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•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
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16 декабря 2023 г. в Сергиевом Посаде состоялась II ежегодная научно-практическая конференция в гибридном 
формате «Диагностика, лечение и правовые аспекты в ведении пациентов с онкогематологическими и орфанными 
заболеваниями», организованная Ассоциацией гематологов Московской области. 

В ходе конференции ведущими отечественными гематологами были представлены обновленные сведения о про-
блемах диагностики и лечения орфанных заболеваний и злокачественных новообразований кроветворной, лимфоид-
ной и родственных им тканей с рассмотрением, обсуждением клинических случаев.

Постоянное получение новых знаний и совершен-
ствование индивидуальных компетенций – неотъем-
лемая часть современной практической деятельности 
врача-гематолога. Одним из наиболее результативных 
способов повышения квалификации является участие  
в очных мероприятиях и общение с ведущими специа-
листами для имплементации последних данных клини-
ческих исследований в клиническую практику и обме-
на опытом между различными клиническими центрами, 
что и было организовано на данной конференции. Веду-
щими специалистами были представлены 17 докладов, 
посвященных различным аспектам диагностики, лече-
ния и особенностей оказания помощи при широком 
круге гематологических заболеваний. 

Сессия конференции, посвященная онкогематологи-
ческой патологии, была открыта докладом Т.А. Митиной 
«Современная концепция острых миелоидных лейко-
зов». Терапия острых миелоидных лейкозов (ОМЛ)  
за последние 50 лет претерпела значительные измене-
ния. Помимо схемы «7 + 3», появились другие эффек-
тивные схемы, хотя и старые схемы сохраняются  
в клинических рекомендациях. ОМЛ остается большой 
проблемой для нашего здравоохранения, составляя 
23 % всех регистрируемых случаев лейкозов; 25 % па-
циентов с ОМЛ, как правило, рефрактерны к лечению, 
а 50 % пациентов, которые достигли ремиссии, впо-
следствии ее теряют. Это связано с тем, что ОМЛ – 
гетерогенное злокачественное заболевание крови, что 

обусловлено большим количеством генных мутаций. 
Мутации гена FLT3 являются наиболее частыми при 
данном виде лейкозов. Эти мутации вызывают посто-
янную активацию трансмембранной рецепторной ки-
назы FLT3, что приводит к активации пролиферации  
и блокировке дифференцировки клеток. Описаны 2 клас-
са мутаций в этом гене – мутация FLT3-ITD, которая 
обнаруживается приблизительно у 30 % больных ОМЛ, 
и FLT-TKD, обнаруживаемая примерно у 7 % больных 
ОМЛ. 

Известно, что ОМЛ с наличием мутаций FLT3-ITD 
сопровождается более неблагоприятными исходами 
по сравнению с ОМЛ без таких мутаций. Таким обра-
зом, мутации FLT3-ITD следует рассматривать как 
маркер неблагоприятного прогноза – более короткой 
ремиссии, риска рецидивов и снижения общей выжи-
ваемости (ОВ). Наличие мутаций в гене FLT3 будет 
связано со снижением ОВ как при впервые диагности-
рованном ОМЛ, так и при рецидиве. Соответственно, 
перед врачами-гематологами стоит задача при поста-
новке диагноза острого лейкоза, а также при каждом 
случае прогрессирования проводить тестирование  
на мутации в гене FLT3.  

У 65 % пациентов, которые получали лечение инги-
биторами тирозинкиназы, мутации в гене FLT3 были 
выявлены при рецидиве. Кроме того, статус по мутации 
в гене FLT3 вариабелен и может меняться в ходе тече-
ния ОМЛ. У 22 % пациентов с ОМЛ отмечаются изме-

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Рис. 1. Результаты исследования ADMIRAL фазы III (по материалам Perl A.E et al. N Engl J Med 2019;381:1728–40). ОМЛ – острый миелоидный 
лейкоз; ДИ – доверительный интервал; FLT3 – FMS-подобная тирозинкиназа 3; ОР – отношение рисков; ОВ – общая выживаемость

Fig. 1. Results of phase III clinical trial ADMIRAL (according to Perl A.E et al. N Engl J Med 2019;381:1728–40). AML – acute myeloid leukemia; CI –
confidence interval; FLT3 – FMS-like tyrosine kinase 3; HR – hazard ratio; OS – overall survival

нения по наличию мутации в гене FLT3 между поста-
новкой диагноза и в процессе прогрессирования 
заболевания. У четверти пациентов, у которых при 
первичной диагностике была обнаружена мутация 
FLT3-ITD, к моменту развития прогрессирования за-
болевания уже имелись как мутации FLT3-ITD, так  
и мутации FLT3-TKD, т. е. опухоль постоянно мутирует.  
С учетом этого были разработаны таргетные препараты  
и методы лечения в соответствии с генетическим профи-
лем, в частности мидостаурин, который был включен  
в 1-ю линию терапии FLT3-положительного ОМЛ  
и одобрен для его лечения в сочетании с химиотерапией 
за рубежом и в России. Эффективность такого лечения 
была продемонстрирована в исследовании RATIFY. Было 
показано, что 59 % пациентов достигают полной ремис-
сии. Однако включение мидостаурина в 1-ю линию тера-
пии не увеличило частоту достижения первой ремиссии 
по сравнению с группой, которая получала химиотерапию 
с плацебо, 35 % больных оказались рефрактерны к тера-
пии мидостаурином. Полученные результаты способст-
вовали разработке других препаратов. 

Одним из таких препаратов стал гилтеритиниб, 
который в настоящее время зарегистрирован для при-
менения в качестве монотерапии у пациентов с ОМЛ 
с наличием мутации FLT3 с рецидивирующим или 
рефрактерным течением. Препарат представляет со-
бой низкомолекулярное вещество, которое подавляет 
рецепторные тирозинкиназы, в том числе FLT3, ин-
гибируя сигнальные пути, тем самым ингибирует про-

лиферацию клеток, экзогенно экспрессирующих та-
кие мутации. Исследования также показали, что 
гилтеритиниб вызывает апоптоз в лейкозных клетках, 
которые экспрессируют FLT3-ITD. 

Эффективность этого препарата была подтверж-
дена в исследовании фазы III ADMIRAL, в которое был 
включен 371 пациент с рандомизацией в соотношении 
2:1 на группу терапии гилтеритинибом (120 мг/сут)  
и группу химиотерапии. Режим терапии был выбран до 
рандомизации – высокоинтенсивная или низкоинтен-
сивная химиотерапия (цитарабин или азацитидин в низ-
кой дозе). Затем пациенты, которые являлись кандида-
тами на проведение трансплантации, получали эту 
опцию. В группе терапии гилтеритинибом после выпол-
нения аллогенной трансплантации проводилась поддер-
живающая терапия этим препаратом. Группы пациентов 
были сбалансированы по возрасту, цитогенетическому 
статусу, количеству и типам мутаций FLT3. 

Применение гилтеритиниба показало более чем 
двукратное увеличение ОВ по сравнению с химиотера-
пией через 12 мес наблюдения, в том числе у больных 
с рецидивами и рефрактерными формами ОМЛ. Через 
год наблюдения 37 % больных из группы гилтерити-
ниба были живы, в группе химиотерапии аналогичный 
показатель составил 16,7 %. При терапии гилтерити-
нибом на 36 % снижался риск смерти по сравнению  
с химиотерапией, медиана ОВ в группе гилтеритиниба 
составила 9,3 мес по сравнению с 5,6 мес при приме-
нении какого-либо вида химиотерапии (рис. 1). 
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Ксоспата / Xospata
Химиотерапия / Chemotherapy

При терапии препаратом Ксоспата на 36 % снижался риск смерти по сравнению с химиотерапией / 
Xospata therapy decreased the risk of death by 36 % compared to chemotherapy

ОР – 0,64 (0,49–0,83); двухстороннее значение p <0,001 / HR – 0.64 (0.49–0.83); two-tail p <0.001

Медиана ОВ (95 % ДИ), мес / Median OS (95 % CI), months
9,3 (7,7–10,7) мес при применении препарата Ксоспата /9.3 (7.7–10.7) months with Xospata
5,6 (4,7–7,3) мес при применении химиотерапии / 5.6 (4.7–7.3) months with chemotherapy

Данные по снижению риска представляют собой экстраполирование из ОР: ОР ОВ – 0,637, что соответствует 36 % снижению риска смерти при терапии препаратом Ксоспата (100–64 = 36) / 
 Decreased risk data are extrapolation from HR: HR OS is 0.637 which corresponds to 36 % decrease in risk of death for Xospata therapy (100–64 = 36)  

Препарат Ксоспата обеспечивал более чем двукратное увеличение ОВ  
по сравнению с химиотерапией при рецидивирующем/рефрактерном ОМЛ у пациентов с мутациями в гене FLT3 /  

Xospata increased OS more than two-fold compared to chemotherapy in patients with recurrent/refractory AML and FLT3 gene mutations
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Анализ ОВ путем цензурирования пациентов, по-
лучивших аллогенную трансплантацию гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, через год терапии показал 
преимущество применения гилтеритиниба, поскольку 
на 42,5 % снижался риск смерти по сравнению с груп-
пой химиотерапии; ~30 % пациентов были живы после 
трансплантации по сравнению с 8 % из группы химио-
терапии. Медиана ОВ в группе гилтеритиниба состави-
ла 8,3 мес по сравнению с 5,3 мес при химиотерапии. 
Частота достижения противоопухолевого ответа была 
выше в группе гилтеритиниба: общего ответа в этой 
группе достигли 67,6 % пациентов, тогда как в группе 
химиотерапии – 25,8 %, при этом в группе гилтеритини-
ба отмечалось большее количество полных ответов – 
54,3 % против 21,8 % в группе стандартной химиотера-
пии. Кроме того, было показано, что на фоне терапии 
гилтеритинибом снижается зависимость пациентов  
от трансфузий: 34,5 % пациентов стали независимыми 
от трансфузий в течение 56 дней после начала лечения. 
В группе пациентов, получавших лечение гилтеритини-
бом, аллогенная трансплантация костного мозга прово-
дилась гораздо чаще, чем в группе химитерапии, – 25,5 % 
против 15,3 %, при этом более 60 % пациентов в группе 
гилтеритиниба возобновили терапию препаратом после 
проведения трансплантации. У пациентов, которым бы-
ла продолжена терапия гилтеритинибом, зафиксированы 
лучшие результаты: медиана ОВ была больше (16,2 % 
против 8,4 %) со снижением риска смерти на 61 %. 

Нежелательных явлений (НЯ) при терапии гилте-
ритинибом много, однако НЯ III степени и выше от-
мечались не часто. В основном регистрировались диа-
рея и артериальная гипертензия, в небольшом числе 
случаев (~3 %) наблюдался синдром дифференциров-
ки. Этот синдром сопровождается пролиферацией  
и дифференцировкой миелоидных клеток и при отсут-
ствии должных мероприятий носит жизнеугрожающий 
характер. При подозрении на синдром дифференциров-
ки должны применяться стандартные методы терапии 
(глюкокортикоиды с адаптацией дозы), при развитии 
тяжелых форм данного синдрома терапию гилтеритини-
бом следует прервать, после купирования синдрома те-
рапия может быть возобновлена. 

Гилтеритиниб – таблетированный препарат, кото-
рый принимают 1 раз в сутки в дозе 120 мг (3 таблетки) 
независимо от приема пищи. Терапия может прово-
диться в амбулаторных условиях. В нашей стране дан-
ный препарат применяли в основном в клинических 
исследованиях и в рамках программы раннего клини-
ческого доступа, в настоящее время он постепенно 
входит в обычную клиническую практику.

Следующим был доклад «Опыт применения ибру-
тиниба у пациентов с лимфопролиферативными забо-
леваниями в Московской области». Ингибиторы тиро-
зинкиназы Брутона вошли в рутинную клиническую 
практику достаточно давно (в 2016 г.). Согласно рос-

сийским клиническим рекомендациям, эти препараты 
включаются в схемы лечения, при этом рекомендуется 
использование ибрутиниба в 1-й линии при высоком 
цитогенетическом риске и свободное использование 
этих препаратов при 1-м и 2-м рецидивах. В Москов-
ской области достаточно препаратов ибрутиниба, ака-
лабрутиниба и венетоклакса, и большое число пациен-
тов уже получают такую терапию. Эффективность 
ибрутиниба при рефрактерности или рецидивирующем 
течении хронического лимфолейкоза (ХЛЛ) была до-
казана в клинических исследованиях. 

В исследование HELIOS были включены пациен-
ты с ХЛЛ и лимфомой из малых лимфоцитов, ранее 
получавшие лечение, которые были рандомизированы 
на 2 группы – терапии ибрутинибом в сочетании  
с бендамустином и ритуксимабом и плацебо с бенда-
мустином и ритуксимабом. Лечение проводилось  
до прогрессирования заболевания или появления непри-
емлемой токсичности. Пациентов из группы плацебо  
в случае прогрессирования переводили на лечение ибру-
тинибом. Добавление ибрутиниба к бендамустину и ри-
туксимабу показало лучшие результаты по выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) и ОВ у больных ХЛЛ. Ме-
диана ВБП в группе ибрутиниба составила 65 мес против 
14 мес в группе плацебо. Обе группы лечения не достиг-
ли медианы ОВ, но кривые выживаемости были лучше 
в группе ибрутиниба. Частота достижения противо-
опухолевого ответа составила 87 % против 66 %  
в группе бендамустина и ритуксимаба. Частота полных 
ответов увеличивалась со временем в группе ибрути-
ниба с 21,5 до 38,1 % – при промежуточном анализе  
и 40,8 % – при заключительном анализе. Доля паци-
ентов с неопределяемой минимальной остаточной 
болезнью (МОБ) в крови и костном мозге составила 
28,7 %, этот результат был сопоставим с результатами 
3-летнего анализа, где данный показатель составил 26,3 %, 
т. е. пациенты не теряли достигнутого МОБ-отрицатель-
ного статуса. 

Исследование RESONATE также включало паци-
ентов с рецидивирующим/резистентным ХЛЛ и лим-
фомой из малых лимфоцитов, которые были рандо-
мизированы в соотношении 1:1 на 2 группы: в одной 
группе пациенты получали ибрутиниб, в другой – мо-
ноклональное антитело офатумумаб в стандартных 
дозах. Первичной конечной точкой была ВБП, вто-
ричными конечными точками – частота объективно-
го ответа и безопасность. Частота наступления ремис-
сии при лечении ибрутинибом составила 91 %, при 
этом доля больных с наилучшим ответом (полным) 
составила 11 %. Ибрутиниб продемонстрировал значи-
мое преимущество в ВБП над моноклональным анти-
телом – медиана 44 мес против 8 мес в группе офатуму-
маба. Медиана ВБП в группе пациентов с наличием 
неблагоприятных цитогенетических рисков, например 
с del17p, была такой же, как в общей группе лечения 
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ибрутинибом, – 44 мес, тогда как в группе офатумума-
ба этот показатель составил 8 мес. Использование ибру-
тиниба показало преимущество при назначении его 
пациентам, которые имеют комплексный кариотип,  
и пациентам с немутированным статусом тяжелых це-
пей иммуноглобулинов. Графики ОВ пациентов с му-
тированным и немутированным статусом иммуногло-
булинов при лечении ибрутинибом практически 
совпадают. Медианы ОВ в группах исследования были 
схожи: 67,7 мес – в группе ибрутиниба, 65,1 мес –  
в группе офатумумаба. 

При оценке безопасности применения ибрутини-
ба было зафиксировано, что на фоне лечения у боль-
ных развивались фибрилляция предсердий (12 %, при 
этом большинство пациентов имели сердечно-сосу-
дистые факторы риска) и артериальная гипертензия 
(21 % при медиане возникновения 13,8 мес). 

Следует отметить, что существует зависимость эф-
фективности ибрутиниба от сроков назначения. При 
назначении препарата в 1-й линии терапии результаты 
наилучшие (практически с параллельной кривой вы-
живаемости). Количество линий предшествующей 
терапии закономерно прогрессивно снижает показа-
тели выживаемости. 

Опыт применения ибрутиниба в реальной клини-
ческой практике был изучен в глобальной программе 
адресной помощи, при этом были показаны схожие 
результаты с исследованием REASONATE. Медиана 

ВБП в общей когорте составила 35 мес и не зависела от 
условий лечения (клиническое исследование или общая 
практика).

Ибрутиниб демонстрирует более высокую эффек-
тивность в любой линии терапии ХЛЛ по сравнению 
с любыми другими видами лечения. 

Проведена оценка влияния наличия сердечно- 
сосудистых заболеваний на выживаемость при лечении 
ибрутинибом. Среди пациентов, ранее не получавших 
лечения, и больных с резистентной/рецидивирующей 
формой ХЛЛ у 80,0 и 74,1 % имелись ранее диагности-
рованные сердечно-сосудистые заболевания. Наличие 
данной патологии по результатам анализа никак не влия-
ло на исходы лечения ибрутинибом (рис. 2). Частота на-
ступления НЯ не имела значимой разницы между пер-
вичными и предлеченными пациентами. У 30 % больных 
в течение года наблюдался хотя бы 1 эпизод инфекции 
средней степени тяжести. Новых «сигналов» в отноше-
нии безопасности не выявлено.

В настоящее время в Московской области ибрути-
ниб получают не только больные ХЛЛ, но и пациенты 
с мантийноклеточной лимфомой, макроглобулинеми-
ей Вальденстрема, лимфомой из малых лимфоцитов, 
лимфомой маргинальной зоны. Большую часть  
(n = 64) составляют пациенты с ХЛЛ. У всех пациентов 
фоне на терапии ибрутинибом получен ответ. Наибо-
лее часто ибрутиниб назначался в качестве 3-й линии 
терапии, но использовался и в других линиях –  

Рис. 2. Влияние наличия сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) на выживаемость пациентов с хроническим лимфолейкозом при лечении ибру-
тинибом (данные из итальянского исследования EVIDENCE) 

Fig. 2. Impact of cardiovascular disease (CVD) on survival in patients with chronic lymphocytic leukemia treated with ibrutinib (data from an Italian trial 
EVIDENCE) 

Среди пациентов, раннее не получавших лечения, и пациентов с рецидивирующей/рефрактерной формой заболевания у 80,0 и 74,1  % соответственно имелись ранее 
диагностированные ССЗ, сохраняющиеся на момент начала терапии ибрутинибом / Among treatment-naïve patients and patients with recurrent/refractory disease, 80.0 and 74.1  % 
respectively had previously diagnosed CVDs persisting at the start of ibrutinib therapy
Наличие или отсутствие ранее диагностированных ССЗ не влияет на клинический исход / Presence or absence of previously diagnosed CVDs does not affect clinical outcome
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от 1-й до 5-й. В настоящее время имеется тренд на как 
можно более раннее включение ибрутиниба в терапию 
ХЛЛ. Сейчас существует возможность проводить всем 
пациентам скрининг цитогенетических факторов рис-
ка; из представленной когорты 11 (17 %) пациентов 
имеют признаки высокого генетического риска. Отве-
ты на терапию почти у всех пациентов даже в этой 
подгруппе достаточно хорошие (у 2 пациентов ответ 
не оценен). НЯ, требующие оказания медицинской 
помощи, в том числе с госпитализацией, возникли  
у 11 (8 %) из 130 пациентов, фибрилляция предсердий –  
у 5 (3,8 %), при этом у большей части этих пациентов 
имелись сердечно-сосудистые заболевания в анамне-
зе, 2 пациента перенесли геморрагический синдром, 
кровотечение и инфекцию.

Доклад «Возможности применения таблетирован-
ных форм лекарственных препаратов для терапии ми-
елопролиферативных заболеваний в условиях стацио-
нара» был представлен Ю.П. Мартыновой. Система 
лекарственного обеспечения состоит из 2 сегментов: 
стационарный и амбулаторный. Амбулаторный сег-
мент обеспечивается лекарственными препаратами за 
счет средств федерального бюджета, бюджета субъекта 
Российской Федерации. Стационарный сегмент обес-
печивается и контролируется фондами обязательного 
медицинского страхования. Динамика изменений ко-
личества тарифов онкологических клинико-статисти-
ческих групп (КСГ) с 2020 по 2023 г. демонстрирует 
достаточно значимый прирост от 3 в 2020 г. до 13 –  
в круглосуточном стационаре и до 16 – в дневном ста-
ционаре, также прирост произошел за счет диагности-
ческих КСГ. 

Докладчик сообщила об основных изменениях  
в программе государственных гарантий в терапии зло-
качественных новообразований лимфоидной и кро-
ветворной ткани в 2023 г.:

1) количество онкогематологических КСГ в кругло-
суточном и дневном стационарах не изменилось; 

2) нормативы объемов в круглосуточном стационаре 
снизились, в дневном стационаре увеличились; 

3) увеличилась стоимость случаев для  дневного  
и круглосуточного стационаров;

4) увеличилась стоимость КСГ со злокачественными 
новообразованиями без специального противо-
опухолевого лечения;

5) сохранены сроки диагностики и сроки оказания 
медицинской помощи. 
Программа государственных гарантий устанавливает 

порядок обеспечения препаратами в рамках обязатель-
ного медицинского страхования и сроки оказания меди-
цинской помощи: при подозрении на онкологический 
процесс пациент должен попасть к специалисту в тече-
ние 3 рабочих дней; на проведение диагностичес ких, 
лабораторных и инструментальных исследований вы-
деляется 7 рабочих дней; сроки установления диспан- 

серно-динамического наблюдения при подтвержде-
нии онкологического диагноза – 3 рабочих дня; паци-
енту должна быть начата терапия в течение 7 рабочих 
дней с момента установления онкологического диаг-
ноза. С учетом этого следует продумывать маршрути-
зацию пациента и определять каналы, по которым он 
будет получать терапию. 

Существуют определенные тарифы, и классифи-
кация критериев для онкогематологических КСГ стро-
ится по определенному принципу: в зависимости  
от количества дней пребывания пациента (для кругло-
суточного стационара – 3 уровня, для дневного стацио-
нара – 4 уровня) и в зависимости от применяемого 
препарата – вне перечня международных непатентован-
ных наименований (МНН) и по перечням «24 МНН» 
(для круглосуточного стационара), а также «21 МНН» 
(для дневного стационара). Таким образом, при опре-
делении маршрутизации пациента после подтвержде-
нии диагноза необходимо сразу понимать, будет ли пре-
парат для лечения из отдельного перечня, или нет. 
Соответственно, тарифы КСГ будут формироваться 
исходя из этих критериев. 

Миелофиброз – тяжелое жизнеугрожающее забо-
левание, 5-летняя выживаемость при котором ниже, 
чем при ОЛЛ и ХЛЛ, миеломе и неходжкинской лим-
фоме. Раннее начало применения руксолитиниба при-
водит к более раннему достижению контроля гематокри-
та и снижению бремени аллеля JAK2V617F, меньшему 
количеству флеботомий. Лечение пациента должно про-
водиться в соответствии с клиническими рекомендаци-
ями. В настоящее время существуют Клинические реко-
мендации «Ph-негативные миелопролиферативные 
заболевания» от 2020 г., согласно которым показанием 
к плановой госпитализации является обследование 
пациента с высоким риском геморрагических ослож-
нений при проведении инвазивных манипуляций, но 
это зависит от того, на каком этапе осуществляется 
обследование пациента (если диагноз заболевания 
подтвержден, то пациента госпитализируют в стацио-
нар и проводят дополнительную гемотрансфузионную 
терапию и необходимые дополнительные инвазивные 
манипуляции). Частыми причинами госпитализации 
являются анемической синдром при тяжелой анемии, 
хирургическое лечение, осложнения проводимой те-
рапии, коррекция проводимой терапии и смена про-
водимого медикаментозного лечения. Показания  
к экстренной госпитализации – инфаркт селезенки, 
анемический синдром, гемолитические анемии, ге-
моррагический синдром III–IV степени, тромбоцито-
пения, острые тромбозы и бластный криз. Также сле-
дует учитывать, что в некоторых случаях необходим 
подбор индивидуальных доз препаратов. Что касается 
руксолитиниба, согласно инструкции по применению 
препарата необходимо дозирование в зависимости  
от уровня тромбоцитов. 
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Приведен пример возмещения затрат на терапию 
руксолитинибом в системе обязательного медицин-
ского страхования (см. таблицу). КСГ оплачиваются 
в зависимости от количества дней пребывания паци-
ента в круглосуточном или дневном стационаре. Раз-
мер тарифа КСГ полностью покрывает стоимость  
случая для круглосуточного стационара с учетом стои-
мости лекарственного препарата и затрат медицин-
ской организации, что приводит к экономии бюджета. 
Это экономически выгодно для круглосуточного ста-
ционара, для дневного стационара стоимость случая 
не столь «привлекательна», есть варианты рентабель-
ности для низких дозировок и непродолжительных 
сроков лечения – до 10 дней (см. таблицу).

Докладчик представила данные о работе гематологи-
ческой службы КОД № 1 Минздрава Краснодарского 
края. Гематологическая служба включает 2 отделения, 
количество коек в стационаре – 90, в дневном стациона-
ре – 20 (работает в 2 смены). Число пациентов, пролечив-
шихся в дневном стационаре в 2023 г., составило 14 чело-

век, число пациентов, получающих руксолитиниб, – 5. 
Самым частым показанием для госпитализации является 
анемический синдром. Важно предоставить пациенту 
возможность лечения в случае, если в системе льготного 
лекарственного обеспечения возник дефицит, в таких 
случаях осуществляется госпитализация пациентов, что-
бы обеспечить непрерывность лечения и избежать син-
дрома «отмены». Используемый номер КСГ – ds19.074, 
средняя продолжительность лечения – 25 дней, стои-
мость лечения является дефицитной, среднее количество 
госпитализаций на 1 пациента в данном учреждении – 1. 
Таким образом, наличие тарифов позволяет проводить 
терапию нуждающимся пациентам в условиях стациона-
ра необходимыми таблетированными препаратами. Ле-
чение в условиях дневного и круглосуточного стациона-
ров дает возможность динамического наблюдения  
и коррекции/смены терапии при необходимости. В усло-
виях ограниченного бюджета наличие нескольких кана-
лов финансирования позволяет обеспечить беспрерыв-
ную терапию пациентов.

Возмещение затрат на терапию руксолитинибом в системе обязательного медицинского страхования в 2023 г.* 

Reimbursement ruxolitinib therapy costs in the compulsory medical insurance system in 2023* 

Клинико-статистическая группа 
Clinical statistical group

Длительность 
госпитализации, 

дней 
Hospital stay, days

Коэффициент 
затрато-
емкости 

Input intensity ratio

Доля 
заработной 
платы, % 
Percentage  
of salary, %

Стоимость 
случая, руб. 

Case cost, rubles

Круглосуточный стационар (руксолитиниб входит в перечень дорогостоящих лекарственных препаратов «24 МНН») 
Day and night hospitalization (ruxolitinib is included in the list of expensive pharmaceuticals “24 INN”)

ЗНО ЛКТ по перечню (ур. 4) 
MN DT per the list (l. 4)

st19.100 0–10 13,88 0,0634 360 442

ЗНО ЛКТ по перечню (ур. 5) 
MN DT per the list (l. 4)

st19.101 11–20 16,87 0,1939 438 088

ЗНО ЛКТ по перечню (ур. 6) 
MN DT per the list (l. 4)

st19.102 21–30 20,32 0,2964 527 679

Дневной стационар (руксолитиниб входит в перечень дорогостоящих лекарственных препаратов «21 МНН») 
Day patient facility (ruxolitinib is included in the list of expensive pharmaceuticals “21 INN”)

ЗНО ЛКТ по перечню (ур. 1) 
MN DT per the list (l. 4)

ds19.071 0–3 4,04 6,02 60 718

ЗНО ЛКТ по перечню (ур. 2) 
MN DT per the list (l. 4)

ds19.072 3–10 5,28 19,12 79 354

ЗНО ЛКТ по перечню (ур. 3) 
MN DT per the list (l. 4)

ds19.073 11–20 7,46 31,71 112 117

ЗНО ЛКТ по перечню (ур. 4) 
MN DT per the list (l. 4)

ds19.074 21–30 11 41,49 165 320

*Согласно Постановлению Правительства России от 29.12.2022 № 2497 «О Программе государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи на 2023 год и на плановый период 2024 и 2025 годов».
Примечание. ЗНО – злокачественные новообразования; ЛКТ – лекарственная терапия; ур. – уровень; МНН – международное непатенто-
ванное наименование. 
*According to the Decree of the Government of the Russian Federation from 29.12.2022 No. 2497 “On the Program of state guarantees of free medical 
care for citizens in 2023 and the planned period of 2024 and 2025”. 
Note. MN – malignant neoplasms; DT – drug therapy; l. – level; INN – international non-proprietary name.
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Д.И. Шихбабаева представила доклад «Истинная 
полицитемия: диагностика и современные подходы  
к терапии. Опыт терапии руксолитинибом в Москов-
ском городском гематологическом центре ГКБ  
им. С.П. Боткина».

Впервые истинную полицитемию (ИП) описал 
французский терапевт Луи Анри Вакез, и впоследствии 
она длительное время называлась болезнью Вакеза.  
В 1903 г. несколько случаев были описаны Уильямом 
Ослером. В 1951 г. Уильям Дамешек включил ИП  
в свою концептуальную классификацию миелопроли-
феративных заболеваний наряду с миелофиброзом  
и эссенциальной тромбоцитемией. В 1967 г. была соз-
дана группа PVSG (Polycyhtemia Vera Study Group),  
а в 1970 г. в практику лечения ИП были внедрены гид-
роксимочевина и мелфалан. Прорыв в диагностике 
миелопролиферативных новообразований произошел 
в 2005 г., когда была открыта мутация JAK2V617F,  
а чуть позже были открыты мутации в экзоне 12 гена 
JAK2, характерные для ИП. В 2014 г. для лечения ИП 
был зарегистрирован руксолитиниб. 

Эпидемиологических данных о заболеваемости ми-
елопролиферативными новообразованиями и ИП не-
много, доверие вызывают данные из шведских регистров. 
Заболеваемость ИП, по результатам популяционного 
исследования в Швеции (6281 пациент с миелопролифе-
ративными новообразованиями, 2000–2014 гг.), состави-
ла 1,48 на 100 тыс. населения в год. Также есть данные  
о 10-летней динамике заболеваемости ИП по Санкт- 
Петербургу: ежегодная первичная заболеваемость варь-
ировала от 0,5 до 1,15 и в среднем составила 0,83 случая 
на 100 тыс. населения в год. 

Действующие диагностические критерии были 
обновлены Всемирной организацией здравоохранения 
в 2022 г. и существенно не изменились по сравнению 
с редакцией 2016 г. Большие критерии: 

• уровень гемоглобина >165 г/л у мужчин и >160 г/л 
у женщин или гематокрит >49 г/л у мужчин  
и >48 г/л у женщин;

• при биопсии – трехростковая гиперплазия (пан-
миелоз), увеличение пролиферации элементов 
эритроидного, гранулоцитарного, мегакариоци-
тарного ростков миелопоэза;

• мутации JAK2V617F или в экзоне 12 гена JAK2.
Малый критерий: концентрация эритропоэтина 

сыворотки ниже референсных значений.
Для постановки диагноза ИП необходимо наличие 

всех 3 больших критериев или первых 2 больших  
и малого критерия. Возможны сложности с постанов-
кой диагноза в случае маскированной ИП, дебютиру-
ющей с портальных тромбозов, когда уровень гемогло-
бина может быть немного меньше диагностического 
критерия, однако данные трепанобиопсии, показате-
ли эритропоэтина и обнаружение мутации JAK2 помо-
гают в верной постановке диагноза. 

Практически у всех пациентов с ИП выявляется 
мутация гена JAK2 в экзоне 14 либо 12. Клиническое 
течение заболевания у пациентов с мутацией в экзоне 
12 не отличается от такового у больных с мутацией  
в экзоне 14, однако есть некоторые особенности – до-
минирующий эритроидный миелопоэз, субнормаль-
ный уровень эритропоэтина, а также более молодой 
возраст на момент постановки диагноза. Прогноз  
у пациентов с мутацией в экзоне 12 не отличается  
от такового при мутации JAK2V617F в экзоне 14. Кли-
ническая симптоматика при ИП представлена микро-
сосудистыми нарушениями, которые могут проявлять-
ся в виде головных болей, аквагенного кожного зуда, 
типичного для ИП, зрительных нарушений, загрудин-
ных болей, эритромелалгий. К более значимым про-
явлениям относятся тромботические осложнения – 
инсульты, инфаркты, тромбофлебиты, портальные 
тромбозы, с которых ИП может дебютировать. Спле-
номегалия встречается в дебюте заболевания у 36 % 
пациентов, опухолевая интоксикация – у 14 %, тром-
ботические события – у 25%, значимые кровотечения –  
у 4 %. Тромбозы при ИП имеют некоторые особенно-
сти: в целом с тромбозами сталкивается треть пациен-
тов, у 3/4 из них наблюдаются артериальные тромбозы, 
у 1/4 – венозные. Пациенты, у которых ИП диагности-
рована в молодом возрасте, имеют повышенный риск 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний (которые 
служат причиной 45 % всех смертей при ИП) по срав-
нению с общей популяцией. 

Основная задача при лечении ИП – предупрежде-
ние тромботических событий. Патогенез тромбозов при 
ИП определяется прежде всего наличием мутации  
в гене JAK2. В основе патогенеза этих тромбозов лежат 
повышенная агрегация лейкоцитов/тромбоцитов, 
эндотелиальная активация, гиперэкспрессия молекул 
активации и адгезии неопластическими клетками. 
Большинство этих факторов объясняют локализацию 
тромбозов при ИП, особенно в портальной системе. 
Основные факторы, влияющие на развитие тромботи-
ческих событий, – возраст, наличие тромбозов в анам-
незе. Используемая в клинической практике шкала  
R. Marchioli включает такие факторы риска, как возраст 
>60 лет и/или тромбозы в анамнезе, сердечно-сосудис-
тые события, а также курение, артериальная гипертен-
зия, сахарный диабет, дислипидемия, избыточная масса 
тела, гиподинамия. Кроме того, отдельные авторы вы-
деляют лейкоцитоз как фактор риска развития тромбо-
тических событий. Факторы риска повторного тромбоза – 
возраст >60 лет, а для пациентов моложе 60 лет – лейко-
цитоз в период первого тромбоза. Также известно, что 
гематокрит >45 % – значимый маркер развития тром-
ботических событий, и нормализация его уровня явля-
ется целью лечения. 

В одной из последних публикаций A. Tefferi и соавт. 
(Leukemia 2021;35(12):3339–51) представили достаточно 
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ясный и простой алгоритм диагностики ИП в клиниче-
ской практике. Авторы рекомендуют исследовать сразу 
экзоны 12 и 14 гена JAK2. Как отметила докладчик,  
в собственной практике сначала оценивается экзон 14, 
и если мутация не обнаружена, то экзон 12. Кроме 
того, для диагностики важна оценка уровня эндоген-
ного эритропоэтина. Если мутация в гене JAK2 не об-
наружена и уровень эритропоэтина нормальный, ди-
агноз ИП маловероятен, но не следует забывать  
о возможных случаях вторичного эритроцитоза. Если 
мутации отсутствуют и уровень эритропоэтина низкий, 
то желательно исследовать мутации генов эритропоэтина, 
однако это возможно далеко не во всех генетических ла-
бораториях. При выявлении мутации в гене эритропоэ-
тина и отсутствии мутаций в гене JAK2 и значимых при-
чин вторичного эритроцитоза рекомендуется выполнение 
секвенирования следующего поколения. В том случае, 
если выявлена мутация гена JAK2 и уровень эритропоэти-
на нормальный, а уровень аллельной нагрузки мутации 
<1 %, диагноз ИП вероятен, но не настолько, как если бы 
уровень аллельной нагрузки был >1 %. Тем не менее, как 
и в случае сниженного уровня эритропоэтина, выполня-
ется гистологическое исследование костного мозга, также 
рекомендуется проведение цитогенетического исследова-
ния клеток костного мозга. 

Принято считать, что ОВ пациентов с ИП не от-
личается от показателей в общей популяции, однако 
это вероятно только при отсутствии тромботических 
событий. По данным одного из американских реги-
стров с большим количеством пациентов (>10 тыс.), 
5-летняя ОВ составила 88 %, а медиана ОВ – 11,9 года. 
По данным шведского исследования, ОВ пациентов  
с ИП была ниже в сравнении с общей популяцией. 
При этом важным фактором является возраст, а незави-
симыми от возраста факторами, влияющими на ОВ, – 
лейкоцитоз, венозные тромбозы и аномальный кари-
отип. Кроме того, есть факторы, которые влияют на 
лейкемическую трансформацию ИП, которая проис-
ходит в небольшом числе случаев (2,3 % к 10 годам, 
5,5 % – к 15 годам), – пожилой возраст, аномальный 
кариотип, лейкоцитоз >15 × 109/л, предшествующее 
лечение пипоброманом и хлорамбуцилом, но не гид-
роксикарбамидом или бусульфаном. Также шкала про-
гноза MIPSS-PV включает такой фактор, как мутация 
SRSF2, который оценивается в 2 балла, и другие фак-
торы: возраст >67 лет – 3 балла, лейкоцитоз  
>15 × 109/л – 2 балла, аномальный кариотип – 1 балл; 
комбинация факторов определяет ОВ при ИП. При 
наличии большого количества факторов (≥5) медиана 
ОВ составляет от 4 до 6 лет. 

В исследовании N. Gangat и соавт. (Blood Cancer J 
2022;12:44) оценивали влияние цитогенетических из-
менений на выживаемость у более 1000 пациентов  
с миелопролиферативными новообразованиями, в том 
числе у 196 больных с ИП. Было доказано значимое 

влияние аномального кариотипа на общую, безлей-
козную и безфиброзную выживаемость. Таким обра-
зом, у пациентов с ИП следует проводить цитогенети-
ческое исследование. На развитие фиброза влияет 
наличие лейкоцитоза >15 × 109/л, кроме того, есть 
данные о том, что уровень аллельной нагрузки 
JAK2V617F >50 % также может быть значим для разви-
тия фиброза.

По вопросу выбора тактики лечения пациентов  
с ИП представлен алгоритм, рекомендуемый A. Tefferi 
и соавт., а также опыт Московского городского гема-
тологического центра. При низком риске тромбозов 
(возраст <60 лет и отсутствие тромбозов в анамнезе) 
данные авторы рекомендуют рассмотреть двукратный 
прием аспирина. Докладчик отметила, что, если у паци-
ента есть сердечно-сосудистые риски, лейкоцитоз, пер-
систирующие микрососудистые нарушения, в обычной 
практике используется аспирин в однократной дози-
ровке. Также для таких пациентов рекомендуется рас-
смотреть терапию пегилированными интерферонами 
в следующих случаях: потребность в частых гемоэкс-
фузиях (чаще 1 раза в 3 мес), кожный зуд, симптома-
тическая спленомегалия, персистирующие микрососу-
дистые нарушения. При высоком риске, если пациент 
старше 60 лет или имеет тромбозы в анамнезе, предпоч-
тительно использовать гидроксикарбамид в стартовой 
дозе 500 мг 2 раза в сутки. При наличии артериальных 
тромбозов в анамнезе необходимо рассмотреть дву-
кратный прием аспирина, а в случае венозных тром-
бозов добавить антикоагулянты. В случае, если кон-
статирована резистентность или непереносимость 
терапии гидроксикарбамидом, рассматривается тера-
пия интерфероном либо в этом алгоритме терапия 
бусульфаном или руксолитинибом.

Для оценки эффективности гидроксикарбамида 
или интерферона в Московском городском гематоло-
гическом центре используются критерии клинико- 
гематологического ответа на терапию. Полный ответ – 
снижение гематокрита <45 %, нормализация уровней 
тромбоцитов и лейкоцитов, нормальные размеры се-
лезенки, отсутствие симптомов заболевания. Частич-
ный ответ – если есть соответствие одному или более, 
но не всем критериям полного ответа. Остальные ва-
рианты – это отсутствие ответа. 

Представляет интерес исследование генетических 
характеристик у пациентов с ИП и резистентностью  
к гидроксикарбамиду, проведенное A. Alvarez-Larrán 
и соавт. (Leukemia 2021;35(2):623–7). Сейчас все боль-
шее значение придается изучению дополнительных 
генетических характерис тик. В данном исследовании 
пациентов разделили на несколько групп в зависимо-
сти от видов мутаций: гомозиготные и гетерозиготные 
мутации JAK2, мутации гена TP53, группа с более чем 
1 мутацией в генах эпигенетической регуляции.  
По результатам исследования не получено существен-
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ных различий, за исключением пациентов с гомози-
готными и гетерозиготными мутациями гена JAK2. 
Вероятность развития миелофиброза оставалась низ-
кой только у пациентов с гетерозиготной мутацией 
гена JAK2. У 27 % пациентов молекулярные группы, 
выделенные при постановке диагноза, изменились во 
время констатирования резистентности, что подчер-
кивает важность проведения исследования у пациен-
тов, получающих циторедуктивное лечение. 

Основные исследования таргетной терапии при 
ИП – RESPONSE и MAJIC-PV. В исследовании 
RESPONSE у 77 % пациентов получен ответ на тера-
пию руксолитинибом, контроль гематокрита достиг-
нут у 60 % пациентов при терапии руксолитинибом 
против 20 % на наилучшей доступной терапии, умень-
шение размеров селезенки достигнуто соответственно 
у 38 % против 1 %, а улучшение симптомов наблюда-
лось у 49 % пациентов против 5 %.

В Московском городском гематологическом цен-
тре терапию руксолитинибом получает 31 пациент, 
медиана возраста на момент верификации диагноза – 
56 лет. Длительность заболевания составила 74 мес,  
у 16 % пациентов в анамнезе были тромботические 
события. Медиана возраста на момент начала терапии 
руксолитинибом составляла 64 года. Наличие симпто-
мов опухолевой интоксикации имелось у 19 % паци-
ентов, спленомегалия наблюдалась у 50 %, в том числе 
массивная (>10 см) – у 16 %. Медиана длительности 
терапии составила 23 мес. Есть пациенты, которые 
получают терапию руксолитинибом >5 лет. Частота 
ответа нарастает в процессе терапии и достигает мак-
симума к 6 мес терапии (рис. 4).

Полный клинико-гематологический ответ был до-
стигнут у 32 % пациентов, частичный ответ – у 36 %, 
отсутствие ответа наблюдалось у 26 % пациентов,  

которым назначался либо гидроксикарбамид, либо 
интерферон. Одной пациентке терапия была отменена  
в связи с отсутствием ответа, у 1 пациентки наступила 
смерть от другого заболевания. ОВ к 5 годам наблюде-
ния составила 96 %, ВБП – 86 % к 1 году наблюдения 
и 61 % – к 5 годам. 

Представлен клинический случай пациентки 62 лет 
с выраженным кожным зудом. Диагноз ИП был под-
твержден при гистологическом исследовании, уста-
новлена высокая группа риска. Пациентке был назначен 
гидроксикарбамид, достигнут частичный клинико-ге-
матологический ответ, однако сохранялся выраженный 
кожный зуд без эффекта от применения различных 
препаратов (атаракс, тералиджен, амитриптилин).  
На фоне терапии руксолитинибом в дозе 20 мг/сут  
у пациентки достигнут полный гематологический ответ 
и купирован кожный зуд. Данный случай показывает, 
что достижение гематологических показателей не всег-
да определяет эффективность терапии, не менее важ-
ным является качество жизни.

Доклад «Непрерывная терапия против фиксиро-
ванной у ранее не леченных пациентов с ХЛЛ» пред-
ставлен С.Г. Захаровым. ХЛЛ – В-клеточная опухоль 
из малых В-лимфоцитов. Медиана возраста на момент 
установления диагноза – 62 года, у 89 % пациентов  
на момент установления диагноза имеется какое-либо 
сопутствующее заболевание. В настоящее время про-
водится эффективное лечение ХЛЛ, но полное изле-
чение пока невозможно. Факторы риска, которые 
следует учитывать при назначении терапии ХЛЛ:  
гипертензия, заболевания коронарных сосудов, забо-
левания сердца, ревматологические заболевания. Со-
гласно новым рекомендациям NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network) (версия 1.2024) для 
пациентов с ХЛЛ без делеции 17p, мутации TP53 пред-

Рис. 3. Частота ответа при терапии руксолитинибом у пациентов с истинной полицитемией (n = 31). Данные Московского городского гема-
тологического центра

Fig. 3. Response rate on Ruxolitinib therapy in patients with polycythemia vera (n = 31). Data from the Moscow City Hematology Center
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Значительное преимущество применения комбинации акалабрутиниб + обинутузумаб  
по показателю выживаемости без прогрессирования по сравнению со всеми схемами сравнения /  

Significant benefit of using acalabrutinib + obinutuzumab combination for progression-free survival compared to all comparison schemes
Анализ продемонстрировал значительное улучшение выживаемости без прогрессирования  

при применении акалабрутиниба в монорежиме по сравнению с большинством схем сравнения /  
Analysis showed significant improvement in progression-free survival for acalabrutinib monotherapy  

compared to the majority of comparison schemes

Анализ А / Analysis A

Терапия / Therapy Отношение рисков
 (95 % доверительный интервал) /  

Hazard ratio (95 % confidence interval)
Акалабрутиниб vs / Akalabrutinib vs

Отношение рисков (95 % доверительный интервал) /  
Hazard ratio (95 % confidence interval)
Акалабрутиниб + обинутузумаб vs /  

Akalabrutinib + obinutuzumab vs

Ибрутиниб / Ibrutinib 0,35 (0,18; 0,66) 0,19 (0,09; 0,38)

Ибрутиниб + обинутузумаб / Ibrutinib + obinutuzumab 0,87 (0,46; 1,63) 0,46 (0,23; 0,94)

Ибрутиниб + ритуксимаб / Ibrutinib + rituximab 0,37 (0,18; 0,75) 0,20 (0,09; 0,44)

Венетоклакс + обинутузумаб / Venetoclax + obinutuzumab 0,60 (0,33; 1,11) 0,32 (0,16; 0,64)

Бендамустин + ритуксимаб / Bendamustine + rituximab 0,15 (0,08; 0,27) 0,08 (0,04; 0,16)

Хлорамбуцил / Chlorambucil 0,04 (0,02; 0,07) 0,02 (0,01; 0,04)

Хлорамбуцил + обинутузумаб / Chlorambucil + obinutuzumab 0,20 (0,13; 0,31) 0,11 (0,06; 0,18)

Хлорамбуцил + офатумаб / Chlorambucil + ofatumab 0,07 (0,04; 0,12) 0,04 (0,02; 0,07)

Хлорамбуцил + ритуксимаб / Chlorambucil + rituximab 0,08 (0,05; 0,14) 0,04 (0,02; 0,08)

Алемтузумаб / Alemtuzumab 0,02 (0,01; 0,04) 0,01 (0,01; 0,02)

В пользу акалабрутиниба или акалабрутиниба + обинутузумаба / 
 In favor of acalabrutinib or acalabrutinib + obinutuzumab

В пользу препарата сравнения /  
In favor of comparison drug

0,01                          0,1                              1 0,01                          0,1                              1

Рис. 4. Данные сетевого метаанализа: сравнение эффективности лекарственных средств в 1-й линии терапии хронического лимфолейкоза (Davids M.S. 
et al. Clin Ther 2020;42(10):1955–74.e15)

Fig. 4. Data from a network meta-analysis: comparison of the effectiveness of drugs in the first line of chronic lymphocytic leukemia treatment (Davids M.S. et al. 
Clin Ther 2020;42(10):1955–74.e15)

Анализ B / Analysis B

Терапия / Therapy Отношение рисков
 (95 % доверительный интервал) /  

Hazard ratio (95 % confidence interval)
Акалабрутиниб vs / Akalabrutinib vs

Отношение рисков (95 % доверительный интервал) /  
Hazard ratio (95 % confidence interval)
Акалабрутиниб + обинутузумаб vs /  

Akalabrutinib + obinutuzumab vs

Ибрутиниб / Ibrutinib 0,61 (0,32; 0,15) 0,46 (0,23; 0,92)

Ибрутиниб + обинутузумаб / Ibrutinib + obinutuzumab 0,63 (0,32; 1,27) 0,48 (0,23; 1,01)

Ибрутиниб + ритуксимаб / Ibrutinib + rituximab 0,56 (0,27; 1,14) 0,43 (0,20; 0,91)

Венетоклакс + обинутузумаб / Venetoclax + obinutuzumab 0,47 (0,24; 0,89) 0,36 (0,18; 0,71)

Бендамустин + ритуксимаб / Bendamustine + rituximab 0,19 (0,10; 0,35) 0,14 (0,07; 0,28)

Хлорамбуцил / Chlorambucil 0,03 (0,02; 0,06) 0,02 (0,01; 0,05)

Хлорамбуцил + обинутузумаб / Chlorambucil + obinutuzumab 0,16 (0,10; 0,27) 0,12 (0,07; 0,22)

Хлорамбуцил + офатумаб / Chlorambucil + ofatumab 0,06 (0,03; 0,10) 0,04 (0,02; 0,08)

Хлорамбуцил + ритуксимаб / Chlorambucil + rituximab 0,07 (0,04; 0,13) 0,06 (0,03; 0,10)

Алемтузумаб / Alemtuzumab 0,02 (0,01; 0,03) 0,01 (0,01; 0,03)

В пользу акалабрутиниба или акалабрутиниба + обинутузумаба / 
 In favor of acalabrutinib or acalabrutinib + obinutuzumab

В пользу препарата сравнения /  
In favor of comparison drug

0,01                          0,1                              1 0,01                          0,1                              1
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почтительными режимами категории 1 являются акала-
брутиниб ± обинутузумаб, венетоклакс с обинутузума-
бом либо занубрутиниб. Остальные схемы рассмат- 
риваются во 2-ю очередь или для отдельных случаев. 
В 2024 г. для лечения ХЛЛ с делецией 17p, мутацией 
TP53 также назначаются вышеуказанные схемы.

В соответствии с российскими клиническими ре-
комендациями при наличии показаний к лечению  
по критериям IWCLL (International Workshop on 
Chronic Lymphocytic Leukemia) (2018) в случае обна-
ружения делеции 17p либо мутации TP53 при ком-
плексном кариотипе пациент получает венетоклакс  
с ибрутинибом, без комплексного кариотипа – акала-
брутиниб ± обинутузумаб. При немутированном ста-
тусе пациентам рекомендовано назначать акалабрути-
ниб ± обинутузумаб, при мутированном статусе  
и возрасте пациента <55 лет – программы FCR (флу-
дарабин, циклофосфамид, ритуксимаб) либо BR (бен-
дамустин, ритуксимаб), при возрасте >55 лет возмож-
на таргетная терапия акалабрутинибом в комбинации 
с обинутузумабом.

В Московской области на данный момент 54 па-
циента получают акалабрутиниб, в том числе 8 паци-
ентов – в 1-й линии терапии ХЛЛ; 12 пациентов переве-
дены с терапии ибрутинибом из-за НЯ, связанных  
с данным препаратом (чаще всего фибрилляция пред-
сердий, а также геморрагический синдром, диарея, вы-
раженная головная боль, одышка, нарушение функции 
почек и др.); 34 пациента – с рецидивами ХЛЛ, развив-
шимися после полихимиотерапии (RFC, RB и др.). 

Выбор акалабрутиниба для 1-й линии терапии 
основан на результатах исследования ELEVATE-TN. 
В данное исследование включали пациентов с ХЛЛ, 
получающих акалабрутиниб и обинутузумаб, либо ака-
лабрутиниб в виде монотерапии, либо обинутузумаб  
с хлорамбуцилом. Пятилетняя ВБП при использова-
нии комбинации акалабрутиниба и обинутузумаба со-
ставила 84 %, акалабрутиниба в монорежиме – 72 %, 
ВБП для комбинации обинутузумаба  с хлорамбуцилом 
составила 21 % с медианой 27,8 мес. ОВ при медиане 
продолжительности наблюдения 60 мес для комбини-
рованной терапии акалабрутинибом и обинутузумабом 
составила 90 %, для монотерапии акалабрутинибом – 
84 %, для комбинации обинутузумаба с хлорамбуцилом – 
82 % с общей частотой ответа 96, 90 и 83 % соответст-
венно. При анализе результатов в группах с делецией 
17p и/или мутацией гена TP53 5-летняя ВБП при те-
рапии комбинацией акалабрутиниба и обинутузумаба 
составила 71 %, ВБП при монотерапии акалабрутини-
бом была аналогична (71 %), т. е. добавление обину-
тузумаба к акалабрутинибу у больных с делецией 17p 
и/или мутацией гена TP53 не влияло на показатель 
ВБП. Профиль безопасности был сравним в группах 
исследования.

Изменения в современных подходах к 1-й линии 
терапии ХЛЛ в настоящее время связаны с токсично-
стью терапии и коморбидностью пациентов. Режим 
FCR является терапией выбора для молодых пациен-
тов и связан с высокой частотой нейтропении (84 %) 
и инфекций (39 %), режим BR чаще используется  
у пациентов старше 65 лет, но также имеет эти побоч-
ные эффекты – нейтропения (59 %) и инфекции 
(25 %). У 46 % пациентов с впервые диагностирован-
ным ХЛЛ определяется сопутствующая патология, 
кроме того, у пациентов из группы высокого риска 
часто отсутствует ответ на иммунохимиотерапию. 
Примерно у половины пациентов с ХЛЛ отсутствует 
эффект от ранее стандартного лечения, и им показан 
тот или иной вид таргетной терапии. 

Преимущество таргетной терапии перед иммуно-
химиотерапией было продемонстрировано в многочис-
ленных клинических исследованиях (E1912, 
MURANO, ELEVATE-TN). Применение ингибиторов 
тирозинкиназы Брутона позволяет получить ВБП 
79–93 % на 24-м месяце наблюдения, т. е. более эф-
фективно в сравнении с иммунохимиотерапией (31–
74 %) (исследования REASONATE-2, ALLIANCE, 
ILLUMINATE, ELEVATE-TN). 

Почему не фиксированная терапия? Пятилетняя 
ВБП в исследовании ELEVATE-TN составила 84 %  
в общей группе и 71 % – в группе высокого цитогене-
тического риска. При терапии венетоклаксом и обину-
тузумабом в исследовании CLL14 5-летняя ВБП соста-
вила 63 %. Аналогичны результаты по частоте НЯ. 
Комбинация венетоклакса и обинутузумаба токсична 
в связи с высокой частотой встречаемости нейтропении 
III степени и более и синдрома лизиса опухоли.

Представлены данные сетевого метаанализа по срав-
нению эффективности лекарственных средств в 1-й ли-
нии терапии ХЛЛ, показавшего лучшие результаты  
для терапии акалабрутинибом и комбинации акала-
брутиниба и обинутузумаба (рис. 4).

У пациентов с наличием или высоким риском раз-
вития фибрилляции предсердий предпочтительно 
применять акалабрутиниб. В собственной практике, 
если у пациентов с ХЛЛ на фоне приема ибрутиниба 
возникает фибрилляция предсердий, мы отменяем 
ибрутиниб и назначаем акалабрутиниб. Однако, по 
результатам международных исследований, было по-
казано, что при длительном применении акалабрути-
ниба у пациентов также может развиться фибрилляция 
предсердий, но срок терапии акалабрутинибом до воз-
никновения нарушения сердечного ритма в 2 раза 
больше, чем при лечении ибрутинибом.

Акалабрутиниб – новый современный препарат 
для лечения ХЛЛ. В комбинации с обинутузумабом 
или в монотерапии он рассматривается как высоко-
эффективная терапия для лечения всех групп пациен-
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тов с ХЛЛ: с низким и высоким цитогенетическим 
риском.

Доклад «Значение иммунофенотипирования при 
множественной миеломе» был представлен И.В. Галь-
цевой. Диагноз множественной миеломы (ММ) требует 
комплексного подхода и проведения необходимых 
клинико-лабораторных и инструментальных исследо-
ваний. Одним из главных критериев постановки ди-
агноза ММ является присутствие в костном мозге 
≥10 % клональных плазматических клеток. Это ре-
стрикции κ-, λ-легких цепей иммуноглобулинов в плаз-
матических клетках, выявляемые с помощью методов 
иммуногистохимии в трепанобиоптате или много-
цветной проточной цитометрии в аспирате костного 
мозга и/или плазмоклеточной опухоли в биопсийном 
материале пораженной ткани. Если при морфологи-
ческом анализе пунктата костного мозга обнаружено 
большое количество плазмоцитов, это может говорить 
о реактивных плазмоцитозах. Они могут наблюдаться 
при злокачественных заболеваниях, инфицировании 
вирусом иммунодефицита человека, аутоиммунных 
заболеваниях, хронических инфекциях, таких как си-
филис и туберкулез, хроническом гепатите, болезни 
Кастлемана, анемии (железодефицитной, витамин 
В

12
- и фолиеводефицитной, гемолитической), цирро-

зе печени, сахарном диабете, терапии стрептокиназой, 
восстановлении костного мозга после агранулоцитоза. 
Чтобы понять, как определять аберрантные клетки, 
необходимо знать процесс созревания нормальных 
плазматических клеток. 

Созревание плазматической клетки начинается  
в костном мозге, она переходит в стадию «наивной» 
В-клетки, которая затем переходит в лимфатический 
узел, в стадию плазмобласта, поступает в кровь, снова 
возвращается в костный мозг и приобретает фенотип 
зрелой плазматической клетки CD19+CD38bright+CD13
8bright+CD20–CD27+. Знание нормы позволяет выявить 
патологию. Рекомендуемые антигены для определения 
опухолевых клеток – CD19, CD20, CD27, CD28, 
CD33, CD38, CD54, CD56, CD81, CD117, CD200, 
CD307. Экспрессия на здоровых плазматических клет-
ках таких антигенов, как CD19, CD27, CD38, CD56, 
CD81, CD117, CD200, достаточно часто оценивается 
как аномальная (по данным собственных исследова-
ний, которые полностью совпадают с результатами 
международных исследований, известно, как часто эти 
маркеры должны экспрессироваться на здоровых 
плазматических клетках и на опухолевых клетках). 

Общие рекомендации по определению миеломных 
клеток следующие. Материалом для мониторинга МОБ 
является аспират костного мозга, обязательно 1-я порция 
0,5–1 мл, так как доля плазматических клеток будет боль-
ше из-за отсутствия разведения образца периферической 
кровью и меньше вероятность ложноотрицательного 
результата. Проводить исследование МОБ рекоменду-

ется в состоянии полной ремиссии заболевания, при 
восстановлении показателей периферической крови. 
Диагнос тика должна выполняться до использования 
какой-либо терапии, глюкокортикостероидных пре-
паратов, поскольку это связано с изменением конфор-
мации антигенной структуры. В качестве антикоагу-
лянта следует использовать ЭДТА (этилендиамин- 
тетрауксусную кислоту), так как гепарин приводит  
к снижению экспрессии CD138 на плазматических 
клетках. Не рекомендуется хранение аспирата костно-
го мозга в холодильнике в связи с тем, что происходит 
слущивание антигена CD138 с поверхности плазмати-
ческих клеток. Допускается хранение образцов при 
комнатной температуре – до 24 °С. В случае длитель-
ной транспортировки или хранения материала следу-
ет определять количество жизнеспособных клеток, 
предварительно окрашивая образец красителя 7-AAD 
(7-аминоактиномицин-D). Если количество жизне-
способных клеток <85 %, материал считается непри-
годным. Согласно международным рекомендациям, 
необходимым порогом чувствительности метода про-
точной цитометрии является 10–4–10–6, и чтобы достиг-
нуть требуемой чувствительности, необходимо  анали-
зировать не менее 2–5 млн клеток. Поэтому важны 
вышеописанные преаналитические этапы, которым не 
всегда уделяют внимание (материал должен быть пра-
вильно собран и доставлен).   

Критерии установления аберрантности плазмати-
ческих клеток следующие: 

• аберрантная экспрессия ≥2 антигенов, помимо 
отсутствия экспрессии CD19 и отсутствия или 
снижения экспрессии CD45;

• в спорных случаях – подтверждение клональности 
плазматических клеток по соотношению κ и λ.
В 2016 г. были разработаны международные реко-

мендации, в которых в качестве ключевых базовых 
антигенов для выделения всех плазматических клеток 
были предложены антитела к антигенам CD38, CD138, 
CD45, следующие антитела, которые должны быть 
включены в панель и исследованы, – CD19, CD56, 
CD117, CD81, CD27. Впоследствии панель модифици-
ровали, и чтобы исключать какие-либо ложные, неясные 
ситуации, следует обязательно исследовать внутрикле-
точные κ и λ. Таким образом, с 2017 г. была установлена 
панель, включающая антитела к 10 антигенам в 1 пробир-
ке, чтобы сохранять  высокие клеточность, чувствитель-
ность и адекватность анализа. В НМИЦ гематологии 
используется 11-цветная панель моноклональных анти-
тел, учитывающая все международные рекомендации,  
и при исследовании обязательно оценивается жизне-
способность клеток (рис. 5). Во 2-й пробирке опреде-
ляются κ и λ – в сложных случаях, например при пе-
ресмотре диагноза. Стратегия выделения нормальных 
и миеломных плазматических клеток одинакова: сна-
чала выделяется вся популяция плазматических кле-
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ток, затем согласно определенному алгоритму гейтиро-
вания идет выделение как нормальных, так и миеломных 
плазматических клеток.

Представлен клинический случай комплексной 
диагностики моноклональной гаммапатии неопреде-
ленного значения с использованием иммунофеноти-
пирования клеток костного мозга с помощью проточ-
ной цитометрии. Подчеркнуто значение доли 
аберрантных плазматических клеток с иммунофено-
типом миеломы для постановки диагноза. Если мето-
дом иммунофенотипирования среди плазматических 
клеток выявлено ≥95 % клеток с иммунофенотипом 
миеломы, наиболее вероятен диагноз миеломы, если 
обнаружено <95 % аберрантных клеток, устанавлива-
ется диагноз несимптоматической миеломы.

Метод проточной цитометрии не является основ-
ным диагностическим методом при ММ, однако поз-
воляет конкретизировать диагноз в сложных случаях, 
требующих дифференциальной диагностики, в сово-
купности со всеми методами исследования. К досто-
инствам метода проточной цитометрии относятся 
возможность одновременной идентификации всех 
плазматических клеток, характеристики именно мие-
ломных клеток, иммунофенотипа (который может 
отличаться у каждого конкретного больного), анализа 
большого количества клеток в 1 образце и получения 
количественного результата исследования. Этот метод 
может быть применим практически в 100 % случаев 
диагностики и мониторинга МОБ. Для корректной 
диагностики и определения МОБ необходимы пра-
вильная стратегия гейтирования, знания иммунофе-
нотипа нормальных и аберрантных плазматических 
клеток, корректные пробоподготовка и весь преана-
литический этап, полная панель моноклональных ан-
тител как на этапе диагностики, так и в сложных слу-
чаях и на этапе мониторинга МОБ. Грамотная работа 
на каждом этапе анализа является гарантией точного 
и достоверного результата. 

Доклад «Современные возможности в терапии  
рецидивов множественной миеломы» представлен  
П.А. Зейналовой. Освещены основные аспекты выбо-
ра терапии, существующие возможности для обследо-

вания пациентов и определения программы лечения. 
За последние 50 лет лечение ММ существенно изме-
нилось, появились новые возможности, включая ис-
пользование новых известных программных препара-
тов, выполнение трансплантаций, применение таких 
препаратов, как бортезомиб, леналидомид, помалидо-
мид, CAR-T-терапии, использование активаторов  
T-лимфоцитов. Несмотря на значительные успехи  
в терапии, рецидивы заболевания неизбежны, по-
скольку полностью излечить ММ на данном этапе 
невозможно, при этом терапия каждого последующе-
го рецидива будет все менее успешной, соответствен-
но, медианы ОВ и ВБП при лечении рецидивов  
не будут демонстрировать такие же результаты, как при 
терапии 1-й линии. Безусловно, в терапии 1-й линии 
необходимо максимально использовать все возможно-
сти индукционных схем с применением моноклональ-
ных антител, выполнением трансплантации костного 
мозга, проведением поддерживающей терапии, кото-
рая входит в основу всей программной терапии паци-
ентов с ММ. Конечно, и при рецидивах использование 
препаратов на более ранних этапах оправдано. 

Увеличение выживаемости при ММ в динамике 
сейчас происходит благодаря применению иммуноте-
рапевтических препаратов нового класса. В 2023 г. вы-
бор препаратов зависит от таких факторов, как 
характерис тики опухоли, пациента, логистика и воз-
можности маршрутизации пациента в ту или иную кли-
нику. Изу чение механизмов резистентности стало ос-
новой для разработки новых стратегий, которые 
потенциально могут улучшить глубину и продолжи-
тельность ответа на терапию. 

Решение о лечении в условиях рецидива принима-
ется с учетом множества факторов: тяжесть заболева-
ния, возраст пациента, общий статус, инвалидизация, 
сопутствующие заболевания, рефрактерность, почеч-
ная недостаточность (была или нет в анамнезе), пора-
жение костей, оценка рисков, выполнение цитогене-
тических исследований, которые имеют очень важное 
значение в дебюте болезни. В лечении ММ, в отличие, 
например, от лимфопролиферативных заболеваний, 
остаются открытыми многие вопросы, в частности,  

Рис. 5. Панель моноклональных антител, используемая для диагностики множественной миеломы в НМИЦ гематологии

Fig. 5. Panel of monoclonal antibodies used for the diagnosis of multiple myeloma at the National Medical Research Center of Hematology

Пробирка / 
Test tube

Флуорохром / Fluorochrome FITC PE PE-Dazzle 594 PerCP-Cy5.5 PE-Cy7 APC APC-R700 APC-Fire750 BV421 BV605 BV650

1 Антиген / Antigen CD38 CD19 CD319 7-AAD CD56 CD117 CD27 CD45 CD138 CD81 CD20
Клон антитела / Antibody clone HIT1 SJ25C1 162.1 – NCAM16.2 104D2 M-T271 HI30 MI15 JS-81 2H7

2 Антиген / Antigen λ κ – CD38 CD56 CD19 CD27 CD45 CD138 – –
Клон антитела / Antibody clone Поликлональные 

кроличьи / 
Polyclonal rabbit

– HIT2 NCAM16.2 SJ25C1 M-T271 HI30 MI15 – –

7-AAD
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о применении биспецифических препаратов и CAR-T-
терапии – имеет ли смысл начинать с них основную 
терапию, которая играет важную роль в жизни паци-
ентов. Такие вопросы бурно обсуждаются на между-
народных конгрессах. Несмотря на то что и мы,  
и наши зарубежные коллеги активно работаем в этих 
направлениях, точных ответов пока нет. Согласно 
новым последним рекомендациям по лечению рези-
стентной и рецидивирующей ММ имеет значение, 
какую терапию ранее получал пациент, использова-
лись ли бортезомиб и леналидомид, есть ли рефрак-
терность (рис. 6).

Исходя из этих данных, пациентов распределяют  
на 2 «рукава»: 1) рецидив после индукции: режимы  
на основе использования анти-CD38-антител; 2) всевоз-
можные режимы, не включающие анти-CD38-антитела 
(часть из этих комбинаций не используются в нашей стра-
не в связи с отсутствием регистрации, например, бор- 

тезомиб с дексаметазоном (Vd) с венетоклаксом или се-
линексором). Это касается 1-го и 2-го рецидивов. 

Сейчас активно обсуждаются возможности 3-й ли-
нии терапии. Так, CAR-T-клеточная терапия и биспе-
цифические антитела, которые зарегистрированы в том 
числе и в нашей стране, сейчас плотно внедряются  
в лечение ММ. Возникает вопрос, что вводить сначала: 
биспецифики или CAR-T-терапию? Есть ряд исследо-
ваний, которые показывают возможность сочетания  
и биспецифической, и CAR-T-терапии, что очень ак-
тивно обсуждается. 

В нашей стране есть все возможности для свое-
временного начала терапии у пациентов с рецидивами 
ММ. Хорошо известен, практически везде доступен  
и широко используется в клинической практике пре-
парат элотузумаб. 

Элотузумаб относится к гуманизированным моно-
клональным антителам IgG1κ, направленным против 

Рис. 6. Рекомендации по лечению пациентов с рецидивирующей/рефрактерной множественной миеломой при 1-м и 2-м рецидивах (Dimopoulos M.A. 
et al. Ann Oncol 2021;32:309–22; Press release. https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-non-renewal-authorisation-multiple-myeloma-
medicine-blenrep; Mateos M.V. Personal communication and adapted from EHA/ESMO guidelines published in 2021). BCMA – антиген созревания  
В-лимфоцитов; GPRC5D – рецептор, связанный с G-белком, класс C, группа 5, член D; Cy – циклофосфамид; Dara – даратумумаб; Dex – дек-
саметазон; K(d) – карфилзомиб (+ дексаметазон); Pom – помалидомид; Vd – бортезомиб + дексаметазон

Fig. 6. Recommendations for the treatment of patients with relapsed/refractory multiple myeloma in the first and second relapses (Dimopoulos M.A. et al. Ann 
Oncol 2021;32:309–22; Press release. https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-non-renewal-authorisation-multiple-myeloma-medicine-blen-
rep; Mateos M.V. Personal communication and adapted from EHA/ESMO guidelines published in 2021). BCMA – B cell maturation antigen; GPRC5D – 
G-protein coupled receptor, class C, group 5, member D; Cy – cyclophosphamide; Dara – daratumumab; Dex – dexamethasone; K(d) – carfilzomib  
(+ dexamethasone); Pom – pomalidomide; Vd – bortezomib + dexamethasone

1-й рецидив после индукции на основе ингибитора протеасом  
и/или иммуномодулирующего препарата и рефрактерность к леналидомиду /  

1st recurrence after induction based on proteasome inhibitor  
and/or immunomodulating drug and refractoriness to lenalidomide

На основе анти-CD38-препаратов / Based on anti-CD38 drugs

Vd-Dara (применяется редко) / Vd-Dara (used rarely)
Kd + Dara

Kd + изатуксимаб* / Kd + izatuximab*
Pom-Dex-Dara*

PomCyclodex-Dara*

Pom-Dex + изатуксимаб / Pom-Dex + izatuximab
Pom-Dex + даратумумаб / Pom-Dex + daratumumab

Pom-Dex + элотузумаб / Pom-Dex + elotuzumab

Белантамаб мафодотин‡ / Belantamab mafodotin‡ Новые модуляторы лигазы цереблона E3 (CELMoD) /  
New cereblon E3 ligase modulators (CELMoD)

Модакафусп / Modakafusp

Другие BCMA-биспецифические антитела /  
Other BCMA-bispecific antibodies

GPRC5D-биспецифические антитела / GPRC5D-bispecific antibodies
GPRC5D-CAR-T-клетки / GPRC5D-CAR-T cells

Комбинации / Combinations

CAR-T-клетки: иде-цел и цилта-цел /  
CAR-T cells: ide-cel or cilta-cel

Биспецифические антитела: теклистамаб /  
Bispecific antibodies: teclistamab

Селинексор + Dex / Selinexor + Dex
Мелфлуфен / Melflufen

Pom + Vd*
Pom + Cy + Dex

Pom-Dex + K

Vd + селинексор* / Vd + selinexor*
Vd + венетоклакс† / Vd + venetoclax†

Kd ± Cy

Не на основе анти-CD38-препаратов / Not based on anti-CD38 drugs

3-я линия + у пациентов с терапией тремя классами препаратов в анамнезе/рефрактерностью к трем классам препаратов /  
3rd line + in patients with history of therapy with three classes of drugs/refractoriness to three classes of drugs

*На основе рандомизированных исследований III фазы.
†Комбинации на основе венетоклакса для пациентов с t(11;14) и/или гиперэкспрессией BCL2.
‡Комитет по лекарственным средствам для медицинского применения EMA рекомендовал не продлевать условное регистрационное удостоверение препарата Бленреп в сентябре 2023 г. 
*Based on randomized phase III trials. 
†Combinations with venetoclax for patient with t(11;14) and/or BCL2 hyperexpression. 
‡Committee for Medicinal Products for Human Use of the EMA recommended to not renew the conditional marketing authorization for Blenrep in September of 2023.
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антигена SLAMF7. Идентифицировано по крайней 
мере 2 механизма действия элотузумаба при ММ. Пре-
парат напрямую активирует NK-клетки на элиминацию 
клеток ММ, а также запускает антителозависимую кле-
точную цитотоксичность. Молекулярной мишенью, ак-
тивируемой через рецептор SLAMF7, является молекула 
EAT-2, которая отвечает за мобилизацию кальция и ак-
тивацию молекулярно-генетического пути MAPK/ERK. 
Таким образом, запускается T-клеточный противоопу-
холевый ответ, посредством которого T-лимфоциты 
уничтожают опухолевые клетки.

В исследовании ELOQUENT-2 изучали схему Elo-Rd 
(элотузумаб, леналидомид, дексаметазон) в сравнении  
с Rd (леналидомид и дексаметазон) при резистентной/
рецидивирующей ММ, оценку опухолевого ответа про-
водили каждые 4 курса до прогрессирования заболевания, 
оценку выживаемости – каждые 12 нед. Конечными 
точками исследования были ВБП, частота общего от-
вета (ЧОО), медиана ОВ и качество жизни. Группы 
лечения включали одинаковое число пациентов, были 
сбалансированными по характеристикам пациентов, 
получали ранее разнообразные схемы на основе бор-
тезомиба, леналидомида, талидомида, алкерана. Количе-
ство линий было от 1 до 3 и более. По результатам 5-лет-
него анализа через 4 года наблюдения 17 % пациентов 
оставались на терапии триплетом и только 9 % – на ле-
чении леналидомидом и дексаметазоном. Пятилетняя 
ВБП – очень важный показатель, и при анализе кривых 
выживаемости можно отметить следующее: 1-й год – 
69 % против 57 %, 2-й и последующие годы наблюдается 
определенный процент снижения эффективности, одна-
ко через 4 и 5 лет заметен хороший результат на терапии 
триплетом с точки зрения  выживаемости пациентов  
с рефрактерной/рецидивирующей ММ. Продемон-
стрированы существенно лучшие результаты ВБП при 
терапии триплетом в сравнении с использованием ле-
налидомида и дексаметазона. 

Оценка ответа на терапию по результатам 4-летне-
го наблюдения показала, что частота объективного от-
вета, комбинированный, полный ответы, очень хоро-
ший и частичный ответы были в пользу применения 
триплета. НЯ, зафиксированные за 4 года, были извест-
ны и ранее и имеют управляемый профиль токсично-
сти. Исследование показало, что элотузумаб в сочета-
нии с леналидомидом и дексаметазоном снижает риск 
прогрессирования заболевания и смерти у пациентов  
с рефрактерной/рецидивирующей ММ в сравнении  
с леналидомидом и дексаметазоном. Преимущество  
в ВБП сохранялось в течение 5 лет наблюдения. Дан-
ные по оценке безопасности и переносимости, полу-
ченные в ходе исследования, говорят о небольшом по-
вышении риска НЯ при лечении триплетом. 

Окончательный анализ данных за 5 лет по ОВ по-
казал достоверное увеличение ОВ у пациентов, кото-
рые получали триплет, – практически на 9 мес выше 

аналогичного показателя в группе Rd. Полученные 
результаты свидетельствуют о статистически значи-
мом снижении риска смерти при терапии триплетом 
(Elo-Rd) по сравнению с терапией дуплетом (Rd). 

При выборе схемы лечения следует учитывать, что  
назначение моноклональных антител на более ранних 
этапах (не при 3–5-м, а при 1–2-м рецидивах заболе-
вания) показывает лучшие результаты по ОВ, ВБП, 
особенно в группе высокого риска, если проведено 
цитогенетическое исследование в дебюте. Таким обра-
зом, необходимо максимально использовать всю мощь 
имеющихся препаратов.  Сейчас в мире обсуждается 
терапия квадриплетами, в нашей стране она недоступ-
на, но триплеты можно использовать, особенно у пер-
вичных больных из группы высокого риска. 

Использование комбинации активных препаратов 
у пациентов группы высокого риска дает колоссальное 
преимущество. Сроки развития рефрактерности к по-
следующей терапии при использовании схемы с три-
плетом Elo-Rd также демонстрируют лучшие резуль-
таты в исследованиях и клинической практике, что 
еще раз говорит о целесообразности использования 
активных препаратов на более ранних этапах. 

При сравнении схем Elo-Rd, Dara-Rd (даратуму-
маб, леналидомид, дексаметазон), Ixa-Rd (иксазомиб, 
леналидомид, дексаметазон), KRd (карфилзомиб, ле-
налидомид, дексаметазон) возникает вопрос, что лучше 
и как это правильно сочетать, принимая во внимание 
число пациентов и препараты, имеющиеся в Москов-
ской области. Безусловно, после начала терапии жела-
тельно продолжать ее на том препарате, который мак-
симально эффективен. Если посмотреть на показатели 
ОВ, то для Dara-Rd медиана не достигнута, для Elo-Rd 
медиана составила 48 мес, что является хорошим ре-
зультатом. Остальные схемы имеют схожие показате-
ли. Кроме того, важно оценивать данные по безопас-
ности, особенно при рецидиве и у тех пациентов, 
которым была выполнена трансплантация костного 
мозга и проводится поддерживающая терапия. Терапия 
по схеме Elo-Rd связана с меньшим числом осложне-
ний и НЯ, таких как диарея, периферическая нейропа-
тия, сердечно-сосудистые осложнения, нейтропения, 
по сравнению с другими схемами. Однако и другие ре-
жимы с этой точки зрения хорошие и должны исполь-
зоваться (правильно и вовремя). 

Заключение по результатам исследования 
ELOQUENT-3: элотузумаб удваивает ВБП, удваивает 
ЧОО при добавлении к Pd (помалидомид и дексаметазон), 
2/3 пациентов живы через 1,5 года терапии, лишь 5 % 
пациентов терапия была отменена в связи с НЯ. 

Представлены 2 клинических наблюдения пациен-
тов с резистентной/рецидивирующей ММ, получавших 
терапию элотузумабом в комбинации с иммуномоду-
ляторами (помалидомид, леналидомид) и дексаметазо-
ном с положительным ответом на лечение.
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Тема была продолжена докладом С.В. Семочкина 
«Эволюция подходов к диагностике и лечению множе-
ственной миеломы». Представлена схема оптимального 
выбора терапии 1-го рецидива ММ в 2023 г. (рис. 7). 

Самый важный параметр, который необходимо 
принимать во внимание при выборе терапии, – ре-
фрактерность к самому важному базовому препарату – 
леналидомиду. На сегодняшний день развитие рефрак-
терности к леналидомиду – одно из наиболее неблаго- 
приятных событий с точки зрения биологии дальней-
шего течения ММ. 

При отсутствии рефрактерности, если анти-CD38-
антитела не использовались, возможно применение 
программы Dara-Rd, а если уже было использовано 
антитело к CD38, есть схема KRd для молодых паци-
ентов, крайне активная, дающая высокое количество 
глубоких ответов, и 2 схемы, более благоприятные в 
плане токсичности, Elo-Rd и Ixa-Rd, которые можно 
применять у пожилых пациентов. При наличии рефрак-
терности к леналидомиду ситуация существенно ухуд-
шается. Если анти-CD38-антитела не использовали, то 
возможно применение 4 схем: Dara-Kd (даратумумаб, 
карфилзомиб, дексаметазон), Isa-Kd (изатуксимаб, кар-
филзомиб, дексаметазон), Dara-Pd (даратумумаб, пома-
лидомид, дексаметазон), Isa-Pd (изатуксимаб, помали-
домид, дексаметазон). Если при 1-м рецидиве 
применяли и анти-CD38, и леналидомид, то возможно-
сти, действительно, очень сужаются. В этом случае  
на 1-й план выходит схема Elo-Pd (элотузумаб, помали-
домид, дексаметазон) либо комбинации, которые постро-
ены на ингибиторах протеасомы: схема KPd (карфилзо-
миб, помалидомид, дексаметазон), которая  формально 
не отражена в клинических рекомендациях, но можно ее 
реализовывать в определенных клинических ситуациях, 

либо какие-то «старые» схемы типа VCd (бортезомиб, 
циклофосфамид, декcаметазон) и т. п. Таковы текущие 
возможности и в России, и в остальном мире. 

Представлен разбор клинического случая пациента 
67 лет с ММ, протекающей с парапротеинемией IgGκ 
(стадия III по R-ISS, стандартный цитогенетический 
риск), с остеодеструктивным синдромом, прогрессиро-
ванием после 1-й линии терапии по схеме VCd (3 курса). 
Пациент получил 2-ю линию терапии Dara-Rd (2 цикла) 
с достижением очень хорошего частичного ответа, про-
ведены аутологичная трансплантация и консолидация  
4 циклами по программе Dara-Rd с достижением МОБ-
негативного ответа, подтвержденного по данным цито-
метрии костного мозга и позитронно-эмиссионной то-
мографии, совмещенной с компьютерной томографией. 
Затем пациенту была назначена поддерживающая те-
рапия леналидомидом, которую он продолжает полу-
чать до сегодняшнего дня с сохранением достигнутого 
ответа.

Если говорить о рецидиве ММ, то всегда встает 
вопрос о биохимическом рецидиве – ситуации, когда 
симптомов нет, но наблюдается соответствующий рост 
концентрации парапротеина. Цели терапии рецидивов 
ММ заключаются в облегчении симптомов заболевания, 
уменьшении прогрессирования болезни и недопущении 
развития новых осложнений заболевания. В целом це-
лесообразно начинать лечение именно на стадии биохи-
мического рецидива, а не тогда, когда у пациента уже 
случился патологический перелом или миеломная неф-
ропатия с острым почечным повреждением. Проме-
жуток между развитием биохимического рецидива  
и появлением симптомов составляет ~5 мес (медиана). 
Однако следует отметить, что 20 % больных с биохи-
мическим рецидивом, особенно получивших аутоло-

Рис. 7. Выбор терапии 1-го рецидива множественной миеломы в 2023 г. (https://clinicaloptions.com/CE-CME/oncology/2023-myeloma-algorithm/ 
100002765)

Fig. 7. The choice of 1st relapse multiple myeloma treatment in 2023 (https://clinicaloptions.com/CE-CME/oncology/2023-myeloma-algorithm/100002765)

1-й рецидив множественной миеломы / 1st recurrence of multiple myeloma

Отсутствие рефрактерности к леналидомиду / Absence of refractoriness to lenalidomide Рефрактерность к леналидомиду / Refractoriness to lenalidomide

Без рефрактерности к анти-CD38 / 
Without refractoriness to anti-CD38

DRd
KRd (приоритетно) / KRd (priority)

ERd, IRd (альтернатива) /  
ERd, IRd (alternatives)

Dara-Kd или Isa-Kd / Dara-Kd or Isa-Kd / 
Dara-Pd или Isa-Pd / Dara-Pd or Isa-Pd

EPd, KPd, VPd, KCd, VCd

Без рефрактерности к анти-CD38 / 
Without refractoriness to anti-CD38

Рефрактерность к анти-CD38 / 
Refractoriness to anti-CD38

Рефрактерность к анти-CD38 / 
Refractoriness to anti-CD38

Рассмотреть salvage аутологичную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) у кандидатов для трансплантации костного мозга, у которых до этого 
трансплантацию не проводили; рассмотреть 2-ю ауто-ТГСК, если длительность ответа была >36 мес у пациентов, получивших поддерживающую терапию после ауто-ТГСК /  
Consider salvage autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) in candidates for bone marrow transplantation who previously did not undergo transplantation; consider 2nd auto-HSCT  
if duration of response was >36 months in patients who received maintenance therapy after auto-HSCT
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гичную трансплантацию, фактически войдут в стадию 
медленного прогрессирования, т. е. вернется клон 
тлеющей миеломы, который будет достаточно долго 
держаться у пациента. У таких больных лечение неце-
лесообразно. По каким признакам определить, что 
необходимо лечение биохимического рецидива: секре-
ция парапротеина – в сыворотке крови >10 г/л, в мо-
че >500 мг/сут, концентрация вовлеченной свободной 
легкой цепи >200 мг/л, быстрое удвоение содержания 
парапротеина при условии, что 1-й срез должен быть 
не менее 5 г/л, а 2-й – >10 г/л. Таким образом, пока-
зание к лечению – высокая секреция парапротеина 
даже без клинических симптомов. 

В исследовании ENDEAVOR, включавшем паци-
ентов с рецидивирующей ММ (схема Kd (карфилзомиб, 
дексаметазон) против Vd), у пациентов на схеме Kd, 
лечение которых начинали на стадии клинического ре-
цидива, медиана ВБП составила ~18 мес, а при начале 
лечения на стадии биохимического рецидива медиана 
ВБП не была достигнута, т. е. лечение  на стадии биохи-
мического рецидива выгоднее и правильнее. 

Представлен обзор комбинаций, которые постро-
ены на платформе Rd и могут использоваться у паци-
ентов с 1–2-м рецидивом ММ, – это схемы Ixa-Rd, 
Elo-Rd, KRd, Dara-Rd. Медианы ВБП и ОВ для схемы 
Dara-Rd составили 44,5 и 67,6 мес соответственно.  
Ни одна другая комбинация таких результатов не дает, 
хотя для них есть соответствующие ниши, когда их 
можно реализовывать, тем не менее Dara-Rd наиболее 
эффективна. 

В открытом рандомизированном исследовании 
POLLUX фазы III сравнили 2 комбинации: Dara-Rd 
против стандартной Rd. Исследование включало по-
чти 600 пациентов, которые получили ранее минимум 
1 линию терапии, с рандомизацией на группы в соотно-
шении 1:1. Терапия проводилась до прогрессирования.  
В данное исследование не включали пациентов с рефрак-
терностью к леналидомиду, так как они могли бы попасть 
на программу с леналидомидом (Rd) – в группу контроля. 
Пациенты с рефрактерностью к бортезомибу составляли 
~21 %, на последней линии терапии – 28 %, с предшест-
вующей терапией ингибиторами протеасом ~86 %, 18 % 
пациентов получали леналидомид и, разумеется, у них не 
было к нему рефрактерности. По результатам исследова-
ния, ЧОО увеличивается с 76 до 93 %, а частота глубоких 
ответов, включая полные и строгие полные ответы, –  
с 24 до 58 %. Медиана ВБП на программе Dara-Rd соста-
вила 45,5 мес против 17,5 мес на программе Rd. Медианы 
ОВ составили 68 и 52 мес соответственно. 

Главным фактором, который определяет долго-
срочную выживаемость, является достижение МОБ-
негативного ответа. Раньше о достижении МОБ-нега-
тивности говорили только в отношении пациентов  
с впервые диагностированной ММ, получивших 
трансплантацию, и впервые благодаря появлению мо-

ноклональных антител большой процент пациентов 
даже с рецидивирующей ММ достигают МОБ-нега-
тивного ответа. 

Независимо от того, на какой программе пациент 
достиг МОБ-негативности (Rd или Dara-Rd), кривые 
ОВ достаточно высокие, но частота МОБ-негативно-
сти на программе Rd не столь высока – порядка 7 %, 
тогда как на программе Dara-Rd – 33 %. 

В отношении такого параметра, как ВБП, всегда 
возникает вопрос, следует ли включать в 1-ю линию 
терапии все возможные препараты, чтобы получить 
длительный первый ответ, или нет. Ведь при возник-
новении рецидива встанет очередной вопрос, что на-
значить пациенту, а в 1-й линии терапии на какой-
нибудь препарат ответ будет получен. Поэтому, 
возможно, стоит сдвинуть современные препараты на 
стадию рецидива?

Ответ на такие вопросы дает ВБП-2 (во 2-й ремис-
сии). Пациент уже прекращает участие в исследова-
нии, но потом возникают рецидив, прогрессирование 
и назначается другая линия терапии, соответственно, 
мы вновь оцениваем ВБП в другой временной точке 
(ВБП-2). Если в первом исследовании реализовывалась 
программа Dara-Rd, то независимо от программ в дру-
гих линиях терапии ВБП составляла порядка 58 мес. 
Если сначала использовалась программа Rd, пациент 
оставался без воздействия даратумумаба, хотя и можно 
было реализовывать программы с его включением  
в последующем, но ВБП-2 получалась меньше – 32 мес. 
Соответственно, самая современная терапия должна 
начинаться сразу, как только мы можем обеспечить 
пациента такими препаратами. 

Что назначать пациентам при развитии рефрак-
терности к леналидомиду. В таких случаях нужно вы-
бирать схемы, которые построены на основе ингиби-
торов протеасом. 

В исследовании CASTOR сравнивали программы 
Dara-Vd (даратумумаб, бортезомиб, дексаметазон) и Vd 
(бортезомиб, дексаметазон). Это исследование очень 
похоже на исследование POLLUX (Dara-Rd/Rd), од-
нако есть отличия: на программе Dara-Rd не было па-
циентов, которые рефрактерны к леналидомиду,  
а в программу Dara-Vd они могут попасть, поскольку это 
та когорта, которой можно предложить данную комби-
нацию. Обращает на себя внимание разница в показа-
телях ВБП: при Dara-Rd – 45 мес, а при Dara-Vd –  
всего 16 мес. Поэтому строить терапию на бортезоми-
бе не так эффективно, тем более что есть более актив-
ные ингибиторы протеасом – такой препарат, как 
карфилзомиб. Здесь имеются 2 схемы, которые по 
эффективности можно считать приблизительно оди-
наковыми, – Dara-Kd и Isa-Kd, оцененные в исследо-
ваниях CANDOR и IKEMA соответственно. Данные 
схемы стоит рассматривать при ранних рецидивах ММ  
у пациентов, которые резистентны к леналидомиду. 
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Исследование CANDOR – рандомизированное ис-
следование III фазы, включившее почти 500 пациентов, 
которых рандомизировали 2:1 на группы Dara-Kd и Kd; 
терапия проводится вплоть до прогрессирования. Не-
обходимо обратить внимание на инициальные харак-
теристики больных и на то, сколько пациентов уже ра-
нее получали леналидомид (39 %) и сколько к нему были 
резистентны (32 %). Медиана количества линий предше-
ствующей терапии – около 1 линии, 46 % пациентов по-
лучили только 1 предшествовавшую линию терапии. 
Медианы ВБП составили 28 мес (Dara-Kd) против 15 мес 
(Kd), преимущество даратумумаба было достоверным  
и в плане ответов на терапию: МОБ-негативность в любой 
временной точке – 22 % (Dara-Kd) против 8 % (Kd). 

Если пациент ранее не получал леналидомид и нет 
рефрактерности к карфилзомибу, то программа Kd эф-
фективна. Но у пациентов, получавших леналидомид, 
программа Kd работает гораздо хуже, чем триплет  
Dara-Kd. Для пациентов, ранее получавших леналидо-
мид, программа Dara-Kd – лучшая схема терапии на 
сегодняшний день при 1–2-м рецидиве. Медианы ОВ 
составили 51 мес (Dara-Kd) против 43 мес (Kd),  
и во всех подгруппах пациентов прослеживается пре-
имущество Dara-Kd по ОВ, а суммарно – снижение 
риска смерти на 22 %. 

Необходимо остановиться на некоторых НЯ. Из-
вестно, что карфилзомиб – кардиотоксичный препарат, 
что особенно значимо для пациентов с определенным 
кардиологическим анамнезом, который подразумевает, 
что возможны осложнения. НЯ может быть много, но 
клинический интерес представляют только несколько. 
Острое почечное повреждение: у некоторых пациентов 
с уже компрометированной функцией почек при на-
значении терапии ингибиторами протеасом она резко 
ухудшается (степень III и выше) – частота 6 %; при 
терапии бортезомибом около 3 % больных получают 
острое почечное повреждение. Интересно, что при 
терапии по схеме Dara-Kd частота острого почечного 
повреждения снижается – не 6,5, а 2,9 %. 

Сердечная недостаточность: 8,5 % на программе Kd 
и лишь 3,9 % – при программе Dara-Kd (здесь антитело 
нивелирует подобные риски). В то же время любое про-
тивомиеломное антитело увеличивает частоту инфек-
ций, прежде всего пневмоний. Инфекции дыхательной 
системы: 29 % (Dara-Kd) против 16 % (Kd) и вирусные 
инфекции – 6,2 % против 2 % соответственно (имеются 
в виду тяжелые вирусные инфекции). Применение лю-
бого ингибитора протеасом (иксазомиб, карфилзомиб, 
бортезомиб) требует назначения с профилактической 
целью ацикловира, также и при лечении анти-CD38-
антителами, даже если используются схемы без ингиби-
тора протеасом, необходимо назначение ацикловира для 
профилактики герпетической инфекции.

Нельзя не упомянуть совсем новые данные, полу-
ченные в исследовании APOLLO III фазы, в котором 

изучали комбинацию Dara-Pd в сравнении со схемой Pd. 
В исследование включены 304 пациента. Следует отме-
тить, что даратумумаб использовался в подкожной фор-
ме, что представляет интерес особенно для пациентов, 
которые получили уже некоторое количество линий те-
рапии и имеют проблемы с венозным доступом, кроме 
того, это существенная экономия времени медицинско-
го персонала и удобство для пациента. Первичной точ-
кой исследования была ВБП. Особенности когорты па-
циентов: предлеченность – медиана составила 2 линии 
терапии с разбросом от 1 до 5, рефрактерность к ленали-
домиду – порядка 80 %, двойная рефрактерность – око-
ло 42 %, к последней линии терапии рефрактерность 
отмечалась у 80 % больных. Согласно последним данным 
этого исследования ЧОО составила 69 % против 47 %, 
глубокие ответы (полные строгие и полные ответы) – 
 27 % против 6 % (достаточно высокий показатель от-
ветов для столь предлеченной когорты больных). Ме-
дианы ВБП, которая была первичной конечной точ-
кой исследования, составили 12 мес (Dara-Pd) против 
6,9 мес (Pd). Стоит вспомнить исследование MM-003, 
в котором медиана ВБП на терапии комбинацией Pd 
составила 4 мес. Это связано с тем, что исследование 
проводилось в 2013 г. и медиана предшествующих линий 
терапии была равна 5, а также с тем, что у большинства 
больных на современном этапе вырабатывается рези-
стентность к ингибиторам протеасом и леналидомиду 
уже в 1–2-й линиях терапии. Если из когорты исследо-
вания APOLLO выбрать больных, которые имеют 
истинную рефрактерность к леналидомиду, то цифры 
ВБП будут 10,5 мес против 6,5 мес. 

Вопрос о рефрактерности является крайне важ-
ным. Как строить терапию рефрактерной/рецидиви-
рующей ММ: важно, чтобы хотя бы 1 препарат  
из тех, что будет получать больной, был препаратом,  
в отношении которого заведомо можно предполагать, 
что к нему рефрактерности не будет. В схеме нужно 
поменять хотя бы 1 препарат, ориентируясь на следу-
ющие данные: 

• если пациент получает леналидомид в любой дозе 
(даже небольшую дозу в рамках поддерживающей 
терапии), то это рефрактерность, можно повысить 
дозу леналидомида, добавить дексаметазон, но от-
вет будет не столь хорошим и продолжительным, 
как если бы этот пациент был чувствителен к ле-
налидомиду;

• если у пациента резистентеность к карфилзомибу, 
то заранее известно, что ни на иксазомиб, ни на 
бортезомиб ответа не будет, однако, наоборот, 
карфилзомиб, особенно в высоких дозах, способен 
преодолевать резистентность к другим ингибито-
рам протеасом;

• если у пациента резистентеность к бортезомибу, 
назначать иксазомиб бессмысленно, так как это 
препараты одной химической группы и отличают-
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ся только способом доставки, поэтому получить 
ответ будет невозможно;

• если у пациента резистентность к помалидомиду, 
возвращаться к леналидомиду нет смысла, рефрак-
терность к 2 препаратам гарантирована;

• если у больного прогрессирование на фоне анти-
CD38-терапии, даже если он получает ее 3-й год 
раз в месяц, то возвращаться к более интенсивно-
му назначению данного препарата (например,  
1 раз в неделю) также не имеет смысла, поскольку 
механизм резистентности – это утрата экспрессии 
CD38 на поверхности клетки, и если у больного 
рефрактерность к даратумумабу, то у него будет 
рефрактерность и к изатуксимабу (хотя и прямых 
сравнительных исследований нет), поскольку точки 
их приложения одинаковы;

• повторное назначение тех или иных препаратов 
вполне возможно, но необходимо, чтобы прошло 
какое-то время, хотя бы 1 линию терапии нужно 
пропустить и тогда можно снова обсуждать какой-
то класс препаратов, который в этой линии не ис-
пользовался, и возможно снова получить ответ.
Все это можно обосновать механизмом действия 

препаратов. CD38 – трансмембранный рецептор, кото-
рый присутствует на плазматических клетках и некото-
рых других иммунокомпетентных клетках. Он отвечает 
за клеточную адгезию, миграцию, передачу сигналов, 
но его основной задачей является выполнение функции 
эктофермента. Внутри клетки количество CD38 малое, 
тогда как на поверхности клетки это достаточно боль-
шая молекула, которая регулирует энергетический  
метаболизм, протекающий в пределах костномозговой 
ниши. Это метаболизм кофермента никотинамидаде-
ниндинуклео тида и накопление циклической адено-
зиндифосфат-рибозы, т. е. энергетическая функция. 

Как работает даратумумаб? Препарат был отобран 
из 42 антител по единственному параметру – компле-
ментзависимой цитотоксичности, чтобы в клеточной 
культуре комплемент максимально повреждал клеточ-
ную линию (оказалось, что это антитело (даратумумаб) 
именно так и работает). Как и антителоопосредован-
ный фагоцитоз, когда миеломная клетка опсонизирована 
антителами, так и антителозависимая клеточная цитоток-
сичность – косвенные, опосредованные механизмы 
действия. Как оказалось гораздо позднее, и было экспе-
риментально подтверждено, механизм основного дейст-
вия препарата совершенно другой. Он называется 
“cross-linking” – антитело связывает рецепторы CD38, 
как бы обволакивает поверхность клетки, в результате 
уменьшается доступ к проведению сигналов к другим 
рецепторам, подавляется внутриклеточная передача 
сигнала и ингибируются механизмы адгезии к стро-
мальным элементам миеломной клетки. Именно 
“cross-linking” обусловливает то, что миеломная клет-
ка непосредственно входит в апоптоз таким прямым 

способом. Изатуксимаб прикрепляется к молекуле 
CD38 ближе к мембране клетки, а даратумумаб – более 
поверхностно. Получается, что действуют эти препара-
ты по-разному. И действительно, у изатуксимаба совер-
шенно другой механизм действия, он не зависит  
от “cross-linking”, это прямое подавление выработки 
циклической аденозиндифосфат-рибозы. В экспери-
менте на клеточной культуре изатуксимаб гораздо силь-
нее, чем даратумумаб, подавлял энергетический мета-
болизм клетки. Можно ожидать, что если у пациента 
быстро выработалась рефрактерность к даратумумабу, 
то как-то будет действовать изатуксимаб, но клиничес-
кая практика это не подтверждает. Исследование фазы 
II изатуксимаба с участием 32 пациентов с рефрактер-
ностью к даратумумабу в 19 центрах в США и Европе 
показало очень низкую экспрессию CD38, только  
у 1 больного стабилизация продлилась ~70 нед,  
а у 60 % больных ответом на терапию изатуксимабом 
была только стабилизация, при этом ответ был очень 
коротким, поэтому мы не можем рассматривать этот 
вариант как рабочий. По экспериментальным данным, 
проходит не менее 9 мес, прежде чем на поверхность 
плазматической клетки начнет возвращаться рецептор 
CD38, поэтому сразу же менять один препарат на дру-
гой бессмысленно, а если пропустить хотя бы год,  
то вполне можно ожидать повторного ответа на тера-
пию анти-CD38.

Если у больного развилась рефрактерность к дара-
тумумабу, но нет рефрактерности к леналидомиду, воз-
можно назначение терапии по схемам KRd, Elo-Rd, 
Ixa-Rd. Однако, если у пациента рефрактерность  
к даратумумабу и леналидомиду, то здесь мы сталкива-
емся с тем, что наши возможности заканчиваются – 
элотузумаб будет дать не с чем; для таких пациентов 
можно обсуждать схемы, построенные на карфилзо-
мибе и дексаметазоне. 

В целом следует признать, что на сегодняшний мо-
мент мы достаточно быстро исчерпываем все ресурсы, 
которые дает нам современная терапия ММ, и про-
филь больных, который мы наблюдаем сейчас, отли-
чается от того, что был 5–10 лет назад. Поэтому мы  
с нетерпением ждем новых возможностей в иммуно-
терапии ММ. Речь прежде всего идет о биспецифиче-
ских антителах. В сентябре следующего года ожидает-
ся регистрация в России 1-го биспецифического 
антитела – препарата талкветамаб. В дальнейшем, 
наверное, и другие производители дадут нам такую 
возможность; вероятно, CAR-T-клеточная терапия  
в нашей стране тоже будет развиваться и станет до-
ступной для наших пациентов.

Завершающий доклад «Роль моноклональных ан-
тител в терапии рефрактерной множественной миеломы» 
был представлен Т.А. Митиной. С течением времени 
результаты выживаемости пациентов с ММ улучша-
ются, что происходит благодаря изучению и большему 
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пониманию биологии этого заболевания, появлению 
новых препаратов, значительному улучшению исходов 
у пациентов с ММ в результате этих действий. Тем не 
менее, по данным 2016 г., только 38 % больных с ММ 
доживают до 3-й линии терапии. С каждой последую-
щей линией терапии результаты лечения больных  
с рефрактерной ММ, в том числе с рефрактерностью 
к леналидомиду, значительно ухудшаются. Также на-
личие экстрамедуллярной болезни ассоциируется  
с уменьшением ОВ при рефрактерной/рецидивиру-
ющей ММ. Сейчас есть проект российских клиниче-
ских рекомендаций по диагностике и лечению ММ, он 
весьма разумен для существующих условий (рис. 8).

Для больных ММ существует большой набор пре-
паратов, а для пациентов с рецидивными и рефрак-

терными формами этот набор еще лучше, так как  
в этом случае есть возможность применения моно-
клональных антител, таких как изатуксимаб, дарату-
мумаб и элотузумаб. CD38-направленные антитела – 
основа новых режимов терапии ММ, но разные 
препараты имеют некоторые различия в механизме 
действия. В докладе сделан акцент на действии иза-
туксимаба и применении этого препарата не только 
в клинических исследованиях, но и в реальной кли-
нической практике. 

В исследовании IKEMA оценивали эффективность 
комбинации Isa-Kd в сравнении с Kd. Применение иза-
туксимаба позволило получить медиану ВБП у пациентов 
с рефрактерной/резистентной ММ 37,5 мес против 19 мес 
на схеме Kd, ЧОО была 88,6 % против 83,7 %,  

Рис. 8. Терапия пациентов с рецидивами в проекте российских клинических рекомендаций по диагностике и лечению множественной миеломы 
(2022) (https://rusoncohem.ru/klinrec/mnozhestvennaya-mielomaproekt-2021-2022/). ММ – множественная миелома; Vd – бортезомиб + дексаме-
тазон; VCD – бортезомиб + циклофосфамид + дексаметазон; VMP – бортезомиб + мелфалан + преднизолон; PAD – бортезомиб + адриамицин + 
дексаметазон; Vel-PLD – бортезомиб + пегилированный липосомальный доксорубицин; Rd – леналидомид + дексаметазон

Fig. 8. The therapy of relapses in the project of Russian clinical recommendations for multiple myeloma diagnosis and therapy (2022) (https://rusoncohem.
ru/klinrec/mnozhestvennaya-mielomaproekt-2021-2022/). ММ – multiple myeloma; Vd – bortezomib + dexamethasone; VCD – bortezomib + cyclophos-
phamide + dexamethasone; VMP – bortezomib + melphalan + prednisone; PAD – bortezomib + adriamycin + dexamethasone; Vel-PLD – bortezomib + 
pegylated liposomal doxorubicin; Rd – lenalidomide + dexamethasone

Проект российских клинических рекомендаций по ММ (2022) 
Project of the Russian clinical guidelines on MM (2022)

ТеРапия пациенТов с Рецидивами мм  
Therapy of paTienTs wiTh reCurrenT MM

Нет рефрактерности к бортезомибу /  
No refractoriness to bortezomib

Нет рефрактерности к леналидомиду /  
No refractoriness to lenalidomide

Бортезомиб/леналидомид/дексаметазон / Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone
Карфилзомиб/леналидомид/дексаметазон / Carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone

Карфилзомиб/дексаметазон / Carfilzomib /dexamethasone
Иксазомиб/леналидомид/дексаметазон / Ixazomib/lenalidomide/dexamethasone

Бортезомибсодержащие режимы: Vd, VCD, VMP, PAD, VelPLD /  
Bortezomib-containing regimens: Vd, VCD, VMP, PAD, VelPLD

Даратумумаб/ бортезомиб/дексаметазон /  
Daratumumab/ bortezomib/dexamethasone

Леналидомидсодержащие режимы: Rd / Lenalidomide-containing regimens: Rd
Даратумумаб/леналидомид/дексаметазон / Daratumumab/ lenalidomide/dexamethasone

Элотузумаб/леналидомид/дексаметазон / Elotuzumab/ lenalidomide/dexamethasone

изатуксимаб/карфилзомиб/дексаметазон / Izatuximab/carfilzomib /dexamethasone
Даратумумаб/карфилзомиб/дексаметазон / Daratumumab/carfilzomib/dexamethasone

изатуксимаб/помалидомид/дексаметазон / Izatuximab/pomalidomide /dexamethasone
Элотузумаб/помалидомид/дексаметазон / Elotuzumab/ pomalidomide/dexamethasone

Помалидомид/дексаметазон / Pomalidomide/dexamethasone 
Монотерапия даратумумабом / Daratumumab monotherapy

Монотерапия карфилзомибом / Carfilzomib monotherapy 

Нет рефрактерности к бортезомибу /  
No refractoriness to bortezomib

Нет рефрактерности к леналидомиду /  
No refractoriness to lenalidomide

Рецидив ММ, нет двойной рефрактерности / 
Recurrent MM, no double refractoriness

Есть двойная рефрактерность /  
Double refractoriness
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при этом были получены очень качественные ответы 
при применении изатуксимаба: очень хорошего час-
тичного ответа и выше добились 72 % больных,  
а строгий полный и полный ответы регистрировались 
в группе изатуксимаба в 44,1 % случаев, при этом каж-
дый 3-й (33,5 %) из больных, которые достигли ответа, 
имел МОБ-негативный статус. Также добавление иза-
туксимаба к схеме Kd (Isa-Kd) показало лучшие значе-
ния медианы времени до следующей терапии – 44,3 мес 
по сравнению с 25 мес на схеме Kd. У пациентов, имев-
ших почечную недостаточность, полный почечный 
ответ был получен более чем в половине (52 %) случаев 
применения изатуксимаба, при этом устойчивый по-
чечный ответ наблюдался в 32 % случаев против 7,7 % 
на схеме Kd. Помимо этого, были получены хорошие 
результаты при применении Isa-Kd у пациентов, у ко-
торых ММ протекала с плазмоцитомами, – частота на-
ступления ответов составила 50 %. Кроме того, за 56 мес 
наблюдения медиана ОВ на протоколе Isa-Kd не была 
достигнута, добавление изатуксимаба к режиму Kd 
привело к повышению частоты и глубины ответов, 
и в большей степени это касалось достижения МОБ-
негативной ремиссии у пациентов, которые имели 
дефекты в хромосоме 1. Также добавление изатукси-
маба не увеличивало количество НЯ, которые приво-
дили к прекращению лечения или смерти. При под-
групповом анализе во всех подгруппах, касающихся 
возраста, наличия компрометации почечной функции, 
количества линий предшествующей терапии и других 
параметров, комбинация Isa-Kd показала свое пре-
имущество по сравнению с Kd.

Еще одно клиническое исследование изатуксима- 
ба – ICARIA, в котором оценивали комбинацию Isa-Pd. 
Здесь получены аналогичные результаты, свидетельству-
ющие в пользу того, что добавление моноклональных 
антител к терапии, даже такой эффективной, как пома-
лидомид с дексаметазоном, дает свои преимущества  
в достижении лучших показателей по медиане ВБП – 
практически в 2 раза (11,1 мес против 5,7 мес). Были 
получены хорошие результаты в подгруппах с высоким 
цитогенетическим риском (медиана ВБП 7,5 мес),  
ЧОО – 63 % против 33,3 %, а также хорошие показатели 
по качеству этих ответов, это касается как наступления 
строгих полных и полных ответов (9,7 и 2,7 %), так  
и достижения МОБ-негативного статуса. У пациентов 
с почечной недостаточностью применение комбинации 
Isa-Pd дает свое преимущество по сравнению с Pd: 71,9 % 
против 38,1 % пациентов достигли полного почечного 
ответа, а устойчивый почечный ответ был достигнут  
в 31,3 % случаев против 19 %. Эффективность у пациен-
тов с плазмоцитомами также была высока – ЧОО соста-
вила 50 % против 10 %. Схема Isa-Pd продемонстрирова-
ла хорошую переносимость и безопасность, поскольку 
сопровождалась меньшим количеством НЯ, приведших 
к окончательной отмене терапии, чем схема Pd (18 % 

против 24 %). Изатуксимаб может принести пользу па-
циентам с уже существующими плазмоцитомами мягких 
тканей: у 50 % таких больных в протоколах ICARIA  
и IKEMA были достигнуты ответы на терапию.

Представлены результаты исследования IMAGE 
по оценке эффективности комбинации Isa-Pd в реаль-
ной клинической практике во Франции. В исследова-
ние были включены пациенты с почечной, в том числе 
тяжелой, недостаточностью и пациенты группы высо-
кого цитогенетического риска (13,6 %), большинство 
пациентов получали эту комбинацию, имея 2 (49 %)  
и ≥3 (40,9 %) предыдущих линий терапии. Большая 
часть больных уже имела рефрактерность к леналидо-
миду (83,7 %) и даратумумабу (82,1 %). Добавление 
моноклональных антител в более ранние линии тера-
пии ММ дает лучшие результаты, в этом исследовании 
ВБП также была лучше при меньшем количестве ли-
ний предшествующей терапии. Интересным фактом, 
полученным в этом исследовании, оказалось то, что 
применение Isa-Pd показало абсолютно одинаковые 
результаты по медиане ВБП в возрастных группах 
старше 75 лет и у более молодых пациентов. Что каса-
ется пациентов с почечной недостаточностью, они 
имели более короткую ВБП в сравнении с остальными 
пациентами (медиана ВБП 10 мес и 13,2 мес). У пациен-
тов группы высокого цитогенетического риска медиана 
ВБП составила 7,6 мес по сравнению с 10,2 и 15 мес  
в группах больных, которые имели стандартный цито-
генетический риск или их цитогенетика не была ис-
следована. Также это исследование показало достиже-
ние хороших противоопухолевых ответов независимо 
от возраста и функции почек, при разном цитогенети-
ческом риске были значимые отличия, но и в группе 
высокого цитогенетического риска удавалось достигать 
результатов у значительной части пациентов. Протокол 
лечения хорошо переносился в неидеальных условиях 
рутинной клинической практики. НЯ чаще фиксиро-
вали в группах больных с тяжелой почечной недоста-
точностью и у более предлеченных пациентов. 

Представлен клинический случай применения 
схемы Isa-Pd у пациента, находящегося на гемодиа-
лизе, в качестве 6-й линии терапии с положительным 
результатом лечения. На момент публикации пациент 
получил 7 курсов терапии без значимых НЯ, инфузи-
онных реакций, нейтропении. Изатуксимаб в данном 
режиме применялся в небольшом объеме растворите-
ля (250 мл); препарат может быть разведен в 5 % рас-
творе глюкозы вместо 0,9 % раствора NaCl, что позво-
ляет снизить солевую нагрузку, что важно для больных 
ММ, нуждающихся в гемодиализе.

Ретроспективное исследование реальной клини-
ческой практики применения Isa-Pd у пациентов  
с рецидивирующей/рефрактерной ММ было проведе-
но в Великобритании. Медиана количества циклов 
терапии Isa-Pd была около 7. На фоне проведения 
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терапии 66 % больных достигли противоопухолевого 
ответа, из них очень хороший частичный ответ и луч-
ше получен у 32 % пациентов, частичный ответ –  
у 34 %. Медиана ВБП составила 10,9 мес. Не было 
выявлено статистически значимой разницы ВБП  
в зависимости от возраста и коморбидности пациен-
тов. Медианы ВБП в зависимости от почечной функ-
ции составили 13,2 мес (при скорости клубочковой 
фильтрации ≥60 мл/мин) и 7,9 мес (<60 мл/мин). Меди-
ана ОВ составила 18,8 мес. НЯ отмечались у 87,9 % па-
циентов. Наиболее частыми НЯ III и более степени 
были нейтропения (45,8 %), инфекции (18,7 %), тром-
боцитопения (14 %). Общие результаты данного ис-
следования были схожими с результатами исследова-
ния ICARIA.

Представлен собственный опыт использования 
комбинации Isa-Pd у 7 больных ММ в Московской 
области. Отмечено многочисленное количество ранее 
проведенных линий терапии (от 7 до 10). Тем не менее 
у ряда пациентов удалось добиться стабилизации за-
болевания. Сложности связаны с нерегулярностью 
обеспечения препаратом. 

Детально описано клиническое наблюдение лече-
ния пациентки с ММ с выраженной коморбидностью 
в виде кардиальной патологии. Схема Isa-Pd приме-
нялась в качестве 5-й линии терапии. Несмотря  
на коморбидность, переносимость терапии была удов-
летворительной и позволила достичь стабилизации 
заболевания в течение 7 курсов терапии.

В заключительном слове Т.А. Митина и П.А. Зейна-
лова подвели итоги конференции, высказав благодар-
ность ее участникам и организаторам.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ВЕНОЗНЫХ РЕЗЕКЦИЙ И РЕКОНСТРУКЦИЙ  
ПРИ ЗАБРюшИННЫХ ОПУХОЛЯХ

О.В. Кательницкая, О.И. Кит, Т.В. Аушева, Н.С. Сафорьян 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России; Россия, 344037 Ростов-на-Дону, 
ул. 14-я линия, 63

Контакты: Оксана Васильевна Кательницкая katelnickaya@yandex.ru

Введение. Забрюшинные опухоли – редко встречающиеся гетерогенные злокачественные новообразования. В связи с их низкой 
чувствительностью к химиолучевой терапии основным методом лечения является хирургический. Выполнение радикального 
вмешательства обеспечивает улучшение онкологических результатов. В настоящее время имеется мало данных о результа-
тах лечения пациентов, перенесших резекцию забрюшинных опухолей с одновременной резекцией крупных сосудов единым 
блоком. 
Цель исследования – проанализировать хирургические и онкологические результаты у больных с забрюшинными опухолями  
с поражением магистральных сосудов. 
Материалы и методы. В период с 2019 по 2022 г. 27 пациентов подверглись хирургическому лечению по поводу злокачествен-
ных опухолей забрюшинного пространства с резекцией магистральных сосудов.
Результаты. Средний диаметр опухолей – 17 (11–39) см. Наиболее частым гистологическим типом была умеренно-диффе-
ренцированная липосаркома (33 %), реже диагностировали плеоморфную липосаркому (29 %), высокодифференцированную 
липосаркому (15 %), недифференцированную плеоморфную саркому (19 %), лейомиосаркому (4 %). Резекция супраренального 
отдела нижней полой вены (НПВ) с протезированием выполнена в 4 случаях, резекция ренального сегмента с реплантацией 
почечной вены – в 1, резекция инфраренального сегмента НПВ с протезированием – в 8 случаях. Во всех случаях в качестве 
кондуита использовали синтетический протез. Краевая резекция супраренального отдела НПВ выполнена у 1 пациента, 
инфраренального сегмента – у 5. В 1 случае выполнена резекция инфраренального сегмента НПВ без реконструкции. Резекция 
венозного подвздошного сегмента потребовалась 6 больным, в 1 случае – с резекцией артериального подвздошного сегмента 
и протезированием. В 85,2 % случаев была достигнута макроскопическая полная резекция (R0–R1). 
Частота послеоперационных осложнений составила 25,9 %, летальные исходы отсутствовали. Частота тромбоза зоны 
венозной реконструкции в раннем послеоперационном периоде (1 мес) составила 7,4 %. Медиана безрецидивной выживаемо-
сти – 16 мес, медиана общей выживаемости не была достигнута. 
Выводы. Комбинированные операции с одновременным удалением злокачественных опухолей забрюшинного пространства  
и ангиопластикой характеризуются приемлемым уровнем послеоперационных осложнений и летальности. Радикальное уда-
ление забрюшинной опухоли с поражением магистральных сосудов позволяет увеличить продолжительность жизни пациен-
тов, которые часто рассматриваются как неоперабельные.

Ключевые слова: саркома забрюшинного пространства, венозная реконструкция, саркома

Для цитирования: Кательницкая О.В., Кит О.И., Аушева Т.В., Сафорьян Н.С. Результаты венозных резекций и реконструк-
ций при забрюшинных опухолях. MD-Onco 2024;4(2):37–45. 
DOI: https://doi.org/10.17650/2782-3202-2024-4-2-37-45

Results of venous resections and reconstructions in retroperitoneal tumors

O.V. Katelnitskaya, O.I. Kit, T.V. Ausheva, N.S. Saforyan 

National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 63 14th Liniya St., Rostov-on-Don 344037, Russia

Contacts: Oksana Vasilyevna Katelnitskaya katelnickaya@yandex.ru

Background. Retroperitoneal tumors are rare, heterogeneous malignant neoplasms. Due to the low sensitivity of tumor to chemoradiation, 
surgical resection is the only curative treatment method for retroperitoneal sarcomas. Performance of radical surgery improves the outcome 
for these patients. There are little data about the results of the treatment of the patients who underwent en bloc resection of the retroperitoneal 
tumors combined with the resection of large vessel. 
Aim. To analyze surgical and oncological outcomes of treatment retroperitoneal neoplasms with vascular involvement.
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Введение 
В настоящее время единственным методом лече-

ния злокачественных забрюшинных опухолей, влияю-
щим на онкологические результаты, является оператив-
ное лечение с отрицательными краями резекции.  
В большинстве случаев на момент установки диагноза 
опухоль достигает больших размеров и распространяется 
на соседние органы. Отличительными особенностями 
забрюшинных сарком даже после хирургического лече-
ния являются высокая частота рецидивов и низкая 5-лет-
няя выживаемость – от 35 до 65 % [1–3]. Агрессивная 
хирургическая тактика с резекцией пораженных органов 
часто необходима для достижения удаления опухоли  
с отрицательными краями резекции. Наиболее часто за-
брюшинные опухоли распространяются на стенку киш-
ки, почку, мышцы. Поражение магистральных сосудов 
при данном типе злокачественных новообразований 
(ЗНО) достигает 15 %. При распространении опухоли  
на стенку сосуда неоадъювантная химиорадиотерапия 
имеет минимальный эффект. Следовательно, для дости-
жения отрицательного хирургического края зачастую 
требуются мультивисцеральные резекции, в том числе 
включающие резекцию сосудов и ангиопластику [4]. 

При длительной компрессии магистрального со-
суда, в частности нижней полой вены (НПВ), форми-
руются коллатерали, что позволяет резецировать сосуд 
без последующей реконструкции. Однако при моби-
лизации и удалении больших забрюшинных опухолей 
коллатеральная сеть нарушается, что в конечном ито-
ге приводит к декомпенсации венозного оттока при 
отсутствии венозной реконструкции. 

В последнее десятилетие опубликован ряд иссле-
дований, продемонстрировавших сопоставимые по-
казатели общей выживаемости (ОВ) и безрецидивной 

выживаемости (БРВ) онкологических больных при уда-
лении ЗНО забрюшинного пространства с ангиопласти-
кой магистральных сосудов и при лечении ЗНО без во-
влечения сосудистых структур [2, 3, 5]. Ограничением 
этих исследований является редкость данного типа ЗНО 
и небольшое число включенных пациентов.

Цель настоящего исследования – анализ хирурги-
ческих и онкологических результатов резекции злока-
чественных опухолей забрюшинного пространства  
с поражением магистральных сосудов.

Материалы и методы
В период с 2019 по 2022 г. в НМИЦ онкологии  

(Ростов-на-Дону) 27 больным выполнили оператив-
ные вмешательства в объеме удаления забрюшинной 
опухоли с резекцией магистральных сосудов.

При анализе данных включенных в исследование 
пациентов оценивали следующие клинические харак-
теристики: возраст, пол, первичная операция или по 
поводу рецидива, гистологический тип опухоли, раз-
мер опухоли, степень дифференцировки, полнота ре-
зекции опухоли, количество удаленных органов, тип 
ангиопластики. 

Средний возраст больных составил 60,8 ± 10,8 года. 
Большинство оперативных вмешательств выполнены 
по поводу первичных ЗНО забрюшинного простран-
ства (82 %). В среднем резецировали 2 органа. Сред-
ний диаметр опухолей достигал 17 (11–39) см. Наибо-
лее частым гистологическим типом была умеренно 
дифференцированная липосаркома (33 %), реже ди-
агностировали плеоморфную липосаркому (29 %), 
высокодифференцированную липосаркому (15 %), 
недифференцированную плеоморфную саркому 
(19 %), лейомиосаркому (4 %) (табл. 1).

Materials and methods. From 2019 to 2022, 27 patients with retroperitoneal sarcomas underwent surgical treatment with the resection  
of large vessels during the period. 
Results. The average diameter of the tumors was 17 (11–39) cm. The most common histological type was moderately differentiated liposar-
coma (33.4 %), followed by pleomorphic liposarcoma (22.2 %), highly differentiated (18.5 %), undifferentiated sarcoma (18.5 %), leiomyo-
sarcoma (7.4 %). Resection of the suprarenal segment of the inferior vena cava (IVC) with prosthetics was performed in 4 cases, resection  
of the renal segment with renal vein reimplantation – in 1 case, resection of the infrarenal segment of the IVC with prosthetics – in 8 cases.  
A synthetic prosthesis was used as a conduit in all cases. Tangential resection of the suprarenal IVC portion was performed in 1 patient, infra-
renal portion – in 5 patients. A resection of the infrarenal IVC portion was performed without reconstruction in 1 case. Resection of the iliac 
vein was required in 6 patients; in one case the resection of the arterial iliac segment and prosthetics was added.  Complete resection (R0–R1) 
was achieved in 85.2 % of the cases. The incidence of postoperative complications went as far as 25.9 % with no postoperative mortality. 
Despite ongoing anticoagulant therapy, the frequency of thrombosis in venous reconstruction zone in the early postoperative period (1 month) 
was 7.4 %. The median relapse-free survival was 16 months, and the median of overall survival was not achieved.
Conclusion. Combined operations with the excision of retroperitoneal malignancies and angioplasty have explicitly acceptable level of post-
operative complications and mortality. Eradication of retroperitoneal tumor with large vessels invasion allows to enlarge the life expectancy 
of patients often considered to be inoperable.

Keywords: retroperitoneal tumors, vein reconstruction, sarcoma
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В послеоперационном периоде оценивали прохо-
димость зоны ангиопластики, послеоперационные 
осложнения, в том числе отек нижних конечностей, 
частоту венозных тромбоэмболических осложнений 
(ВТЭО).  При патологоанатомическом исследовании 
оценивали края резекции. Резекцией R0 считали рас-
стояние ≥1 мм от опухолевой клетки до края резекции, 
резекцией R1 – расстояние <1 мм от опухолевых кле-

ток до края резекции. В связи со сложностью опреде-
ления края резекции при удалении забрюшинных 
опухолей оценивали макроскопически полную резек-
цию (R0/R1). Макроскопически положительные края 
резекции относили к R2.

После хирургического лечения опухолей забрю-
шинного пространства пациенты находились под на-
блюдением с выполнением спиральной компьютерной 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов (n = 27)

Table 1. Clinical characteristics of the patients (n = 27)

Показатель 
Parameter

n %

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

 

15

12

 

56

44

Опухоль: 
Tumor:

первичная 
primary
рецидив 
recurrence

 

22

5

 

82

18

Гистологический тип опухоли: 
Tumor histological type:

умеренно дифференцированная липосаркома 
moderately differentiated liposarcoma
высокодифференцированная липосаркома 
well-differentiated liposarcoma
недифференцированная плеоморфная саркома 
undifferentiated pleomorphic sarcoma
плеоморфная липосаркома 
pleomorphic sarcoma
лейомиосаркома 
leiomyosarcoma

 

9

4

5

8

1

 

33

15

19

29

4

Вовлечение магистральных сосудов: 
Involvement of major vessels:

супраренальный сегмент НПВ 
suprarenal segment of IVC
ренальный сегмент НПВ 
renal segment of IVC
инфраренальный сегмент НПВ 
infrarenal segment of IVC
ОПВ 
CIV
НарПВ 
EIV
НарПВ + НарПА 
EIV + EIA

 

5

1

14

4

2

1

 

18

4

52

15

7

4

Стадия, степень злокачественности: 
Stage, malignancy grade:

IB T2bN0M0, низкая степень злокачественности 
IB T2bN0M0, low grade
III T2bN0M0, высокая степень злокачественности 
III T2bN0M0, high grade

 

4

23

 

15

85

Средний размер опухоли (диапазон), см 
Mean tumor size (range), cm

17 (11–39)

Примечание. НПВ – нижняя полая вена; ОПВ – общая подвздошная вена; НарПВ – наружная подвздошная вена; НарПА – наружная 
подвздошная артерия. 
Note. IVC – inferior vena cava; CIV – common iliac vein; EIV – external iliac vein; EIA – external iliac artery.
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томографии грудной клетки, брюшной полости и таза 
примерно каждые 3–6 мес в течение первых 2 лет, ка-
ждые 6 мес – в течение следующих 3 лет, а затем еже-
годно. Проходимость зоны ангиопластики определяли 
по данным спиральной компьютерной томографии 
или ультразвукового исследования брюшной полости. 
При подозрении на ВТЭО больному проводили уль-
тразвуковое триплексное сканирование вен нижних 
конечностей и НПВ.

Безрецидивную выживаемость рассчитывали от 
момента операции до даты диагностики местного ре-
цидива или отдаленных метастазов, ОВ – от даты ди-
агностики до даты смерти или до даты последней явки. 

Анализ качественных факторов, влияющих на БРВ 
у больных со ЗНО забрюшинного пространства с со-
судистой резекцией, проводили с помощью модели 
пропорциональных рисков Кокса. Оценку функции 
выживаемости проводили по методу Каплана–Майера. 
Статистически значимыми прогностические факторы 
признавали при уровне p <0,05. Расчеты выполняли  
с помощью программного пакета для статистического 
анализа Statistica 12. 

Результаты
У 27 пациентов с первичным или рецидивирую-

щим ЗНО забрюшинного пространства с подозрением 
на инвазию сосудистой стенки для достижения отри-

цательного края резекции объем оперативного вмеша-
тельства был расширен до резекции магистральных 
сосудов. Резекция НПВ потребовалась 20 (74 %) па-
циентам, резекция подвздошных вен – 7 (26 %) паци-
ентам. Циркулярная резекция с протезированием 
НПВ выполнена в 12 случаях (в качестве трансплан-
тата использовали протез из политетрафторэтилена  
с оплеткой), в том числе протезирование супрареналь-
ного отдела НПВ выполнено 4 больным, инфраре-
нального сегмента НПВ – 8 больным. Одному боль-
ному проведена резекция ренального сегмента НПВ  
с реплантацией левой почечной вены. Краевая резек-
ция супраренального отдела НПВ с веноррафией вы-
полнена 1 пациенту, инфраренального сегмента – 5.  
В 1 случае выполнена резекция инфраренального сег-
мента НПВ без реконструкции. Резекция венозного 
подвздошного сегмента потребовалась 6 больным,  
в 1 случае – с резекцией артериального подвздошного 
сегмента и протезированием (табл. 2). 

Вено-венозное шунтирование потребовалось  
1 больному в связи с нетолерантностью к пережатию 
надпеченочного сегмента НПВ (снижение системно-
го артериального давления ˂100 мм рт. ст.). 

Резецированные органы включали толстую кишку, 
тонкую кишку, надпочечник, почку и селезенку. Ин-
траоперационно перед этапом резекции магистраль-
ных сосудов больным вводили 5000 ЕД нефракциони-

Таблица 2. Особенности хирургического этапа лечения злокачественных новообразований забрюшинного пространства

Table 2. Characteristics of the surgical stage of treatment of malignant tumors of the retroperitoneal space

Характеристика 
Characteristic

n %

Полнота резекции: 
Resection volume:

R0/R1
R2

 

23
4

 

85
15

Особенности удаления опухоли: 
Tumor resection features:

опухоль интактна 
intact tumor
рассечение или разрыв опухоли 
tumor dissection or rupture

 

25

2

 

93

7

Резецированные органы: 
Resected organs:

почка 
kidney
надпочечник 
adrenal gland
толстая кишка 
colon
тонкая кишка 
small intestine
селезенка 
spleen
диафрагма 
diaphragm
желудок 
stomach

 

12

7

7

6

4

2

1

 

44

26

26

22

15

7

4

Среднее количество (диапазон) резецированных органов 
Mean number (range) of resected organs 

2 (0–4)
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рованного гепарина, после операции назначали 
антикоагулянтную терапию нефракционированным 
гепарином с последующим переводом на прямые таб-
летированные антикоагулянты.

В раннем послеоперационном периоде тромбоз 
зоны реконструкции был диагностирован у 1 больно-
го после ангиопластики подвздошного сегмента (раз-
решился на фоне консервативного лечения). 

Частота резекции R0/R1 после удаления опухоли 
с резекцией магистральных сосудов составила 85,2 %, 
а R2 – 14,8 %. 

В 1 (3,7 %) случае в отдаленном периоде (через 21 мес) 
развилась окклюзия НПВ после протезирования инфра-
ренального сегмента на уровне проксимального ана-
стомоза с распространением на ренальный сегмент, 
обусловленная местным рецидивом опухоли. Больной 

выполнена повторная операция – нефрэктомия спра-
ва, резекция почечного сегмента НПВ, удаление про-
теза НПВ, лигирование инфраренального отдела 
НПВ, реплантация левой почечной вены в супраре-
нальный отдел НПВ. Через 18 мес от момента повтор-
ного вмешательства данных, указывающих на рецидив 
заболевания, не выявлено. 

Послеоперационный отек нижних конечностей 
наблюдался у 15 % пациентов с резекцией НПВ или 
подвздошных вен: у 4 % пациентов – при протезиро-
вании НПВ, у 11 % – при реконструкции подвздош-
ного сегмента. Общая частота послеоперационных 
ВТЭО составила 11 % (табл. 3). 

Медиана БРВ составила 16 мес, медиана ОВ  
не достигнута после резекции забрюшинных сарком  
с венозной реконструкцией.  

Характеристика 
Characteristic

n %

Тип сосудистой резекции и ангиопластики: 
Type of vascular resection and angioplasty:

резекция супраренального отдела НПВ с протезированием 
resection of the suprarenal segment of IVC with prosthesis
резекция ренального сегмента с реплантацией почечной вены 
resection of the renal segment with renal vein reimplantation
резекция инфраренального сегмента НПВ с протезированием 
resection of the infrarenal segment of IVC with prosthesis
краевая резекция супраренального отдела НПВ 
marginal resection of suprarenal segment of IVC
краевая резекция инфраренального сегмента НПВ 
marginal resection of infrarenal segment of IVC
резекция инфраренального сегмента НПВ без реконструкции 
resection of infrarenal segment of IVC without reconstruction
резекция венозного подвздошного сегмента 
resection of the venous iliac segment
резекция венозного и артериального подвздошных сегментов с протезированием 
resection of the venous and arterial iliac segments with prosthesis

 

4

1

8

1

5

1

6

1

 

15

4

30

4

18

4

22

4

Примечание. НПВ – нижняя полая вена. 
Note. IVC – inferior vena cava.

Окончание табл. 2

End of table 2

Таблица 3. Послеоперационные осложнения, возникшие в течение 30 сут, у больных со злокачественными новообразованиями 
забрюшинного пространства (n = 27)

Table 3. Postoperative complications developed in the first 30 days in patients with malignant tumors of the retroperitoneal space (n = 27)

Осложнение 
Complication

Число пациентов 
Number of patients

Процент от общего числа пациентов 
Percentage of the total number of patients

Кровотечение 
Hemorrhage

1 4

Венозное тромбоэмболическое осложнение 
Venous thromboembolic complication

3 11

Почечная недостаточность 
Renal failure

2 7

Отек нижних конечностей 
Lower limb edema

4 15

Всего 
Total

10 37
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Рис. 1. Безрецидивная выживаемость (БРВ) в зависимости от полноты резекции опухоли

Fig. 1. Recurrence-free survival (RFS) depending on tumor resection volume

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость (БРВ) в зависимости от особенностей оперативного вмешательства

Fig. 2. Recurrence-free survival (RFS) depending on the features of surgical intervention

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость (БРВ) в зависимости от степени злокачественности опухоли

Fig. 3. Recurrence-free survival (RFS) depending on tumor malignancy grade
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С целью определения взаимосвязи между клини-
ческими характеристиками и БРВ больных после уда-
ления опухоли с сосудистой резекцией проведен анализ 
факторов риска рецидива опухоли: степень злокачест-
венности опухоли, первичная или рецидивная опухоль, 
полнота резекции опухоли, необходимость в резекции 
соседних органов. Результаты анализа представлены на 
рис. 1–3. Согласно полученным нами данным, поло-
жительный край резекции (R2), не en bloc-резекция 
опухоли, высокая степень злокачественности опухоли 
статистически значимо снижают БРВ пациентов  
со ЗНО забрюшинного пространства (табл. 4). 

Несмотря на резекцию магистральных сосудов при 
ЗНО забрюшинного пространства, наличие первичной 
или рецидивной опухоли, мультиорганные резекции 
не влияли на показатель БРВ. Следовательно, полная 
резекция даже при рецидивных опухолях с распростра-
нением на близлежащие органы, в том числе и сосуды, 
позволяет увеличить продолжительность БРВ.

Обсуждение
Оперативное вмешательство с отрицательным кра-

ем резекции дает наилучшие шансы на долгосрочное 
выживание пациентов с первичным и рецидивиру-
ющим ЗНО забрюшинного пространства. Сложность 
заключается в том, что полную резекцию (R0) трудно 
получить без расширения ее объема за счет резекции 
близлежащих органов, в том числе магистральных со-
судов (в частности, НПВ). 

В исследовании M. Ferraris и соавт., опубликован-
ном в 2019 г., включившем 67 больных с забрюшинны-
ми саркомами, показаны удовлетворительные резуль-

таты сосудистых резекций и реконструкций НПВ  
и подвздошных вен.  Тромбоз зоны реконструкции  
в течение 1 мес послеоперационного периода развился 
у 16 % больных. Авторы отмечают более высокую часто-
ту окклюзии подвздошного венозного сегмента [5].  
В нашем исследовании отмечена более низкая частота 
тромбоза зоны реконструкции – 4 %. Можно предполо-
жить, что низкий процент венозного тромбоза связан  
с назначением лечебных доз антикоагулянтов в после-
операционном периоде данной категории больных.

C.W. Hicks и соавт. представили 15-летний опыт 
реконструкции НПВ при различных ЗНО (65 пациен-
тов). При распространении опухоли на НПВ отмечена 
высокая частота венозного тромбоза. Так, на догоспи-
тальном этапе ВТЭО диагностированы у 25 % пациен-
тов, а ВТЭО в анамнезе имели 17 % пациентов. Однако 
статистически значимого влияния объема оперативно-
го вмешательства на развитие послеоперационного 
тромбоза в исследовании не обнаружено. В 22 % слу-
чаев выполнялась резекция супраренального сегмента 
НПВ, в 20 % случаев – супраренального и ренального, 
в 28 % – инфраренального. Реплантация почечных вен 
проведена у 26 % больных. Наиболее часто используе-
мым типом реконструкции НПВ было закрытие дефекта 
стенки заплатой (43 %), протезирование НПВ было вы-
полнено в 32 % операций и веноррафия в 25 % случаев. 
В исследование были включены 14 (22 %) пациентов  
с саркомами забрюшинного пространства. В послеопе-
рационном периоде отмечена высокая частота ВТЭО, 
которая достигала 22 % (тромбоз глубоких вен – 9 %, 
тромбоэмболия легочной артерии – 14 %). Показано, 
что частота ВТЭО зависит от типа венозной рекон-

Таблица 4. Одновариантный анализ факторов, влияющих на безрецидивную выживаемость, у больных со злокачественными 
новообразованиями забрюшинного пространства с сосудистой резекцией

Table 4. Univariate аnalysis of factors affecting recurrence-free survival in patients with malignant tumors of the retroperitoneal space and 
vascular resection

Параметр 
Parameter

ОР (95 % ДИ) 
HR (95 % CI)

Полнота резекции (R0/R1 vs R2) 
Resection volume (R0/R1 vs R2)

0,18 (0,05–0,75)* 0,019

Особенности удаления опухоли
(опухоль интактна vs рассечение или разрыв опухоли) 
Tumor resection features (intact tumor vs tumor dissection or rupture)

0,07 (0,12–0,44)* 0,004

Мультиорганные резекции (<2 органов vs ≥2 органов) 
Multiorgan resections (<2 organs vs ≥2 organs)

1,55 (0,46–5,18) 0,48

Опухоль (первичная vs рецидив) 
Tumor (primary vs recurrence)

0,37 (0,11–1,28) 0,12

Гистологический тип опухоли (G1/2 vs G3) 
Tumor histological type (G1/2 vs G3)

0,19 (0,05–0,78)* 0,02

*Статистически значимые результаты.
Примечание. ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал. 
*Statistically significant results. 
Note. HR – hazard ratio; CI – confidential interval.
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струкции.  Самая высокая частота тромбоза зареги-
стрирована при протезировании НПВ (33 %), наибо-
лее низкая – при веноррафии (13 %). Необходимо 
отметить, что в послеоперационном периоде пациенты 
получали только стандартную антикоагулянтную про-
филактику (нефракционированный гепарин 5000 ЕД  
3 раза в сутки), независимо от типа реконструкции  
и без контроля показателей гемостаза. Развитие ВТЭО 
коррелировало с большим размером опухоли, реплан-
тацией почечной вены и переливанием компонентов 
крови. Среднее время проходимости зоны реконструк-
ции составило 17,4 мес. ОВ после резекции и рекон-
струкции НПВ составила 46 мес без достоверных разли-
чий между больными с ВТЭО и без тромбоза. У 3 % па- 
циентов развился посттромбофлебитический синдром  
с выраженным отеком нижних конечностей [6]. Соглас-
но нашим данным, послеоперационный отек нижних 
конечностей также регистрировался у пациентов после 
ангиопластики, и частота его достигала 15 %. Однако 
декомпенсации венозной недостаточности нижних ко-
нечностей с развитием липодермато склероза, трофиче-
ских язв не было ни у одного больного. В нашем иссле-
довании отечный синдром нижних конечностей  
у пациентов корригировали с помощью компрессион-
ного белья. 

В 2018 г. A.B. Blair и соавт. опубликовали результа-
ты 20-летнего опыта проведения en bloc-резекций за-
брюшинных опухолей и НПВ (32 случая). В данном 
исследовании обращает на себя внимание высокая 
частота протезирования НПВ (59 % случаев). Закрытие 
дефекта стенки НПВ заплатой выполнено у 13 % боль-
ных, веноррафия – у 19 %, резекция НПВ без рекон-
струкции – у 13 %. Медианы ОВ и БРВ составили  
59 и 18 мес соответственно, показатели были сопоста-
вимы с данными пациентов без резекции НПВ. К ос-
новным факторам, снижающим ОВ, авторы относят 
резекцию R2. По результатам исследования было по-
казано, что частота местного рецидива увеличивается 
в 5 раз при резекции R2, и в 1,28 раза – при мульти-
висцеральных резекциях [7]. По нашим данным, ма-
кроскопически неполная резекция опухоли также 
снижает БРВ. 

M. Fiore и соавт. представили результаты лечения 
15 больных с первичным или вторичным поражением 
НПВ. В 10 случаях выполнено протезирование НПВ 
(2 протеза из политетрафторэтилена, 8 венозных го-
мографтов), в 1 случае – краевая резекция НПВ,  
в 4 – лигирование НПВ. Мультивисцеральная резек-
ция была выполнена в 93 % операций. Полная резекция 
опухоли была достигнута у всех пациентов. В 7 % слу- 
чаев в раннем послеоперационном периоде развился 
тромбоз трансплантата. Общая проходимость зоны 
реконструкции составила 60 %. При медиане наблю-

дения 31,6 мес местный рецидив возник у 20 % боль-
ных, отдаленные метастазы – у 26 %, а показатель 
выживаемости составил 80 % [8]. Мы получили схожие 
результаты: мультивисцеральные резекции, позволя-
ющие добиться полного удаления опухоли, не снижа-
ют показатели БРВ.

W. Quinones-Baldrich и соавт. представили серию 
наблюдений (47 случаев) резекции НПВ. Период на-
блюдения составил в среднем 3,5 года. Саркома забрю-
шинного пространства была наиболее распространен-
ным типом опухоли в этом исследовании (77 %). При 
удалении опухоли большей части больных проведена 
циркулярная резекция НПВ с протезированием 
(58 %). Первичное ушивание дефекта НПВ выполнено 
в 23 % оперативных вмешательств, закрытие дефекта 
стенки НПВ заплатой – в 19 %. Реконструкция не-
скольких сегментов НПВ потребовалась 33 % боль-
ных, в том числе всей НПВ с реплантацией почечной 
и печеночной вен; супраренального и ренального сег-
ментов; ренального и инфраренального отделов.  
В послеоперационном периоде заболеваемость соста-
вила 11 % и не зависела от типа реконструкции, леталь-
ности не зафиксировано. Тромбоз зоны реконструкции 
НПВ возник у 1 (4 %) из 27 пациентов на фоне химио-
терапевтического лечения, а стеноз НПВ – у 6 % паци-
ентов на фоне местного рецидива опухоли. У 80 % боль-
ных зона реконструкции была проходима в течение  
5 лет. Средняя 5-летняя выживаемость составила  
5,8 ± 0,56 года. Отмечена достоверная разница в ОВ 
между пациентами, перенесшими веноррафию НПВ 
и закрытие дефекта заплатой (5 лет), по сравнению  
с перенесшими циркулярную резекцию (4,2 года;  
p <0,005). Достоверных различий в выживаемости 
между пациентами с резекцией 1 сегмента и много-
уровневой резекцией НПВ не выявлено (3,1 года про-
тив 3,6 года; p >0,12). Согласно результатам данного 
исследования, меньшее поражение стенки вены, ко-
торое можно восстановить с помощью первичного 
шва или заплаты, имеет лучший прогноз, чем цирку-
лярные резекции НПВ [9]. Мы не получили убеди-
тельных данных о том, что локализация опухолевого 
поражения относительно магистральных сосудов, тип 
резекции и ангиопластики влияют на БРВ.

В работе E.Z. Keung и соавт. проведен анализ факто-
ров, влияющих на БРВ и ОВ больных дедифференциро-
ванной липосаркомой. Наибольшую прогностическую 
значимость имеют факторы, связанные с операцией 
(целостность удаления опухоли, полнота резекции),  
и характеристики опухоли (степень злокачественности, 
мультифокальность) [10]. Мы получили схожие дан-
ные – на прогноз больного с саркомами забрюшинного 
пространства влияют полнота резекции, en bloc-резек-
ция и степень злокачественности опухоли.
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В вышеописанных исследованиях сообщалось  
о резекции магистральных сосудов при саркоме мягких 
тканей. Однако популяции больных были неоднородны 
по локализации опухоли (забрюшинное пространство 
и конечности), типам сосудистой резекции (артериаль-
ный и венозный сегмент), а также типам ангиопласти-
ки. Таким образом, необходимы исследования более 
селективной группы больных со ЗНО забрюшинного 
пространства и подозрением на инвазию магистраль-
ных сосудов. 

Выводы
По данным современных исследований, резекция 

магистральных вен при саркомах забрюшинного про-
странства может быть безопасна, при этом показатели 
БРВ в данной группе пациентов эквивалентны тако-
вым в соответствующей популяции больных с опухо-
лями без сосудистого вовлечения. Основными факто-
рами, влияющими на БРВ, являются полнота 
резекции опухоли, целостность опухоли при удалении, 
степень злокачественности опухоли.
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ПРЕПАРАТОВ С ДОБАВЛЕНИЕМ ЛИЗИНАКРИДОНАЦЕТАТА  
ПРИ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ РАКЕ
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Введение. Одно из наиболее распространенных злокачественных новообразований – колоректальный рак, характеризующий-
ся частым метастазированием в печень, легкие, брюшину и отдаленные лимфатические узлы, в связи с чем его лечение 
осложнено. Актуальным является поиск новых препаратов и методов лечения на базе молекулярных механизмов, лежащих  
в основе метастатического колоректального рака.
Цель исследования – изучение механизма действия схем цитостатических препаратов с добавлением лизинакридонацетата 
для повышения эффективности антионкогенной химиотерапии при метастатическом колоректальном раке. 
Материалы и методы. Мышам линии Nude в возрасте 4 нед с инокулированными опухолевыми клетками линии SW837 вво-
дили химиотерапевтические препараты по 2 схемам (FOLFOXIRI и FOLFOX6). На биоптатах метастазов в печени оцени-
вали уровень апоптоза (TUNEL) и экспрессию белков CD95, p53, BCL2, гистона Н3, Ki-67 (иммуногистохимия).
Результаты. Выявлено активирующее действие исследуемых терапевтических схем, более активное с добавлением лизин-
акридонацетата, на развитие р53-зависимого апоптоза и экспрессию H3K27me3 (маркер эффективности лечения и прогрес-
сии опухоли) в метастазах колоректального рака в печени экспериментальных мышей. При этом уровень пролиферации ра-
ковых клеток (экспрессия Ki-67) снижался.
Заключение. Усиление апоптоза при использовании данных лекарственных схем в метастазах печени мышей, как и снижение 
пролиферации раковых клеток, следует оценивать как положительный терапевтический эффект. Ведущим механизмом 
активации апоптоза при действии исследуемых схем лечения, очевидно, является р53-зависимый путь. Лизинакридонацетат 
может быть рекомендован к клиническому изучению.
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Study of the mechanism of action of cytostatic drug regimens with the addition of lysine acridone 
acetate in metastatic colorectal cancer
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Background. One of the most common malignant tumors is colorectal cancer. Colorectal cancer is characterized by frequent metastasis  
to the liver, lungs, peritoneum and distant lymph nodes, and therefore its treatment is complicated. Therefore, it is urgent to search for new 
drugs and treatment methods based on the molecular mechanisms underlying metastatic colorectal cancer.
Aim. To study the mechanism of action of cytostatic drug regimens with the addition of lysine acridone acetate to increase the effectiveness  
of anti-oncogenic chemotherapy in metastatic colorectal cancer.
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Materials and methods. We used mice of Nude line at the age of 4 weeks with inoculated tumor cells of SW837 line, which were administered 
chemotherapy drugs (FOLFOXIRI и FOLFOX6). On biopsy samples of liver metastases, the apoptosis level (TUNEL) and the expression  
of proteins CD95, p53, BCL2, histone H3, Ki-67 (immunohistochemistry) were assessed. 
Results. An activating effect of the studied therapeutic regimens was revealed, which was more active with the addition of lysine acridone 
acetate, on the development of p53-dependent apoptosis and the expression of H3K27me3 (a marker of treatment effectiveness and tumor 
progression) in colorectal cancer metastases in the liver of experimental mice. At the same time, the level of cancer cell proliferation (Ki-67 
expression) decreased. 
Conclusion. Increased apoptosis in mouse liver metastases, as well as a decrease in cancer cell proliferation when using these drug regimens 
should be regarded as a positive therapeutic effect. A p53-dependent mechanism of apoptosis activation under the influence of appropriate 
treatment regimens has been revealed. Lysine acridone acetate may be preferable for clinical study.

Keywords: colorectal cancer, metastase, mice, apoptosis marker, proliferation, lysine acridone acetate
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Введение
Колоректальный рак (КРР) является одним из 

наи более распространенных злокачественных образо-
ваний, в структуре смертности от последних на его 
долю приходится около 10 % случаев [1]. Лечение КРР 
осложнено большим количеством метастазов, наибо-
лее часто они локализуются в печени, легких, брюши-
не и отдаленных лимфатических узлах [2]. Метастазы 
регистрируются у 20 % впервые обратившихся паци-
ентов, а у 25–30 % они развиваются позже [3]. Для 
разработки новых методов лечения необходимо выяс-
нение молекулярных механизмов, лежащих в основе 
метастазирования КРР [4]. В случае метастазирования 
в печень основным лечением является хирургическая 
резекция метастазов с отрицательными гистологичес-
кими краями при сохранении достаточной функцио-
нальной паренхимы [5].

Важную роль в процессах канцерогенеза и мета-
стазирования играют белки семейства рецепторов 
фактора некроза опухолей. CD95 и его лиганд CD95L 
экспрессируются в клетках КРР, но их роль до конца 
неясна. Активация CD95 может привести к апоптозу, 
CD95L привлекает нейтрофилы. Активируя неапоп-
тотические пути, CD95 может способствовать канце-
рогенезу, усиливая пролиферацию и инвазию опухо-
левых клеток [6].

Белки семейства BCL2 являются ключевыми ре-
гуляторами апоптоза, контролируя высвобождение 
проапоптотических факторов путем стабилизации 
внешней мембраны митохондрий. Нарушения этих 
процессов могут привести к различным патологиям, 
включая злокачественные опухоли. Аберрантная экс-
прессия BCL2 наблюдается в том числе при КРР,  
но прогностическое значение и функция BCL2 в этом 
случае остаются неясными [7]. У большинства членов 
семейства BCL2 наблюдаются измененные паттерны 
экспрессии при раке, что играет важную роль в про-
грессировании заболевания и резистентности к те-
рапии [8].

Транскрипционный фактор p53 регулирует клеточ-
ный цикл, выступая супрессором образования опухо-
лей. Пациенты с КРР и мутациями гена р53 часто 
устойчивы к лечению. В 35–73 % случаев p53 мутиру-
ет при метастатическом КРР. Прогностическая связь 
между р53 и метастатическим КРР недостаточно изу-
чена [9].

Антиген Ki-67 экспрессируется на протяжении 
всего клеточного цикла в пролиферирующих клетках. 
Корреляция экспрессии Ki-67 с прогнозом пациентов 
с КРР по-прежнему не выявлена. Наиболее вероятно, 
что повышение экспрессии Ki-67 – плохой прогно-
стический признак [10]. Ki-67 является индикатором 
ответа на химиолучевую терапию КРР, его можно ис-
пользовать для определения степени ее эффектив-
ности [11].

В клетках злокачественных опухолей описаны 
многочисленные изменения эпигенетических меха-
низмов. Характерным маркером КРР является моди-
фикация гистона H3K27me3. Иммуногистохимиче-
ская оценка снижения его экспрессии – доступный 
метод диагностики, прогнозирования КРР, оценки 
эффективности терапии [12]. 

Цель исследования – изучение механизма действия 
схем цитостатических препаратов с добавлением лизин-
акридонацетата для повышения эффективности анти-
онкогенной химиотерапии при метастатическом КРР.

Материалы и методы
В качестве тест-системы были использованы самцы 

и самки мышей линии Nude в возрасте 4 нед (SPF-ста-
тус, питомник Charles River) с инокулированными опу-
холевыми клетками линии SW837 (см. таблицу).

Животных содержали в стандартных условиях  
в соответствии с правилами, утвержденными постанов-
лением главного санитарного врача России от 29.08.2014 
№ 51, с круглосуточным доступом к воде и пище,  
в контролируемых условиях окружающей среды с 12-ча-
совым циклом освещения. Все процедуры с использо-
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ванием животных проводили согласно этическим 
принципам, изложенным в Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментов или в иных научных целях (№ 123  
от 01.01.1991). Исследование было одобрено комисси-
ей по контролю содержания и использования лабора-
торных животных (выписка № 3 из протокола № 21 
заседания комиссии от 09.07.2021). 

Животным вводили следующие химиотерапевтиче-
ские препараты (по 2 схемам на 19, 27, 35-й дни):  

 – оксалиплатин – цитостатический препарат алки-
лирующего действия, производное платины, при-
меняется для лечения метастатического КРР;

 – 5-фторурацил (5-ФУ) – антиметаболит урацила, 
метаболизирующийся в тканях в фторуридинмо-
нофосфат, который является конкурентным инги-
битором фермента тимидилатсинтетазы, наруша-
ет синтез нуклеиновых кислот, останавливая 
деление опухолевых клеток;

 – иринотекан – противоопухолевый препарат расти-
тельного происхождения, полусинтетическое про-
изводное камптотецина, специфический ингиби-
тор топоизомеразы I, нарушает синтез ДНК, 
обладает иммунодепрессивным действием. 
Все препараты вводили внутрибрюшинно, за исклю-

чением иринотекана.
Схема FOLFOX6 (FF6) состояла из 4 последова-

тельных этапов: 1) введение оксалиплатина  –  8 мг/кг; 
2) введение кальция фолината –  90 мг/кг через 1,5 ч; 
3) введение 5-ФУ – 30 мг/кг через 3 ч; 4) введение 
5-ФУ – 30 мг/кг через 4 ч. 

Схема FOLFOXIRI (FFI) включала 2 этапа: 1) вве-
дение иринотекана – 30 мг/кг в сутки внутривенно;  
2) введение 5-ФУ – 20 мг/кг в сутки внутривенно через 
6 ч после введения иринотекана. 

Лизинакридонацетат вводили внутрибрюшинно 
несколькими циклами в дни, свободные от лечения 
цитостатиками (14–18, 22–26, 30–34-й дни экспери-
мента), в дозах, указанных в таблице.

У 5 самок и 5 самцов в каждой группе были ото-
браны биоптаты печени с метастазами; 6-я группа,  
не получавшая лечения, служила контролем. С помо-
щью макроскопической оценки биоптатов печени 
определяли, что эти фрагменты печени содержат мета-
стазы. Образцы фиксировали в 10 % растворе форма-
лина и после стандартной гистологической проводки 
заливали в парафин. Уровень апоптоза оценивали мето-
дом TUNEL (ApopTag Fluorescein In Situ Apoptosis 
Detection Kit S7110, Merck). Для оценки экспрессии 
апоптоз-ассоциированных молекул на срезах печени 
толщиной 5–6 мкм проводили иммуногистохимические 
реакции с немечеными поликлональными антителами 
к проапоптотическим белкам p53 и CD95 (FAS) (Abcam), 
антиапоптотическому белку BCL2 (Abcam), гистону Н3 
(Abcam), с немечеными моноклональными антителами 
к маркеру пролиферации Ki-67 (Abcam). 

Изображения срезов печени были получены с по-
мощью микроскопа PFM (WPI) с цветной камерой 
Leica DFC300 FX при увеличении ×400, с использова-
нием программы VideoTest Software. Подсчет апопто-
тических TUNEL+-клеток осуществляли на 4–5 срезах 
у каждого животного, затем рассчитывали среднее 

Дизайн эксперимента

Design of the experiment

Группа 
Group

Число мышей 
Number of mice

Патология 
Pathology

Доза лизинакридонацета-
та, мг/кг 

The dose of lysineacridone 
acetate, mg/kg

Схема лечения 
Treatment regimen

1-я 
1st 14 ♂, ♀

Подкожная инокуляция 
опухолевых клеток линии 

SW837 
Subcutaneous inoculation of SW837 

tumor cells

120 FFI ♂, FFI ♀

2-я 
2nd 14 ♂, ♀ 240 FFI ♂, FFI ♀

3-я 
3rd 

14 ♂, ♀ 360 FFI ♂, FF6 ♀

4-я 
4th 14 ♂, ♀ – FF6 ♂, FF6 ♀

5-я 
5th 

15 ♂, ♀ – FFI ♂, FFI ♀

6-я (контроль) 
6th (control) 14 ♂, ♀ – –

Примечание. FFI – схема FOLFOXIRI; FF6 – схема FOLFOX6. 
Note. FFI – FOLFOXIRI regimen; FF6 – FOLFOX6 regimen.

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


49

MD-onco 2 2024
Том 4 / Vol. 4

4.0НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ И УСПЕХИ В ЛЕЧЕНИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ
NEW APPROACHES AND SUCCESSES IN TREATMENT OF ONCOLOGICAL PATIENTS AT THE CURRENT STAGE

количество на группу. Оптические плотности для каж-
дого из маркеров апоптоза (CD95, p53, BCL2, Н3, Ki-67) 
в иммуноположительных клетках учитывали на 5–6 сре-
зах печени каждого животного, далее вычисляли сред-
нюю оптическую плотность. 

Статистическую обработку данных выполняли в про-
грамме Microsoft Excel 2019, рассчитывали среднее ариф-
метическое (М) и стандартную ошибку среднего (SEM). 
Поскольку распределение данных было нормальным, что 
было подтверждено с помощью критерия Шапиро–
Уилка, данные обрабатывали параметрическим мето-
дом ANOVA для множественного сравнения выбороч-
ных средних. Для опровержения нулевой гипотезы  
о равенстве средних значений в исследуемых группах 
использовали попарное сравнение с помощью крите-
рия Тьюки. Различия считали статистически значимы-
ми при p <0,05.

Результаты
Уровни апоптоза в контрольной группе у живот-

ных обоих полов были низкими (рис. 1). Эксперимен-
тально показано, что обе схемы лечения FF6 и FFI  
с добавлением лизинакридонацетата или без него (за 
исключением FFI (5-я группа) у самцов) индуцируют 
апоптоз в клетках метастазов КРР в печени мышей.  
У самцов самый высокий уровень апоптоза отмечен  
в 4-й группе, получавшей лечение по схеме FF6 без ли-
зинакридонацетата, а при схеме FFI отмечался выра-
женный дозозависимый эффект лизинакридонацетата. 
У самок же отмечен положительный эффект от добав-
ления лизинакридонацетата в обе схемы. Уровень экс-
прессии р53 в клетках метастазов в печени мышей 
групп, получавших лечение, значительно повышался  
по сравнению с контрольной группой, что соответствует 
результатам детекции уровня апоптоза (см. рис. 1, рис. 2). 

Рис. 1. Уровень апоптоза в клетках опухолей мышей, получавших терапию по схемам FOLFOX6 (FF6) и FOLFOXIRI (FFI) с лизинакридонацета-
том (Л): а, б – количество TUNEL+-клеток в опухолях самцов и самок по экспериментальным группам; в – опухоль самки мыши из группы конт-
роля: отсутствие апоптотических клеток (TUNEL, fluorescein, ×400); г – опухоль самки мыши из 3-й группы (FF6 + Л 360 мг/кг): апоптотиче-
ские клетки (ярко-зеленый цвет) (TUNEL, fluorescein, ×400). p <0,05 по сравнению *с контролем ♂,♀; ×с 5-й группой (FFI, ♂,♀), +со 2-й группой 
(FFI + Л 240 мг/кг, ♂), οс 3-й группой (FF6 + Л 360 мг/кг, ♂). Здесь и на рис. 2–4: 1-я группа – FFI + Л 120 мг/кг; 2-я группа – FFI + Л 240 мг/кг; 
3-я группа – FFI + Л 360 мг/кг; 4-я группа – FF6; 5-я группа – FFI; К – контроль

Fig. 1. The apoptosis level in tumor cells of mice of experimental groups treated with FOLFOX6 (FF6) and FOLFOXIRI (FFI) schemes with lysine acridone 
acetate (L):  а, б – number of TUNEL+ cells in males and females; в – tumor of female mouse from the control group: absence of apoptotic cells (TUNEL, 
Fluorescein, ×400); г – tumor of female mouse from the 3rd group (FF6 + L 360 mg/kg): increased number of apoptotic cells (bright green cells) (TUNEL, 
Fluorescein, ×400). p <0.05 compared *with the control ♂,♀, ×with the 5th group (FFI, ♂,♀), +with the 2nd group (FFI + L 240 mg/kg, ♂); owith the 3rd group 
(FFI + L 360 mg/kg, ♂). Here and on Fig. 2–4: 1st group – FFI + L 120 mg/kg; 2nd group – FFI + L 240 mg/kg; 3rd group – FFI + L 360 mg/kg; 4th  group – 
FF6; 5th group – FFI; C – control 
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Рис. 3. Уровень экспрессии H3 в клетках опухолей мышей экспериментальных групп: а, б – оптическая плотность экспрессии Н3 у самцов  
и самок; в – опухоль самца мыши из группы контроля: низкое количество Н3-иммунореактивных клеток (иммуногистохимическое исследование, 
×400); г – опухоль самца мыши из 1-й группы (FFI + Л 120 мг/кг): высокое содержание Н3-иммунореактивного материала (иммуногистохими-
ческое исследование, ×400). p <0,05 по сравнению  *с контролем ♂,♀; ×с 5-й группой (FFI, ♂,♀); οс 3-й группой (FF6 + Л 360 мг/кг, ♂)

Fig. 3. H3 expression in tumor cells of mice of experimental groups: а, б – optical density of H3 expression in males and females; в – tumor of male mouse from the control 
group: low number of H3-immunoreactive cells (immunohistochemistry, ×400); г – tumor of male mouse from the 1st group (FFI + L 120 mg/kg): high content of H3-immu-
noreactive material (immunohistochemistry, ×400). p <0.05 compared *with the control ♂,♀; ×with the 5th group (FFI, ♂,♀); owith the 3rd group (FFI + L 360 mg/kg, ♂)
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Рис. 2. Уровень экспрессии р53 в клетках опухолей мышей экспериментальных групп: а, б – количество р53-иммунореактивных клеток в опухо-
лях самцов и самок; в – опухоль самки мыши из 1-й группы (FFI + Л 120 мг/кг): низкое количество р53-иммунореактивного материала (имму-
ногистохимическое исследование, ×400); г – опухоль самки мыши из 4-й группы (FF6): существенное увеличение количества р53-иммунореактивных 
клеток (иммуногистохимическое исследование, ×400). p <0,05 по сравнению *с контролем ♂,♀; ×с 5-й группой (FFI, ♂,♀); Δc 4-й группой (FF6, ♀)

Fig. 2. р53 expression in tumor cells of mice of experimental groups: а, б – the number of p53-immunoreactive cells in males and females; в – tumor of female mouse from 
the 1st group (FFI + L 120 mg/kg): low amount of p53-immunoreactive material (immunohistochemistry, ×400); г – tumor of female mouse from the 4th group (FF6): increase 
in p53-immunoreactive cells (immunohistochemistry, ×400); p <0.05 compared  *with the control ♂,♀, ×with the 5th group (FFI, ♂,♀); Δwith the 4th group (FF6, ♀)
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У самцов эффективность обеих схем с лизинакридон-
ацетатом и без него достоверно не различалась. У самок 
наибольший положительный эффект наблюдался в груп-
пах, не получавших лизинакридонацетат (4-я и 5-я груп-
пы) (см. рис. 2).

Мы наблюдали повышение уровня H3K27me3  
в клетках метастазов печени у мышей с КРР (рис. 3). 
У самок различия между схемами, а также в сравнении 
с контролем были статистически незначимы, у самцов 
различия были достоверны, и добавление лизинакридон-
ацетата приводило к повышению уровней H3K27me3 
при использовании схемы FFI в средних дозировках 
(FFI 240 мг/кг (2-я группа)) (см. рис. 3).

В эксперименте добавление лизинакридонацетата 
в схемы FF6 и FFI повышало их эффективность, о чем 
свидетельствует снижение экспрессии Ki-67 (рис. 4). 
Отмечено, что лизинакридонацетат в наибольшей сте-
пени повышал эффективность FFI, без него данная 
комбинация препаратов не показала статистически 
достоверного влияния на экспрессию Ki-67 по срав-
нению с отсутствием лечения, при этом его дозировка 
роли не играла (см. рис. 4).

Статистически значимое снижение экспрессии BCL2 
по сравнению с контрольной группой выявлено лишь у 
самцов, а положительный эффект лизинакридон ацетата 

отмечен лишь в группе FFI (120 мг/кг препарата –  
1-я группа). У самок используемые схемы лечения, а так-
же добавление лизинакридонацетата не снизили экспрес-
сию BCL2 по сравнению с группой, не получавшей 
лечения. Изученные схемы лечения не действовали  
и на CD95-опосредованный путь апоптоза.

Обсуждение
р53 – один из основных проапоптотических бел-

ков, онкосупрессор. В последние годы ряд низкомоле-
кулярных соединений исследовали на предмет реакти-
вации и восстановления р53 с помощью различных 
механизмов. Мутации р53 и снижение его экспрессии 
при КРР связаны с плохим прогнозом и хемиорезис-
тентностью [13]. Нарушения р53-зависимого пути 
апоптоза встречаются в 40–50 % спорадических слу-
чаев КРР. Данные схемы лечения активируют р53-за-
висимый апоптоз клеток в метастазах печени мышей 
при КРР. Однако КРР является гетерогенным заболе-
ванием с высокой частотой рецидивов, и трудно до-
биться терапевтического эффекта, воздействуя исклю-
чительно на путь р53 [13]. В связи с этим в наших 
экспериментах мы исследовали экспрессию других 
белков, потенциально способных принимать участие 
в регуляции апоптоза.

Рис. 4. Уровень экспрессии Ki-67 в клетках опухолей мышей экспериментальных групп: а, б – оптическая плотность экспрессии Ki-67 у самцов 
и самок; в – опухоль самки мыши из  1-й группы (FFI + Л 120 мг/кг): очень низкое количество Ki-67-иммунореактивных клеток (иммуногисто-
химическое исследование, ×400); г – опухоль самки мыши из группы контроля: высокое содержание Ki-67-иммунореактивных клеток (иммуно-
гистохимическое исследование, ×400). p <0,05 по сравнению *с контролем ♂,♀; ×с 5-й группой (FFI, ♂,♀)

Fig. 4. Ki-67 expression in the tumor cells of mice of experimental groups: а, б – optical density of Ki-67 expression in males and females; в – tumor of female mouse 
from the 1st group (FFI + L 120 mg/kg): very low number of Ki-67-immunoreactive cells (immunohistochemistry, ×400);  в – tumor of female mouse from the control 
group: high number of Ki-67-immunoreactive cells (immunohistochemistry, ×400); p <0.05 compared *with the control ♂,♀, ×with the 5th group (FFI, ♂,♀) 
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5-фторурацил эффективно подавляет рост клеток 
КРР, несущих мутации р53, как in vitro, так и in vivo. 
Добавление других препаратов, таких как цефарантин, 
алкалоид бискоклаурина, выделенный из растений рода 
Stephania, может усиливать гибель клеток за счет умень-
шения нецелевых или отрицательных эффектов. Так, це-
фарантин может предотвращать индуцированную 5-ФУ 
экспрессию BCRP и MRP1 [14]. Клетки КРР могут при-
обретать устойчивость к 5-ФУ. Добавление в схему тера-
пии различных соединений может изменить эту ситуа-
цию. Так, апигенин (агликон флавонов), присутствующий 
в ряде овощей и лекарственных растений, усиливал инду-
цированный 5-ФУ апоптоз клеток КРР человека линии 
HCT116, экспрессирующих белок-супрессор опухоли 
дикого типа p53, и клеток HT29, экспрессирующих му-
тантный p53. Нокдаун белка FOXM1 (Forkhead box M) – 
транскрипционного фактора, модулирующего чувстви-
тельность к 5-ФУ, – способствовал усилению апоптоза 
апигенином в клетках HCT116 [15].

Как известно, эпигенетическая модификация 
H3K27me3 ингибирует транскрипцию онкогенов. Вы-
сокие уровни H3K27me3 положительно коррелируют 
с выживаемостью без метастазов у пациентов с КРР,  
а низкий уровень свидетельствует о плохом прогнозе 
и неэффективности химиотерапии. В наших экспери-
ментах уровень H3K27me3 повышался в клетках мета-
стазов печени у мышей с КРР. Это подтверждается 
экспериментом с оксалиплатином, который индуци-
ровал экспрессию лизиндеметилазы 6A/6B H3K27 
(KDM6A/6B), тем самым снижая уровень H3K27me3 
в опухолевых клетках. Повышение уровня H3K27me3 
за счет истощения KDM6A/6B или лечения GSK-J4 
(ингибитор KDM6A/6B) значительно усиливало апоп-
тоз, индуцированный оксалиплатином [16]. 

Высокие уровни маркера пролиферации Ki-67 указы-
вают на бесконтрольное деление опухолевых клеток [10]. 
Предупредить и остановить этот процесс – важная 
задача онкологии, и необходима разработка соответ-
ствующих препаратов. Мы показали снижение экс-
прессии Ki-67 при введении лизинакридонацетата 
вместе с изученными схемами лечения.

Перспективным направлением представляется по-
давление антиапоптотической защиты опухолевых 
клеток. Однако в проведенном эксперименте не вы-
явлено однозначного влияния на экспрессию анти-
апоптотического белка BCL2. Возможно, данные схе-
мы лечения влияют на экспрессию других белков, 
супрессирующих апоптоз (Mcl-1 и др.). 

Также в эксперименте не было обнаружено влия-
ния исследуемых препаратов на CD95-зависимый сиг-
нальный каскад. Результаты согласуются с данными 
других авторов, этот белок не является главным ин-
дуктором апоптоза в эпителиальных клетках толстой 
кишки [6]. CD95 и CD95L коэкспрессируются в боль-
шинстве аденом и карцином, но это не приводит  

к апоптозу, поскольку CD95 может частично способ-
ствовать онкогенезу путем активации неапоптотичес-
ких каскадов, которые стимулируют пролиферацию  
и выживание опухолевых клеток [6].

Следовательно, схемы лечения FF6 и FFI с добавле-
нием лизинакридонацетата или без него эффективны 
для терапии метастатического рака печени, что подтверж-
дается значительным повышением уровня апоптоза  
в тканях метастазов (см. рис. 1). Кроме того, лечение 
приводит к супрессии пролиферации, избирательно воз-
действуя на пути, участвующие в прогрессировании  
и метастазировании КРР. Как и ряд других производных 
акридонуксусной кислоты – низкомолекулярного ин-
дуктора интерферона, лизинакридонацетат демонстри-
рует противоопухолевую активность [17].

В эксперименте нами было обнаружено влияние по-
ловых различий на эффективность терапии КРР. Иссле-
дователи высказывали предположения, что половые гор-
моны прямо или косвенно влияют на заболеваемость КРР, 
эффективность лечения и смертность от него, однако 
результаты обсервационных исследований оказались про-
тиворечивыми [18]. За исключением рака щитовидной 
железы, заболеваемость нерепродуктивными опухолями 
выше у мужчин, чем у женщин, при этом уровень смерт-
ности у мужчин вдвое выше, чем у женщин. Пол влияет 
не только на заболеваемость раком, но и на клинико- 
патологические особенности заболевания, специфику 
методов лечения, терапевтические результаты и перено-
симость. Как и при других опухолях, при КРР сущест-
вуют различия в заболеваемости в зависимости от пола.  
По данным мировой статистики, в 2020 г. заболеваемость 
раком толстой и прямой кишки у женщин составила  
547 619 и 288 852 случая соответственно, у мужчин –  
600 896 и 443 358 случаев соответственно. Доказано, что 
биология опухоли при КРР различна у мужчин и женщин 
из-за половых гормонов и половых хромосом, которые 
могут влиять на иммунитет. Кроме того, ключевые проли-
феративные пути в генезе КРР регулируются эстрогенами 
[19]. Дальнейшее изучение возможных опосредующих 
эффектов половых гормонов на механизмы развития КРР 
необходимо для выяснения его патогенеза и разработки 
индивидуальных методов лечения и профилактики.

Заключение
Одним из важных направлений терапии любых 

злокачественных опухолей является увеличение доли 
гибнущих раковых клеток и снижение уровня их некон-
тролируемой пролиферации. Мы показали, что лизин-
акридонацетат усиливает индукцию апоптоза в клетках 
метастазов КРР в печени исследуемых животных при 
обеих схемах лечения (FF6, FFI). Продемонстрирован 
дозозависимый эффект лизинакридонацетата.

При исследовании действия 2 терапевтических 
схем с добавлением лизинакридонацетата обнаружены 
активация р53-опосредуемого сигнального каскада 
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ПОЛАТУЗУМАБ ВЕДОТИН В ТЕРАПИИ ДИффУЗНОЙ В-КЛЕТОЧНОЙ 
КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМфОМЫ: ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И ОПЫТ 
ОТДЕЛЕНИЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИИ КЛИНИЧЕСКОГО ГОСПИТАЛЯ «ЛАПИНО»

Ю.Е. Рябухина1, П.А. Зейналова1, 2, О.Л. Тимофеева1, Ф.М. Аббасбейли1, А.Г. Жуков1, Т.Т. Валиев2 

1Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 143081 Московская обл., д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111;  
2кафедра онкологии ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Контакты: Юлия Евгеньевна Рябухина gemonk.yur@mail.ru

Изучение молекулярно-генетических особенностей диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомы (ДВККЛ) предпола-
гает применение дифференцированного подхода к лечению агрессивного В-клеточного заболевания, характеризующегося 
непродолжительной ремиссией при каждой последующей линии терапии. В связи с этим целесообразно использование более 
эффективных режимов на ранних этапах заболевания. Выделение биологических маркеров и интеграция их в используемые 
прогностические шкалы могут способствовать персонализированному подходу к терапии, особенно у пациентов с высоким 
риском быстрого прогрессирования, и увеличению выживаемости.
Представлен собственный опыт применения иммуноконъюгата полатузумаба ведотина в терапии больных с ДВККЛ. Исполь-
зование комбинации Pola-BR у пациента с non-GCB-вариантом рефрактерной ДВККЛ обеспечило достижение полной ремис-
сии наряду с удовлетворительной переносимостью и отсутствием значимых нежелательных явлений. Дана оценка применению 
режима Pola-R-CHP при лечении больного с впервые диагностированным GCB-вариантом генерализованной ДВККЛ. 

Ключевые слова: диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, полатузумаб ведотин, полная ремиссия, управляемый 
профиль безопасности

Для цитирования: Рябухина Ю.Е., Зейналова П.А., Тимофеева О.Л. и др. Полатузумаб ведотин в терапии диффузной В-кле-
точной крупноклеточной лимфомы: обзор литературы и опыт отделения онкогематологии Клинического госпиталя «Лапино». 
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Polatuzumab vedotin in diffuse large B-cell lymphoma therapy: Literature review and experience  
of the Oncohematology Division of the Lapino Clinical Hospital

Yu.E. Ryabukhina1, P.A. Zeynalova1, 2, O.L. Timofeeva1, F.M. Abbasbeyli1, A.G. Zhukov1, T.T. Valiev2
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2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Bld. 2, 8 Trubetskaya St., 
Moscow 119991, Russia

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

Study of molecular and genetic features of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) suggests differential approach to treatment of this aggressive 
B-cell disorder characterized by short remission after each subsequent therapy line. Therefore, more effective regimens should be used  
at earlier stages. Identification of biological markers and their integration into prognostic scales can help to personalize therapy, especially 
in patients with high risk of quick progression and increase survival.
Our own experience of using immunoconjugate polatuzumab vedotin in therapy of patients with DLBCL. The use of Pola-BR combination  
in a patient with refractory non-GCB DLBCL allowed to achieve full remission alongside satisfactory tolerability and absence of significant adverse 
events. An evaluation of the Pola-R-CHP regimen in treatment of a patient with newly diagnosed generalized GCB DLBCL is presented. 

Keywords: diffuse large B-cell lymphoma, polatuzumab vedotin, full remission, manageable safety profile
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Введение
Проведенные к настоящему времени многочис-

ленные исследования по изучению одного из самых 
частых В-клеточных лимфопролиферативных заболе-
ваний – диффузной В-клеточной крупноклеточной 
лимфомы (ДВККЛ) позволили выделить ее морфоло-
гические варианты и молекулярные подтипы, возни-
кающие на разных стадиях лимфоидной дифференци-
ровки и характеризующиеся гетерогенным течением 
и различным прогнозом. В течение длительного вре-
мени при установлении диагноза ДВККЛ и уточнении 
распространенности заболевания применяются шка-
лы IPI (International Prognostic Index, Международный 
прогностический индекс) и NCCN-IPI (National 
Comprehensive Cancer Network International Prognostic 
Index, Международный прогностический индекс На-
циональной сети по борьбе с раком), позволяющие 
стратифицировать пациентов, определять риск ранне-
го прогрессирования и прогнозировать выживаемость. 
Вместе с тем в них не учитываются молекулярные под-
типы (варианты) [1]. 

Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфо-
ма подтипа non-GCB (ABC) из активированных  
В-клеток отличается от GCB-подтипа (из клеток гер-
минального центра) худшим прогнозом. Выявление  
в опухолевой ткани гиперэкспрессии белков MYC 
(>40 %) и BCL2 (>50 %) определяет вариант “double-
expressor lymphoma” (DEL), а обнаружение с помощью 
метода флуоресцентной гибридизации in situ реарранжи-
ровки генов MYC, BCL2, BCL6 говорит о лимфоме высо-
кой степени злокачественности (high grade DHL/THL). 
Эти варианты ДВККЛ отличаются от GCB-варианта 
клиническим течением, прогнозом и непродолжитель-
ным ответом на проводимую противоопухолевую тера-
пию в режиме R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфан, 
доксорубицин, винкристин, преднизолон), являющим-
ся на протяжении многих лет «золотым стандартом» 
лечения. В таких случаях применение интенсивных 
программ считается более оправданным [2–5]. 

По данным S. Hu и соавт., ДВККЛ (DEL) выявля-
ется примерно в 30 % случаев, преимущественно  
у пожилых пациентов с распространенным опухоле-
вым процессом, агрессивным клиническим течением, 
недостаточным ответом на проводимую терапию  
R-CHOP и низкой выживаемостью (5-летняя общая 
выживаемость (ОВ) <30 %, выживаемость без прогрес-
сирования (ВБП) – 27 %) по сравнению с ДВККЛ  
без коэкспрессии белков MYC и BCL2 [6].

В другом исследовании было показано, что у па-
циентов с ДВККЛ и коэкспрессией белков MYC  
и BCL2 повышен риск вовлечения в опухолевый про-
цесс центральной нервной системы, составив при ме-
диане наблюдения 6,8 года 9,7 % по сравнению с на-
блюдениями, в которых эти белки не выявлялись 
(2,2 %) (p = 0,001) [7]. 

Влияние более интенсивных режимов терапии,  
в частности R-EPOCH (ритуксимаб, этопозид, вин-
кристин, циклофосфан, доксорубицин, преднизолон), 
на выживаемость пациентов с впервые диагностиро-
ванной ДВККЛ (DEL, high grade DHL/THL), по дан-
ным ряда проведенных исследований, различно. 

K. Devi и соавт. [8] показали, что при медиане на-
блюдения 2 года медианы ОВ и ВБП в группе больных  
с ДВККЛ (DHL/THL), получавших терапию R-EPOCH, 
были аналогичны таковым в группе пациентов с этим 
же вариантом лимфопролиферативного заболевания, 
которым проводилось лечение в режиме R-CHOP, со-
ставив 13,8 мес против 14,2 мес и 10,5 мес против  
10,6 мес соответственно. При этом авторы не отмети-
ли увеличения токсичности в случае применения ре-
жима R-EPOCH.

Отсутствие значимых различий между частотой  
и степенью возникших нежелательных явлений (НЯ) 
в группах больных с ДВККЛ (DHL/THL), получавших 
R-EPOCH и R-CHOP, было зафиксировано в иссле-
довании Q. Ma и соавт. [9], где наряду с этим в группе 
R-EPOCH были значимо выше 2-летняя ОВ и ВБП 
(81,6 % против 58,5 % и 79,8 % против 57,5 %).

В исследовании Y. Chen и соавт. [10], включившем 
76 пациентов с high grade ДВККЛ, показано, что  
не только частота общего ответа, но также ОВ и ВБП 
были значимо лучше в группе больных, получавших 
интенсивные программы терапии (R-EPOCH и др.), 
по сравнению с R-CHOP (p = 0,007 и р <0,001 соответ-
ственно). 

Преобладание в популяции больных ДВККЛ па-
циентов пожилого возраста с наличием у многих  
из них сопутствующей патологии, увеличивающей 
риск развития серьезных НЯ, делает выполнение всей 
интенсивной программы лечения трудной задачей.

Дальнейшее изучение молекулярной биологии 
ДВККЛ и понимание того, что сигнальный путь  
NF-κB является ключевым, а при non-GCB-варианте 
постоянно активным, позволило рассматривать  
не только более интенсивные режимы терапии с целью 
улучшения прогноза заболевания, но и возможность 
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комбинировать программу R-CHOP с лекарственны-
ми агентами других фармакологических групп. 

Однако результаты проведенных исследований  
III фазы показали, что добавление леналидомида 
(ROBUST) [11], бортезомиба (REMoDL-B) [12]  
и ибрутиниба (PHOENIX) [13] к программе R-CHOP 
не улучшило показатели выживаемости. Вместе с тем 
было отмечено, что в подгруппе больных моложе 60 лет 
применение ибрутиниба приводило к улучшению ОВ 
и ВБП наряду с увеличением частоты НЯ, а в подгруп-
пе старше 60 лет – к ухудшению, значимому усилению 
токсичности проводимого лечения и большему числу 
незаконченных случаев терапии.

У значительного числа больных, получающих  
R-CHOP, наблюдаются рефрактерное течение или ран-
ний рецидив заболевания с непродолжительным про-
тивоопухолевым ответом и низкой выживаемостью 
при последующих линиях терапии [14], что предпола-
гает необходимость разработки высокоэффективных 
лекарственных средств, обеспечивающих улучшение 
прогноза в этой группе.

Иммуноконъюгаты – новый класс противоопухо-
левых препаратов, позволяющих избирательно достав-
лять цитотоксические агенты к опухолевым клеткам  
с использованием целевых антител. 

Полатузумаб ведотин представляет собой моно-
клональное антитело против антигена CD79b, конъю-
гированное с цитостатическим агентом монометил-
ауристатином Е посредством расщепляемого протеазой 
линкера. В основе механизма действия – высокоаф-
финное и селективное взаимодействие моноклональ-
ного антитела с CD79b с последующей интернализа-
цией комплекса в лизосому, расщеплением линкера  
и высвобождением последнего внутрь опухолевой клет-
ки, вследствие чего ингибируется образование микро-
трубочек и индуцируется апоптоз (рис. 1) [15–19]. 

Изначально эффективность полатузумаба ведотина 
была оценена при использовании в монорежиме при 
лечении больных с рецидивами или рефрактерным 
течением ДВККЛ (р/р ДВККЛ) [20], в комбинации  
с ритуксимабом [21], а также в комбинации с ритук-
симабом и бендамустином (BR) – режим Pola-BR. 

Первичные результаты проведенного рандомизи-
рованного контролируемого исследования GO29365 
позволили получить ускоренную регистрацию пола-
тузумаба в комбинации с BR для лечения пациентов  
с р/р ДВККЛ. В анализ было включено 80 больных, 
рандомизированных на 2 группы, в одной из которых 
больные получали программу BR, в другой – Pola-BR. 
Всем больным ранее было проведено от 1 до 7 линий 

Рис. 1. Механизм действия полатузумаба ведотина [15]. MMAE – монометилауристатин Е

Fig. 1. Polatuzumab vedotin mechanism of action [15]. MMAE – monomethyl auristatin E
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противоопухолевой терапии, при этом в 80 % случаев 
отмечалась рефрактерность заболевания. При медиа-
не наблюдения 22 мес полные ремиссии были достигну-
ты в 15 и 42,5 % случаев, по данным исследователей, 
медианы ОВ составили 4,7 и 12,4 мес, а ВБП – 2 и 7,6 мес 
соответственно. Наиболее распространенными НЯ 
были эпизоды гематологической токсичности (ней-
тропения – 53,8 % против 38,5 %, анемия – 53,8 % 
против 25,6 %, тромбоцитопения – 48,7 % против 
28,2%), в том числе III–IV степени, которые чаще на-
блюдались в группе Pola-BR. Вместе с тем необходи-
мость в трансфузиях эритроцитов и тромбоцитов бы-
ла одинаковой в обеих группах [22, 23]. 

Позже были представлены обновленные данные 
исследования GO29365 II фазы, включившего помимо 
рандомизированных ранее групп пациентов расширен-
ную когорту больных, получавших Pola-BR (106 чело-
век), у большинства из которых (69 %) отмечалась пер-
вичная рефрактерность заболевания. Медианы наблю- 
дения составили 48,9 и 48,3 мес для рандомизированных 
групп (Pola-BR и BR соответственно) и 15,2 мес –  
для расширенной когорты. 

Значимое преимущество в выживаемости при при-
менении полатузумаба в рандомизированных группах 
сохранялось: медиана ОВ составила 12,4 мес против 
4,7 мес, ВБП – 9,2 мес против 3,7 мес соответственно. 
Частота общего ответа в группе Pola-BR составила 
62,5 %, а в группе BR – 25 %, при этом полные ремиссии 
наблюдались в 52,5 и 22,5 % случаев соответственно.  
В расширенной когорте больных, получавших Pola-BR, 
частота общего ответа составила 56,6 %, при этом пол-
ные ремиссии были зафиксированы в 52,8 % наблюде-
ний, медиана ВБП – 6,6 мес, ОВ – 12,5 мес. 

При длительном наблюдении значимых изменений 
в профиле безопасности получено не было. Гематологи-
ческая токсичность III–IV степени проявлялась в основ-
ном нейтропенией – с одинаковой частотой в группе BR 
и общей когорте Pola-BR (33,3 и 32,5 %). Инфекционные 
эпизоды III–IV степени были диагностированы в 20,5  
и 21,9 % случаев соответственно [24]. 

В связи с полученными результатами по эффек-
тивности и безопасности полатузумаба в терапии 
больных р/р ДВККЛ в дальнейшем была дана оценка 
его применению у пациентов с впервые диагностиро-
ванным заболеванием. 

В исследование POLARIX III фазы были включены 
879 больных (медиана возраста 65 лет) с преимущест-
венно III–IV стадиями заболевания, промежуточно 
низким, высоким промежуточным, а также высоким 
риском раннего прогрессирования (IPI 2–5 баллов). 
Пациенты были рандомизированны на 2 группы,  
в одной из которых проводилась терапия R-CHOP,  
а в другой – Pola-R-CHP (полатузумаб ведотин, ри-
туксимаб, доксорубицин, циклофосфан, преднизо-
лон). Молекулярно-генетические подтипы ДВККЛ 

включали GCB, non-GCB, DEL, DHL/THL. При ме-
диане наблюдения 28,2 мес 2-летняя ВБП составила 
70,2 и 76,7 %, 2-летняя бессобытийная выживаемость 
(БСВ) – 69,4 и 75,6 % соответственно, а риск прогрес-
сирования, рецидива или смерти во 2-й группе был 
ниже на 27 % (p = 0,02). Частота достигнутой полной 
ремиссии в обеих группах не различалась, однако  
у больных, получавших полатузумаб, противоопухоле-
вый ответ сохранялся в течение более продолжитель-
ного времени. Профиль безопасности обоих режимов 
терапии был сопоставим. Гематологическая токсич-
ность в 2 группах была представлена преимуществен-
но нейтропенией, при этом эпизоды III–IV степени 
наблюдались с одинаковой частотой. Среди других НЯ 
наиболее часто (53 %) была диагностирована перифе-
рическая нейропатия [25]. Несмотря на то что в дан-
ном исследовании различий в ОВ получено не было,  
в последующем анализе, проведенном W.R. Zhang и со-
авт. [26], основываясь на прогностических моделях 
БСВ/ВБП, было показано, что применение режима 
Pola-R-CHP приведет к увеличению 5-летней ОВ  
на 6 % по сравнению с R-CHOP.

В последующем A.F. Herrera и соавт. [27] предста-
вили предварительные результаты анализа прогности-
ческой ценности циркулирующих опухолевых ДНК  
в исследовании POLARIX. У пациентов с наибольшим 
снижением их уровня до определенных значений после 
1 цикла Pola-R-CHP наблюдалась более длительная 
выживаемость. Возможно, что при дальнейшем углуб-
ленном анализе такая молекулярная характеристика 
будет являться дополнительным маркером в оценке 
риска быстрого прогрессирования и способствовать 
коррекции терапии на ранних этапах.

На основании результатов проведенных исследо-
ваний полатузумаб ведотин был включен в проект рос-
сийских клинических рекомендаций «Агрессивные 
нефолликулярные лимфомы – диффузная крупнокле-
точная В-клеточная лимфома, первичная медиасти-
нальная В-клеточная лимфома, лимфома Беркитта» 
2021–2022 гг.: в 1-й линии терапии ДВККЛ – режим 
Pola-R-CHP, а при р/р ДВККЛ – Pola-BR [28].

В настоящей статье представлен собственный опыт 
применения полатузумаба ведотина в лечении больных 
с ДВККЛ. Дана оценка эффективности и безопасности 
применения комбинации Pola-BR у пациента с non-
GCB-вариантом рефрактерной ДВККЛ и режима Pola-
R-CHP в терапии впервые диагностированного GCB-
варианта генерализованного заболевания. 

Пациенты, методы и предварительные результаты
В отделении онкогематологии Клинического гос-

питаля «Лапино» лечение полатузумабом ведотином 
было инициировано 3 пациентам, у одного из которых 
иммуноконъюгат применялся в 1-й линии терапии 
GCB-варианта ДВККЛ.
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Пациент, 47 лет, с впервые диагностированным аг-
рессивным В-клеточным лимфопролиферативным забо-
леванием с генерализованным опухолевым процессом (пери-
ферические, внутригрудные, внутрибрюшные, забрюшинные 
лимфатические узлы, брыжейка тонкой кишки) и IPI  
2 балла получил 6 курсов по программе Pola-R-CHP. Среди 
НЯ, зафиксированных в процессе терапии, наблюдались 
эпизоды рецидивирующей герпетической инфекции (прос-
того герпеса), по одному эпизоду фарингита и энтеро-
патии, однократно – индуцированная нейтропения  
III степени. Ни одно из развившихся НЯ не повлияло на 
увеличение межкурсовых интервалов. 

С целью оценки противоопухолевого эффекта пациен-
ту была выполнена позитронно-эмиссионная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ),  
с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ). Отмечено увели-
чение количества и размеров всех ранее выявленных внутри-
брюшных и забрюшинных лимфатических узлов, а также 
опухолевых очагов брыжейки тонкой кишки с образованием 
конгломератов и высоким уровнем метаболизма в них –  
5 баллов по шкале Deauville. Учитывая рефрактерное 
течение ДВККЛ, возраст, отсутствие сопутствующих 
заболеваний, пациент обратился за консультацией в од-
но из медицинских учреждений за пределами России.  
В настоящее время рассматривается вопрос о дальнейшей 
тактике лечения, в частности о проведении CAR-T-
терапии. 

У 2 пациентов диагностировано рефрактерное те-
чение ДВККЛ. В одном случае установлен non-GCB-
вариант, в другом – неклассифицируемый вариант. 
Оба пациента в 1-й линии получили 6 циклов имму-
нохимиотерапии по программе R-CHOP. После про-
веденного комплексного обследования, определения 
объема и распространенности опухоли, установления 
рефрактерного течения заболевания этим больным 
была начата лекарственная терапия полатузумабом 
ведотином в комбинации с ритуксимабом и бендамус-
тином (режим Pola-BR). В настоящее время лечение 
завершено и оценен противоопухолевый эффект  
у одного больного, второму пациенту терапия продол-
жена. Далее представлено клиническое наблюдение 
одного из этих пациентов.

Пациент Г., 66 лет, впервые обратился в онкологиче-
ский центр Клинического госпиталя «Лапино» за консуль-
тацией гематолога в августе 2022 г. с жалобами на наличие 
опухолевого образования в левой паховой области, которое 
прогрессивно увеличилось за последние 8 мес.

Пациенту в одном из медицинских учреждений была 
выполнена ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. Выявлено увеличение за-
брюшинных, тазовых лимфатических узлов до 2–3,6 × 
× 1,7–2,6 см, а также паховых лимфатических узлов  
с обеих сторон, наибольшими размерами слева (4,5 × 3,7 см) 
с высоким метаболизмом. В левой надключичной области 
определялись единичные лимфатические узлы размерами  
<1 см с повышенной метаболической активностью (рис. 2). 

В отделении онкогематологии Клинического госпи-
таля «Лапино» выполнена эксцизионная биопсия лимфа-
тического узла левой паховой области. При гистологичес-
ком исследовании (рис. 3) отмечено наличие диффузного 

Рис. 2. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой. Увеличение забрю-
шинных, тазовых и паховых лимфатических узлов с обеих сторон  
с высоким метаболизмом

Fig. 2. 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed to-
mography. Enlarged retroperitoneal, pelvic and inguinal lymph nodes on both 
sides with high metabolism

Рис. 3. Гистологическое исследование биоптата пахового лимфатиче-
ского узла (окраска гематоксилином и эозином): а – диффузный про-
лиферат из крупных лимфоидных клеток (×100); б – клетки с 1 круп-
ным ядрышком или 1–3 ядрышками около кариолеммы; многочисленные 
митозы (×200)

Fig. 3. Histological examination of an inguinal lymph node (hematoxylin and 
eosin staining): а – diffuse proliferate consisting of large lymphoid cells 
(×100); б – cells with 1 large nucleolus or 1–3 nucleoli near the nuclear 
envelope; multiple mitoses (×200)

а

б
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пролиферата из крупных лимфоидных клеток с преиму-
щественно центробластной и иммунобластной цитоло-
гией, хорошо визуализируемыми крупными нуклеолами  
(1 ядрышко в центральной части ядра или 1–3 ядрышка 
около кариолеммы), везикулярными ядрами и бледной 
скудной цитоплазмой. Обнаружены клетки с полиморф-
ными или многолопастными ядрами, многочисленные 
митозы. 

При последующем иммуногистохимическом исследо-
вании (рис. 4) в опухолевых клетках отмечены: диффузная 
выраженная мембранная экспрессия CD20, умеренная  
и местами выраженная экспрессия BCL6 (>30 %), от-
сутствие экспрессии CD10 (в разрозненных гранулоци-
тах). Наряду с этим в 95 % опухолевых клеток выявлена 

диффузная выраженная ядерная экспрессия MUM1. Уро-
вень пролиферативной активности (Ki-67) был очень 
высоким – около 90 %. Отсутствовала экспрессия CD3, 
CD5, Cyclin D1, CD23, EBV. 

Заключение: гистологическое строение опухоли  
и ее иммунофенотип соответствуют ДВККЛ с негерми-
нальным фенотипом (non-GCB).

На основании результатов проведенного комплекс-
ного обследования установлен диагноз: ДВККЛ (non-
GCB-вариант), с поражением левых надключичных, за-
брюшинных, тазовых, паховых лимфатических узлов  
с обеих сторон, IIIA стадия. IPI 2 балла. Значимых 
сопутствующих заболеваний у пациента не диагности-
ровано. 

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование: а – диффузная выраженная экспрессия CD20 (×200); б – отсутствие экспрессии CD10. Позитив-
но окрашены единичные гранулоциты (×100); в – BCL6 умеренно экспрессирован в ядрах >30 % клеток (×100); г – диффузная выраженная 
ядерная экспрессия MUM1 – около 95 % клеток (×100); д – пролиферативная активность очень высокая: Ki-67 около 90 % (×100)

Fig. 4. Immunohistochemical examination: а – diffuse marked CD20 expression (×200); б – lack of CD10 expression. Rare granulocytes are positively stained 
(×100); в – BCL6 moderately expressed in the nuclei of >30 % of cells (×100); г – diffuse marked MUM1 expression in about 95 % of cells (×100); д – very 
high proliferative activity: Ki-67 about 90 % (×100)
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Согласно клиническим рекомендациям, пациенту  
с сентября 2022 г. по январь 2023 г. было проведено  
6 курсов иммунохимиотерапии R-CHOP. Лечение ослож-
нилось развитием двусторонней пневмонии, потребовав-
шей проведения антибактериальной, противогрибковой 
и противовирусной терапии.

С целью оценки противоопухолевого эффекта по-
вторно выполнена ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, по данным кото-
рой отмечено уменьшение всех ранее выявленных лимфа-
тических узлов, однако размеры наибольшего 
опухолевого конгломерата в левой паховой области со-
кратились лишь на 50 %, а накопление туморотропного 
препарата в нем свидетельствовало о сохраня ющейся 
высокой активности опухоли – 4 балла по шкале Deau-
ville (рис. 5).

В связи с полученными результатами, свидетельст-
вовавшими о недостаточном противоопухолевом эффек-
те и высоком риске прогрессирования в ранний период 
наблюдения, пациенту была инициирована терапия по-
латузумабом ведотином в комбинации с бендамустином  
и ритуксимабом (режим Pola-BR: ритуксимаб 375 мг/м2 
внутривенно в 1-й день, полатузумаб ведотин 1,8 мг/м2 
внутривенно во 2-й день, бендамустин 90 мг/м2 внутривен-
но во 2-й и 3-й дни; возобновление лечения на 21-й день).

В период с марта по июль 2023 г. проведено 6 курсов. 
В межкурсовые интервалы вводились гранулоцитарные 
колониестимулирующие факторы с целью профилакти-
ки индуцированной нейтропении. 

За время наблюдения НЯ, включая как миелосупрес-
сию, так и негематологическую токсичность, зафикси-
ровано не было; межкурсовые интервалы соблюдались, 
коррекции доз вводимых лекарственных препаратов  
не требовалось. Пациент отмечал удовлетворительную 
переносимость терапии. 

С целью повторной оценки противоопухолевого эф-
фекта выполнена ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ: отмечена значи-
мая положительная динамика в виде полного регресса 
множественных ранее выявленных лимфатических узлов 
и уменьшения опухолевого конгломерата в левой паховой 
области до 1,3 × 1 см (>80 %) со снижением метаболи-
ческой активности в нем (2 балла по шкале Deauville) 
(рис. 6). Достигнут полный метаболический ответ. 

В настоящее время пациент находится под динамиче-
ским наблюдением, сохраняется полная ремиссия ДВККЛ, 
планируется очередное контрольное обследование. 

Обсуждение
Применение иммунохимиотерапевтических режи-

мов с включением анти-CD20-антитела ритуксимаба 
у больных с впервые диагностированной ДВККЛ поз-
волило достигнуть ремиссии в 60–70 % наблюдений. 
Однако в 30–40 % случаев возникает рецидив, рефрак-
терный к последующему лечению почти в половине 
наблюдений [29, 30]. Для пациентов, не являющихся 
кандидатами для проведения высокодозной химио-
терапии (ВДХТ) с аутологичной трансплантацией ге-
мопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК), в такой 
ситуации методы лечения ограничены. 

Впервые диагностированная ДВККЛ промежуточ-
ного и высокого риска (IPI 3–5 баллов) отличается 
неблагоприятным прогнозом вследствие раннего про-
грессирования и непродолжительной ОВ вне зависи-
мости от молекулярного варианта заболевания [31].

Изучение молекулярно-генетических особеннос-
тей ДВККЛ позволило рассматривать дифференциро-
ванный подход к терапии как оптимальную тактику,  
а дальнейшее изучение патогенеза, причин гетероген-
ности течения заболевания и различного ответа  

Рис. 5. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой. Конгломерат лим-
фатических узлов в левой паховой области (уменьшение на 50 %)  
с высокой активностью опухоли (4 балла по шкале Deauville)

Fig. 5. 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed  
tomography. Conglomerate of lymph nodes in the left inguinal area (reduction  
by 50 %) with high tumor activity (score 4 per the Deauville scale)

Рис. 6. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой. Конгломерат лим-
фатических узлов в левой паховой области 1,3 × 1 см (уменьшение  
на >80 %). Полный метаболический ответ (2 балла по шкале Deauville)

Fig. 6. 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed  
tomography. Conglomerate of lymph nodes in the left inguinal area, size  
1.3 × 1 cm (reduction by >80 %). Full metabolic response (score 2 per  
the Deauville scale)
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на терапию в настоящее время остается актуальной 
задачей.

Гетерогенное течение ДВККЛ обусловлено воз-
никновением множественных генетических поврежде-
ний с участием различных онкогенных путей. Извест-
но, что транслокации BCL2 и MYC, мутации 
метилтрансферазы EZH2 наблюдаются при GCB-
варианте, в то время как non-GCB-вариант связан пре-
имущественно со структурными изменениями, нару-
шающими терминальную дифференцировку В-клеток 
(инактивация PRDM1), и с конститутивной активаци-
ей транскрипционного комплекса NF-κB (наиболее 
частые мутации: TNFAIP3, CARD11, CD79B и MYD88). 
Общими для обоих вариантов ДВККЛ являются транс-
локации BCL6 и инактивация генов ацетилтрансфера-
зы (CREBBP и EP30021) [32]. 

Изучение молекулярных характеристик опухоле-
вого микроокружения и определение дифференциаль-
ной экспрессии кластеров генов, ассоциированных  
с его элементами, предполагает выделение экотипов, 
которые могут способствовать пониманию механиз-
мов резистентности опухоли с последующей разработ-
кой новых терапевтических стратегий [33]. 

В исследовании R. Schmitz и соавт. [34] были выде-
лены генетические подтипы ДВККЛ с различным про-
гнозом. Так, подтипы MCD и N1 соответствовали non-
GCB-варианту и характеризовались более короткой 
выживаемостью в отличие от подтипов BN2 и EZB, 
которые наблюдались при GCB-варианте ДВККЛ. 

B. Chapuy и соавт. [35] представили результаты ге-
нетического анализа, выполненного по другой мето-
дике, где также показали, что наряду с уже известными 
вариантами GCB и non-GCB в каждом из них имеются 
гетерогенные подтипы. В частности, внутри варианта 
GCB выделен подтип высокого риска с изменениями 
сигнальных путей (BCR/PI3K, JAK/STAT, BRAF).

Выявленные генетические особенности могут объяс-
нять гетерогенное течение ДВККЛ и при дальнейшем 
изучении, применении технологии геномного секве-
нирования способствовать поиску новых таргетных 
лекарственных средств.

Возможно, что в представленном нами наблюдении 
именно генетический подтип обусловил полный ответ  
на терапию полатузумабом ведотином при рефрактерном 
течении non-GCB-варианта ДВККЛ в отличие от сохра-
няющейся высокой активности опухоли у больного  
с GCB-вариантом впервые выявленного заболевания. 

Согласно имеющимся клиническим рекоменда-
циям, пациента молодого возраста с рефрактерным 
агрессивным В-клеточным лимфопролиферативным 
заболеванием целесообразно рассматривать как кан-
дидата для проведения 2-й линии лекарственного ле-
чения с последующей ВДХТ и аутоТГСК. В то же вре-
мя, по данным некоторых исследователей, альтер- 

нативой в такой ситуации может быть применение 
CAR-T-терапии. 

В исследование TRANSFORM было включено  
184 пациента с р/р ДВККЛ, являющихся кандидатами 
для ВДХТ и аутоТГСК. Больные были распределены 
на 2 группы, в одной из которых проводилась плати-
носодержающая химиотерапия с последующей ВДХТ 
и аутоТГСК в случае достижения противоопухолевого 
ответа, в другой применялся CAR-T клеточный про-
дукт. Результаты исследования при медиане наблюде-
ния 17,5 мес показали значимое улучшение ВБП (ме-
диана не достигнута против 6,2 мес, p <0,0001), ОВ 
(медиана не достигнута против 29,9 мес, p = 0,0987)  
и частоты достижения полной ремиссии (74 % против 
43 %, р <0,0001) в группе больных, получавших CAR-T-
терапию, по сравнению со 2-й группой [36].

Преимущество CAR-T в достижении 2-летней 
БСВ (41 % против 16 %) и частоты общего ответа при 
медиане наблюдения 25 мес (83 % против 50 %)  
по сравнению со стандартными режимами химиотера-
пии 2-й линии с последующей ВДХТ и аутоТГСК  
у больных с р/р ДВККЛ было показано в рандомизи-
рованном исследовании ZUMA-7 III фазы [37].

В связи с этим рассмотрение CAR-T-терапии как 
оптимальной опции у нашего пациента, получившего 
Pola-R-CHP в 1-й линии, является обоснованным  
и повышает вероятность благоприятного исхода. 

Вместе с тем необходимы дальнейшие исследова-
ния, направленные на прогнозирование клиническо-
го течения различных генетических подтипов ДВККЛ.

Полатузумаб ведотин в представленных нами на-
блюдениях у обоих пациентов характеризовался благо-
приятным профилем безопасности и удовлетворитель-
ной переносимостью, что полностью согласуется  
с данными литературы и позволяет рассматривать воз-
можность его применения в комбинации с другими 
средствами различных фармакологических групп в те-
рапии ДВККЛ при последующих исследованиях.

Заключение
Особенности клинического течения ДВККЛ, со-

кращение продолжительности ремиссии после каждой 
последующей линии лекарственной терапии предпо-
лагают необходимость применения более эффектив-
ных режимов на ранних этапах. 

Дальнейший поиск биологических маркеров и интег-
рация их в используемые прогностические шкалы могут 
способствовать персонализированному подходу к тера-
пии, особенно у пациентов с высоким риском быстрого 
прогрессирования, и увеличению выживаемости. 

Проведение фармакоэкономических исследований 
наряду с большей продолжительностью наблюдения 
пациентов позволят в будущем обоснованно изменить 
имеющиеся стандарты 1-й линии терапии ДВККЛ.

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


63

MD-onco 2 2024
Том 4 / Vol. 4

4.0НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ И УСПЕХИ В ЛЕЧЕНИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ
NEW APPROACHES AND SUCCESSES IN TREATMENT OF ONCOLOGICAL PATIENTS AT THE CURRENT STAGE

Благоприятный и управляемый профиль безопасно-
сти полатузумаба ведотина предполагает возможность 
комбинации с лекарственными агентами различного ме-
ханизма действия, что в совокупности с идентифициро-

ванными биологическими маркерами, позволяющими 
выделить когорту пациентов, наиболее чувствительных 
к терапии анти-CD79b-антителом, будет способствовать 
значимому улучшению прогноза ДВККЛ.
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Острый промиелоцитарный лейкоз (ОПЛ) – опухолевое заболевание крови, которое отличается агрессивным клиническим 
течением с характерными клинико-лабораторными признаками (типичная морфология опухолевых клеток, тяжелый гемор-
рагический синдром, гематомный тип кровоточивости, избыточно активированный фибринолиз, синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания крови), но при использовании современных подходов терапии является потенциально пол-
ностью излечимым. ОПЛ считается одним из наиболее изученных подтипов острых лейкозов и характеризуется аномальной 
пролиферацией промиелоцитов в костном мозге. Морфологическая картина ОПЛ достаточно разнообразна, однако повыше-
ние числа базофилов представляет собой редкое проявление, требующее дополнительного изучения и понимания его значения. 
В настоящее время имеется ограниченное количество научных данных о клиническом течении заболевания и ответе  
на стандартную терапию у пациентов с ОПЛ, протекающим с базофилией.
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Acute promyelocytic leukemia (APL) is a blood tumor characterized by aggressive clinical progression with characteristic clinical and labo-
ratory signs (typical tumor cell morphology, severe hemorrhagic syndrome, hemorrhages with hematoma formation, excessive fibrinolysis, 
disseminated intravascular coagulation syndrome) but modern approaches to therapy potentially make this disease fully curable. APL  
is considered one of the most studied subtypes of acute leukemia and is characterized by abnormal proliferation of promyelocytes in the bone 
marrow. The morphologic picture of APL is quite diverse, but an increased basophil count represents a rare manifestation that requires further 
study and understanding of its significance. Currently, there are limited scientific data on the clinical course and response to standard therapy 
in patients with APL presenting with basophilia.
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Введение
Острый промиелоцитарный лейкоз (ОПЛ) впер-

вые был описан в 1957 г. норвежским гематологом  
Л.К. Хиллестадом (L.K. Hillestad) как лейкоз с очень аг-
рессивным течением и выраженной кровоточивостью [1]. 

ОПЛ – особый вариант острого миелоидного лейкоза  
с преобладанием аномальных промиелоцитов, харак-
теризующийся генетическими мутациями, которые при-
водят к рекомбинации гена RARA (α-рецептора ретиное-
вой кислоты) с геном PML (протеин промиелоцитарного 
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лейкоза) (мутация PML::RARα) [2]. В результате трансло-
кации между хромосомами 15 и 17 (t(15;17)(q22;q12)) 
образуется аномальный онкогенный фузионный про-
теин (PML/RARα). Помимо стандартной перестройки 
описано более 13 вариантных транслокаций: t(11;17)
(q23;q21), t(5;17)(q35;q21), der(17), t(1;17)(q42;q21), 
t(4;17)(q12;q21), t(X;17)(p11;q21), t(11;17)(q13;q21), 
t(17;17)(q21;q24), del(17)(q21;q24), t(2;17)(q32;q21), 
t(7;17)(q11;q21), t(3;17)(q26;q21), t(3;14;17)
(q12;q11;q21) [3].

Острый промиелоцитарный лейкоз – орфанное 
заболевание, на долю которого приходится 5–10 % 
случаев острых миелоидных лейкозов у взрослых,  
с предполагаемой частотой встречаемости 0,1 случая 
на 100 тыс. человек в западных странах [4]. Средний 
возраст на момент подтверждения диагноза составля-
ет 40 лет. Морфологически были идентифицированы 
2 основных цитологических варианта: классический 
гипергранулярный вариант, который составляет по-
давляющее большинство всех ОПЛ, и микрогрануляр-
ный (гипогранулярный) вариант, который составляет 
около 15–20 % всех ОПЛ. Заболевание можно запо-
дозрить по характерным клинико-лабораторным при-
знакам: типичная морфология опухолевых клеток, 
высокий риск тромботических осложнений, тяжелый 
геморрагический синдром, избыточно активирован-
ный фибринолиз, синдром диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания крови. Тем не менее 
именно этот вариант острого миелоидного лейкоза 
требует точной верификации диагноза с помощью мо-
лекулярно-генетических методов, что позволяет про-
водить высокоэффективную терапию специфичными 
препаратами. Изучение основных молекулярных ме-
ханизмов заболевания позволило отказаться от стан-
дартного химиотерапевтического подхода («7 + 3»  
с весаноидом или AIDA) и использовать патогенети-
ческую терапию полностью транс-ретиноевой кисло-
той (ATRA) и триоксидом мышьяка (ATO). Анализ 
долгосрочных результатов показал, что 2-летняя общая 
и бессобытийная выживаемость больных ОПЛ, лече-
ние которым проводили АТО и ATRA, достоверно луч-
ше, чем при использовании протокола АIDА:  
98,7 и 91,1 % (р = 0,03), 97,1 и 85,0 % (р = 0,02) соот-
ветственно [5, 6].

На данный момент имеется ограниченное количе-
ство научных данных о клиническом течении заболе-
вания и ответе на стандартную терапию у пациентов  
с ОПЛ, протекающим с базофилией. В литературе опи-
саны единичные клинические случаи, что свидетель-
ствует о необходимости дальнейших исследований  
и клинических наблюдений для выявления общих за-
кономерностей и оптимальных стратегий лечения.

Повышение уровня базофилов в костном мозге мо-
жет быть ассоциировано с заболеваниями из следующей 
группы: хронический миелолейкоз, миелодиспласти-

ческий синдром, миелопролиферативное заболевание, 
системный мастоцитоз, солидные опухоли. 

Особого внимания заслуживают случаи системно-
го мастоцитоза, поскольку у таких пациентов наблю-
дается высокая ассоциация с заболеваниями системы 
крови. В классификации Всемирной организации 
здравоохранения отмечен системный мастоцитоз  
с сопутствующим клональным гематологическим за-
болеванием нетучноклеточной линии (SM-AHNMD).

В литературе не описаны случаи системного ма-
стоцитоза, ассоциированного с ОПЛ.

В настоящей статье мы представляем клиническое 
наблюдение пациента с ОПЛ, протекающим с базо-
филией в костном мозге и периферической крови,  
а также обзор литературы и данные современных ис-
следований по этой тематике с целью повышения  
осведомленности специалистов и выработки тактики 
лечения пациентов с этим редким вариантом заболе-
вания.

Клиническое наблюдение
Пациент С., 33 лет. Дебют заболевания – в январе 

2023 г. с развития массивной двусторонней тромбоэмбо-
лии легочной артерии, возникшей в результате тромбо-
за бедренной вены правой нижней конечности. Пациенту 
была проведена системная тромболитическая терапия 
с использованием рекомбинантного тканевого актива-
тора плазминогена, а также назначена терапия анти-
коагулянтом (ривароксабан). Спустя месяц пациент 
начал замечать появление очагов гиперемии на коже 
конечностей и животе, которые регрессировали самосто-
ятельно в течение нескольких часов (рис. 1). При обследо-
вании в тот момент в гемограмме впервые была выявлена 
базофилия – 2,6 % (референсные значения 0–1 %), уровень 
лейкоцитов составлял 3,13 × 109/л, гемоглобина – 122 г/л, 
тромбоцитов – 226 × 109/л. В дальнейшем пациент был 
направлен к гематологу для дообследования. При повтор-
ном исследовании через неделю в гемограмме отмечалась 
более выраженная базофилия, которая составила 12 %, 
в абсолютном количестве – 0,3 × 109/л, при этом отме-
чалось снижение числа лейкоцитов до 2,47 × 109/л  
за счет снижения гранулоцитов (нейтрофилы 0,17 × 109/л). 
Других изменений в гемограмме не было выявлено: уровень 
гемоглобина составил 128 г/л, тромбоцитов – 199 × 109/л, 
бластные клетки не были обнаружены.

С целью верификации диагноза 06.04.2023 была впер-
вые выполнена стернальная пункция костного мозга.  
По данным миелограммы бластные клетки составили 
67 %, промиелоциты – 0,4 %, также была выявлена по-
пуляция базофилов – 20,8 % (рис. 2). По данным цито-
генетического исследования среди бластных клеток вы-
явлен клон с диагностической транслокацией t(15;17)
(q24;q21), а молекулярно-генетическое исследование 
позволило подтвердить наличие химерного транскрипта 
PML::RARα bcr1-типа (уровень химерного транскрипта 
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относительно экспрессии контрольного гена составил 
0,6 %). 

В связи с наличием на коже множественных очагов 
гиперемии и папулезных высыпаний, которые появлялись 
спонтанно в разное время суток, регресс которых также 
не был связан с проведением какой-либо терапии, нали-

чием базофилии неясного генеза, было проведено допол-
нительное обследование с целью исключения системного 
мастоцитоза и других заболеваний, ассоциированных  
с базофилией. Уровень триптазы в сыворотке крови со-
ставил 27,7 мкг/л (референсные значения <11,5 нг/мл), 
мутации V600E в гене BRAF и D816V в гене c-kit не были 

Рис. 1. Очаги гиперемии на животе и конечностях в дебюте заболевания

Fig. 1. Hyperemic lesions on the stomach and limbs at disease onset

Рис. 2. Цитологические препараты костного мозга: а – разрушенные базофилы (окраска по Май-Грюнвальду, ×1000); б – гипогранулярные  
базофилы (цитохимическая окраска толуидиновым синим на мукополисахариды, ×1000)

Fig. 2. Cytological samples of the bone marrow: а – destroyed basophils. May-Grünwald’s staining, ×1000; б – hypogranular basophils. Cytochemical staining 
with toluidine blue for mucopolysaccharides, ×1000

а б

Рис. 3. Исследование базофилов методом флюоресцентной гибридизации in situ: в 100 % ядер выявлена транслокация t(15;17)(q24;q21)

Fig. 3. Basophil examination by fluorescence in situ hybridization: translocation t(15;17)(q24;q21) is observed in 100 % of nuclei
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выявлены, была детектирована мутация G12S в гене 
KRAS. Для более детального анализа был проведен сор-
тинг клеток с применением проточной цитофлуориме-
трии и выделены 2 популяции клеток: популяция атипич-
ных промиелоцитов составила 68 % (иммунофенотип  
SSChighCD45low+CD117+CD33+CD15+/–CD203c–CD123–), популя- 
ция базофилов – 10,8 % (CD45+CD203c+CD13+CD117low+/–). 
Анализ клеток методом флюоресцентной гибридизации  
in situ подтвердил наличие диагностической транслокации 
t(15;17)(q24;q21) не только в атипичных промиелоцитах, 
но и в 100 % ядер базофилов (рис. 3).

Таким образом, по данным комплексного обследова-
ния пациента, на основании цитологического, иммуно-
фенотипического, цитогенетического и молекулярно-
генетического исследований костного мозга установлен 
заключительный диагноз: ОПЛ, группа низкого риска,  
с базофилией и мутацией G12S в гене KRAS.

Пациенту была проведена терапия по протоколу 
ATO-ATRA (триоксид мышьяка 0,15 мг/кг в 1–30-й дни, 
третиноин 45 мг/м2/сут в 1–30-й дни) – без осложнений. 
На фоне индукционного курса терапии был отмечен пол-
ный регресс всех кожных проявлений, после курса – нор-
мализация количества базофилов в костном мозге. 

Для оценки эффективности терапии после 1-го кур-
са индукции была выполнена пункция костного мозга,  
по данным которой бластные клетки составили 0,8 %, 
промиелоциты – 0,4 %, базофилы – 0,6 %, уровень хи-
мерного транскрипта PML::RARα bcr1-типа относи-
тельно экспрессии контрольного гена составил 2,6 %. 
Также была выполнена трепанобиопсия костного мозга: 
данных в пользу острого лейкоза и другого заболевания 
(мастоцитоза) не обнаружено. Проведено иммуногисто-
химическое исследование с использованием антител  
к Mast Cell Tryptase (POLYCLONAL): определялись не-
многочисленные мастоциты Tryptase+ с округло-оваль-
ными ядрами, расположенные разрозненно; данных, ука-
зывающих на системный мастоцитоз, не получено. 

Таким образом, после курса индукции достигнута 
клинико-гематологическая ремиссия ОПЛ. 

В дальнейшем были проведены 4 курса консолидации 
по программе ATO-ATRA, после 2-го курса консолидации 
была достигнута молекулярная ремиссия ОПЛ. Через год 
после окончания индукции у пациента сохраняется ре-
миссия заболевания. Пациент снят с протокола. 

Обсуждение
Представленный клинический случай является 

демонстрацией редкого проявления ОПЛ, протека-
ющего с базофилией, и подчеркивает важность ком-
плексного подхода к диагностике и лечению данного 
заболевания. Тщательное изучение морфологических, 
иммунофенотипических и молекулярно-генетических 
особенностей позволило установить правильный  диаг-
ноз, исключив другие заболевания, такие как систем-
ный мастоцитоз, и разработать оптимальную страте-

гию терапии для обеспечения наилучших результатов 
у пациента.

При поиске сообщений о клинических случаях 
ОПЛ, протекающих с базофилией, нам удалось найти 
3 случая с подробным описанием. В одном из наблю-
дений был представлен случай 32-летнего пациента  
с базофилией 26 %, уровнем промиелоцитов 33 %,  
с плоскими зудящими багрово-красными высыпани-
ями на коже. При цитогенетическом анализе была вы-
явлена t(15;17)(q24;q21), а молекулярный анализ пока-
зал слитный ген PML::RARα. Пациенту проводили 
терапию классической комбинацией ATRA-ATO. По-
ражения кожи постепенно разрешились, а базофилия 
регрессировала на 20-й день терапии. Была достигну-
та полная ремиссия и регресс кожных проявлений по 
окончании индукционной терапии [7].

В другой работе описан клинический случай па-
циента с ОПЛ, протекающим с базофилией, у которо-
го при стандартном цитогенетическом исследовании 
также была выявлена клональная перестройка хромо-
сомы 12p13 в дополнение к t(15;17). Пациенту прово-
дилась терапия комбинацией ATRA-ATO. При этом 
было отмечено, что в течение 1-й недели количество 
базофилов возрастало, а затем начало снижаться. Через 
месяц базофилия полностью разрешилась, произошла 
нормализация количества тромбоцитов, а также абсо-
лютного количества нейтрофилов, а по данным гисто-
логического исследования трепанобиоптата отмеча-
лась нормализация клеточного состава костного 
мозга [8].  

Третий клинический случай – пациентка 53 лет  
с ОПЛ из группы низкого риска с t(15;17), значительной 
базофилией и миссенс-мутацией ETV6. Пациентке про-
водили терапию ATRA-ATO с достижением морфоло-
гической ремиссии в конце курса индукции [9]. 

Исследователями были предложены 2 теории раз-
вития базофилии у пациентов с ОПЛ: реактивный генез 
или клональная эволюция опухолевого клона. В поль-
зу 2-й теории говорит тот факт, что в процессе терапии 
ОПЛ отмечалось созревание клональных базофилов. 
Помимо этого, у нашего пациента, по данным проведен-
ных исследований, диагностическая транслокация была 
обнаружена не только в промиелоцитах, но и в базофи-
лах, что делает предположение о реактивном характере 
сомнительным. Детекция транслокации t(15;17) в базо-
филах у нашего пациента не противоречит теории  
о том, что данное явление связано с клональной при-
родой базофилов. В литературе не описаны молекуляр-
но-биологические механизмы клональной базофилии, 
но мы предполагаем, что промиелоциты и базофилы 
происходят от единого клона-предшественника.

Базофилы также рассматриваются в качестве пре-
дикторов некоторых осложнений при ОПЛ. Напри-
мер, в работе S. Matarraz и соавт.  проводили сравни-
тельную оценку частоты геморрагических событий  
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и результатов общей выживаемости на основании ко-
личественных и иммунофенотипических характери-
стик базофилов у пациентов с ОПЛ [10]. Экспрессия 
таких маркеров, как CD203c и/или CD22, которые 
ассоциированы с базофилами, влияла на вероятность 
возникновения и степень тяжести кровотечения 
(p ≤0,007). Однако у нашего пациента с базофилией 
данного осложнения не зафиксировано.

Заключение
Представленный клинический случай демонстриру-

ет важность комплексного подхода к диагностике, кото-
рая позволяет проводить высокоэффективную терапию 

при точной верификации диагноза, а также выявлять 
разнообразные формы заболевания с целью изучения его 
патогенеза, что может оказать существенное влияние  
на результаты лечения. Проведенное лечение и его кли-
ническая эффективность в описанном нами клиниче-
ском случае, а также представленные в литературе на-
блюдения позволили предположить, что редкий вариант 
ОПЛ, который протекает с базофилией, может подда-
ваться стандартному лечению с применением комбина-
ции ATO-ATRA. Однако требуются дальнейшие изуче-
ние патогенеза развития данного заболевания с редкими 
клиническими проявлениями и оценка долгосрочных 
результатов терапии у таких пациентов.
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В последние десятилетия появились прорывные методы диагностики и лечения, благодаря чему продолжительность жизни 
больных со злокачественными новообразованиями значительно увеличилась. Среди пациентов, вылеченных от рака, сердечно-сосу-
дистые заболевания являются ведущей причиной смертности, не связанной с раком. Раннее выявление кардиотоксичности имеет 
важное значение, поскольку позволяет проводить раннюю профилактику и модифицировать схемы противоопухолевого лечения. 
Профилактика и лечение кардиотоксичности возможны только при функционировании мультидисциплинарной команды, включа-
ющей онкологов и кардиологов. Большое значение в мониторинге состояния сердечно-сосудистой системы на фоне противоопухоле-
вого лечения имеет магнитно-резонансная томография сердца. Это исследование дает возможность получать точную характери-
стику тканей и оценивать перфузию миокарда без радиационной нагрузки.

Ключевые слова: кардиоонкология, противоопухолевая терапия, кардиотоксичность, мультидисциплинарная команда, маг-
нитно-резонансная томография
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In recent decades, groundbreaking methods of diagnosis and treatment were developed leading to significantly increased life span of patients 
with malignant neoplasms. Among patients treated for cancer, cardiovascular diseases are the leading cause of death not associated  
with cancer. Early identification of cardiotoxicity is very important as it allows to apply early prevention measures and modify antitumor 
treatment schemes. Prevention and treatment of cardiotoxicity are possible only with a functioning multidisciplinary team including onco logists 
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Введение
Усовершенствование методов ранней диагностики 

и лечения привело к увеличению продолжительности 
жизни больных со злокачественными новообразова-
ниями (ЗНО).  Так, в США число пациентов, успешно 
прошедших лечение ЗНО, составляет ~17 млн чело-
век. В следующие 10 лет прогнозируется увеличение 
числа таких пациентов на 31 %, при этом, по прогнозам, 
к 2030 г. более 22 млн человек вылечатся от рака [1]. 
В последние десятилетия кардиологи и онкологи 
представили клинические и экспериментальные до-
казательства того, что ЗНО, а также их лечение, ока-
зывают негативное воздействие на сердечно-сосудис-
тую систему, что создает существенные проблемы для 
курации данной категории пациентов. Параллельно  
с этим все большее внимание получает идея о том, что 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) могут пред-
ставлять собой проонкогенное состояние. 

Среди пациентов, вылеченных от рака, ССЗ являют-
ся ведущей причиной смертности, не связанной с ра-
ком. Эпидемиологические данные свидетельствуют  
о повышенном риске ЗНО у пациентов с ССЗ. В связи  
с этим становится важным тесное сотрудничество меж-
ду кардиологами и онкологами для оказания помощи, 
ориентированной на пациента, и все чаще такая по-
мощь осуществляется через специализированные кар-
диоонкологические службы в целях улучшения исхо-
дов как ССЗ, так и онкологических заболеваний [2]. 
Большое значение в кардиоонкологии имеет доступ-
ность мультимодальной визуализации сердца для сво-
евременной диагностики сердечной патологии у онко-
логических больных. В рекомендациях Европейского 
общества кардиологов (ЕОК) магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) сердца отводится важная роль  
в оценке сердечно-сосудистой системы при разных 
кардиальных патологиях [3]. 

Роль магнитно-резонансной томографии сердца  
у онкологических больных
Работу с кардиоонкологическими пациентами 

можно в целом разделить на следующие этапы: 
• стратификация риска до лечения;
• диагностика и мониторинг кардиотоксичности во 

время противораковой терапии;
• скрининг отдаленных результатов после заверше-

ния лечения. 
Методы визуализации, которые позволяют точно 

и надежно предсказывать или обнаруживать началь-
ные отклонения в работе сердечно-сосудистой систе-
мы, все чаще требуются для оказания кардиоонкологи-
ческой помощи. Важность такого подхода заключается 
в возможности своевременной профилактики и лече-
ния ССЗ у онкологических больных.

Выбор метода визуализации в кардиоонкологии 
часто обусловлен его доступностью и опытом приме-

нения, однако, учитывая спектр встречающейся кардио-
токсичности, следует использовать наиболее подходя-
щий метод диагностики в зависимости от конкретной 
клинической ситуации. ЕОК определены несколько 
основных принципов визуализации в качестве скри-
нинга и для выявления кардиотоксичности во время 
лечения рака:

• использование одного и того же метода визуали-
зации на протяжении всего процесса скрининга  
и последующего наблюдения;

• использование метода с высокой воспроизводимо-
стью и чувствительностью для выявления докли-
нических отклонений;

• минимизация радиации; 
• использование метода, который может предоставить 

информацию о функции сердца, помимо количест-
венного определения фракции выброса [4]. 
Магнитно-резонансная томография сердца идеаль-

но подходит для реализации этих задач, а также позво-
ляет получить характеристику тканей и оценить пер-
фузию миокарда, что увеличивает объем полезной 
информации, доступной при одном сканировании. МРТ 
сердца с введением гадолиний-содержащих препаратов 
приобретает все большее значение в международных 
рекомендациях по кардиологии и онкологии и получа-
ет широкое применение в кардиоонкологии. 

Стратификация сердечно-сосудистого риска  
до начала противоопухолевой терапии
Стратификация сердечно-сосудистого риска 

(ССР) включает оценку кардиологического анамнеза 
и факторов риска, всестороннее понимание предше-
ствующей и запланированной противоопухолевой 
терапии, а также определение исходных лабораторно-
инструментальных параметров, включая визуализа-
цию сердца. Стратификация ССР у онкологических 
больных до начала противоопухолевого лечения име-
ет жизненно важное значение для проведения персо-
нифицированной терапии рака и минимизации раз-
вития кардиотоксичности.

Для использования большинства кардиотоксиче-
ских препаратов перед началом лечения требуется ба-
зовая оценка сердечной функции. Эхокардиография 
(ЭхоКГ), как правило, является методом диагностики 
1-й линии и на исходном уровне, и во время наблюде-
ния. Выявление субклинической или симптоматичес-
кой сердечной дисфункции может напрямую влиять 
как на выбор химиотерапевтического препарата, так 
и на начало кардиопротективной терапии (в случаях, 
когда это целесообразно), а также на частоту наблю-
дения. 

Магнитно-резонансная томография сердца реко-
мендуется для оценки ССР у пациентов с плохим ка-
чеством данных на эхокардиографических изображе-
ниях и пациентов со сложной кардиальной патоло- 
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гией или в тех случаях, когда может быть полезна 
оценка перфузии миокарда. МРТ сердца также явля-
ется «золотым стандартом» исследования для опреде-
ления морфофункциональных особенностей правого 
желудочка. Это особенно важно в кардиоонкологии  
с учетом того, что у 30 % пациентов после лечения 
трастузумабом и у такого же числа пациентов, полу-
чивших противоопухолевую терапию кардиотоксич-
ными препаратами в детстве, отмечается дисфункция 
правого желудочка [5, 6].

Мониторинг кардиотоксичности
Сердечная дисфункция, связанная с противоопухолевой 

терапией (кардиотоксичность), – давно установленный 
побочный эффект антрациклинов, при котором может 
развиться прогрессирующая дозозависимая дисфунк-
ция левого желудочка (ЛЖ), что в конечном итоге 
приводит к сердечной недостаточности с высоким ри-
ском летального исхода [7]. Пациенты с традицион-
ными сердечно-сосудистыми факторами риска, таки-
ми как пожилой возраст, гипертоническая болезнь, 
сахарный диабет и ранее существовавшая дисфункция 
ЛЖ, оказываются в группе высокого и очень высоко-
го риска развития кардиотоксичности. Помимо антра-
циклинов, применение трастузумаба и других моно-
клональных антител, ингибиторов тирозинкиназы  
и проведение иммунотерапии также связаны с дис-
функцией ЛЖ. Фракция выброса (ФВ) ЛЖ является 
наиболее распространенным параметром, использу-
емым для наблюдения и раннего выявления кардио-
токсичности, что позволяет своевременно начать кардио-
протективную терапию. Текущие рекомендации ЕОК 
определяют кардиотоксичность как абсолютное сни-
жение ФВ ЛЖ >10 % или до значения <50 % при отно-
сительном снижении глобальной продольной дефор-
мации (global longitudinal strain, GLS) >15 %, что 
считается ранним маркером кардиотоксичности. Та-
кие показатели должны побудить клиницистов рас-
смотреть вопрос о назначении кардиопротекторных 
препаратов и/или пересмотреть противоопухолевую 
терапию.  Исторически ФВ ЛЖ оценивали с помощью 
ЭхоКГ и радионуклидной ангиографии методом 
MUGA (multi-gated acquisition) из-за их широкой до-
ступности и хорошей воспроизводимости [8, 9]. Одна-
ко по сравнению с МРТ радионуклидная ангиография, 
как было показано, приводит к неправильной класси-
фикации кардиотоксичности у 35 % пациентов, тре-
бует применения ионизирующего излучения и не дает 
дополнительной информации о других структурах 
сердца и функциональных параметрах. ЭхоКГ, хотя  
и широко доступна, ограничена геометрическими не-
точностями, а количественная оценка ФВ ЛЖ у паци-
ентов с плохим акустическим окном (например, после 
мастэктомии) может быть ошибочной [10, 11].  Наряду 
с точностью, важное значение для скрининга функции 

сердца имеет прецизионность. Это необходимо как для 
обеспечения раннего выявления и лечения субклини-
ческой кардиотоксичности, так и для предотвращения 
необоснованного прекращения лечения рака из-за 
ложного обнаружения нарушения сердечной функ-
ции. Вариабельность теста-ретеста ЭхоКГ-оценки ФВ 
ЛЖ у пациентов, проходящих химиотерапию по пово-
ду рака молочной железы, может достигать 10 %, что 
ставит под сомнение его способность обнаруживать 
10-процентное изменение, необходимое для точной 
диагностики кардиотоксичности. Трехмерная ЭхоКГ 
снижает временную вариабельность (~6 %), но по-
прежнему сильно зависит от акустического окна, и 
следовательно, может быть осуществима только у 2/3 
пациентов после химиотерапии. Временная вариа-
бельность ФВ ЛЖ, полученная с помощью МРТ, низ-
кая – 2,4–7,3 %, а в недавней работе продемонстри-
ровано, что она имеет самую высокую воспроиз- 
водимость по сравнению с ЭхоКГ [12].

Высокая стоимость МРТ сердца в сочетании с мень-
шей доступностью по сравнению с ЭхоКГ ограничила 
ее клиническое применение для скринингового наблю-
дения за пациентами в тех ситуациях, когда выполнение 
ЭхоКГ невозможно. Тем не менее более высокая точ-
ность МРТ для целей серийного скрининга может по-
зволить снизить частоту наблюдения, а данные об эконо-
мической эффективности демонстрируют возможность 
наблюдения за пациентами, перенесшими рак в детстве. 
Быстрые сфокусированные протоколы МРТ без кон-
трастного усиления, направленные на мониторинг кар-
диотоксичности, используются все чаще, что обеспе-
чивает более дешевый, экономически эффективный 
скрининг для пациентов с высоким риском, подвер-
гающихся интенсивному мониторингу. Недавнее вне-
дрение алгоритмов машинного обучения для автома-
тического анализа ФВ ЛЖ на основе изображений 
МРТ, вероятно, еще больше улучшит точность наблю-
дения и, как было показано, сократит время анализа 
изображений в среднем с 13 до 0,07 мин. В совокупно-
сти эти разработки упрощают использование МРТ 
сердца, играя все более заметную роль в мониторинге 
кардиотоксичности [12]. 

Деформация миокарда. Снижение ФВ ЛЖ является 
относительно поздним маркером дисфункции мио-
карда и плохо коррелирует с повреждением миокарда, 
оцененным по данным биопсии. С учетом того, что 
ФВ ЛЖ может быть нормальной, несмотря на значи-
тельное повреждение миокарда на ранних стадиях 
кардиотоксичности, необходимы альтернативные, 
более чувствительные маркеры визуализации, чтобы 
обеспечить более раннюю диагностику и лечение. 
Снижение деформации миокарда (включая GLS) 
предшествует снижению ФВ ЛЖ, и оценка деформа-
ции миокарда рекомендуется многими руководствами 
для включения в ЭхоКГ-наблюдение при кардиоток-
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сичности. Снижение пиковой GLS, полученной с по-
мощью ЭхоКГ, более чем на 15 % свидетельствует  
о кардиотоксичности, и недавно завершенное исследо-
вание SUCCOUR (Strain Surveillance of Chemotherapy 
for Improve Cardiovascours Outcomes) подтвердило воз-
можность использования GLS-контролируемого под-
хода для наблюдения за развитием кардиотоксичности 
в тяжелых клинических случаях [13, 14].  

При измерении деформации миокарда с помощью 
МРТ ранее использовали различные методы, включая 
маркировку, кодирование смещения с помощью стиму-
лированных эхосигналов (DENSE) и визуализацию  
с кодированием деформации (SENC). Однако они тре-
буют специального сбора параметров с дополнительной 
постобработкой и никогда не использовались в клини-
ческом масштабе. Разработка быстрой визуализации  
с кодированием деформации (fast-SENC) позволяет  
в режиме реального времени регистрировать деформа-
цию миокарда в пределах одного сердечного сокраще-
ния и может применяться для раннего выявления кар-
диотоксичности с использованием программного 
обеспечения для анализа MyoStrain [15, 16]. 

Характеристика ткани миокарда с помощью МРТ 
позволяет исследовать многие процессы патофизио-
логии кардиотоксичности, включая определение отека 
и воспаления миокарда с использованием Т2-взвешен-
ных изображений, новых методик Т1-, Т2-картирова-
ния, оценку диффузного фиброза с помощью Т1-взве-
шенных изображений и измерения фракции 
внеклеточного объема (ФВО), а также оценку очаго-
вого фиброза и количественную оценку рубцов с по-
мощью введения гадолиний-содержащего контраст-
ного препарата.  

Магнитно-резонансная томография сердца во вре-
мя лечения антрациклинами показала, что результаты 
новых методик картирования варьируют в зависимо-
сти от времени визуализации в период терапии, хотя 
ФВО обычно повышается после завершения лечения 
у пациентов с кардиотоксичностью. Повышенные зна-
чения T2 по сравнению с контрольной группой были 
продемонстрированы вскоре после начала терапии 
рака (<3 мес), а недавнее исследование на свиньях 
показало увеличение времени релаксации T2 до ка-
ких-либо значимых изменений в T1, ФВО или функ-
ции миокарда после введения доксорубицина, и эти 
результаты коррелировали с данными гистологическо-
го исследования внутрикардиомиоцитарного отека. 
Следует отметить, что у животных, у которых лечение 
доксорубицином было приостановлено при увеличе-
нии значений T2, не было последующих изменений 
T1, ФВО или ФВ ЛЖ. Напротив, у животных, которым 
продолжали терапию доксорубицином, ФВ ЛЖ сни-
жалась, а Т1 и ФВО увеличивались, что подтверждало 
гистологические признаки интерстициального фибро-
за. Таким образом, Т2-картирование может служить 

маркером кардиотоксичности на стадии, когда повре-
ждение миокарда является обратимым, и, следователь-
но, имеет большие перспективы в этой области. 

В исследованиях отдаленных эффектов антраци-
клинов у пациентов, получавших терапию 6 лет назад, 
были обнаружены более высокие значения ФВО, чем 
у контрольной группы, и это не зависело от вида рака 
или ССЗ [16]. 

Таким образом, характеристика тканей с исполь-
зованием картирования T1, T2 и ФВО может послу-
жить дополнительным ранним маркером кардиоток-
сичности и дать представление о лежащей в ее основе 
патофизиологии.  

Масса ЛЖ, измеренная с помощью МРТ, снижа-
ется после применения антрациклинов и является до-
полнительным маркером кардиотоксичности. Индек-
сированная масса ЛЖ имеет обратную зависимость  
от дозы антрациклина и независимо связана с неблаго-
приятными сердечно-сосудистыми событиями в этой 
группе пациентов. Клеточная основа снижения массы 
ЛЖ (атрофия миоцитов по сравнению с потерей миоци-
тов) была изучена с помощью МРТ у пациентов до,  
во время и после антрациклиновой терапии с использо-
ванием показателей ФВО и массы ЛЖ. Показано, что 
снижение массы ЛЖ во время лечения составляет не 
менее 40 % из-за уменьшения размера кардиомиоци-
тов, хотя это частично компенсируется увеличением 
ФВО. Аналогичные результаты были получены в экспе-
риментальных исследованиях на животных, показавших, 
что атрофия миоцитов связана со снижением массы ЛЖ 
во время лечения антрациклинами [16]. 

Миокардит. Наряду с кардиотоксичностью, сопро-
вождающейся сердечной недостаточностью, лечение 
рака связано с другими неблагоприятными сердечно-
сосудистыми эффектами. Несколько классов проти-
воопухолевых препаратов связаны с развитием острого 
миокардита, при этом наибольшее внимание в насто-
ящее время уделяется ингибиторам иммунных конт-
рольных точек, которые значительно улучшили резуль-
таты лечения многих видов рака, однако на фоне 
терапии прослеживаются редкие, но жизнеугрожаю-
щие побочные эффекты. Миокардит был зарегистри-
рован у 1,16 % пациентов в начале (в среднем 34 дня) 
курса терапии ингибиторами иммунных контрольных 
точек с серьезными неблагоприятными сердечными 
событиями (major adverse cardiovascular events) почти  
у половины пациентов. 

Многие клинические руководства рассматривают 
МРТ как «золотой стандарт» методов диагностики мио- 
кардита, при этом текущие рекомендации включают 
как Т2-взвешенные последовательности (для оценки 
отека), так и Т1-последовательности, ФВО и отсро-
ченное контрастирование с введением гадолиния  
(для выявления фиброзных изменений) в диагности-
ческие критерии [17–19].  
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Эндомиокардит Леффлера  – редко встречающееся 
приобретенное заболевание сердца, характеризующе-
еся поражением эндокарда и миокарда, нарушением 
диастолической функции по рестриктивному типу  
и пристеночным тромбообразованием одного или обо-
их желудочков. По гемодинамике эндокардит Леффлера 
представляет собой классическую рестриктивную кар-
диомиопатию, по патогенезу – следствие гиперэозино-
фильного синдрома, развивающегося при ряде онко-
гематологических заболеваний.

Магнитно-резонансная томография является основ-
ным диагностическим методом, используемым для оцен-
ки эндокардита Леффлера. Этот метод более чувствителен 
и специфичен, чем трансторакальная и чреспищеводная 
ЭхоКГ для диагностики утолщения эндомиокарда и при-
стеночного тромба желудочков. МРТ сердца с контраст-
ным усилением следует проводить для визуализации 
фиброза миокарда и воспаления [20, 21]. 

Синдром Такоцубо. Кардиомиопатия Такоцубо ча-
ще встречается у больных раком и связана с многочи-
сленными химиотерапевтическими препаратами, 
включая фторпиримидины и ингибиторы тирозинки-
назы. Точные патофизиологические механизмы, ле-
жащие в основе этих кардиотоксических эффектов,  
до конца не изучены. МРТ является важным методом 
в диагностике синдрома Такоцубо, нарушения сокра-
тительной способности апикальных отделов ЛЖ, 
подъемов значений T1- и T2-карт; кроме того, отсут-
ствие накопления гадолиния в отсроченную фазу кон-
трастирования в высокой степени указывает на кар-
диомиопатию Такоцубо [22]. Дифференциальная 
диагностика между ишемической болезнью сердца  
и кардиомиопатией Такоцубо дает возможность вы-
брать правильную тактику лечения.

Ишемическая болезнь сердца. Известно, что неко-
торые химиотерапевтические препараты вызывают 
ишемию миокарда и повышают риск коронарных со-
бытий. В краткосрочной перспективе фторпиримиди-
ны, соединения на основе платины, тирозинкиназы  
и ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов, а также 
ингибиторы иммунных контрольных точек могут при-
вести к острой ишемии миокарда и инфаркту миокарда 
вследствие спазма коронарных сосудов, повреждения 
эндотелия и тромбоза артерий. Предварительная лучевая 
терапия средостения может привести к ускорению раз-
вития атеросклероза и 4–7-кратному увеличению риска 
ишемической болезни сердца по сравнению с общей 
популяцией, что может проявляться через 15–20 лет 
после лечения. 

Стресс-МРТ с аденозином хорошо зарекомендо-
вала себя в оценке как острой, так и хронической ише-
мической болезни сердца, а новые методы картирования 
перфузии позволяют проводить прямую количествен-
ную оценку резерва перфузии миокарда и диагности-
ку микрососудистых заболеваний. Несмотря на то что 

конкретных доказательств эффективности перфузи-
онной МРТ с нагрузкой при онкологических заболе-
ваниях недостаточно, она рекомендуется как для ис-
ходной стратификации ССР у пациентов с высоким 
риском перед введением препаратов, связанных с ко-
ронарными событиями, так и перед обширной опера-
цией по поводу ЗНО, а также для оценки состояния 
пациентов с болью в груди и кардиотоксичностью  
во время лечения. Использование стресс-визуализа-
ции для скрининга поздних эффектов у выживших 
после лучевой терапии было рекомендовано, но ши-
роко не применяется [23].

Оценка заболеваний перикарда с помощью МРТ 
включает получение анатомической информации (Т1-
взвешенные изображения темной крови с подавлени-
ем сигнала от жировой ткани и без него), а также 
функциональную оценку (кинорежим, кинорежим  
в реальном времени и во время дыхания, меченый 
миокард) и характеристику ткани. Тканевая характе-
ристика также полезна для оценки перикардиального 
заболевания у онкологических больных с острым пе-
рикардитом, а Т1-картирование выпота может помочь 
различать этиологию (транссудат, экссудат или гемор-
рагическая жидкость).

Клапанные пороки сердца. Пороки клапанов сердца 
являются частым осложнением лучевой терапии сре-
достения и могут поражать до 10 % пациентов, хотя 
при использовании современных методов облучения 
это число значительно сократилось. ЭхоКГ – иссле-
дование 1-й линии у пациентов с подозрением на кла-
панное заболевание, но МРТ может предоставить допол-
нительную информацию, особенно если ЭхоКГ-данные 
противоречивы или неадекватны. МРТ позволяет оце-
нить морфологию клапана, измерить объемы и функцию 
ЛЖ и правого желудочка, предсердий, а также количест-
венно оценить клапанные потоки и скорости с помощью 
фазово-контрастных методов [24]. 

Инфильтративная кардиомиопатия. Два вида ин-
фильтративных кардиомиопатий обычно распознают-
ся у пациентов со ЗНО: сердечный амилоидоз и гемо-
сидероз.

Амилоидоз с отложением амилоида легкой цепи 
(AL) может наблюдаться у пациентов с миеломой или 
другими гематологическими ЗНО, а поражение сердца 
может быть первым проявлением симптомов рестрик-
тивной кардиомиопатии. Характерные признаки, вы-
являемые при МРТ, включают утолщение стенки ЛЖ, 
нарушение кинетики гадолиния, субэндокардиальное 
или трансмуральное накопление гадолиния в отсрочен-
ную фазу. Отложение амилоида также приводит к расши-
рению интерстициального пространства, что обусловли-
вает значительное повышение значений T1 и ФВО – эти 
данные могут быть использованы при дифференциации 
других рестриктивных кардиомиопатий, а также высту-
пают в качестве мощного прогностического маркера. 
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Результаты МРТ могут позволить клиницистам отказать-
ся от эндомиокардиальной био псии, если данные для 
диагностики тканей с целью типирования амилоида бу-
дут доступны из других источников.

Кардиомиопатия с перегрузкой железом (гемоси-
дероз) возникает в результате частых переливаний 
крови при гематологических ЗНО. Отложение железа 
в миокарде приводит к прогрессирующему снижению 
систолической функции ЛЖ, которое может быть 
остановлено с помощью хелатотерапии. Перегрузку 
миокарда железом по данным МРТ можно определить 
на основании  дефазировки сигнала с укорочением 
значений T2* и T1, поэтому МРТ сердца с примене-
нием карт может использоваться для мониторинга 
перегрузки железом и регулирования хелатирующей 
терапии у пациентов с гематологическими заболева-
ниями с риском перегрузки железом [25, 26]. 

Сердечные массы и опухоли. Всесторонняя оценка 
сердечных масс требует информации об анатомии, 
взаимосвязи с соседними структурами, функции 
(включая обструкцию или окклюзию сердечно-сосу-
дистых структур), а также характеристике ткани, 
включая васкуляризацию. МРТ идеально подходит  
для неинвазивного обследования образований сердца, 
хотя обычно требуется гистологическое исследование  
для окончательного диагноза при подозрении на ЗНО. 
При этом протоколы МРТ сердца обычно включают 
оценку анатомии в режимах темной и яркой крови, 
кинорежим для оценки функциональных параметров, 
характеристики ткани с использованием Т1- (с насы-
щением жиром и без него) и Т2-взвешенные последова-
тельности, перфузию в покое, а также раннюю и позд-

нюю отсроченные фазы контрастирования. Сердечные 
тромбы, как правило, легко выявляются в раннюю 
отсроченную фазу контрастирования и обычно наблю-
даются у онкологических больных с установленными 
центральными венозными катетерами [27].  

Заключение
Раннее выявление кардиотоксичности имеет жизнен-

но важное значение и позволяет проводить раннюю про-
филактическую терапию и модифицировать схемы про-
тивоопухолевого лечения. Выживаемость при раке 
продолжает улучшаться по мере появления новых таргет-
ных химиотерапевтических агентов. Роль кардиоонколо-
гов расширяется с признанием кардиотоксичности, свя-
занной с противоопухолевыми агентами, и того факта, что 
сердечно-сосудистые события являются основной при-
чиной смерти у вылечившихся от рака. Задачи кардиоон-
кологической бригады состоят в том, чтобы выявить  
и предотвратить развитие кардиотоксичности, начать  
соответствующее лечение и организовать наблюдение  
для вторичной профилактики. Центральное место в кар-
диоонкологии занимает растущая потребность в ряде не-
инвазивных маркеров (как крови, так и изображений), 
которые должны быть точными и воспроизводимыми, 
чтобы обеспечить персонализированную стратификацию 
ССР, которая позволит проводить раннее вмешательство 
для снижения заболеваемости и смертности. МРТ сердца 
обеспечивает воспроизводимую оценку структуры  
и функции сердца, дает характеристику ткани, которую 
можно использовать для диагностики и наблюдения,  
а также способствует нашему пониманию лежащей в ос-
нове патофизиологии кардиотоксичности [28, 29].
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Введение
Рак тела матки (РТМ), или рак эндометрия, явля-

ется одним из самых распространенных злокачествен-
ных новообразований органов репродуктивной систе-

мы. Заболеваемость данной патологией неуклонно 
растет с каждым годом [1]. Постепенно меняется тра-
диционное представление о РТМ как о болезни жен-
щин пожилого возраста. На сегодняшний день доля 
пациенток, у которых РТМ диагностирован в репро-
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дуктивном и в перименопаузальном возрасте, состав-
ляет почти 40 % от общего числа больных [2].

Преобладающий тип метастазирования РТМ – 
лимфогенный. Прогрессирование процесса сопровож-
дается лимфогенной, лимфогематогенной и имплан-
тационной диссеминацией. Частота обнаружения 
метастазов РТМ в тазовых лимфатических узлах (ЛУ) 
колеблется от 12 до 16 %. Вероятность лимфогенного 
метастазирования превышает 50 % у больных с соче-
танием следующих 4 неблагоприятных факторов [3]: 

• 2-й патогенетический вариант; 
• низкая степень дифференцировки; 
• переход опухоли на шеечный канал; 
• инвазия в миометрий более половины толщины.

Система лимфооттока от матки представлена лим-
фатическими капиллярами и сосудами, образующими 
сети и сплетения во всех слоях стенки матки. Лимфа-
тические сосуды, отводящие лимфу от дна и верхней 
части тела матки, проходят между листками широкой 
связки матки и соединяются с лимфатическими сосу-
дами маточных труб и яичника, затем следуют вдоль 
яичниковой артерии в толще lig. suspensorium ovarii  
и подходят к поясничным узлам. Участок тела матки  
у места отхождения маточных труб дренируется лимфа-
тическими сосудами, идущими в толще круглой связки 
матки к поверхностным паховым узлам. От передней 
поверхности тела и шейки матки лимфа оттекает во вну-
тренние подвздошные, а затем последовательно в общие 
подвздошные и поясничные узлы. От задней поверхно-
сти тела и шейки матки лимфа поступает в крестцовые 
узлы, а затем в поясничные узлы [4]. 

Такое разнообразие путей оттока лимфы обусловли-
вает разнообразие путей метастазирования РТМ и рака 
шейки матки (РШМ) и необходимость расширенных 
экстирпаций матки при ее злокачественных пораже-
ниях [5].

Консенсусом Европейских обществ гинекологи-
ческой онкологии (European Society of Gynaecological 
Oncology, ESGO), медицинской онкологии (European 
Society for Medical Oncology, ESMO), радиотерапии  
и онкологии (European Society for Radiotherapy  
and Oncology, ESTRO) 2020 г. определены следу ющие 
показания к лимфодиссекции при эндометриоидном 
РТМ (см. таблицу).

В ряде случаев (стадии IА (G
3
) и IB (G

1
/G

2
)) объем 

хирургического лечения не имеет точных показаний. 
Остается открытым вопрос, какая лечебная тактика  
в данном случае будет наиболее правильной. 

Сигнальные лимфатические узлы и методы их детекции
В клинических и практических рекомендациях по 

лечению РТМ указано, что в качестве альтернативы лим-
фодиссекции при промежуточном риске прогрессирова-
ния эндометриоидного РТМ I клинической стадии мож-
но определять сторожевые (сигнальные) лимфатические 
узлы (СЛУ) [6]. Исследование считается информативным, 
если СЛУ выявлены в малом тазу с обеих сторон. Если на 
одной из сторон СЛУ не найден, выполняют ипсилате-
ральную лимфодиссекцию. При гистологическом иссле-
довании СЛУ следует применять ультрастадирование. 
При выявлении метастазов в СЛУ выполняют тазовую  
и поясничную лимфодиссекции.

Показания к лимфодиссекции при эндометриоидном раке тела матки I клинической стадии (консенсус ESGO, ESMO, ESTRO, 
2020 г.)

Indications for lymph node dissection in stage I endometrial cancer (ESGO, ESMO, ESTRO consensus, 2020) 

Инвазия в миометрий 
Invasion into the myometrium

Степень 
дифференцировки 
Differentiation grade

Риск лимфогенных мета-
стазов 

Risk of lymphogenic metastases

Тазовая и поясничная 
лимфодиссекция 

Pelvic and lumbar lymph node 
dissection

<1/2 (стадия IA) 
<1/2 (stage IA)

Высокая и умеренная 
Well and moderate

Низкий 
Low

Нет 
No

<1/2 (стадия IA) 
<1/2 (stage IA)

Низкая 
Poor

Промежуточный 
Intermediate

Возможна 
для уточнения стадии 

Possible for stage confirmation

>1/2 (стадия IB) 
>1/2 (stage IB)

Высокая 
Well and moderate

Промежуточный 
Intermediate

Возможна 
для уточнения стадии 

Possible for stage confirmation

>1/2 (стадия IB) 
>1/2 (stage IB)

Низкая 
Poor

Высокий 
High

Да 
Yes

Примечание. ESGO – Европейское общество гинекологической онкологии; ESMO – Европейское общество медицинской онкологии; ESTRO – 
Европейское общество радиотерапии и онкологии. 
Note. ESGO – European Society of Gynaecological Oncology; ESMO – European Society for Medica Oncology; ESTRO – European Society  
for Radiotherapy and Oncology.
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Как известно, СЛУ – первый ЛУ, которого дости-
гают метастазирующие клетки из первичной опухоли 
перед распространением в последующие (дистальные) 
группы ЛУ. Теоретически, если СЛУ отрицательный, 
остальные ЛУ в этой лимфатической цепи также 
должны быть отрицательными. Но эта гипотеза в на-
стоящее время остается достаточно спорной. Так,  
в ряде исследований были представлены результаты,  
в которых СЛУ c помощью детекции не был определен, 
а при послеоперационном гистологическом анализе 
патоморфологически подтверждено наличие метаста-
зов РТМ в ЛУ [7]. Тем не менее биопсия сигнального 
лимфатического узла (БСЛУ) представляет собой наи-
менее инвазивный метод, используемый для выявле-
ния метастазов в СЛУ и микрометастазов в ЛУ.

Техника детекции СЛУ была впервые описана  
в 1960 г. E.А. Gould и соавт. [8] при лечении рака около-
ушной слюнной железы, а позже, в 1977 г., применена  
R.M. Cabanas [9] для лечения карциномы полового чле-
на. В дальнейшем картирование СЛУ стали применять 
при лечении других солидных опухолей, включая рак 
молочной железы, меланому и рак вульвы. В настоя-
щее время картирование СЛУ является стандартом 
хирургического стадирования у больных раком молоч-
ной железы и при меланоме на ранних стадиях забо-
левания [10, 11]. 

В онкогинекологии детекция СЛУ впервые была 
применена у больных раком вульвы. В первом много-
центровом обсервационном исследовании GROINSS-V, 
проведенном в период с 2000 по 2006 г., изучали безопас-
ность и клиническую эффективность детекции СЛУ  
у больных раком вульвы I стадии [12]. Исследование 
GROINSS-V-I показало, что отказ от пахово-бедренной 
лимфаденэктомии не ухудшает показатели выживаемо-

сти у больных раком вульвы на ранней стадии с отрица-
тельным СЛУ, что приводит к уменьшению послеопера-
ционных осложнений, связанных с лечением [12]. 

В настоящее время выделяют следующие виды де-
текции СЛУ: колориметрический метод, радионуклид-
ный метод c технецием-99m (99mTc), флуоресцентный 
метод, комбинированный метод.

Колориметрический метод. Существует несколько 
видов красителей (метиленовый синий, изосерный 
синий и патентованный синий), которые используют 
для детекции СЛУ. Краситель может достигать лимфа-
тических сосудов и узлов вокруг опухоли, первый 
окрасившийся узел считается СЛУ.

Внедрение картирования синим красителем было 
выполнено D.L. Morton и соавт. в 1992 г. у больных 
меланомой кожи [13]. В 1994 г. A.E. Giuliano и соавт. 
впервые применили колориметрический метод при 
раке молочной железы [14]. Этот метод является прос-
тым, экономичным, быстрым в исполнении, применя-
ется интраоперационно. Методика не требует дополни-
тельного оборудования для обнаружения окрасившихся 
лимфатических сосудов и узлов.

Итальянские ученые S. Restaino и соавт. в 2017 г. 
пришли к выводу, что инъекция синего красителя  
в шейку матки не уступает методу с использованием ин-
доцианина зеленого (indocyanine green, ICG), при этом 
является относительно недорогой, безопасной, удов-
летворяющей требованиям процедурой, позволяющей 
указать на наличие СЛУ матки [15]. 

Недостаток метода – способность синего красителя 
диффундировать в область параметральных пространств, 
что затрудняет детекцию регионарных СЛУ [16]. Нельзя 
игнорировать риск возможной аллергической реакции 
на введение препарата [17].

Однофотонная эмиссионная компьютерная томография (лимфосцинтиография) малого таза больной раком тела матки после перитумораль-
ного введения меченного 99mTc коллоидного радиофармпрепарата. Определяется накопление радиофарпрепарата в проекции внутритазового 
лимфатического узла справа (обозначен стрелкой). Передняя (а) и задняя (б) проекции 
Single-photon emission computed tomography (lymphoscintigraphy) of the pelvis of a patient with uterine cancer after peritumoral administration of labeled 
99mTc colloid radiopharmaceutical. Radiopharmaceutical accumulation in the projection of the intrapelvic lymph node on the right is observed (arrow). Anterior 
(а) and posterior (б) projections 

а б
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Радионуклидный метод. Инъекции радиоактивно 
меченных коллоидов с интраоперационным опреде-
лением СЛУ при использовании зондов для обнару-
жения γ-излучения при раке молочной железы были 
внедрены в 1993 г. D.N. Krag и соавт. [18]. Данный 
метод широко используется при лечении больных ра-
ком молочной железы, вульвы и меланомой.

Методика предполагает применение как открытых, 
так и лапароскопических γ-зондов. Лимфосцинтигра-
фия или трехмерная однофотонная эмиссионная то-
мография, совмещенная с компьютерной томографи-
ей (ОФЭТ/КТ), могут использоваться для определения 
количества и местоположения СЛУ в предоперацион-
ном периоде (см. рисунок), что является главным их 
преимуществом [19].  

Еще одним преимуществом изотопов с радиоак-
тивной меткой является проникновение сигнала через 
глубокие ткани, что может быть актуальным у больных 
РТМ на фоне ожирения.

В настоящий момент используют несколько радио - 
фармпрепаратов (РФП) и их вариаций. 99mTc-серный 
коллоид имеет размер частиц он 40 до 1000 нм, что 
обусловливает его медленную миграцию от места вве-
дения и затрудняет выполнение динамической лим-
фосцинтиграфии, в то время как 99mTc-коллоид суль-
фида рения и 99mTc-человеческий сывороточный альбумин 
достигают СЛУ в течение 10–15 мин у 97 % больных  
и сохраняются в них на протяжении 24 ч, не распростра-
няясь далее, поэтому являются более предпочтительны-
ми [20, 21]. Отрицательным моментом применения кол-
лоидов сывороточного альбумина человека, меченных 
99mTc, и отфильтрованных коллоидов 99mTc-серы может 
быть медленная скорость выведения остаточных доз 
препарата из места инъекции [22]. 

В 2014 г. в Европе был одобрен РФП Лимфосик 
(99mTc-tilmanocept) для выявления ЛУ при злокачест-
венных новообразованиях. Препарат разработан для 
визуализации и интраоперационного определения 
СЛУ у больных раком молочной железы, при мелано-
ме или локализованной плоскоклеточной карциноме 
полости рта. Также данный РФП может применяться 
для визуализации СЛУ у больных со злокачественны-
ми новообразованиями шейки матки [23, 24].

В России также в 2014 г. для визуализации СЛУ 
Томским НИИ онкологии совместно с Томским поли-
техническим университетом был разработан ориги-
нальный РФП на основе меченного 99mТс γ-оксида 
алюминия (99mТс-Al2O3). Экспериментальное изуче-
ние нового отечественного РФП 99mТс-Al2O3 показало, 
что разработанный наноколлоид в несколько раз ак-
тивнее накапливается в ЛУ по сравнению с импорт-
ным аналогом, и его практическое применение позво-
ляет облегчить интраоперационное выявление СЛУ. 
Полученные данные свидетельствуют о высоких по-
казателях чувствительности и специфичности, что 

позволяет определять СЛУ с высокой эффективно-
стью [25].

Исследование J. Pollard и соавт. [26] посвящено 
сравнению диагностической эффективности 2 РФП: 
отфильтрованного 99mTc-серного коллоида и 99mTc-
tilmanocept (Лимфосик). В исследование были вклю-
чены 63 пациента с меланомой различной локализа-
ции. В результате установлено, что разработанный 
РФП (Лимфосик) превосходит 99mTc-коллоидную серу 
лишь по скорости миграции из места введения  
до СЛУ, однако процент аккумуляции Лимфосика в СЛУ 
уступал 99mTc-коллидной сере (1,5 и 3,5 % соответствен-
но), при этом количество выявленных СЛУ оказалось 
сопоставимым. Авторами сделан вывод, что разработан-
ный РФП не превосходит в диагностической эффектив-
ности 99mTc-серный коллоид [24, 26].

Единственным зарегистрированным отечествен-
ным РФП является Сентискан (99mTc-коллоид алюми-
ния). Препарат продемонстрировал высокую эффек-
тивность в обнаружении СЛУ при РТМ и раке вульвы. 
А.С. Шевчуком и соавт. в 2023 г. были представлены 
клинические случаи с использованием Сентискана 
99mTc, который с высокой точностью позволил опреде-
лить наличие СЛУ [27].  

Радиоактивные индикаторы, такие как 99mТс, могут 
оставаться в высокой концентрации в СЛУ и излучать 
γ-лучи, которые будут обнаружены γ-детектором  
и ОФЭТ/КТ. На место инъекции в шейке матки также 
реагируют γ-детекторы, что затрудняет возможность 
отличить его от параметральных ЛУ [28].

В работе С.В. Канаева и соавт. рассматривался во-
прос об определении возможности гибридной визуа-
лизации (ОФЭТ/КТ) индивидуальных путей лимфо-
оттока от первичной опухоли и локализации СЛУ  
у больных РШМ в предоперационном периоде с ис-
пользованием меченных 99mTc коллоидных частиц 
(99mTc-технефит). В результате исследования была про-
демонстрирована эффективность использования 
ОФЭТ/КТ для визуализации индивидуальных путей 
лимфооттока у каждой конкретной больной [29].

В НМИЦ онкологии (Ростов-на-Дону) применя-
ется методика БСЛУ с использованием радиоколлои-
да «Технефит, 99mТс» у больных раком молочной желе-
зы [30].

Флуоресцентный метод. Использование флуоресцен-
ции ICG является модификацией метода определения 
СЛУ с помощью красителя в сочетании с флуоресцент-
ной навигацией [31]. Флуоресцентный краситель ближ-
него инфракрасного диапазона проникает через ЛУ  
и стимулирует флуоресценцию в ближнем инфракрас-
ном свете (700–900 нм) [32]. Рандомизированное иссле-
дование с участием 180 больных РТМ и РШМ показало, 
что ICG позволил идентифицировать 97 % СЛУ из об-
щего числа удаленных ЛУ, тогда как синий краситель – 
только 47 % [33]. Применения ICG следует избегать  
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у пациентов с аллергией на йод и печеночной недоста-
точностью, поскольку он полностью метаболизируется 
в печени [33]. Флуоресцентная визуализация с помощью 
ICG имеет ряд преимуществ по сравнению с традицион-
ными методами, включая лимфографию в реальном вре-
мени, в том числе низкую частоту побочных реакций  
(от 0,07 до 0,5 %) и высокую чувствительность метода  
без необходимости облучения.

A.K. Sinno и соавт. было установлено, что частота 
обнаружения СЛУ при флуоресцентной визуализации 
с ICG выше по сравнению с колориметрической ви-
зуализацией с изосульфановым синим у больных 
РТМ, подвергавшихся картированию СЛУ [34].

В испытании SHREC проводили проспективную 
оценку точности алгоритма выявления тазового СЛУ при 
РТМ высокого риска. Были проанализированы результа-
ты у 257 больных, которым ICG вводили непосредствен-
но в ткань шейки матки: у 54 больных метастазы в тазовые 
ЛУ были подтверждены морфологически, у 52 – иденти-
фицированы с помощью алгоритма СЛУ-ICG. Алгоритм 
СЛУ-ICG имел чувствительность 98 % и отрицательную 
прогностическую ценность 99,5 %. Нежелательных явле-
ний во время процедуры не отмечено [35].

В исследовании В.А. Алимова и соавт. была про-
анализирована эффективность хирургических подходов 
для стадирования РТМ при различных степенях риска 
лимфогенного метастазирования с использованием  
в одной из групп ICG-картирования. Авторы пришли 
к выводу, что у больных РТМ I стадии с низким риском 
лимфогенного метастазирования целесообразно ис-
пользовать ICG-картирование с БСЛУ (р = 0,0015). 
Больным РТМ с промежуточной и высокой степенью 
риска лимфогенного метастазирования целесообразно 
рекомендовать БСЛУ с ICG-картированием и микро-
стадированием при наличии соответствующего обору-
дования. По мнению В.А. Алимова и соавт., при БСЛУ 
выявляют от 30 до 60 % микрометастазов [36].

Комбинированный метод. Стандартом для наиболее 
эффективного картирования СЛУ и при РШМ, и при 
РТМ является двойная методика, включающая комби-
нацию 99mTc и метиленового синего. По данным лите-
ратуры, частота обнаружения СЛУ как с метиленовым 
синим, так и с 99mTc в каждом из случаев колеблется  
от 80 до 100 % [37]. По данным H. Niikura и соавт., инъ-
екция радиоизотопа в шейку матки в сочетании с инъ-
екцией синего красителя в тело матки при РТМ не со-
пряжена с развитием нежелательных явлений [38].

На базе онкогинекологического и радиологичес-
кого отделений НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова 
выполнен сравнительный анализ результатов детекции 
СЛУ при помощи флуоресцентного метода с исполь-
зованием ICG и радиоизотопного – с меченным 99mTc 
коллоидным РФП у больных РТМ, прооперирован-
ных лапароскопическим доступом в объеме гистер-
эктомии с лимфаденэктомией. Сравнительная оценка 

детекции СЛУ у больных РТМ с помощью флуорес-
центного с ICG и радиоизотопного методов свидетель-
ствует о сопоставимости 2 методов по частоте выявле-
ния (84 % против 78 %, р = 0,832) и определению 
локализации СЛУ. Предварительные результаты ука-
зывают на возможность использования каждого мето-
да самостоятельно или в комбинации [39].

В исследовании A. Buda и соавт. 118 больным РТМ 
и 45 больным РШМ I стадии проводили картирование 
СЛУ одним из следующих методов. Картирование 
СЛУ РФП 99mTc с синим красителем было выполнено 
у 77 из 163 женщин, у 38 – только с синим красителем 
и у 48 – с ICG. Общая частота обнаружения СЛУ со-
ставила 89 % для синего красителя, 97 % – для сочета-
ния 99mTc с синим красителем и 100 % – для ICG. При 
этом частота билатерального картирования для ICG 
составила 85 %, что было статистически значимо выше, 
чем при использовании 99mTc с синим красителем (58 %) 
и при использовании только синего красителя (54 %). 
После проведенного морфологического исследования 
у 19 % больных были выявлены метастатически пора-
женные ЛУ, но лишь у 3 (10 %) больных были метастазы 
в СЛУ, обнаруженные только при дополнительном сре-
зе при проведении ультрастадирования [40].

М. Frumovitz и соавт. сравнивали 2 метода картирова-
ния СЛУ с помощью красителя изосульфанового синего 
и флуоресценции с ICG у больных раком молочной же-
лезы. Авторы продемонстрировали, что ICG с помощью 
флуоресцентной визуализации в ближнем инфракрасном 
диапазоне выявил больше СЛУ, чем краситель изосуль-
фановый синий у больных РШМ и РТМ. При использо-
вании ICG частота обнаружения СЛУ у больных раком 
молочной железы составила 97–100 %, тогда как при ис-
пользовании синего красителя – 88–89 % [33].

Другим вариантом комбинированного метода явля-
ется сочетание 99mTc и ICG. По данным F.P. Verbeek и со-
авт., предварительное смешивание ICG с Tc-наноколло-
идом обеспечивает интраоперационную визуализацию 
СЛУ в режиме реального времени и, по-видимому, это 
является оптимальной комбинацией индикаторов с точ-
ки зрения частоты интраоперационного обнаружения 
СЛУ – 100 % [31, 41].

Методики введения препаратов. В онкогинеколо-
гической практике существуют 3 различных метода 
выполнения инъекций в зависимости от места введе-
ния: цервикальная инъекция, гистероскопическая 
миометриальная/перитуморальная инъекция и транс-
абдоминальная субсерозная/миометрическая инъек-
ция в дно матки.

Инъекция в шейку матки – наиболее распростра-
ненный и простой способ. Раствор ICG вводят поверх-
ностно в подслизистую оболочку (2–3 мм) и глубоко 
в строму (1–2 см) четырех цервикальных квадрантов [42]. 
Исследования подтвердили, что при поверхностной 
цервикальной инъекции препарат может проникать  
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в сосуды матки, перешеек, тело матки и параметраль-
ные пространства, в то время как при глубокой инъек-
ции он может достигать парааортальных ЛУ через во-
ронко-тазовую связку [43, 44]. 

Цервикальная инъекция с использованием как 
синего красителя, так и РФП приводит к более быст-
рому обнаружению СЛУ. В некоторых исследованиях 
глубокая инъекция в шейку матки продемонстриро-
вала более высокие результаты проникновения препа-
рата в маточные сосуды, параметрий, нижний сегмент 
матки и области трубных углов [45, 46]. В исследова-
нии A. Cousins и соавт. было показано, что инъекция 
красителя в шейку матки является надежным методом 
визуализации лимфатического дренажа матки [47]. 
При цервикальной инъекции препарата для обнару-
жения СЛУ важны техника и время введения, так как 
фармакологические характеристики контрастного ве-
щества влияют на его распределение по лимфатиче-
ской системе и время депонирования в ЛУ [47].

Гистероскопическая инъекция индикатора пред-
ставляет собой введение препарата в миометрий с по-
мощью гистероскопа, введенного в полость матки.  
В многоцентровом проспективном рандомизирован-
ном контролируемом исследовании группы MITO 
(Multicenter Italian Trials in Illustration) проводили 
сравнение введения препарата ICG посредством 2 раз-
ных методик: цервикальной и гистероскопической [48]. 
Исследователи пришли к выводу, что инъекция в шейку 
матки позволяет лучше идентифицировать тазовые 
ЛУ, чем введение препарата в тело матки. Однако при 
гистероскопической инъекции обнаружение парааор-
тальных СЛУ было выше, чем при цервикальном вве-
дении [48]. 

Систематический обзор B. Cormier и соавт. (2015) 
продемонстрировал, что парааортальные ЛУ картиру-
ются в 39, 2 и 17 % случаев после корпоральной  
(т. е. фундальной и перитуморальной), обычной шей-
ной и более глубокой (3–4 см) шеечной инъекциях 
красителя [49].

Современное состояние проблемы картирования 
сигнальных лимфатических узлов у больных раком  
тела матки 
Методика картирования СЛУ включена в клини-

ческие рекомендации онкологических сообществ раз-
ных стран. Согласно рекомендациям Национальной 
сети по борьбе раком (National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN), версия 1.2023, ключевым моментом 
для успешного определения СЛУ является соблюдение 
алгоритма, который требует выполнения лимфодис-
секции в случае неудачного картирования, а также 
удаления всех увеличенных и подозрительных ЛУ не-
зависимо от результатов обнаружения СЛУ. В случае 
определения СЛУ только с 1 стороны показано выпол-
нение адекватной лимфаденэктомии. Возможно отка-

заться от лимфодиссекции, если при интраоперацион-
ном патоморфологическом исследовании отсутствует 
инвазия опухоли в миометрий и цервикальный канал. 
Обязательным является проведение протокола ультра-
стадирования с указанием объема поражения ЛУ. Про-
токол ультрастадирования включает  серийное получе-
ние срезов, часть которых окрашивают гематоксилином 
и эозином, а часть – цитокератином для иммуногисто-
химического исследования [50].

Сообщество ESGO/ESTRO/Европейское общество 
патологии (European Society of Pathology, ESP) рекомен-
дует применять методику БСЛУ для хирургического ста-
дирования при низком и умеренном риске лимфоген-
ного метастазирования. При отсутствии инвазии в мио- 
метрий от БСЛУ можно отказаться. При промежуточно-
высоком и высоком риске данная методика является 
приемлемой альтернативой лимфодиссекции. Если СЛУ 
не обнаружены ни на одной из сторон таза, больным 
показана адекватная лимфодиссекция [51].

Принципиальных различий в рекомендациях он-
кологических сообществ нет. В качестве значимых 
аспектов в рекомендательных документах NCCN  
и ESGO/ESTRO/ESP отмечаются соблюдение правил 
методики определения СЛУ, опыт хирурга и техничес-
кая оснащенность. Рекомендации сообществ допуска-
ют повторное введение препарата, если СЛУ не был 
визуализирован. Однако есть различия в определении 
необходимости интраоперационного патоморфологи-
ческого исследования. Сообщество ESGO/ESTRO/ESP 
не рекомендует использование свежезамороженных 
срезов для оценки инвазии миометрия. Также следует 
отметить, что ЛУ, в которых обнаружены изолирован-
ные опухолевые клетки, должны обозначаться pN0(i+) 
(NCCN), при этом нет исследований, подтвержда-
ющих, что их наличие оказывает влияние на прогноз 
заболевания (ESGO/ESTRO/ESP) [50, 51].

С 2022 г. картирование СЛУ включено в отечест-
венные рекомендации. В качестве альтернативы лим-
фодиссекции при промежуточном риске прогресси-
рования эндометриоидного РТМ I клинической 
стадии можно определять СЛУ. Исследование счита-
ется информативным, если СЛУ выявлены в малом 
тазу с обеих сторон. Если на одной из сторон СЛУ  
не найден, выполняют ипсилатеральную лимфодис-
секцию. При гистологическом исследовании СЛУ 
следует применять ультрастадирование. При выявле-
нии метастазов в СЛУ рекомендовано выполнение 
тазовой и поясничной лимфодиссекции [6]. 

В настоящее время современные технологии в ме-
дицине позволяют не только вовремя определить пути 
и риски метастазирования РТМ, но и уменьшить  
объем хирургической резекции в связи с неоправдан-
ностью применения некоторых ультрарадикальных  
методов при ранних стадиях РТМ. Согласно междуна-
родным клиническим рекомендациям возможно опре-
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деление СЛУ любым доступным в клинике методом. 
Наиболее часто используемыми являются радиоизо-
топный, флуоресцентный и комбинированные мето-
ды. Радиоизотопный метод оптимален для использо-
вания в России, так как на протяжении многих лет 
существует не только собственное производство раз-
личных радиоколлоидов, доступных для применения 
у онкологических больных, но и γ-зонды для интра-
операционного обнаружения СЛУ. Использование 
ICG сопоставимо по эффективности с радиоизотоп-
ным методом. Ограничением для проведения данной 
методики является высокая скорость распределения 
красителя, что предъявляет определенные временные 
требования к данному методу. Комбинированные ме-
тоды демонстрируют наибольшую чувствительность  
и самый высокий уровень детекции СЛУ [37]. Недо-
статок данного метода связан с экономической состав-
ляющей – вне зависимости от комбинации препаратов 
метод является дорогостоящим. НИИ онкологии Том-
ского НМИЦ онкологии и МРНЦ им. А.Ф. Цыба – 
филиал НМИЦ радиологии занимают передовые по-
зиции по разработке препаратов для данной методики 
детекции СЛУ. Тем не менее использование радиоизо-
топных индикаторов требует большей оснащен- 
ности медицинских учреждений, а также специально 

обученного медицинского персонала, что затрудняет 
их повсеместное внедрение, особенно в странах с от-
сутствующим или ограниченным доступом к радио-
изотопам. Основной проблемой при использовании 
радиоизотопного метода является отсутствие зареги-
стрированных показаний для паратуморального вве-
дения препаратов. В России зарегистрирован ряд пре-
паратов, применение которых разрешено для детекции 
СЛУ: «Сентискан, 99mTс» (Томск, Россия), «Нанотоп, 
99mTc» (Германия), «Нанотех, 99mTc» (ООО «Диамед», 
Россия).

Заключение
Использование методики картирования СЛУ ак-

туально при РТМ промежуточного риска прогресси-
рования в связи с возможностью достижения опти-
мального объема лимфодиссекции у конкретной 
пациентки. Методика позволяет отказаться от выпол-
нения радикальной лимфоденэктомии у пациенток  
с отсутствием метастатического поражения ЛУ, в слу-
чае же выявления метастазов в СЛУ полная лимфо-
диссекция обеспечивает лучший локо-региональный 
контроль над опухолью. Безусловно, для каждого он-
кологического учреждения должна быть предоставле-
на возможность выбора методики детекции СЛУ.
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МОДУЛЯЦИЯ КИшЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ КАК НОВАЯ СТРАТЕГИЯ 
ПРОфИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ КОМОРБИДНЫХ ХРОНИЧЕСКИХ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ И КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА У ОДНОГО 
ПАЦИЕНТА. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
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ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. акад. Б.В. Петровского»; Россия, 119991 Москва, Абрикосовский пер., 2

Контакты: Юлия Валерьевна Фролова julrab@rambler.ru

На сегодняшний день этиологические причины неблагоприятных исходов, связанных с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и сопутствующим колоректальным раком у одного пациента, особенно старше 60 лет, многофакторны: от недиагностиро-
ванных своевременно вышеуказанных патологических состояний до плохой приверженности лечению. Именно многоуровневый 
подход является будущей гарантией снижения нагрузки на общественное здравоохранение, связанной с этими наиболее часто 
встречаемыми нозологиями. 
Цель работы – на основании данных мировой литературы проанализировать дискуссии между разными экспертами, резуль-
таты фундаментальных и клинических исследований в поиске новых перспектив лечения пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией и коморбидным колоректальным раком на основании состава и функции кишечной микробиоты.
Поиск литературы проводился в электронной базе PubMed с использованием ключевых слов: intestinal microbiota, cardio-
oncology, oncosurgery, colorectal cancer, cardiovascular diseases. Дополнительные источники были найдены по перекрестным 
ссылкам литературы. Период поиска – 2023 г.
Микробиом кишечника является потенциальным маркером для лучшей стратификации рисков сердечно-сосудистых заболе-
ваний, колоректального рака и прогнозирования краткосрочных и долгосрочных серьезных неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых и онкологических событий. Однако для разработки однозначных рекомендаций и выводов требуется проведение допол-
нительных исследований.

Ключевые слова: микробиота кишечника, кардиоонкология, онкохирургия, колоректальный рак, сердечно-сосудистые забо-
левания
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Modulation of the intestinal microbiota as a new strategy for the prevention and treatment  
of comorbid chronic cardiovascular diseases and colorectal cancer in one patient. Review
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To date, the etiological causes of adverse outcomes associated with cardiovascular diseases and concomitant colorectal cancer in one patient, 
especially over 60 years of age, are multifactorial: from undiagnosed timely above-mentioned pathological conditions to poor adherence  
to treatment. It is a multi-level approach that is the future guarantee of reducing the burden on public health as a result of these most common 
nosologies.
The aim of the work is to evaluate discussions between different experts with an analysis of fundamental and clinical studies based on world 
literature in the search for new prospects for the treatment of patients with cardiovascular pathology and comorbid colorectal cancer based 
on the composition and function of the intestinal microbiota.
A literature search was conducted in the PubMed electronic database using the keywords: intestinal microbiota, cardio-oncology, oncosurgery, 
colorectal cancer, cardiovascular diseases. Additional sources were identified through literature cross-referencing. Search period: 2023.
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The gut microbiome is a potential marker for better risk stratification of cardiovascular diseases, colorectal cancer, and prediction of short- 
and long-term major adverse cardiovascular and cancer events. To develop clear recommendations and conclusions, additional research  
is required.
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Введение
В последние годы благодаря ранней диагностике  

и достижениям в лечении онкологических заболеваний 
продолжительность жизни пациентов с колоректальным 
раком (КРР) увеличилась. В связи с этим наблюдается 
заметное совпадение в развитии сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и КРР у одного пациента. Согласно 
современным данным, значимую роль в борьбе с КРР  
и ССЗ играет кишечная микробиота. 

Цель настоящей работы – на основании данных 
мировой литературы проанализировать дискуссии 
между разными экспертами, результаты фундамен-
тальных и клинических исследований в поиске новых 
перспектив лечения пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией и коморбидным КРР на основании соста-
ва и функции кишечной микробиоты.

Поиск литературы осуществлялся в электронной 
базе PubMed с использованием ключевых слов: intestinal 
microbiota, cardio-oncology, oncosurgery, colorectal cancer, 
cardiovascular diseases. Дополнительные источники бы-
ли найдены по перекрестным ссылкам литературы. 
Период поиска – 2023 г.

Вопросы взаимосвязи микробиоты кишечника  
с развитием сердечно-сосудистых заболеваний  
и колоректального рака
Микробиота представляет собой совокупность бакте-

рий, архей, эукариот, бактериофагов, вирусов и грибков, 
покрывающих поверхности и полости человеческого тела. 
В кишечнике здорового человека обитает >1014 микроор-
ганизмов, большинство из которых находятся в под-
вздошной и толстой кишке: грамположительные 
Firmicutes и грамотрицательные Bacteroidetes являются 
основными типами, за которыми следуют Proteobacteria, 
Actinobacteria и Faecalibacteria [1, 2]. Пропорции этих ти-
пов микроорганизмов не являются фиксированными. 
Разные типы и семейства, штаммы и виды конкури-
руют за различные экологические ниши. Соответст-
венно, в зависимости от возраста, пола, генетики, 
диеты и заболеваний могут возникать значительные 
индивидуальные различия между фенотипически по-
хожими и здоровыми людьми [3]. На сегодняшний 
день проанализированы функции и роль этих бакте-
рий в поддержании гомеостаза, метаболизма  
и иммунитета и показано, что дисбактериоз в кишеч-

нике тесно связан с развитием и прогрессированием 
ССЗ, злокачественных новообразований (КРР, рак 
молочной железы и гепатоцеллюлярная карцинома), 
а также ожирения, сахарного диабета 2-го типа, астмы, 
депрессии, кардиометаболических заболеваний [1–3]. 
Некоторые патологические состояния желудочно-ки-
шечного тракта могут нарушать кишечный барьер, что 
позволяет бактериям и их метаболитам перемещаться 
в отдаленные органы, в частности сердце, что в конеч-
ном итоге может быть связано с системным воспале-
нием и развитием ССЗ. 

Рак и ССЗ являются основными причинами забо-
леваемости и смертности от хронических заболеваний 
во всем мире [4]. Ранняя диагностика и достижения  
в лечении значительно улучшили выживаемость при 
КРР в последние годы. Как отмечено выше, в связи  
с увеличением продолжительности жизни и, соответст-
венно, возраста пациентов, выживших после лечения 
КРР, наблюдается более заметное совпадение между раз-
витием ССЗ и КРР у одного пациента. ССЗ становятся 
серьезной причиной смерти многих пациентов старше 
65 лет, перенесших КРР, конкурируя с его рецидивом [5]. 
Среди пациентов с КРР смертность от причин, не свя-
занных с раком, примерно на 50 % выше, чем в попу-
ляции без этого заболевания, и у значительной части 
этих пациентов имеются ССЗ. Однако связь между ССЗ 
и КРР полностью не охарактеризована, и послеопера-
ционное наблюдение преимущественно сосредоточено 
на рецидивах рака, не связанных с ССЗ.

Микробиота человека участвует в различных фи-
зиологических функциях, включая переваривание  
и расщепление пищевых компонентов, сбор недоступ-
ных питательных веществ, регуляцию иммунной сис-
темы, поддержание барьерной функции кишечника, 
а также регуляцию функций мозга и поведения [6]. 
Микробы в кишечнике производят множество мета-
болитов из экзогенных пищевых веществ или эндоген-
ных метаболических соединений, продуцируемых 
хозяином и резидентными микроорганизмами. Эти 
метаболиты микробного происхождения являются 
основными факторами перекрестных помех между 
хозяином и микробиотой и прямо или косвенно вли-
яют на кардиометаболическое здоровье хозяина в за-
висимости от структуры и функций микробного сооб-
щества [7]. 
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Диагностическая и практическая значимость 
исследования кишечной микробиоты у одного пациента 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями и коморбидным 
колоректальным раком
С годами микробиота кишечника изменяется  

под воздействием питания, стрессов, лечения антибио-
тиками и старения организма. Поскольку популяция 
пожилых людей быстро увеличивается, необходимо 
как можно скорее внедрять методы профилактики  
и коррекции микробиоты кишечника для контроля 
развития и/или профилактики ССЗ и КРР, тесно свя-
занных с модификацией образа жизни.

По-прежнему остается актуальной разработка тера-
певтического потенциала оси «кишечник–метаболит–
сердце» как новой мишени для лечения ССЗ. Недавние 
исследования показали важность кишечной микро-
биоты в борьбе с КРР и ССЗ. Состав (или разнообразие) 
микробиоты различается у пациентов с данными забо-
леваниями и у здоровых людей, и применение про-
биотиков или пребиотиков показало свою терапевти-
ческую эффективность [8]. Поэтому крайне важно 
разработать новые стратегии профилактики и скри-
нинга этих коморбидных и наиболее часто встреча-
емых нозологий. 

Колоректальный рак является 2-м наиболее часто 
диагностируемым злокачественным новообразованием, 
на долю которого приходится от 8 до 10 % новых случа-
ев рака во всем мире. Это заболевание занимает  
2-е место в структуре смертности от рака с ежегодным 
уровнем летальности от 8 до 9 % [9]. Несмотря на то что 
популяционный колоноскопический скрининг и лече-
ние способствуют снижению заболеваемости и смерт-
ности от КРР, в некоторых высокоразвитых странах,  
а также в ряде развивающихся стран, все еще наблюда-
ется тенденция к росту заболеваемости и смертности  
от КРР, которые можно считать маркером социально-
экономического развития страны. Так, в Китае, в пе-
риод с 1990 по 2019 г. наблюдалось увеличение коли-
чества новых случаев, заболеваемости и смертности  
от КРР на 474,03; 144,01 и 36,15 %, соответственно,  
а с 2010 г. эти показатели превысили уровень анало-
гичных среднемировых статистических показателей 
[10]. По прогнозам, ожидается, что в течение следу-
ющих 50 лет число заболевших КРР в мире увеличит-
ся и к 2070 г. будет диагностировано 34 млн новых 
случаев КРР, что вдвое больше, чем было диагности-
ровано в 2018 г. [11].  

На сегодняшний день КРР – многофакторное за-
болевание, возникающее в результате генетических, 
эпигенетических и экологических нарушений, таких 
как употребление в пищу канцерогенов, отсутствие фи-
зической активности и курение [3]. Формирование 
принципиально новых представлений о патофизиоло-
гии КРР имеет важное значение для разработки эффек-
тивных стратегий лечения данного онкологического 

заболевания. Известно, что микробиота кишечника 
тесно связана с заболеваемостью и профилактикой 
КРР посредством бактериальных метаболитов, инва-
зии, транслокации, модуляции защиты хозяина и вза-
имодействия с бактериально-иммунной системой 
[12–14]. Вследствие опосредованного токсинами по-
вреждения ДНК и развития стойкого неконтролируе-
мого воспаления микробиота кишечника играет реша-
ющую роль в развитии КРР, а микробы-кандидаты, 
ассоциированные с колоректальной опухолью, на дан-
ный момент все еще в процессе активной идентифи-
кации [2, 15–17]. Кроме того, окружающая среда са-
мой опухоли может характеризоваться нарушением 
кровотока в толстой кишке, истощением слизистого 
барьера, изменением секреции муцина, воспалением 
и изменениями в секреторном высвобождении IgA, 
которые в совокупности способствуют образованию 
аберрантной биопленки и нарушению метаболизма 
гликолиза [18–21]. Идентификация опухолеспецифи-
ческих микробов, присутствующих в образцах слизи-
стой оболочки и/или фекалий и отсутствующих у здо-
ровых людей [22–24], побуждает исследовать их точную 
роль в этиологии заболевания. Энтеротоксические 
штаммы Bacteroides fragilis, Escherichia coli, Fusobacterium 
nucleatum, Enterococcus faecalis и Streptococcus gallolyticus 
являются кандидатами на роль ассоциированных с опу-
холью микробных видов и могут рассматриваться  
в качестве факторов, обусловливающих прогрессиро-
вание КРР [25, 26]. 

Сердечно-сосудистые заболевания в настоящее 
время сохраняют лидирующие позиции по уровню за-
болеваемости и смертности во всем мире, а также по 
значительным и растущим затратам на здравоохране-
ние. Согласно результатам исследования GBD-2019, 
общее число случаев ССЗ почти удвоилось за последние 
десятилетия – с 271 млн в 1990 г. до 523 млн в 2019 г., 
число летальных исходов от ССЗ выросло с 12,1 млн  
в 1990 г. до 18,6 млн в 2019 г., составив 33 % всех слу-
чаев смерти в мире [27]. 

Кишечник человека колонизирован примерно  
100 трлн микроорганизмов, включая полезные, ней-
тральные и патогенные бактерии, которые взаимодейст-
вуют между собой для поддержания гомеостаза кишеч-
ной микробиоты. Bacteroidetes и Firmicutes составляют 
примерно 90 % от общего микробного состава кишеч-
ника, за ними следуют Bacteroidetes и Firmicutes, про-
теобактерии (5–10 %), актинобактерии (3 %) и Verruco-
microbia [1, 2]. 

Микробиота кишечника играет важную роль в здо-
ровье человека, поддерживая целостность эпителиаль-
ного барьера кишечника хозяина, модулирует иммун-
ную систему хозяина путем предотвращения инвазии 
патогенных микроорганизмов. Грибы, протисты, археи 
и вирусы также относятся к микробиоте кишечника, 
но об их роли в гомеостазе кишечника известно мень-
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ше. Кроме того, большинство исследований основано 
на моментальных снимках ландшафтов микробиома 
только в 1 момент времени, и в клинической практике 
не существует общего эффективного и систематичес-
кого метода обнаружения микроорганизмов [28].  Несмо-
тря на то что кишечная микробиота незаменима в поддер-
жании здоровья человека на протяжении всей жизни, 
детальное понимание этого процесса все еще находится 
на ювенильной стадии [29]. Дисбактериоз кишечника, 
вызванный изменениями в составе кишечной микро-
биоты, в конечном итоге изменяет кишечные метаболи-
ты, способствуя трансформации физиологического со-
стояния «хозяина» из здорового в патологическое.

В последние годы метагеномное секвенирование 
подтвердило, что микробиота кишечника участвует  
в патогенезе таких ССЗ, как атеросклероз, артериальная 
гипертензия, инфаркт миокарда, фибрилляция предсер-
дий, сердечная недостаточность [30–34], и что возникно-
вение и развитие ССЗ тесно связаны с изменениями  
в составе и структуре микроэкологии кишечника. Так,  
J. Li и соавт. сообщили о полученных исследованиях ки-
шечной флоры у пациентов с артериальной гипертензи-
ей: наиболее значимыми характеристиками явились по-
вышение соотношения Firmicutes/Bacteroidetes, снижение 
содержания пробиотиков и увеличение содержания 
Prevotella и Klebsiella [34]. Метаболиты кишечной микро-
биоты, такие как короткоцепочечные жирные кисло-
ты, вторичные желчные кислоты, аминокислоты  
с разветвленной цепью, производные триптофана  
и индола, катехин и N-оксид триметиламина, являют-
ся прямыми факторами, вызывающими развитие  
и прогрессирование кардиометаболических заболева-
ний, и возможность контроля над ними рассматрива-
ется как новый прорыв в профилактике и лечении 
данных заболеваний [35]. Вышеописанные метаболи-
ты образуются в результате бактериального метаболиз-
ма пищевых субстратов, модификации молекул хозя-

ина или непосредственно из бактерий. Необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы выяснить, могут ли 
циркулирующие микробные метаболиты выполнять 
роль медиаторов и быть целью вмешательства при 
ССЗ [28, 36–39].

Заключение
На сегодняшний день исследование роли микро-

биома кишечника при наличии хронических ССЗ  
и КРР у одного пациента является новой областью 
исследований. Ведь многие распространенные онко-
логические заболевания поддаются профилактике  
за счет активного внедрения глобального партнерства 
для решения проблем общественного здравоохране-
ния, профилактических программ с адекватными ре-
сурсами и согласованными действиями. 

Модуляция кишечной микробиоты с целью обра-
тить вспять установленный микробный дисбактериоз 
является новой стратегией профилактики и лечения 
ССЗ и КРР у пациентов старше 60 лет. Учитывая ин-
дивидуальную реакцию «хозяина» на вмешательство  
в микробиом кишечника, разработка персонализиро-
ванной микробиомной терапии может стать ключом 
к успешному клиническому лечению. Конечной це-
лью должны стать оценка соотношения риска и поль-
зы, а также персонифицированный отбор пациентов. 
Понимание конкретных механизмов влияния дисба-
ланса микробиома кишечника на развитие и патогенез 
ССЗ и КРР будет способствовать разработке новых 
терапевтических подходов и имеет большие перспек-
тивы для осуществления точного вмешательства в этио-
логию этих нозологий. Таким образом, микробиом ки-
шечника является потенциальным маркером для лучшей 
стратификации рисков развития ССЗ, КРР и прогнози-
рования краткосрочных и долгосрочных серьезных не-
благоприятных сердечно-сосудистых и онкологических 
событий.
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