экспрессия PD-L1 не обладала прогнос-
тической значимостью в отношении ответа на тера-
пию [16]. Также опубликованы результаты нескольких 
небольших клинических наблюдений успешного при-
менения еще одного анти-PD1-моноклонального анти-
тела – ниволумаба [17, 18].

Описаны различные варианты системной терапии 
метастатического и местно-распространенного пло-
скоклеточного рака кожи (химиотерапия, таргетная 
и иммунотерапия, а также их комбинации), что еще 
раз подчеркивает отсутствие единого подхода к лече-
нию данной патологии и делает необходимыми даль-
нейшие исследования в данной области.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент С., 65 лет, в декабре 2021 г. обратился  

в Клинический госпиталь «Лапино» с жалобами на мас-
сивную изъязвленную опухоль кожи правой височной 
области. Со слов пациента, образование кожи увели-
чивалось в размерах течение 2 лет. По месту житель-
ства неоднократно выполнялись биопсии, однако  
в результате морфологического исследования был уста-
новлен диагноз кератоакантомы. В ноябре 2021 г. в свя-
зи с выраженным ростом образования вновь выполне-
на биопсия. По данным гистологического исследования:  
плоскоклеточный рак. 

При осмотре: на коже правой височной области 
инфильтративно-язвенное образование до 5 см в диа-
метре, распространяющееся на кожу наружного уха 
(рис. 1). По данным позитронно-эмиссионной томо-
графии,  совмещенной с компьютерной томографией 
(ПЭТ/КТ), от 01.12.2021: в мягких тканях правой 

околоушной и височной областей определяются мно-
гофокусные метаболически активные образования  
с деструкцией прилежащих отделов височной и заты-
лочной костей, с прорастанием фрагмента в заднюю 
черепную ямку, распространением на твердую мозго-
вую оболочку, приблизительными общими размерами 
по протяженности 103 мм, толщиной до 19 мм, 
SUVmax 8,69 (рис. 2).

Из анамнеза известно, что в феврале 2021 г. паци-
ент перенес повторный инфаркт миокарда, в связи с чем 
проводилось стентирование коронарных артерий.

Случай обсужден на междисциплинарном онколо-
гическом консилиуме. В связи с наличием сердечно-со-
судистой патологии, проведение химиотерапии свя-
зано с высоким риском осложнений. Учитывая 
морфологический тип опухоли, распространенность 
опухолевого процесса, соотношение рисков и пользы от 
проведения химиотерапии,  принято решение о назна-
чении иммунотерапии в качестве 1-й линии.

С декабря 2021 г. по март 2022  г. проведено  
3 курса иммунотерапии в режиме: пембролизумаб  
400 мг внутривенно (цикл – 42 дня). Клинически отме-
чена положительная динамика в виде уменьшения раз-
меров первичной опухоли. Однако по данным ПЭТ/КТ 
от 30.03.2022 выявлена разнонаправленная динамика: 
уменьшение размеров образования правой околоушной 
области до 71 × 13 мм, увеличение метаболической 
активности до SUVmax 21,4 (ранее 103 × 19 мм, SUVmax 
8,69). Случай пациента повторно обсужден на меж-
дисциплинарном онкологическом консилиуме, резуль-
таты контрольного обследования расценены как 
ложное прогрессирование, принято решение о продол-
жении иммунотерапии по прежней схеме.

Суммарно с декабря 2021 г. по январь 2023 г. паци-
ент получает иммунотерапию в течение 13 мес. 

Рис. 1. Опухоль кожи правой 
околоушной области до начала ле-
чения
Fig. 1. Tumor of the skin near the right 
ear prior to treatment

Рис. 2. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томо-
графией, до начала лечения. Массивная опухоль правой околоушной области с пора-
жением прилежащих структур (см. описание в тексте)
Fig. 2. Positron emission tomography combined with computed tomography prior to treatment. 
Massive tumor near the right ear affecting adjacent structures (see description in the text)
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Клинически отмечается полный эффект в виде полного 
заживления язвы в правой околоушной области (рис. 3). 
По данным контрольной ПЭТ/КТ от 30.01.2023: в зоне 
деструкции правой височной кости очаг гиперфикса-
ции радиофармпрепарата размерами 6 × 10 мм, 
SUVmax 3,87 (ранее 6 × 10 мм, SUVmax 6,34); в височно-
скуловой области справа образований и очагов пато-
логической активности не выявлено (рис. 4).

За время проведения иммунотерапии у данного 
пациента не отмечено клинически значимых побоч-
ных эффектов и иммуноопосредованных реакций. 

ОБСУжДЕНИЕ
За последнее десятилетие мировое медицинское со-

общество шагнуло далеко вперед в понимании биологии 
опухолей, преимущественно за счет современных дости-
жений молекулярной биологии и онкогенетики. Откры-
тие анти-PD1/PD-L1 чек-поинт ингибиторов позволило 
создать новую лекарственную опцию и значительно рас-
ширило горизонт возможностей лечения плоскокле- 

точного рака, в том числе рака кожи. Низкая эффектив-
ность и высокая токсичность стандартной химиотерапии 
ограничивают возможности ее широкого применения  
у пациентов с плоскоклеточным раком кожи, особенно  
с отягощенным коморбидным фоном. В настоящее время 
терапия ингибиторами иммунных контрольных точек 
(PD1, PD-L1) является предпочтительной в лечении дан-
ной патологии в связи с высокой эффективностью и воз-
можностью длительного применения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный клинический случай ярко демон-

стрирует необходимость персонализированного под-
хода в каждом отдельном случае. Однако назначение 
офф-лейбл терапии в России возможно только после 
проведения междисциплинарного онкологического 
консилиума и должно учитывать все возможные риски. 
В данном клиническом наблюдении такой подход по-
зволил выбрать верный вектор лечения и достичь хо-
роших результатов.

Рис. 3. Вид правой околоушной об-
ласти через 13 мес иммунотера-
пии
Fig. 3. Area near the right ear after  
13 months of immuno-therapy

Рис. 4. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томо-
графией, через 13 мес иммунотерапии 
Fig. 4. Positron emission tomography combined with computed tomography after 13 months 
of immunotherapy
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Фолликулярная лимфома (ФЛ), являясь наиболее распространенным типом индолентных лимфом, характеризуется 
рецидивирующим течением и гетерогенностью клинических проявлений. Выбор программы терапии пациентов как  
с впервые выявленной ФЛ, так и с рецидивами определяется преимущественно объемом опухоли. Наряду с тем, что 
использование ритуксимабсодержащих режимов привело к увеличению выживаемости без прогрессирования, в неко-
торых случаях отмечается рефрактерность опухоли к ритуксимабу. Понимание механизмов молекулярного патоге-
неза ФЛ и действия анти-CD20 моноклональных антител способствовало разработке новых препаратов, обладающих 
рядом преимуществ по сравнению с ритуксимабом. По данным проведенных крупных рандомизированных исследований, 
применение гликоинженерного моноклонального анти-CD20-антитела II типа обинутузумаба в комбинации с химио-
терапией у пациентов с ФЛ наряду с управляемым профилем токсичности привело к более длительной выживаемости 
без прогрессирования и бессобытийной выживаемости по сравнению с группой больных, получавших ритуксимаб.
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Follicular lymphoma (FL) is the most common indolent form of lymphoma and characterized by recurrent course and heterogenous 
clinical signs. Selection of treatment program for patients with newly diagnosed or recurrent FL is based primarily on the size  
of the tumor. While use of rituximab-containing regimens led to increased progression-free survival, in some cases tumors are refrac-
tory to rituximab. Understanding of molecular mechanisms of FL pathogenesis and action of anti-CD20 monoclonal antibodies allowed 
to develop new drugs with several advantages compared to rituximab. According to the data of large randomized trials, use of glyco-
engineered monoclonal anti-CD20 type II antibody obinutuzumab in combination with chemotherapy in patients with FL has man-
ageable toxicity profile and longer progression-free survival and event-free survival compared to use of rituximab.
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ВВЕДЕНИЕ
Фолликулярная лимфома (ФЛ) – злокачественная 

опухоль из В-клеток, характеризующаяся гетерогенно-
стью клинических проявлений, различными иммуно-
фенотипическими и молекулярно-генетическими харак-
теристиками, рецидивирующим течением. В 20–70 % 
наблюдений развивается трансформация ФЛ в диффуз-
ную В-крупноклеточную лимфому [1, 2]. 

В классификации ФЛ учитывают клеточный состав 
(цитологические типы 1, 2, 3A и 3B) и характер роста 
опухоли. У пациентов молодого возраста ФЛ характери-
зуется цитологическими типами 1 и 2, а также выражен-
ной экспрессией BCL2, в 85 % случаев – транслокацией 
t(14;18). ФЛ цитологического типа 3 необходимо диф-
ференцировать с диффузной В-крупноклеточной лим-
фомой и ФЛ педиатрического типа. 

Фолликулярная лимфома педиатрического типа, 
развивающаяся у детей и молодых взрослых, проявля-
ется, как правило, вовлечением лимфатических узлов 
области головы и шеи, кольца Пирогова–Вальдейера, 
реже – яичек, желудочно-кишечного тракта, средосте-
ния. Транслокация t(14;18) в опухолевой ткани у детей 
в возрасте до 18 лет отсутствует [3–5]. 

При локальных стадиях ФЛ педиатрического типа, 
когда с целью морфологической верификации диагноза 
полностью удаляется весь очаг поражения (лимфатиче-
ский узел или яичко), в последующем рекомендовано  
динамическое наблюдение. В случае установления  
II или III стадии заболевания проводится иммунохимио-
терапия в режиме R-CHOP (ритуксимаб, доксорубицин, 
циклофосфамид, винкристин, преднизолон). Час тота 
достижения общей выживаемости (ОВ) при такой так-
тике лечения достигает 100 %, а 5-летней бессобытий-
ной выживаемости – 89–98 % [6]. 

У взрослых пациентов с впервые выявленной ФЛ 
(ВВФЛ), небольшим объемом опухоли (низкой опухо-
левой нагрузкой) и отсутствием клинических симпто-
мов применяется тактика «наблюдай и жди». Особенно 
это оправдано у пожилых пациентов с сопутствующими 
заболеваниями, когда важно избежать развития ослож-
нений противоопухолевой лекарственной терапии. 

В исследовании SPORE [7], проведенном с 2002  
по 2015 г., из 400 пациентов с ВВФЛ и благоприятными 
характеристиками опухоли при медиане наблюдения  
8 лет лечение было начато только у 64 % больных. 

При локальных стадиях ФЛ может применяться 
лучевая терапия. Однако, несмотря на высокую радио-
чувствительность опухоли, отсутствие побочных эф-
фектов, в процессе облучения возможна диссеминация 
опухолевого процесса. В исследовании M. Ruella и со-
авт. [8], включившем 94 пациента с ВВФЛ I–II стадии, 
одна группа больных получала лучевую терапию,  
в другой пациентам перед ее началом было выполнено 
4 еженедельных введения ритуксимаба. При медиане 
наблюдения 11 лет 10-летняя выживаемость без 

прогрессирования (ВБП) во 2-й группе пациентов бы-
ла больше по сравнению с больными, получившими 
только лучевую терапию, – 64,6  и 50,7 % соответст-
венно. При этом показатели 10-летней ОВ в обеих 
группах больных не различались.

Еще одной терапевтической опцией в лечении па-
циентов с ВВФЛ является монотерапия ритуксимабом 
[9]: 4 еженедельных введения с последующей поддер-
живающей терапией (каждые 2 мес до 1–2 лет).

Согласно Российским [9] и международным кли-
ническим рекомендациям при наличии показаний 
(распространенные стадии, большой объем опухоли, 
а также цитологический тип 3 ФЛ) проводится им-
мунохимиотерапия (режимы CHOP, CVP и бенда-
мустин в сочетании с ритуксимабом или обинуту-
зумабом).

Обинутузумаб – гликоинженерное моноклональное 
анти-CD20-антитело II типа, обладающее по сравнению 
с ритуксимабом меньшей комплементзависимой и боль-
шей антителозависимой цитотоксичностью, а также 
бо́льшим прямым влиянием на гибель В-клеток [10]. 

В исследовании GALLIUM [11, 12] было показано 
значимое преимущество в достижении 3-летней ВБП 
в группе пациентов, получавших комбинацию обину-
тузумаба с бендамустином, режимами CHOP и CVP  
с последующей поддерживающей терапией тем же анти-
CD20-антителом в течение 2 лет, по сравнению с ритук-
симабом (80 и 73,3 % соответственно). При медиане 
наблюдения 34,5 мес риск прогрессирования, рециди-
ва или смерти в группе больных, получавших обину-
тузумаб, был значимо ниже, чем в группе пациентов, 
которым вводился ритуксимаб (p = 0,001).  

При медиане наблюдения 7,9 года [13] также было 
отмечено значимое преимущество в достижении 7-лет-
ней ВБП в группе пациентов, получавших обину-
тузумаб, по сравнению с больными, которым вводился 
ритуксимаб, – 63,4 и 55,7 % соответственно (p = 0,006). 
Доля пациентов, которым через 7 лет лекарственная 
терапия не была возобновлена, была выше в 1-й группе 
и составила 74,1 %, в то время как во 2-й группе этот 
показатель составил 65,4 % (p = 0,001). Частота дости-
жения 7-летней ОВ в обеих группах пациентов оказа-
лась одинаковой.  

В статье представлен собственный опыт примене-
ния обинутузумаба в терапии пациентов с ВВФЛ.  
В отделении онкогематологии Клинического госпиталя 
«Лапино» терапию обинутузумабом с 2022 г. получают 
3 пациента с ВВФЛ: 1 пациент – в режиме G-CHOP, 1 па-
циент – по программе G-B и 1 пациент – обинутузумаб  
в комбинации с леналидомидом (см. таблицу).

Противоопухолевый эффект по данным инстру-
ментальных методов обследования оценен у 1 паци-
ента. Остальным пациентам контрольные обследова-
ния планируется выполнить в течение месяца. У всех 
пациентов достигнут выраженный положительный 
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клинический эффект. Одна больная с локализацией 
опухоли в орбитах на фоне проводимого 1-го цикла 
терапии в режиме G-B отмечает значительное улуч-
шение зрения, регресс имевшихся в дебюте симпто-
мов (диплопии, рези в глазах). 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент, 59 лет, в 2017 г. впервые отметил по-

явление опухолевых образований в области волоси-
стой части головы, которые к 2019 г. увеличились  
в размерах. При дальнейшем комплексном обследовании 
была диагностирована экстранодальная лимфома 
маргинальной зоны с генерализованным вовлечением 
мягких тканей, кожи, поражением периферических 
лимфатических узлов, селезенки, костного мозга,  
IVB стадия. Пациенту проведено 6 циклов иммунохи-
миотерапии в режиме R-CHOP с частичным противо-
опухолевым эффектом. После 2 последующих введений 
ритуксимаба в поддерживающем режиме диагности-
ровано прогрессирование заболевания, в связи с чем 
была инициирована иммунохимиотерапия по програм-
ме R-B, которая была продолжена в ноябре 2020 г.  
в отделении онкогематологии Клинического госпиталя 
«Лапино». После завершения индукционной терапии 

Характеристика пациентов с впервые выявленной фолликулярной лимфомой (n = 3)

Characteristics of the patients with newly diagnosed follicular lymphoma (n = 3)

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Cредний возраст, лет 
Mean age, years 64,7

Цитологический тип (Grade), n: 
Cytological type (Grade), n

1–2
2
3A

1
1
1

Стадия, n: 
Stage, n:

I
II
IV

1
1
1

Локализация, n: 
Location, n:

мягкие ткани 
soft tissues
кости + лимфатические узлы 
bones + lymph nodes
орбиты + лимфатические узлы 
orbits + lymph nodes

1

1

1

Режим терапии, n: 
Chemotherapy regimen, n:

G(обинутузумаб)-CHOP(доксорубицин, циклофосфамид, винкристин, преднизолон) 
G(obinutuzumab)-CHOP(doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine, prednisone)

G(обинутузумаб)-B(бендамустин) 
G(obinutuzumab)-B(bendamustine)

G(обинутузумаб)-Len(леналидомид) 
G(obinutuzumab)-Len(lenalidomide)

1

1

1

пациенту с марта 2021 г. проводилось поддерживающее 
лечение ритуксимабом с выраженным положительным 
противоопухолевым эффектом. 

После 6-го введения ритуксимаба пациент отме-
тил появление опухолевого образования на передней 
поверхности грудной стенки. 

Выполнено ультразвуковое исследование, по резуль-
татам которого в мягких тканях передней грудной 
стенки справа от грудины выявлено узловое образование 
неоднородной структуры, размерами 35 × 23 × 29 мм 
(рис. 1). В зонах локализации опухоли в дебюте забо-
левания изменений выявлено не было. 

В связи с подозрением на рецидив лимфопролифе-
ративного заболевания пациенту была выполнена  
биопсия выявленного опухолевого образования. При гис-
тологическом исследовании: инфильтрат с фоллику-
лоподобными структурами, частично сливающимися 
друг с другом с формированием диффузных полей и со-
стоящими из центроцитов и центробластов (около 
16 в поле зрения). Отмечается инфильтрация приле-
жащей клетчатки (рис. 2). Заключение: гистологи-
ческая картина более всего соответствует лимфоме, 
возможно фолликулярной с диффузно-фолликулярным 
типом роста.

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


56

MD-onco 1 2023
Том 3 / Vol. 3

4.0

56

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

Рис. 1. Ультразвуковые томограммы. Узловое образование мягких тканей передней грудной стенки размерами 35 × 23 × 29 мм
Fig. 1. Ultrasound tomograms. Nodular tumor in the soft tissues of the anterior thoracic wall of size 35 × 23 × 29 mm

Рис. 2. Гистологическое исследование (окраска гематоксилином и эозином): а – диффузно-фолликулярный пролиферат 
лимфоидных клеток (×50); б – центроциты и центробласты. Число центроцитов  более 15 в поле зрения при большом 
увеличении (×200)
Fig. 2. Histological examination (hematoxylin and eosin staining): а – diffuse follicular proliferate of lymphoid cells (×50);  
б – centrocytes and centroblasts. More than 15 centrocytes in the field of view with high magnification (×200)

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование (×200): а – диффузная выраженная мембранная экспрессия CD20; б – диф-
фузная неравномерная умеренная мембранная экспрессия CD10; в – мембранная экспрессия BCL2; г – дезорганизованная 
сеть фолликулярных дендритических клеток, экспрессирующих CD21
Fig. 3. Immunohistochemical examination (×200): а – significant membrane CD20 expression; б – diffuse heterogenous moderate 
membrane expression of CD10; в – membrane expression of BCL2; г – disorganized network of follicular dendritic cells expressing CD21
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При последующем иммуногистохимическом иссле-
довании (рис. 3) в клетках лимфоидного пролиферата 
выявлена коэкспрессия CD20, CD10, BCL2, BCL6, в час-
ти клеток гетерогенная экспрессия CD21. Индекс про-
лиферативной активности Ki-67 составил около 80 %. 
Экспрессия CD3, CD5, CD23, Cyclin D1 отсутствует.  
В основе фолликулярных структур визуализируются 
дезорганизованные сети CD21+/CD23+ фолликуляр-
ных дендритических клеток, в зонах диффузного роста 
встречаются единичные фолликулярные дендритные 
клетки. Заключение: иммуноморфологическая карти-
на соответствует ФЛ цитологического типа 3А  
с фолликулярно-диффузным ростом.

На основании результатов проведенного ком-
плексного обследования, включая также исследование 
костного мозга и позитронно-эмиссионную томогра-
фию, совмещенную с компьютерной томографией,  
с 18F-фтордезоксиглюкозой, установлен диагноз: ФЛ ци-
тологического типа 3А, с вовлечением мягких тканей 
передней грудной стенки, IA стадия.

Согласно Международным клиническим рекомен-
дациям [14] и проведенным исследованиям [15, 16], 
убедительно продемонстрировавшим эффективность 
программы, пациенту с октября 2022 г. начата про-
тивоопухолевая лекарственная терапия в режиме 
G-Len (обинутузумаб 1000 мг внутривенно в 8, 15, 
22-й дни в 1-м цикле, далее со 2-го по 6-й циклы – 1000 мг 
внутривенно в 1-й день; леналидомид 20 мг внутрь  
с 1-го по 21-й дни в 1-м цикле, далее со 2-го по 6-й цик-
лы – 20 мг внутрь со 2-го по 22-й дни; лечение возоб-
новляется на 28-й день). 

На фоне проводимого лечения отмечен выраженный 
клинический эффект в виде регрессии образования мягких 
тканей в области грудной стенки.  По данным ультра-
звукового исследования (рис. 4), выполненного после  
1-го цикла терапии, на месте ранее выявленной опухоли 

в настоящее время определяется фиброзный участок  
с нечеткими контурами, размерами 0,7 × 0,6 см. Таким 
образом, можно судить о достижении полной ремиссии 
согласно критериям, предложенным Международной ра-
бочей группой по лимфомам в 2007 г. [17].

Пациент отмечает удовлетворительную перено-
симость проводимой терапии, отсутствие нежела-
тельных явлений, значимой гематологической и неге-
матологической токсичности. В настоящее время 
лечение в режиме G-Len продолжено.

ОБСУжДЕНИЕ
С внедрением в клиническую практику ритуксима-

ба и его применением в сочетании с химиотерапией 
значительно улучшилась ОВ  пациентов с ВВФЛ, а даль-
нейшее использование в поддерживающем режиме  
в течение 2 лет привело к увеличению ВБП [18]. 

Несмотря на достигнутые успехи, нередко возни-
кают рецидивы заболевания, а также отмечается ре-
фрактерность к терапии ритуксимабом, механизмы 
возникновения которой остаются до конца не изучен-
ными [19]. Наряду с более глубоким пониманием 
молекулярного патогенеза ФЛ и механизмов действия 
анти-CD20 моноклональных антител это привело  
к разработке новых препаратов, обладающих рядом 
преимуществ по сравнению с ритуксимабом. Одним 
из таких агентов является обинутузумаб [20]. 

Данные об опыте применения обинутузумаба у детей 
с ФЛ в литературе отсутствуют. Представлены наблюде-
ния, в которых у молодых взрослых обинутузумаб ис-
пользовался для лечения идиопатической тромбоцито-
пенической пурпуры при рефрактерности к стероидам, 
ромипластину и ритуксимабу [21]. Приведены случаи 
успешной терапии обинутузумабом в комбинации с да-
ратумумабом у детей с рефрактерным к стандартному 
лечению нефротическим синдромом [22].

Применение обинутузумаба в комбинации с бен-
дамустином, режимами CHOP и CVP у взрослых паци-
ентов с ВВФЛ основано на результатах проведенных 
ранее исследований [12].

Частота развития инфузионных аллергических 
реакций при введении обинутузумаба может дости-
гать 74 %. Такие симптомы, как одышка, тахипноэ,  
гипотензия, гипертензия, тахикардия и озноб (в основ-
ном I–II  степени), обычно возникают при первом при-
менении препарата и, по данным некоторых авторов, 
наблюдаются чаще, чем при использовании ритукси-
маба. Возможно, это обусловлено тем, что максималь-
ные уровни интерлейкинов 6, 8, 10, фактора некроза 
опухоли α и интерферона γ достигаются значительно 
чаще во время первой инфузии обинутузумаба по 
сравнению с ритуксимабом [23]. 

В исследовании GALLIUM оценена эффективность и 
безопасность применения обинутузумаба по сравнению 
с ритуксимабом в комбинации с химиотерапией. 

Рис. 4. Ультразвуковая томограмма. Нечеткий фиброзный 
участок на месте опухоли размерами  7 × 6 мм 
Fig. 4. Ultrasound tomogram. Amorphous fibrinous area at the 
tumor site of size 7 × 6 mm
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Частота развития нежелательных явлений III–IV степени 
в подгруппе пациентов из Японии, получавших обину-
тузумаб, составила 96,9 %, при введении ритуксимаба – 
89,7 %. В китайской популяции больных эти показатели 
составили 88 и 90,9 % соответственно [24, 25]. 

По данным некоторых авторов, при ФЛ большую 
роль играет иммунное микроокружение, из-за дефек-
тов в котором подавляется нормальная активность 
Т-клеток и NK-клеток (естественных киллеров), вслед-
ствие чего болезнь характеризуется рецидивирующим 
течением. 

Леналидомид обладает прямой антипролифера-
тивной активностью в отношении опухолевых клеток, 
усиливает функцию Т-клеток и NK-клеток, улучшает 
антителозависимую клеточную цитотоксичность  
и антителозависимый клеточный фагоцитоз [26].

В одном из проведенных рандомизированных иссле-
дований [27] было продемонстрировано значимое уве-
личение общей частоты ответа и ВБП в группе пациен-
тов с рецидивирующим течением ФЛ, получавших 
комбинацию леналидомида с ритуксимабом, по сравне-
нию с группой контроля (общая частота ответа: 78 и 53 % 
соответственно; ВБП: 39,4 и 14,1 мес соответственно).   

В другом исследовании [15] оценена эффективность 
терапии леналидомидом в сочетании с обинутузумабом 
и последующей поддерживающей терапией в течение  
2 лет у 86 пациентов с рецидивирующим течением ФЛ. 
Общая частота ответа составила 79,1 %, 2-летняя ВБП – 
64,7 %, а ОВ – 86,9 %. Из нежелательных явлений, наблю-
даемых в процессе терапии, наиболее часто отмечались 
астения, инфекции верхних отделов дыхательных путей 
и диарея – в 61, 40, 39 % наблюдений соответственно. 
Гематологическая токсичность проявлялась преимуще-
ственно нейтропенией III–IV степени (в 4,5 % случаев). 

С учетом результатов проведенных ранее иссле-
дований, убедительно продемонстрировавших эффек-
тивность применения обинутузумаба в комбинации 
с бендамустином или режимом CHOP в терапии паци-
ентов с ВВФЛ, а также в сочетании с леналидомидом 
(G-Len) при рецидивирующем течении ФЛ, в нашей 
клинике с 2022 г. по этим программам проводится ле-
чение 3 пациентам с ВВФЛ. 

Следует отметить, что лечение обинутузумабом  
и леналидомидом получает пациент, у которого ФЛ бы-

ла диагностирована в процессе проведения поддер- 
живающей терапии ритуксимабом по поводу другого 
индолентного лимфопролиферативного заболевания 
(экстранодальной лимфомы маргинальной зоны). 
Полная ремиссия ФЛ достигнута уже после 1-го цикла 
G-Len. В нашем наблюдении обинутузумаб, с одной 
стороны, применяется в 1-й линии терапии ФЛ, с дру-
гой – его использование можно обосновать рефрак-
терностью к ритуксимабу. Нежелательные явления  
и гематологическая токсичность III–IV степени, кото-
рые, по данным других авторов, возникали чаще во 
время лечения оби нутузумабом, чем ритуксимабом, 
в нашем случае отсутствовали. Возможно, это связано 
с тем, что пациент в настоящее время получил только 
1-й цикл терапии в режиме G-Len, и оценка профиля 
токсичности обинутузумаба будет целесообразна  
при последующих циклах. В то же время длительная 
предшествующая терапия ритуксимабом вследствие 
механизма действия этого моноклонального антите-
ла связана с увеличением риска развития инфекцион-
ных осложнений. 

Все пациенты в нашем исследовании отмечают 
удовлетворительную переносимость и отсутствие ин-
фузионных аллергических реакций при введении оби-
нутузумаба. У 2 больных наблюдалась индуцирован-
ная миелосупрессия (нейтропения I–II степени),  
не потребовавшая коррекции.  Значимой негематоло-
гической токсичности зафиксировано не было. 

Полученные нами данные в целом согласуются  
с представленными результатами других авторов, од-
нако необходима дальнейшая оценка эффективности 
и переносимости проводимого лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение обинутузумаба в комбинации с химио-

терапией у пациентов с ВВФЛ оказывает значимое вли-
яние на продолжительность ВБП, однако для оценки ОВ 
в этой группе больных необходимо длительное наблю-
дение и дополнительные исследования. Более глубо-
кий анализ факторов риска и определение времени 
появления раннего прогрессирования или развития 
рецидива ФЛ в совокупности с управляемым профи-
лем токсичности обинутузумаба могут способство-
вать улучшению прогноза заболевания. 
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на достигнутые успехи в лекарственной 

терапии как взрослых, так и пациентов детского воз-
раста со злокачественными заболеваниями крове-
творной ткани, улучшение качества жизни больных 
остается актуальной задачей. При внутривенном вве-
дении противоопухолевые агенты оказывают токси-
ческое действие на стенки сосудов, вследствие чего 
увеличивается риск возникновения таких венозных 
осложнений, как флебит и экстравазация. Могут раз-
виваться некрозы окружающих мягких тканей, обли-
терация сосудов, а при многократных венепункциях 
возможно существенное ограничение адекватного 
венозного доступа [1]. В связи с этим пациенты часто 
отказываются от продолжения лечения, что значи-
тельно снижает его эффективность. 

С целью уменьшения риска развития нежелатель-
ных явлений при внутривенном введении противоопу-
холевых препаратов в настоящее время применяются 
инфузионные помпы, обеспечивающие пролонгирован-
ную доставку лекарственного вещества в контролиру-
емом количестве, с определенной скоростью и продол-
жительностью поступления. 

Микроинфузионные одноразовые эластомерные 
помпы (МОЭП) отличаются простотой использова-
ния, небольшими размерами и весом, независимо-
стью от внешнего источника питания и могут приме-
няться для введения широкого спектра противо- 
опухолевых агентов как в стационаре, так и в амбула-
торных условиях [2–4]. 

Пролонгированное поступление лекарственных 
препаратов посредством МОЭП у пациентов детского 
возраста с гемобластозами позволяет достичь длитель-
ной концентрации вводимого агента в сыворотке крови 
и обеспечить продленный противоопухолевый эффект 
[5]. По данным некоторых исследователей, благодаря 
такому введению цитостатических веществ (в частно-
сти, метотрексата в течение 24–36 ч) с использованием 
МОЭП детям с острым лимфобластным лейкозом полу-
чены высокие показатели 5-летней бессобытийной 
выживаемости, достигающие 91,4 % [6].  

 У детей с рецидивами и рефрактерным течением 
В-линейного острого лимфобластного лейкоза приме-
няется блинатумомаб (биспецифическое антитело  
к CD19/CD3), особенности фармакокинетики и фар-
макодинамики которого обусловливают его использо-
вание путем непрерывной внутривенной инфузии  
в течение 28 дней. Пролонгированное введение препа-
рата с помощью МОЭП позволяет добиться оптималь-
ной концентрации лекарственного агента в сыворотке 
крови и достичь высокой частоты общей выживаемо-
сти (83 %) в этой группе больных [7, 8].  

Большинство режимов терапии как впервые выяв-
ленных, так и рецидивов злокачественных заболеваний 
кроветворной ткани во взрослой популяции пациентов 

предполагает 1–2-часовую внутривенную инфузию ал-
килирующих агентов (циклофосфан, дакарбазин, циспла-
тин и др.), противоопухолевых антибиотиков антраци-
клинового ряда (доксорубицин), антиметаболитов 
(гемцитабин) с определенной частотой введения [9]. 

Согласно классификации противоопухолевых препа-
ратов в зависимости от типа повреждающего действия 
различают везиканты (доксорубицин, дакарбазин, бен-
дамустин, винбластин, винкристин и др.), невезиканты 
(циклофосфамид, гемцитабин, бендамустин и др.) и ир-
ританты (метотрексат, цисплатин, этопозид и др.). 

Так, в режимах CHOP и ABVD, широко использу-
емых в клинической практике для лечения пациентов 
с лимфопролиферативными заболеваниями, приме-
няется доксорубицин, обладающий кожно-нарывным 
действием, при внутривенном введении в ряде случаев 
вызывающий экстравазацию с последующим некрозом 
окружающих тканей, а при повторных введениях – 
развитие флебосклероза. В некоторых ситуациях мо-
жет возникнуть необходимость в хирургическом вме-
шательстве. Другой препарат, входящий в состав про- 
граммы CHOP, – циклофосфамид не обладает кожно-
нарывным действием, однако при нарушении техники 
внутривенного введения может вызывать боль вокруг 
места инъекции и по ходу вен [10].  

Пациенты с рецидивами лимфопролиферативных 
заболеваний, получившие многократные курсы про-
тивоопухолевой лекарственной терапии, с наличием 
сопутствующих заболеваний (коагулопатии, болезни 
периферических сосудов и др.), а также больные по-
жилого возраста входят в группу риска возникнове-
ния этих осложнений. 

С появлением и внедрением в клиническую прак-
тику моноклональных антител (МКА) ритуксимаба и 
даратумумаба необходимость в использовании МОЭП 
увеличилась.  

Исходя из особенностей фармакодинамики и фар-
макокинетики, МКА вводят 1 раз в месяц (ритуксимаб) 
(табл. 1) или 1 раз в неделю в течение первых 2 мес те-
рапии (даратумумаб) (табл. 2). Способность МКА вызы-
вать инфузионные реакции с различными клинически-
ми симптомами привела к необходимости улучшения 
контроля скорости введения этих лекарственных 
средств. 

При первом применении МКА вводят с постепен-
но увеличивающейся скоростью, как правило в тече-
ние 4–5 ч, в последующем при отсутствии побочных 
реакций возможна инфузия с постоянной скоростью. 
С этой целью успешно используют МОЭП.

В отделении онкогематологии Клинического гос-
питаля «Лапино» МОЭП используются как для непре-
рывных 96-часовых инфузий, так и для менее продол-
жительного (от 1 до 4 ч) введения противоопухолевых 
лекарственных средств с различным механизмом 
действия. 
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Таблица 1. Режим терапии R-CHOP [11]

Table 1. Therapy regimen R-CHOP [11]

Лекарственный 
препарат 

Drug

Доза 
Dose 

Способ введения 
Administration method

Дни введения 
Administration days

Ритуксимаб 
Rituximab

375 мг/м2 
375 mg/m2

Внутривенная инфузия в течение 4–5 ч 
Intravenous infusion for 4–5 hours

0-й 
0th

Доксорубицин 
Doxorubicin

50 мг/м2 
50 mg/m2

Внутривенно капельно в течение 1 ч 
Intravenously drip for 1 hour

1-й 
1st 

Циклофосфамид 
Cyclophosphamide

750 мг/м2 
750 mg/m2

Внутривенно капельно в течение 1 ч 
Intravenously drip for 1 hour

1-й 
1st

Винкристин 
Vincristine

1,4 мг/м2 
1,4 mg/m2

Внутривенно 
Intravenously 

1-й 
1st

Преднизолон 
Prednisolone

100 мг 
100 mg

Внутрь 
Per os

1–5-й 
1–5th 

Примечание. Лечение возобновляется на 22-й день. 
Note. Treatment is resumed on day 22.

Таблица 2. Режим терапии Dara-PomD [12]

Table 2. Therapy regimen Dara-PomD [12]

Лекарственный 
препарат 

Drug

Доза 
Dose 

Способ введения 
Administration method

Дни, режим введения 
Days, administration regimen

Даратумумаб 
Daratumumab

16 мг/кг 
16 mg /kg

Внутривенная инфузия 
в течение 4–5 ч 

Intravenous infusion  
for 4–5 hours

1 раз в неделю с 1-й по 8-ю недели (всего 8 доз); 
1 раз в 2 недели с 9-й по 24-ю недели (всего 8 доз); 
1 раз в 4 недели с 25-й недели до прогрессирования 

1 time a week from 1st to 8th week (8 doses total);  
1 time every 2 weeks from 9th to 24th week (8 doses total);  

1 time every 4 weeks from 25th week to progression

Помалидомид 
Pomalidomide

4 мг 
4 mg

Внутрь 
Per os

1–21-й дни 
1–21st days

Дексаметазон 
Dexamethasone

40 мг 
40 mg 

Внутрь 
Per os

1 раз в 7 дней 
1 time every 7 days

За последние 3 мес проведена лекарственная тера-
пия 32 больным с впервые выявленными злокачествен-
ными заболеваниями кроветворной ткани и рецидива-
ми. Продолжительность внутривенного введения 
противоопухолевых агентов составляла от 1 до 4 ч со-
гласно режимам (табл. 3). 

Микроинфузионные одноразовые эластомерные 
помпы Accufuser Series применялись для инфузии док-
сорубицина, циклофосфамида, бендамустина, гемци-
табина, ритуксимаба и даратумумаба. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 1
Пациент Н., 66 лет, впервые обратился в Клини-

ческий госпиталь «Лапино» в ноябре 2022 г. Из анам-
неза известно, что в сентябре 2022 г. больному была 
выполнена биопсия увеличенного лимфатического 
узла в левой паховой области. При гистологическом 
исследовании (рис. 1) выявлен плотный диффузный 

пролиферат, состоящий из крупных лимфоидных кле-
ток с преимущественно центробластной морфологи-
ей, наличием везикулярных ядер, умеренно развитой 
бледной цитоплазмой и четкими границами карио-
леммы; обнаружены клетки с полиморфными ядрами 
и митозы.  

Проведено иммуногистохимическое исследование 
(рис. 2): в опухолевых клетках выявлена диффузная 
выраженная мембранная экспрессия CD45 и CD20, уме-
ренная и местами выраженная экспрессия BCL6  
в ядрах более чем 30 % опухолевых клеток, диффузная 
выраженная мембранно-цитоплазматическая экс-
прессия BCL2, очаговая слабая мембранная экспрессия 
CD10 (менее чем в 30 % клеток), диффузная выражен-
ная ядерная экспрессия MUM1 (более чем в 30 % опу-
холевых клеток). Уровень пролиферативной актив-
ности (Ki-67) составил около 90 %. Отсутствует 
экспрессия CD30, CD3, Cyclin D1, CD23.
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Таблица 3. Характеристика пациентов (n = 32)

Table 3. Characteristics of patients (n = 32)

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Cредний возраст, лет 
Mean age, years 59

Пол, n: 
Sex, n:

мужской 
male
женский 
female

14

18

Диагноз, n: 
Diagnosis, n:

классическая лимфома Ходжкина 
classical Hodgkin’s lymphoma
диффузная В-крупноклеточная лимфома 
diffuse large B-cell lymphoma
периферическая Т-клеточная лимфома 
peripheral T-cell lymphoma
множественная миелома, рецидивиру-
ющее течение 
multiple myeloma, relapse
фолликулярная лимфома 
follicular lymphoma
хронический лимфолейкоз 
chronic lymphocytic leukemia

3

14

2

5

5

3

Режим химиотерапии, n: 
Chemotherapy regimen, n:

Be(бендамустин)Ge(гемцитабин)V 
Be(bendamustine)Ge(gemcitabine)V
A(доксорубицин)BVD 
A(doxorubicin)BVD
R(ритуксимаб)CH(доксорубицин, 
циклофосфамид)OP 
R(rituximab)CH(doxorubicin, 
cyclophosphamide)OP 
CH(доксорубицин, циклофосфамид)OP 
CH(doxorubicin, cyclophosphamide)OP 
R(ритуксимаб)-B 
R(rituximab)-B
Dara(даратумумаб)-PomD 
Dara(daratumumab)-PomD

    

1

3

14

1

8

5

Заключение: диффузная В-крупноклеточная лим-
фома, неспецифицированная (NOS).

Больному выполнена позитронно-эмиссионная то-
мография, совмещенная с компьютерной томографией 
с 18F-фтордезоксиглюкозой, по результатам которой 
выявлены увеличение селезенки (126 × 112 × 174 мм)  
и наличие в ее структуре неоднородного образования 
размерами 107 × 110 × 104 мм с гиперфиксацией радио-
фармпрепарата, а также увеличение лимфатическо-
го узла в левой паховой области до 34 × 24 мм  
с гиперфиксацией радиофармпрепарата.

На основании результатов проведенного обследо-
вания верифицирован диагноз: диффузная В-крупно-
клеточная лимфома (NOS) с вовлечением  селезенки  
и лимфатического узла в левой паховой области,  
IIА стадия.

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование (×200):  
а – выраженная мембранная экспрессия CD20; б – высокая 
пролиферативная активность: Ki-67 – около 90 % 
Fig. 2. Immunohistochemical examination (×200): а – significant 
membrane CD20 expression; б – high proliferative activity: Ki-67 
about 90 %

б

а

Рис. 1. Гистологическое исследование (окраска гематоксилином 
и эозином): а – диффузный пролиферат из крупных лимфоидных 
клеток с умеренно развитой цитоплазмой (×100); б – смесь из 
клеток с морфологией центробластов и немногочисленных им-
мунобластов, с наличием митозов (×400)
Fig. 1. Histological examination (hematoxylin and eosin staining):  
а – diffuse proliferate consisting of large lymphoid cells with moderately 
developed cytoplasm (×100); б – mixture of cells with centroblast 
morphology and rare immunoblasts with mitoses (×400)

б

а
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Из сопутствующей патологии обращает на себя 
внимание наличие у пациента артериальной гипер-
тонии II степени, II стадии, риск 4. 

Согласно Российским и международным клиниче-
ским рекомендациям больному с ноября 2022 г. было 
проведено 2 цикла иммунохимиотерапии в режиме 
R-CHOP (ритуксимаб 375 мг/м2 внутривенно капель-
но в 0-й день; доксорубицин 50 мг/м2 внутривенно 
капельно в 1-й день; циклофосфамид 750 мг/м2 вну-
тривенно капельно в 1-й день; винкристин 1,4 мг/м2 
внутривенно в 1-й день; преднизолон 100 мг внутрь  
в 1–5-й дни; возобновление терапии на 22-й день). 

Для введения ритуксимаба, доксорубицина и ци-
клофосфамида использовались МОЭП Accufuser Series. 
Продолжительность инфузии ритуксимаба состави-
ла 4 ч, остальных лекарственных агентов – 1 ч.  
В связи с высоким риском развития аллергических ре-
акций при первом введении, согласно инструкции, на-
чальная скорость инфузии ритуксимаба составила  
50 мг/ч с постепенным увеличением каждые 30 мин. 
При проведении 2-го цикла иммунохимиотерапии ри-
туксимаб вводился с постоянной скоростью. 

За время наблюдения у пациента не было отмече-
но развития побочных инфузионных реакций, а также 
флебита и экстравазации. Лечение продолжено, пла-
нируется выполнение контрольного обследования  
с целью оценки противоопухолевого эффекта.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 2
Пациентка М., 74 лет, обратилась в Клинический 

госпиталь «Лапино» в сентябре 2022 г. с жалобами  
на ноющие боли в области поясничного отдела позвоноч-
ника. Болевой синдром различной интенсивности отме-
чает с 2018 г. В том же году на основании проведенного 
комплексного обследования пациентке был установлен 
диагноз: множественная миелома с распространенным 
остеодеструктивным процессом, внекостными компо-
нентами в области 3-го и 5-го ребер справа, L1-позвонка, 
секрецией парапротеина G каппа-типа, IIIA стадия 
(Durie–Salmon). С декабря 2018 г. по август 2022 г. боль-
ной была проведена противоопухолевая лекарственная 
терапия в различных режимах с включением бортезоми-
ба (VD), леналидомида (Rd), иксазомиба (IxaRd). 

С целью оценки противоопухолевого эффекта про-
водимой терапии выполнено иммунохимическое иссле-
дование белков сыворотки крови и суточной мочи, 
диагностировано 2-кратное увеличение секреции па-
рапротеина G каппа-типа. 

При морфологическом исследовании пунктата  
и последующем иммунофенотипировании методом 
проточной цитофлуориметрии в костном мозге выяв-
лено 10,6 % плазматических клеток, аберрантных по 
экспрессии маркеров CD45 и CD19 (рис. 3–6).

Согласно клиническим рекомендациям по диагнос-
тике и лечению множественной миеломы, учитывая 

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

Рис. 4.  Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом). По оси Х – экспрессия антигена 
CD45 на плазмоцитах; по оси Y – показатели бокового све-
торассеяния SSC
Fig. 4. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ (shown 
in red). On the Х axis – expression of CD45  antigen on plasmacytes; 
on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators
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Рис. 5.  Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом). По оси Х – экспрессия антигена 
CD19  на плазмоцитах; по оси Y – показатели бокового све-
торассеяния SSC
Fig. 5. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ (shown 
in red). On the Х axis – expression of CD19  antigen on plasmacytes; 
on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators

Рис. 6.  Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом). По оси Х – экспрессия антигена 
CD56  на плазмоцитах; по оси Y – показатели бокового све-
торассеяния SSC
Fig. 6. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ (shown 
in red). On the Х axis – expression of CD56 antigen on plasmacytes; 
on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators
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развитие двойной рефрактерности, больной с сентября 
2022 г. была начата терапия с включением моноклональ-
ного анти-CD38 антитела даратумумаба (режим 
DaraPomD). Для еженедельных инфузий даратумумаба 
применялись МОЭП Accufuser Series. Согласно инструкции  
по применению, первые 2 раза препарат вводился с началь-
ной скоростью 50 мл/ч с дальнейшим увеличением каждый 
час. В связи с удовлетворительной переносимостью, от-
сутствием инфузионных реакций последующие инфузии 
даратумумаба осуществлялись с постоянной скоростью. 

При оценке противоопухолевого эффекта после  
2 циклов DaraPomD (8 введений даратумумаба) отмече-
но снижение секреции парапротеина G каппа-типа более 
чем в 2 раза – частичная иммунохимическая ремиссия. 

В пунктате костного мозга выявлено 2,2 % плазма-
тических клеток, из них с аберрантным иммунофеноти-
пом – 0,29 %, что подтверждает наличие минимальной 
остаточной болезни (МОБ-позитивный статус). 

На фоне проводимой терапии пациентка отмечает 
значительное уменьшение болевого синдрома в пояснич-
ном отделе позвоночника, отсутствие аллергических 
инфузионных реакций при введении даратумумаба и удов-
летворительную переносимость лечения в целом. 

Учитывая достигнутый противоопухолевый эф-
фект, лечение в режиме DaraPomD продолжено. 

Применение МОЭП для инфузии лекарственных 
противоопухолевых средств у пациентов со злокачест-
венными заболеваниями кроветворной ткани позволи-
ло избежать возникновения флебитов и экстравазации, 
а также инфузионных реакций при введении МКА. 

Все пациенты отметили незначительное ограни-
чение жизнедеятельности в процессе длительного 
циклового лечения, а отсутствие побочных реакций 
позволило выполнить всю запланированную програм-
му терапии без нарушения тайминга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Преимущество использования МОЭП для внутри-

венных инфузий противоопухолевых лекарственных 
препаратов не вызывает сомнения. Применение МОЭП 
у пациентов пожилого возраста, входящих в группу 
риска по возможному повреждению вен из-за наличия 
у них, в частности, сопутствующих заболеваний, явля-
ется оправданным. Благодаря отсутствию поврежда-
ющего действия цитостатических агентов на вены  
и аллергических реакций при инфузии МКА вследст-
вие полного контроля скорости их введения МОЭП 
значительно улучшают качество жизни пациентов на 
протяжении всего периода лечения.   
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АСПЕКТЫ ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ
SUPPORTING THERAPY ASPECTS
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АЛГОРИТМ КОРРЕКЦИИ АНЕМИИ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ
Д.А. Чекини 

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

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

Анемия – одно из наиболее частых проявлений онкологических заболеваний и осложнений цитотоксической химио-
терапии. Развитие данного симптома напрямую связано с ухудшением качества жизни, а также ассоциируется  
с возможностью стимуляции неоангиогенеза, повышения агрессивности опухоли и снижения ее чувствительности  
к химио- и лучевой терапии. Имеющиеся данные клинических исследований свидетельствуют об ухудшении общей 
выживаемости больных с анемией. Современные методы коррекции анемии при онкологических заболеваниях включа-
ют проведение заместительной гемотрансфузии и назначение рекомбинантных эритропоэтинов. Переливание эри-
троцитсодержащих компонентов крови  позволяет быстро восполнить уровень гемоглобина, однако имеется риск 
развития осложнений. Существенным недостатком данного метода является кратковременность эффекта. Исполь-
зование эритропоэтинов позволяет надежно увеличить содержание гемоглобина крови у 60–70 % онкологических 
больных с длительным сохранением данного эффекта. В последние годы применение эритропоэтинов у пациентов  
с онкологическими заболеваниями стало предметом дискуссии в связи с возможным негативным влиянием на опухоль 
за счет стимуляции эритропоэтиновых рецепторов на неоплазированных клетках. Эта дискуссия привела к появлению 
рекомендации о применении эритропоэтинов только на фоне химиотерапии и в минимальных дозах. 

Ключевые слова: анемия, эритропоэтин, химиотерапия, Эральфон®

Для цитирования: Чекини Д.А. Алгоритм коррекции анемии у онкологических больных. MD-Onco 2023;3(1):68–72. 
DOI: 10.17650 / 2782-3202-2023-3-1-68-72

Algorithm of anemia correction in oncological patients
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Russia
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Anemia is one of the most frequent manifestations of oncological diseases and complications of cytotoxic chemotherapy. Development 
of this symptom is directly associated with decreased quality of life and possible stimulation of neoangiogenesis, increased tumor  
aggressiveness and decreased tumor sensitivity to chemotherapy and radiation. Current clinical trial data show decreased overall 
survival of patients with anemia. Modern methods of anemia correction in oncological diseases include exchange transfusion  
and administration of recombinant erythropoietins. Transfusion of erythrocyte-containing blood components allow to quickly replen-
ish hemoglobin level, however there is risk of complications. A significant disadvantage of this method is short duration of the effect.  
Use of erythropoietins allows to reliably increase hemoglobin levels in 60–70 % of oncological patients with long-term effect. In recent 
years, use of erythropoietins in patients with oncological diseases became a topic of discussion due to possible negative effect on tumor 
through stimulation of erythropoietin receptors on neoplastic cells. This discussion led to recommendation of using erythropoietins 
only during chemotherapy in minimal doses. 
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время проблема анемии привлекает 

к себе пристальное внимание врачей, так как являет-
ся одним из наиболее частых симптомов  опухолевых 
заболеваний и осложнений противоопухолевой ци-
тотоксической терапии. На фоне противоопухолевого 
лечения частота развития анемии среднетяжелой 
(уровень гемоглобина 80–100 г/л) и тяжелой (уро-
вень гемоглобина 65–80 г/л) степени достигает 75 %, 
что негативно отражается на качестве жизни пациен-
тов [1].  Кроме того, анемия ведет к тканевой гипок-
сии, снижает чувствительность опухоли к химио-  
и лучевой терапии и является независимым прогно-
стическим фактором, определяющим выживаемость 
больных с онкологическими заболеваниями [2]. В те-
чение многих лет единственным методом коррекции 
анемии была заместительная гемотрансфузия. В на-
стоящее время она используется в онкологической 
практике при необходимости быстрого восстановле-
ния уровня гемоглобина, несмотря на то что обладает 
множеством побочных эффектов, таких как гемолити-
ческие реакции, трансфузионные поражения легких  
(в том числе гемосидероз, бактериальная контамина-
ция, сепсис), связана с риском передачи вирусных ин-
фекций (гепатиты В и С, ВИЧ-инфекция), повышением 
риска развития тромбозов, тромбоэмболии и смерти 
[3]. Кроме того, гемотрансфузии не обеспечивают дли-
тельного подъема уровня гемоглобина [4, 5] .

Патогенетическим методом коррекции анемии 
является введение эритропоэтина. Взаимодействие 
данного полипептида с рецепторами гемопоэтиче-
ских клеток эритроидного ростка  оказывает анти-
апоптотическое действие, способствует их пролифера-
ции и дифференцировке. В результате его применение 
приводит к увеличению выработки эритроцитов кост-
ным мозгом [6]. 

Создание и внедрение в практику лечения онко-
логических больных рекомбинантных человеческих 
эритропоэтинов значительно снизило количество 
проводимых гемотрансфузий и, как следствие, свя-
занных с ними осложнений. При этом выявлено по-
ложительное влияние эритропоэтинов на качество 
жизни пациентов [7]. 

Анализ результатов многочисленных клиниче-
ских исследований свидетельствует о том, что приме-
нение эритропоэтинов  при развитии анемии опухоле-
вого генеза, а также их использование у онкологических 
больных с анемией, получающих противоопухолевое 
лечение, и перед оперативным вмешательством с пред-
полагаемой высокой кровопотерей вызывает повыше-
ние уровня гемоглобина в 60–70 % случаев [8]. При 
этом применение эритропоэтинов сопровождается 
двукратным сокращением потребности в замести-
тельных гемотрансфузиях и улучшением качества 
жизни пациентов. 

Безопасность применения эритропоэтинов у он-
кологических больных с точки зрения общей и безре-
цидивной выживаемости сегодня активно изучается, 
однако результаты исследований неоднозначны. Так, 
существует 3 метаанализа, показывающих негатив-
ное влияние эритропоэтинов на общую выживае-
мость, и 2 метаанализа, не выявивших подобного 
влияния [9–12]. Ни в одном из этих метаанализов 
значимого негативного влияния применения эритро-
поэтинов у больных, получающих химиотерапию, 
выявлено не было. Большинство экспертов считают 
нецелесообразным применение эритропоэтинов  
у пациентов, не получающих химиотерапию. 

Проведенные метаанализы, включившие резуль-
таты последних исследований, свидетельствуют об 
отсутствии значимого влияния эритропоэтинов на 
показатели общей и безрецидивной выживаемости 
при их назначении по зарегистрированным показа-
ниям. Учитывая высокий риск развития анемии у он-
кологических больных и доказанную эффективность 
эритропоэтинов в ее лечении, последние могут быть 
рекомендованы пациентам с анемией при условии 
соблюдения указанных ниже принципов назначения.

КОРРЕКЦИЯ АНЕМИИ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ  
C ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ЭРИТРОПОЭТИНОВ
Согласно приказу Минздрава России от 25.11.2002 

№ 363, гемотрансфузии при снижении концентрации 
гемоглобина до уровня менее 70 г/л показаны в слу-
чае острых постгеморрагических анемий, при одно-
моментном снижении гематокрита до 25 % и менее. 
При хронических анемиях главной задачей является 
устранение причины, вызвавшей анемию, и гемо-
трансфузии назначаются только для коррекции важ-
нейших симптомов, обусловленных гипоксией вслед-
ствие снижения уровня гемоглобина и не подда- 
ющихся основной патогенетической терапии. Альтер-
нативным методом коррекции анемии является  
назначение эритропоэтинов в виде монотерапии  
или в комбинации с препаратами железа. Использо-
вание эритропоэтинов позволяет увеличить выработ-
ку эритроцитов костным мозгом и повысить содержа-
ние гемоглобина без проведения заместительной 
гемотрансфузии [13]. 

Показанием к назначению эритропоэтинов явля-
ется лечение клинически значимой анемии, вызван-
ной химиотерапией, у больных с немиелоидными 
новообразованиями. Цель лечения – снижение часто-
ты гемотрансфузий и их возможных осложнений,  
а также улучшение качества жизни путем повышения 
концентрации гемоглобина. Ориентировочная кон-
центрация гемоглобина, которая является безопасной 
и одновременно обеспечивает удовлетворительное 
качество жизни  пациентов, – 120 г/л. Применение 
эритропоэтинов может считаться целесообразным  
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у пациентов со среднетяжелой анемией (концентра-
ция гемоглобина менее 100 г/л), получающих химио-
терапию, при наличии симптомов анемии или для 
предотвращения дальнейшего снижения уровня  ге-
моглобина, а также у больных с быстро снижающим-
ся уровнем гемоглобина ввиду проведения системной 
химиотерапии. В таблице представлена схема исполь-
зования эритропоэтинов.

В настоящее время в России для использования  
в клинической практике зарегистрирован препарат 
Эральфон® – рекомбинантный эритропоэтин челове-
ка, представляющий собой очищенный гликопротеин. 
По биологическим и иммунологическим свойствам он 
идентичен эритропоэтину человека, выделяемому  
из мочи. 

По данным опубликованных в 2022 г. результатов 
применения Эральфона® для коррекции анемии  
у больных с различными солидными опухолями во 
время проведения противоопухолевой лекарственной 
терапии, из 184 включенных в исследование пациен-
тов повышение уровня гемоглобина на 20 г/л и более 
выявлено у 76,1 % больных и полное разрешение ане-
мии – у 66,3 % [14]. Достоверных различий в эффек-
тивности антианемической терапии в зависимости  
от режима применения Эральфона® выявлено не было. 
При анализе нежелательных явлений, обусловленных 
применением Эральфона®, наиболее частыми побочны-
ми эффектами являлись гриппоподобный синдром 
(4,8 %), ухудшение течения артериальной гипертензии 
(4 %), тромбоцитоз 32,3 %), что согласуется с данными 

предшествующих исследований [15]. В целом можно 
отметить удовлетворительную переносимость пре-
парата.

Следует отметить, что, по результатам исследова-
ния, режим применения Эральфона® 12 000 МЕ  
3 раза в неделю по сравнению с режимом 40 000 МЕ 
1 раз в неделю позволяет достичь более управляемого 
повышения уровня гемоглобина, лучше контролиро-
вать возникающие нежелательные явления и являет-
ся экономически более выгодным. 

В 2021 г. были представлены результаты сравни-
тельного  фармакоэкономического анализа примене-
ния препарата эпоэтина альфа (Эральфон® 12 000 МЕ) 
в сравнении со стандартными режимами эритропоэз-
стимулирующих препаратов для лечения анемии  
у взрослых пациентов с массой тела от 80 кг. Анализ 
показал, что при расчете дозы эритропоэзстимулиру-
ющих препаратов для пациента со средней массой 
тела 80 кг Эральфон® 12 000 МЕ обеспечивает опти-
мальный расход препарата (в 1 шприце содержится 
необходимое количество лекарственного средства для 
разового введения), тогда как в случае других препа-
ратов, включенных в исследование, необходимо ис-
пользование дополнительных ампул, что увеличивает 
расход препарата и финансовые затраты. Эпоэтин 
бета имел некоторое преимущество при расчете сто-
имости курса. Дарбэпоэтин альфа был самым доро-
гим вариантом терапии. 

Расчет соотношения «затраты–эффективность»  
на 1 пациента с анемией со средней массой тела 80 кг 

Схема использования эритропоэтинов

Erythropoietin administration scheme

Параметр 
Parameter 

Эпоэтин альфа 
Epoetin alfa

Эпоэтин бета 
Epoetin beta

Эпоэтин тета 
Epoetin theta

Дарбэпоэтин альфа 
Darbepoetin alfa

Начальная доза 
Initial dose

150 МЕ/кг × 3 раза в неделю 
150 IU/kg × 3 time a week

12 000 ME × 3 раза в неделю 
12 000 IU × 3 time a week

450 МЕ/кг × 1 раз в неделю 
450 IU/kg × 1 time a week

36 000 МЕ × 1 раз в неделю 
36 000 IU × 1 time a week

30 000 МЕ × 1 раз 
в неделю 

30 000 IU × 1 time  
a week

20 000 МЕ × 1 раз 
в неделю 

20 000 IU × 1 time  
a week

2,25 мкг/кг × 1 раз 
в 3 нед 

2,25 mkg/kg × 1 time  
every 3 weeks 

500 мкг × 1 раз в 3 нед 
500 mkg × 1 time  

every 3 weeks

Снижение дозы 
при достижении 
целевого уровня 
гемоглобина 
Decreased dose after 
achieving target 
hemoglobin level

25–50 % дозы 
25–50 % of the dose

Остановка в лечении 
Treatment pause

При уровне гемоглобина >130 г/л следует приостановить введение препарата до снижения 
уровня гемоглобина до <120 г/л 

For hemoglobin level >130 g/L, drug administration should be stopped until hemoglobin level reaches <120 g/L 

Отмена препарата 
Treatment 
discontinuation

Окончание химиотерапии или отсутствие эффекта после 8 нед лечения 
(сохраняется потребность в гемотрансфузиях) 

End of chemotherapy or absence of effect after 8 weeks of treatment (with continued need for blood transfusion)
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(на курс терапии 8 нед) показал, что применение пре-
парата Эральфон® 12 000 МЕ было экономически более 
обоснованно по сравнению с применением Бинокрита® 
(10 000 МЕ, 30 000 МЕ, 40 000 МЕ) и Аранеспа®, уступая 
лишь Эпостиму® при режиме дозирования 450 МЕ/кг, 
т. е. использовании 4 ампул 1 раз в неделю. На 16-й не-
деле Эральфон® имел преимущество перед всеми ва-
риантами эритропоэтинсодержащих препаратов. Авторы 
пришли к выводу, что применение отечественного эпоэ-
тина альфа (Эральфон®) 12 000 МЕ для лечения анемии 
у взрослых онкологических больных с массой тела около 
80 кг в условиях клинической практики на территории 
России является экономически оправданным подходом 
к организации лекарственной помощи [16].

В исследовании, опубликованном в 2018 г., В.Б. Ла-
рионова и соавт. провели фармакоэкономический ана-
лиз применения эритропоэзстимулирующих препара-
тов. В частности, в данной работе проведено сравнение 
показателей применения биологического аналога эпо-
этина альфа отечественного производства (Эральфон®) 
и дарбэпоэтина альфа (Аранесп®) [17]. По результатам 
анализа эффективности и безопасности препаратов по-
лучены данные, которые свидетельствуют о большей 
скорости прироста уровня гемоглобина у пациентов, 
получающих Эральфон® в дозе 40 000 МЕ 1 раз в неде-
лю, по сравнению с получающими дарбэпоэтин альфа  
в дозе 500 мкг 1 раз в 3 нед. Также авторы пришли  
к выводу о равной клинической эффективности и без-
опасности режимов применения Эральфона® 12 000 МЕ 
3 раза в неделю и 40 000 МЕ 1 раз в неделю. Полученные 
данные показали, что с учетом необходимости коррек-
тировки назначаемой дозы Эральфона® с коротким пе-
риодом действия (12 000 МЕ 3 раза в неделю) с клини-
ческой точки зрения он более удобен, так как позволяет 
добиться максимального эффекта с развитием мини-
мального количества нежелательных явлений. При этом 
общие затраты на терапию 1 онкологического пациента 
с анемией меньше при применении Эральфона®. 

В другой работе 2018 г. также получено подтвер-
ждение равнозначной клинической эффективности 
использования Эральфона® отечественного производ-
ства при лечении анемии у онкологических больных, 
получающих химиотерапию, в условиях реальной кли-
нической практики с меньшими финансовыми затра-
тами. Общие затраты на терапию 1 онкологического 
пациента с анемией при применении Эральфона® со-
ставляют 131 609 руб., по сравнению с эритропоэти-
нами длительного действия (дарбэпоэтин альфа –  
170 583,00 руб.) разница составляет 38 974,00 руб. 
(23 %) в пользу Эральфона® [18]. 

Экономическое преимущество использования Эраль-
фона® также было продемонстрировано в исследовании 
с участием пациентов с болезнями почек [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анемия достаточно часто встречается у больных со 

злокачественными новообразованиями и связана как 
с основным заболеванием, так и с проводимым проти-
воопухолевым лечением. Химиотерапия и лучевая те-
рапия оказывают угнетающее действие на костномоз-
говое кроветворение. В проведенных исследованиях 
Эральфон® продемонстрировал клиническую эффек-
тивность при лечении анемии у пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями, сравнимую с резуль-
татами многоцентровых международных и российских 
исследований в отношении эффективности и безопас-
ности. Полученные результаты в целом согласуются  
с данными литературы по аспектам эффективности 
препарата. С точки зрения фармакоэкономического 
анализа лечение анемии у пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями препаратом отечественно-
го производства эпоэтин альфа (Эральфон®) является 
более предпочтительным по сравнению с импортными 
аналогами в условиях клинической практики в России, 
так как позволяет повысить число пролеченных пациен-
тов при снижении затрат.
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