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Введение. Эпоха диагностики сторожевого лимфатического узла (СЛУ) имеет тенденцию к снижению объема хирургической 
агрессии на зоне регионарного лимфооттока. Результаты исследований показали, что поражение лимфатического узла  
не всегда требует удаления всего лимфатического коллектора, так как не влияет на результаты лечения. В статье отра-
жены результаты исследования о применении биопсии сторожевого лимфатического узла (БСЛУ) в рестадировании больных 
первично-операбельным раком молочной железы.
Цель исследования – изучить роль БСЛУ в рестадировании первично-операбельного рака молочной железы (T1–2 N0 /N0 – 1 )  
в зависимости от вовлеченности регионарного лимфооттока (статус N).
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 956 женщин с протоковым/дольковым раком молочной 
железы I–IIB стадий. Медиана возраста пациенток составила 54 [45; 63] года. В основном выявлены IA и IIA стадии  
по TNM. У 94 % пациенток поражения СЛУ не выявлено. Статус N+ зарегистрирован у 6 % больных. Гистологически рак 
молочной железы преимущественно представлен инвазивно-протоковой карциномой (87,5 % случаев). В зависимости от 
молекулярного подтипа преимущественно встречались люминальный В HER2neu‑негативный рак (38,2 %) и люминальный  
А подтип (29,6 %). У 63,5 % больных встречался умеренно дифференцированный рак молочной железы.
Результаты. Медиана времени наблюдения за больными составила 70,6 [60,0; 82,0] мес. В зависимости от вовлеченности 
СЛУ методом БСЛУ у 77,5 % пациенток cN0 подтвержден гистологически (pN0 ); у 2,7 % поражение СЛУ стадировано как 
клинически, так и патоморфологически (cN1 –pN1 ); у 2,8 % выявлена деэскалация стадирования (cN1 –pN0 ); у 0,6 % выявлен 
больший объем поражения регионарного лимфоколлектора (cN1–pN2–3). Неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) проводилась 
19,9 % больных. Среди пациенток с cN1  в группе НАХТ статистически значимо чаще гистологически выявлялось поражение 
СЛУ (pN1): 6,8 % против 1,7 % (p = 0,0001). У 2,8 % пациенток с cN1 –pN0  эффективность НАХТ статистически значимо 
выше (12,1 % против 0,5 %; р = 0,00001). Также в 16,3 % случаев pN1  статистически значимо чаще встречалось в группе 
без НАХТ (18,5 % против 7,4 %; р = 0,0002).
Заключение. Проведение БСЛУ позволило рестадировать вовлеченность регионарного лимфоколлектора у 189 (19,8 %) па-
циенток с T1–2 N0 /N0–1 . По результатам БСЛУ у 528 (55,2 %) больных раком молочной железы удалось отказаться от про-
ведения аксиллярной лимфаденэктомии.

Ключевые слова: рак молочной железы, биопсия сторожевого лимфатического узла, лимфатический узел
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Background. The era of sentinel lymph node (SLN) diagnostic tends to reduce surgical aggression in the area of regional lymph drainage. 
This happened due to the studies that allowed us to understand that lymph node damage is not always a call for removal of the entire lymphatic 
collector, since it does not affect the treatment results. This article presents the results of a study on the use of sentinel lymph node biopsy 
(SLNB) in restaging patients with primary operable breast cancer.
Aim. To study the role of SLNB in patients with primary operable breast cancer (T1–2 N0 /N0 – 1 ) in restaging depending on the involvement  
of regional lymph flow (N status).
Materials and methods. The retrospective study included 956 women with ductal/lobular stage I–IIB breast cancer. The median age was 
54 [45; 63] years. According to the TNM clinical staging system, the patients predominantly had stage IA and IIA cancer. In 94 % of patients,  
no involvement of the SLN was detected. N+ status was registered in 6 % of patients. Histologically, breast cancer was predominantly represented 
by invasive ductal carcinoma in 87.5 % of the patients. Depending on the molecular subtype, luminal B HER2neu negative breast cancer was found 
in 38.2 % of the patients and luminal A subtype in 29.6 %. Moderately differentiated breast cancer was found in 63.5 % of the patients.
Results. Median follow-up of the patients was 70.6 [60.0; 82.0] months. Depending on the involvement of the SLN, the following sentinel 
lymph node biopsy showed the following results: in 77.5 % of the patients, cN0 was confirmed histologically (pN0 ); in 2.7 %, SLN involvement 
was staged both clinically and pathologically (cN1 –pN1 ); in 2.8 %, de-escalation of staging was detected (cN1 –pN0 ); and in 0.6 %, SLNB 
revealed larger volume of damage to the regional lymph collector (cN1 –pN2–3 ). 20 % of the patients underwent neoadjuvant chemotherapy 
(NACT). Among patients with cN1, SLN involvement (pN1 ) was significantly more often detected histologically in the group after NACT,  
6.8 % versus 1.7 % (p = 0.0001), respectively. In 2.8 % with cN1 –pN0 , NACT efficacy was significantly higher (12.1 % versus 0.5 %,  
p = 0.00001). Also, in 16.3 % of the patients, pN1  was significantly more common in the group without NACT (18.5 % versus 7.4 %, p = 0.0002).
Conclusion. Conducting SLNB restaged the involvement of the regional lymph collector of T1–2 N0 /N0–1 patients in 189 (19.8 %) cases. 
According to the results of SLNB, in 528 (55.2 %) patients with breast cancer, it was possible to refuse lymphadenectomy.
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Введение
Подход к  объему хирургического вмешательства 

в аксиллярной зоне в лечении первично-операбельного 
рака молочной железы (РМЖ) в  течение последних 
десятилетий претерпел значительные изменения. Аль-
тернативой аксиллярной лимфаденэктомии (АЛАЭ), 
доказавшей свою эффективность, стала биопсия сторо-
жевого лимфатического узла (БСЛУ), которая является 
«золотым стандартом» вмешательства на регионарном 
лимфоколлекторе. В исследовании B-32 регионарный 
рецидив при РМЖ обнаружен в 0,4 % случаев после 
проведения АЛАЭ по сравнению с 0,7 % случаев в груп-
пе выполнения только БСЛУ [1].

При РМЖ состояние подмышечных лимфатиче-
ских узлов определяется прогнозом заболевания [2]. 
БСЛУ применяется у пациентов категории сN0–1, в том 
числе для рестадирования, в целях минимизации ос-
ложнений, возникающих после АЛАЭ, в  частности 

лимфедемы верхней конечности, контрактуры плече-
вого сустава, web-синдрома.

Сторожевой лимфатический узел (СЛУ) определя-
ется как первый лимфатический узел на пути лимфо-
оттока от  молочной железы, что повышает риск его 
метастатического поражения. Достоверно определить 
уровень распространенности процесса в подмышечной 
области возможно только морфологическим методом 
[3]. Интраоперационно СЛУ обнаруживается путем 
поглощения индикатора, который вводится периаре-
олярно в кожу молочной железы и имитирует лимфа-
тическое распространение опухолевых клеток. В мета-
анализе с включением более 8000 пациенток выявлена 
частота ложноотрицательных результатов 8 % по дан-
ным патоморфологического исследования СЛУ после 
БСЛУ [4]. Для расширения применения метода у неко-
торых групп пациенток обсуждаются показания к БСЛУ 
(мультицентричность, размер опухоли более 5 см) или ее 
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значение в рестадировании для планирования лечения 
(микро- и макрометастатическое поражение) [5]. При-
менение БСЛУ у пациенток категории сN1 с конверси-
ей в ycN0 после неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) 
оправдано при удалении 3 или более СЛУ, что позво-
ляет снизить частоту ложноотрицательных результа-
тов <10 % [6].

Цель исследования – изучение значимости БСЛУ 
в рестадировании опухоли у пациенток с РМЖ T0–2N0 
или N0–1.

Материалы и методы
В  ретроспективное исследование включены  

956 женщин с диагнозом РМЖ, получавшие лечение 
в НМИЦ онкологии им. П. А. Герцена в период 2017–
2024 гг. Возраст пациенток варьировал от 20 до 85 лет 
(медиана – 54 [45; 63] года). Основные критерии вклю-
чения в исследование: возраст старше 18 лет; морфоло-
гическая верификация опухоли – протоковый, долько-
вый рак, cT1–2N0 или cN1-ycN0M0 (стадии I–IIB).

Статистический анализ
Статистическая обработка материала и расчеты по-

казателей проведены с  использованием пакета про-
грамм Statistica для Windows v.10 и SPSS v.21.

Результаты
Распределение пациенток в зависимости от кли-

нической стадии TNM: IA (T1N0M0) – у  440;  
IIA (T2N0M0 и T1N1M0) – у 470; IIB (T2N1M0) – у 46. 
У 897 (94 %) пациенток не выявлено поражения лим-
фатических узлов, у  59 (6 %) больных клиническая 
стадия соответствовала N+. Медиана времени наблю-
дения за больными составила 70,6 [60,0; 82,0] мес.

Среди больных в основном встречался рак левой 
молочной железы (n = 507; 53,0 %). Синхронный рак 
обеих молочных желез встречался у 30 (3,1 %) больных. 
Гистологически РМЖ был преимущественно пред-
ставлен инвазивно-протоковой карциномой (n = 836; 
87,5 %). Среди молекулярных подтипов наиболее часто 
диагностированы люминальный B HER2neu-негативный 
РМЖ (n = 365; 38,2 %) и  люминальный A  подтип  
(n = 283; 29,6 %). В зависимости от степени дифферен-
цировки у 607 (63,5 %) больных в основном встречался 
умеренно-дифференцированный РМЖ. Мультицентрич-
ный рост опухоли встречался у 105 (11 %) больных. Сре-
ди молекулярно-генетических мутаций преимуще-
ственно встречались мутации BRCA1 (n = 31; 3,2 %) 
и CHEK2 (n = 14; 1,5 %) (табл. 1).

Больным выполняли почти с одинаковой частотой 
радикальные резекции (n = 499; 52,2 %) и радикальные 
мастэктомии (n = 457; 47,8 %).

При выполнении БСЛУ уточняли статус лимфати-
ческих узлов. При наличии поражения лимфатическо-
го узла до начала лечения или на любом из этапов об-
следования объем операции на  лимфоколлекторе 

Таблица 1. Характеристика групп пациенток (n = 956)

Table 1. Characteristics of the patients (n = 956)

Параметр 
Parameter n (%)

Клиническая стадия: 
Clinical stage:

Iа (T1N0M0)
IIа (T1N1M0, T2N0M0)
IIb (T2N1M0)

 

440 (46,0)
470 (49,2)

46 (4,8)

Гистологический тип: 
Histological type:

инвазивный протоковый 
invasive ductal
инвазивный дольковый 
invasive lobular
слизистый 
mucinous
инвазивный протоковый + внутридольковый 
invasive ductal + intralobular
тубулярный 
tubular
инвазивный протоковый + инвазивный 
дольковый 
invasive ductal + invasive lobular
инвазивный протоковый + слизистый 
invasive ductal + mucinous
инвазивный дольковый + внутрипротоковый 
invasive lobular + intraductal
инвазивный протоковый + инвазивный 
дольковый + слизистый 
invasive ductal + invasive lobular + mucinous
in situ
другие 
other

 

836 (87,5)

63 (6,6)

4 (0,4)

1 (0,1)

1 (0,1)

11 (1,2)

8 (0,8)

6 (0,6)

1 (0,1)

3 (0,3)
22 (2,3)

Молекулярный подтип: 
Molecular subtype:

люминальный А 
luminal A
люминальный B HER2neu-негативный 
luminal B HER2neu-negative
люминальный B HER2neu-позитивный 
luminal B HER2neu-positive
ERB-B2-сверхэкспрессирующий 
ERB-B2 overexpression
базальноподобный или трижды негативный 
basal-like and triple negative

 

283 (29,6)

365 (38,2)

94 (9,8)

64 (6,7)

150 (15,7)

Стадия: 
Stage:

I
II
III

 

58 (6,1)
607 (63,5)
291 (30,4)

Сторона: 
Side:

правая 
right
левая 
left
двусторонний 
bilateral

 

437 (45,7)

507 (53,0)

12 (1,3)

Множественность: 
Multiplicity:

первично-множественный метахронный рак 
multiple metachronous primary cancer
первично-множественный синхронный рак 
multiple synchronous primary cancer

 

52 (5,4)

30 (3,1)

Мутации: 
Mutations:

BRCA1
BRCA2
CHEK2
р53

 

31 (3,2)
7 (0,7)

14 (1,5)
1 (0,1)
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увеличивали до АЛАЭ. Также АЛАЭ выполняли при на-
личии неблагоприятных прогностических факторов. 
НАХТ проводили 190 (19,9 %) пациенткам. Статус N 
при выполнении БСЛУ был сопоставим с клинической 
стадией N0 у 741 (77,5 %) пациентки. У 26 (2,7 %) боль-
ных подтверждено поражение лимфатических узлов 
со статусом N1, установленным при клиническом ста-
дировании, причем статистически значимо чаще 
в группе НАХТ (n = 13 (6,8 %) против n = 13 (1,7 %); 
p = 0,0001). У 6 (0,6 %) больных при БСЛУ выявлен 
больший объем поражения регионарного лимфокол-
лектора (cN1–pN2–3). У 27 (2,8 %) пациенток пораже-
ние регионарных лимфатических узлов не подтверж-
дено, причем статистически значимо чаще в  группе 
НАХТ (23 (12,1  %) против 4 (0,5 %); р = 0,00001). 
При этом в группе НАХТ данный ответ обусловлен пол-
ным лечебным патоморфозом, а в группе без НАХТ, воз-
можно, диагностической ошибкой. У 156 (16,3 %) боль-
ных поражение лимфатических узлов впервые устано- 
влено при выполнении БСЛУ, причем статистически 
значимо чаще в группе без НАХТ (142 (18,5 %) против 
14 (7,4 %) соответственно; р = 0,0002). Таким образом, 
проведение БСЛУ позволило рестадировать статус N 
у  189 (19,8  %) пациенток. По  результатам БСЛУ  
у 528 (55,2 %) больных РМЖ удалось отказаться от про-

ведения АЛАЭ. У 428 (44,8 %) пациенток после БСЛУ 
объем хирургического вмешательства на  лимфокол-
лекторе был расширен до АЛАЭ.

С учетом установленного статуса N определена ди-
намика клинической и патоморфологической стадий. 
Патоморфологическая стадия совпадала с клинической 
у 567 (59,3 %) больных. У 65 (6,8 %) пациенток отмечен 
полный лечебный патоморфоз после НАХТ и статус 
опухоли соответствовал T0N0M0. Уменьшение пато-
морфологической стадии по сравнению с клинической 
отмечено у  130 (13,6  %) больных, увеличение –  
у 176 (18,4 %). У 18 (1,9 %) больных отмечена разно-
направленная динамика: уменьшение Т-стадии сопро-
вождалось отрицательной динамикой по лимфатиче-
ским узлам.

Заключение
Полученные результаты о частоте рестадирования 

процесса после применения метода БСЛУ при РМЖ 
согласуются с  мировыми данными. Таким образом, 
использование метода БСЛУ позволяет достоверно 
подтвердить распространенность процесса в регионар-
ном лимфоколлекторе, что  влияет на  стадирование 
РМЖ и  отражает действительный прогностический 
потенциал заболевания.
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Длительный ответ на лечение метастатического  
HER2-положительного рака желудка. Клинический случай

Н.М. Кутаков, Т.А. Сенькина, И.Н. Юричев, Д.А. Чекини

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

Контакты: Никита Михайлович Кутаков n.kutakov@gmail.com

Метастатический рак желудка остается заболеванием с неблагоприятным прогнозом, медиана общей выживаемости  
при стандартной химиотерапии не превышает 1 года. У 15–20 % пациентов опухоль характеризуется гиперэкспрессией/
амплификацией HER2, что определяет возможность применения таргетной терапии. По результатам исследования ToGA, 
добавление трастузумаба к 1-й линии химиотерапии у HER2-положительных пациентов статистически значимо увеличи-
ло медиану общей выживаемости до 16,0 мес в подгруппе с высокой экспрессией (иммуногистохимическое исследование 3+),  
и этот режим остается стандартом лечения таких больных в 1-й линии.
Описан клинический случай пациентки 46 лет с диссеминированным HER2-положительным (иммуногистохимическое ис-
следование 3+) раком желудка IV стадии (первичная опухоль, метастазы в печени, яичнике, канцероматоз). На фоне тера-
пии 1-й линии (XELOX + трастузумаб) достигнут частичный, а впоследствии и полный регресс опухолевых очагов.  
После 10 курсов индукционной терапии начата поддерживающая терапия капецитабином с трастузумабом, которая про-
должается более 9 лет с общей выживаемостью 123 мес и длительностью полного ответа 116 мес.
Результаты наблюдения демонстрируют возможность достижения исключительно длительного и глубокого ответа  
на комбинацию химиотерапии и трастузумаба у отдельных пациентов с HER2-положительным метастатическим раком 
желудка, что подчеркивает значительную гетерогенность этой группы больных. Для оптимизации лечения метастатичес-
кого рака желудка необходимы дальнейшие исследования, направленные на выявление предиктивных биомаркеров ответа  
на анти-HER2-терапию.
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Metastatic gastric cancer remains a disease with unfavorable prognosis, median overall survival with standard chemotherapy is less than 1 year. 
In 15–20 % of patients, the tumor is characterized by HER2 hyperexpression/amplification which allows to use targeted therapy. Results  
of the ToGA trial showed that addition of trastuzumab to the 1st line chemotherapy in HER2-positive patients statistically significantly increased 
median overall survival to 16.0 months in the high expression (immunohistochemistry 3+) group, and this regimen remains the standard 
treatment in these patients in the 1st line.
A clinical case of a 46-year-old female patient with disseminated HER2-positive (immunohistochemistry 3+) stage IV (primary tumor, metastases 
in the liver, ovary, carcinomatosis) is presented. During 1st line therapy (XELOX + trastuzumab), partial and later complete regression  
of the tumor lesions was achieved. After 10 courses of induction therapy, supportive therapy with capecitabine and trastuzumab was started which 
has been going for more than 9 years with overall survival of 123 months and duration of complete response 116 months.
Results of the observation show the possibility of exceptionally long and deep response to chemotherapy and trastuzumab combination in individual 
patients with HER2-positive metastatic gastric cancer which emphasizes significant heterogeneity of this patient subgroup. Optimization of metastatic 
gastric cancer treatment requires further study aimed at identification of predictive biomarkers of response to anti-HER2 therapy.
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Введение
Рак желудка (РЖ) – значимая проблема мирового 

здравоохранения. Ежегодно в мире диагностируют бо-
лее 1 млн случаев РЖ и рака пищеводно-желудочного 
перехода. РЖ занимает 5-е место в структуре заболева-
емости и 4-е место среди причин смерти от новообра-
зований в мире [1]. Основной метод лечения раннего 
РЖ – хирургическое вмешательство. Начиная с IB ста-
дии РЖ применяют комбинированный подход: опера-
тивное лечение с периоперационной или адъювантной 
химиотерапией (ХТ). В  случае метастатического РЖ 
(мРЖ) системная лекарственная терапия является ос-
новным методом лечения [2]. Медиана общей выжива-
емости (ОВ) пациентов с  диссеминированным РЖ, 
получающих системную ХТ без добавления таргетных 
агентов и/или анти-PD-1-препаратов, составляет при-
близительно 12 мес. Как правило, пациентам в удов-
летворительном общем состоянии назначают дуплет 
фторпиримидинов и препарата платины (чаще всего – 
оксалиплатин). В связи с неблагоприятным прогнозом 
болезни и невысокой эффективностью системной ХТ 
тестирование молекулярных биомаркеров (лиганд про-
граммируемой смерти 1 (PD-L1), микросателлитная 
нестабильность, рецептор эпидермального фактора роста 
человека 2-го типа (HER2)) является важной задачей 
для определения возможностей проведения анти-HER2-
терапии или иммунотерапии в целях улучшения резуль-
татов лечения [3]. Неблагоприятный прогноз мРЖ об-
условлен в том числе внутриопухолевой гетерогенностью, 
с которой также связан ряд диагностических сложностей, 
включая точное определение статуса HER2. Это необ-
ходимо для  корректного назначения анти-HER2-
препаратов в лечении мРЖ. Статус HER2 при РЖ оце-
нивают методом иммуногистохимического (ИГХ) 
исследования и флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH). Сначала выполняют ИГХ-тестирование по спе-
циальному протоколу в силу доступности метода и опера-
тивного получения результата. В  случаях с  ИГХ 2+ 
(сомнительная реакция) проводят FISH с  ДНК-
зондами (HER2 и CEP17 или только HER2). При HER2-
положительном (3+) или HER2-отрицательном (0 или 1+) 
результате ИГХ-исследования FISH не проводят [4].

Наличие гиперэкспрессии/амплификации HER2/neu 
является отрицательным прогностическим фактором 
при РЖ [5, 6]. Амплификация/гиперэкспрессия HER2 
при РЖ и раке пищеводно-желудочного перехода наблю-
дается в 15–20 % случаев [7]. К тому же, согласно резуль-
татам исследования GASTHER1, повторная оценка ста-
туса HER2 у пациентов с изначально HER2-отрицательным 
статусом опухоли выявила 8,7 % HER2-положительных 
случаев РЖ до начала терапии 1-й линии после повторной 
эндоскопической биопсии и 5,7 % после повторной био
псии метастатических очагов [8]. При  проведении  
1-й линии системной терапии с использованием трасту-
зумаба выживаемость без  прогрессирования данных  
пациентов была сопоставима с  таковой у  пациентов  

с изначальным HER2-положительным статусом опухоли. 
Результаты данной работы показывают целесообраз-
ность повторной биопсии при  прогрессировании 
HER2-отри-цательного РЖ, поскольку это может вы-
явить показания к применению анти-HER2-терапии 
у данных пациентов.

Появление анти-HER2-терапии изменило пара-
дигму лечения пациентов с мРЖ. Существует несколь-
ко препаратов на основе анти-HER2-моноклональных 
антител. Исторически первым из них является трасту-
зумаб – рекомбинантное ДНК-производное гумани-
зированное моноклональное антитело, которое из-
бирательно взаимодействует с HER2.

Роль трастузумаба с ХТ 1-й линии в терапии мРЖ 
определили результаты рандомизированного исследова-
ния III фазы ToGA. В  первичный анализ включили  
584 пациента с нерезектабельным HER2-положительным 
РЖ. Одним из критериев включения была гиперэкс-
прессия белка HER2 согласно результатам ИГХ или ам-
плификация гена ERBB2 по данным FISH. Участников 
распределили в соотношении 1:1 в когорты ХТ (капе-
цитабин/фторурацил + цисплатин) каждые 3 нед в те-
чение 6 циклов или ХТ с трастузумабом. Медиана вре-
мени наблюдения составила 18,6 мес в  группе трас- 
тузумаба с ХТ и 17,1 мес в контрольной группе. Медиана 
ОВ составила 13,8 мес (95 % доверительный интервал 
12–16) при добавлении к ХТ трастузумаба по сравнению 
с 11,1 мес (95 % доверительный интервал 10–13) в кон-
трольной группе. Наибольшую пользу от лечения трасту-
зумабом получали пациенты HER2-положительной под-
группы с  ИГХ 2+/FISH+ или  ИГХ 3+: медиана ОВ 
составила 16,0 мес. Частота ответов в группе трастузума-
ба + ХТ составила 47 %, в группе ХТ – 35 %; частота 
полных ответов – 5 % против 2 %. Часто встречавши-
еся нежелательные явления в обеих группах: тошнота, 
рвота, нейтропения, ладонно-подошвенный синдром. 
Таким образом, добавление трастузумаба к 1-й линии 
ХТ при мРЖ в когортах ИГХ 3+ или FISH+ значитель-
но улучшает результаты лечения без повышения кли-
нически значимой токсичности [9].

В отличие от рака молочной железы, двойная анти-
HER2-терапия трастузумабом и пертузумабом, а также 
конъюгатом трастузумаба с цитотоксическим агентом 
DM1 (трастузумаб эмтанзин) не позволила улучшить 
результаты лечения мРЖ [10, 11]. Добавление лапати-
ниба к ХТ 1-й и 2-й линии также не увеличило выжи-
ваемость при мРЖ [12, 13]. Это противоречит положи-
тельным результатам, достигнутым с помощью данных 
комбинаций при лечении HER2-положительного рака 
молочной железы, и может быть обусловлено высокой 
гетерогенностью данной опухоли.

Другой конъюгат трастузумаба с цитостатиком де-
рукстеканом (ингибитор топоизомеразы I) улучшил 
результаты лечения мРЖ. В рандомизированном ис-
следовании DESTINY-Gastric01 II фазы, проведенном 
в Японии и Южной Корее, продемонстрировано улуч-
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шение показателей ОВ при использовании трастузума-
ба дерукстекана по сравнению с иринотеканом или па-
клитакселом в качестве терапии 3-й или последующих 
линий у пациентов с HER2-положительным РЖ. Ре-
зультаты исследования DESTINY-Gastric02 (II фаза), 
проведенного в США и странах Европы, и исследова-
ния DESTINY-Gastric06, проведенного в Китае, также 
подтвердили эффективность трастузумаба дерукстека-
на во 2-й и 3-й линиях терапии. В работе DESTINY-
Gastric04 (рандомизированное клиническое исследо-
вание III фазы для оценки трастузумаба дерукстекана 
по сравнению с комбинацией рамуцирумаба и пакли-
таксела в  качестве терапии 2-й линии у  пациентов 
с HER2-положительным мРЖ) ОВ была статистически 
значимо выше в  группе трастузумаба дерукстекана 
по сравнению с группой рамуцирумаба и паклитаксе-
ла: медиана составила 14,7 мес против 11,4 мес (от-
ношение рисков 0,70; 95 % доверительный интервал 
0,55–0,90; p = 0,004) [14].

На основании результатов исследований трастузу-
маба дерукстекан одобрен для лечения мРЖ при про-
грессировании на фоне 1-й линии системного лечения. 
ХТ с  добавлением трастузумаба остается «золотым 
стандартом» 1-й линии терапии мРЖ.

Клинический случай
Пациентка Л., 46 лет, с августа 2015 г. предъявля-

ла жалобы на  снижение аппетита, прогрессирующее 
снижение массы тела, затруднение глотания твердой 
пищи и тошноту. При комплексном обследовании в ок-
тябре 2015 г. выявлено опухолевое поражение желудка 
с вторичным поражением печени и регионарных лимфа-
тических узлов.

Выполнена эзофагогастродуоденоскопия с биопсией 
(рис. 1). На  уровне 35 см от  резцов визуализировалась 
проксимальная граница экзофитной опухоли, которая 
обтурировала и щелевидно деформировала просвет пи-
щевода до  0,4 см. За  счет сохранения эластичности 
противоположной стенки эндоскоп с  незначительным 
затруднением проведен в  желудок. Просвет пищевода 
и  кардиального отдела желудка деформирован на  про-
тяжении 2,0–2,5 см. Дистальная граница опухолевой 
обтурации определялась на уровне кардиального отдела 
желудка – 37 см от резцов. В желудке инфильтративная 
опухоль распространялась по малой кривизне до границы 
средней и нижней трети желудка, за  счет чего малая 
кривизна деформирована – укорочена. Проведена биопсия.

По данным гистологического исследования биоптата 
установлен диагноз «аденокарцинома желудка». По данным 
ИГХ-исследования определена отрицательная экспрессия 
PD-L1 и положительный HER2-статус (ИГХ 3+).

Для оценки распространенности процесса выполнена 
компьютерная томография (КТ) органов грудной клетки, 
брюшной полости, малого таза с внутривенным контра-
стированием. Выявлены образование проксимальной 
и средней трети желудка в виде неравномерного утол-
щения стенок преимущественно по малой кривизне и зад-
ней стенке до 2,8 см с распространением на нижнегруд-
ной отдел пищевода с вторичным поражением печени, 
регионарных и забрюшинных лимфатических узлов, лево-
го яичника, канцероматоз брюшины.

В  ноябре 2015  г. пациентке установлен диагноз: 
аденокарцинома желудка сT4N2M1, метастатическое 
поражение печени, забрюшинных лимфатических узлов, 
левого яичника, канцероматоз брюшины. На момент на-
чала противоопухолевой лекарственной терапии функ-

Рис. 1. Результаты эзофагогастродуоденоскопии

Fig. 1. Results of esophagogastroduodenoscopy
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циональный статус пациентки по шкале Восточной объ-
единенной онкологической группы – 1 балл. В клиническом 
анализе крови определен тромбоцитоз до 450 тыс/мкл; 
в биохимическом анализе крови – повышение уровня пе-
ченочных трансаминаз II степени (уровень аланинами-
нотрансферазы – 139 Ед/л, аспартатаминотрансфера-
зы – 150 Ед/л), вероятно, в  рамках вторичного 
поражения печени.

В  ноябре 2015  г. начата лекарственная терапия  
1-й линии по схеме XELOX + трастузумаб (оксалиплатин 
130 мг/м2 в 1-й день внутривенно капельно + капецита-
бин 2000 мг/м2 в  1–14-й дни внутрь + трастузумаб 
6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в 1-й день внутривен-
но капельно; цикл – 21 день). До июня 2016 г. проведено 
10 курсов системной терапии по данной схеме.

По данным эзофагогастродуоденоскопии от сентября 
2016  г. отмечался полный регресс первичной опухоли – 
пищевод не деформирован, при инсуффляции легко рас-
правлялся. Слизистая оболочка гладкая, блестящая 
на  всем протяжении. Зубчатая линия расположена 
на уровне диафрагмы. Розетка кардии смыкалась не пол-
ностью. Желудок в размерах не увеличен, при инсуффля-
ции легко расправлялся. Просвет желудка несколько 
деформирован за  счет складки в  верхней трети тела 
желудка. Складки сглажены, извиты, направлены про-
дольно. Перистальтика активная. Слизистая оболочка 
розовая, блестящая. Привратник не деформирован, от-
крывался до 16 мм, смыкался полностью.

По данным КТ от марта 2016 г. отмечена выражен-
ная положительная динамика (рис. 2). По данным КТ 
от  октября 2016  г. отмечалось уменьшение размеров 
таргетных очагов на  60 %, что  по  критериям оценки 
ответа солидных опухолей 1.1 соответствует частич-
ному ответу. У  пациентки на  фоне лечения отмечено 

улучшение общего состояния в виде полного регресса сла-
бости, тошноты, болевого синдрома в эпигастральной 
области, нормализации аппетита и массы тела.

В  связи с  эффектом на  фоне проведенной терапии 
и  риском кумулятивной токсичности оксалиплатина 
в виде полинейропатии лечение продолжено в поддержи-
вающем режиме: трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 
8 мг/кг) в 1-й день внутривенно капельно + капецитабин 
2000 мг/м2 в 1–14-й дни внутрь; курс – 21 день. При кон-
трольном обследовании в апреле 2022 г. (через 6 лет) от-
мечены деформация тела желудка, дуоденогастральный 
рефлюкс, КТ-картина очагового поражения печени в ста-
дии лечебного патоморфоза.

С июля 2016 г. по настоящее время пациентка про-
должает получать противоопухолевую терапию в под-
держивающем режиме: трастузумаб + капецитабин. 
В 2017 г. проведена двусторонняя овариэктомия. Гисто-
логически определен метастаз аденокарциномы желудка 
с  признаками лечебного патоморфоза. Переносимость 
проводимой терапии удовлетворительная. Функциональ-
ный статус пациентки по шкале Восточной объединенной 
онкологической группы – 0 баллов.

В мае 2025 г. пациентке проведена эзофагогастродуо
деноскопия (рис. 3). Желудок обычной формы, складки 
средней высоты, не деформированы, расправлялись полно-
стью. Слизистая оболочка во всех отделах гиперемирова-
на. В верхней трети тела желудка по большой кривизне 
визуализировалась деформация желудка в виде поперечно 
расположенного тяжа, слизистая оболочка на  данном 
уровне не отличалась от окружающей, перистальтика 
сохранена, при  инсуффляции воздуха данный участок 
полностью не расправлялся. По результатам КТ органов 
грудной клетки, брюшной полости, малого таза с вну-

Рис. 2. Результаты компьютерной томографии органов брюшной по-
лости после 6 курсов: частичная регрессия метастазов в печени

Fig. 2. Results of computed tomography of the abdominal organs after 6 courses: 
partial regression of liver lesions

Рис. 3. Результаты эзофагогастродуоденоскопии от  10.05.2025 –  
через 9 лет после начала лечения

Fig. 3. Results of esophagogastroduodenoscopy dated 10.05.2025, 9 years 
after the start of treatment
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тривенным контрастированием в  мае 2025  г. данных 
о наличии первичной опухоли и/или вторичных изменений 
не получено (рис. 4).

Обсуждение
Представленное описание клинического случая 

демонстрирует важность молекулярно-генетическо-
го тестирования мРЖ для определения оптимальной 
тактики лечения. HER2-положительный мРЖ пред-
ставляет собой гетерогенную группу опухолей с раз-
личной чувствительностью к  анти-HER2-терапии. 
Медиана ОВ в исследовании ToGA составила 16,0 мес 
для HER2 3+ когорты больных; показатель ОВ дан-
ной пациентки составляет более 120 мес. Такая меж
опухолевая гетерогенность HER2-положительного 
мРЖ заслуживает внимания. Данный случай демон-
стрирует длительный ответ на оптимально подобран-

ное лечение с удовлетворительным профилем токсич-
ности.

Таким образом, описанный клинический случай 
подчеркивает необходимость определения предиктив-
ных биомаркеров для более избирательного назначения 
таргетной терапии в 1-й линии лечения мРЖ. При ле-
чении многих пациентов, несмотря на  HER2-
положительный статус, не  удается добиться ответа 
с помощью стандартных режимов ХТ с трастузумабом 
в 1-й линии. Напротив, есть пациенты, которые полу-
чают максимальный выигрыш от данной терапии: од-
ной из таких является пациентка из описанного кли-
нического случая. Следовательно, определение новых 
биомаркеров позволит оптимизировать 1-ю линию 
терапии и  улучшить результаты лечения HER2-
положительного мРЖ.

Заключение
Представленное описание клинического случая де-

монстрирует эффективность и  удовлетворительную 
переносимость лечения мРЖ с неблагоприятными про-
гностическими факторами (молодой возраст, метастазы 
в печени и по брюшине, низкая степень дифференци-
ровки) в режиме XELOX + трастузумаб с последующей 
поддерживающей терапией капецитабином и трасту
зумабом. Серьезных нежелательных явлений не отмече-
но; лечение позволяет пациентке сохранять высокое 
качество жизни, работать и быть активным членом обще-
ства. ОВ пациентки на  данный момент составляет  
123 мес, а полный эффект лечения продолжается 116 мес. 
Несмотря на то что диссеминированный РЖ является 
прогностически неблагоприятным злокачественным 
новообразованием, есть пациенты, получающие боль-
шое преимущество в эффекте лечения и выживаемости 
при проведении ХТ с трастузумабом в 1-й линии. Не-
обходимо выявить предикторы ответа на данную схему, 
кроме гиперэкспрессии HER2, что вызывает трудности 
в связи со значительной гетерогенностью РЖ. Тем не ме-
нее совместная работа клиницистов и молекулярных 
биологов поможет решить данную задачу.

Рис. 4. Результаты компьютерной томографии органов грудной клет-
ки, брюшной полости, малого таза с внутривенным контрастирова-
нием (май 2025 г.)

Fig. 4. Results of contrast-enhanced computed tomography of the thoracic, 
abdominal, pelvic organs (May of 2025)
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Мультидисциплинарный подход к ведению пациентов  
с наследственным сфероцитозом. Клиническое 
наблюдение
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Наследственный сфероцитоз (НС) – гемолитическая анемия, возникающая вследствие генетически обусловленного дефекта 
мембраны эритроцитов, приводящего к изменению их формы. Согласно результатам исследований, к дефектам в ассоцииро-
ванных мембранных белках приводят ключевые мутации в генах SLC4A1, EPB42, SPTA1, SPTB и ANK1. При одной и той же 
мутации разных участков гена могут наблюдаться различные клинические проявления, что обусловливает необходимость  
в исследованиях корреляции генотипа с фенотипом. Отсутствие широкой доступности, 100 % чувствительности и специфич-
ности применяемых лабораторных методов, а также в ряде случаев данных семейного анамнеза в совокупности с несоот-
ветствием клинической картине могут привести к ошибкам диагностики НС. В связи с этим основополагающим является 
мультидисциплинарный подход. Прогресс в изучении молекулярной биологии привел к разработке методов секвенирования 
нового поколения, использование которых представляется перспективным для выявления новых вариантов генов, анализа их 
структуры и потенциальной патогенности, что позволит значительно улучшить диагностику и проводить персонифициро-
ванное лечение НС.
Представлены результаты клинико-диагностического наблюдения пациентки 45 лет, тяжесть состояния которой в силу 
развития гемолитического криза определила необходимость применения комплексного подхода к терапии в кратчайшие 
сроки совместно с дифференциально-диагностическим поиском и установлением генеза анемии.

Ключевые слова: наследственный сфероцитоз, мультидисциплинарный подход к диагностике и лечению
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Clinical observation
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Hereditary spherocytosis (HS) is a hemolytic anemia developing due to genetically induced defect in the erythrocyte membrane causing change 
in its shape. According to the results of studies, defects in the associated membrane proteins are caused by key mutations in the SLC4A1, 
EPB42, SPTA1, SPTB and ANK1 genes. The same mutation in different parts of a gene can lead to different clinical manifestations, therefore 
the studies of correlations between genotype and phenotype are necessary. Absence of wide availability, 100 % sensitivity and specificity  
of the laboratory methods used, as well as familial medical history in some cases, in conjunction with non-conformance with the clinical 
picture can lead to errors in HS diagnosis. Therefore, multidisciplinary approach is necessary. Progress in molecular biology led to development 
of next-generation sequencing which can aid in identification of new gene variants, analysis of their structure and potential pathogenicity. 
This will allow to significantly improve diagnostics and apply personalized treatment of HS.
The article presents results of clinical and diagnostic observation of a 45-year-old female patient whose condition due to hemolytic crisis 
determined the necessity of using comprehensive approach to therapy on an urgent basis in conjunction with differential diagnostic search 
and identification of the cause of anemia.
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Введение
Наследственный сфероцитоз (НС) – гемолитиче-

ская анемия, возникающая вследствие генетически об-
условленного дефекта мембраны эритроцитов, что при-
водит к изменению их формы. Мембрана эритроцитов 
здорового человека состоит из  внешнего липидного 
слоя, включающего холестерин и фосфолипиды, и вну-
треннего слоя (цитоплазматического цитоскелета) 
на основе спектрина, покрывающего около 65 % по-
верхности эритроцитов. За счет согласованных движе-
ний этих слоев в вертикальном и горизонтальном на-
правлениях осуществляется регуляция эластичности 
и способности к деформации эритроцитов, находящих-
ся в  кровотоке. При  возникновении дисфункции 
или дефицита мембранных белков происходит осла-
бление вертикального взаимодействия, образуются 
сфероциты, характеризующиеся сниженной осмотиче-
ской резистентностью, подвергающиеся секвестрации 
в селезенке [1].

Согласно результатам исследований, к дефектам в ас-
социированных мембранных белках приводят ключевые 
мутации в генах SLC4A1, EPB42, SPTA1, SPTB и ANK1.

В частности, ген ANK1 кодирует анкирин, отвеча-
ющий за  структуру мембраны эритроцита. Мутации 
этого гена, которых, по данным литературы, иденти-
фицировано не  менее 60, приводят к  ослаблению  
взаимодействия между каркасом и липидным слоем, 
в результате чего образуется сферическая форма эри-
троцита (рис. 1) [2–5].

Проводятся исследования по оценке зависимости 
клинического течения НС от наличия той или иной 
мутации гена. При  одной и  той  же мутации разных 
участков гена могут наблюдаться различные клиниче-
ские проявления, что объясняют как возрастом и расой 
пациента, так и экспрессией аллелей мутантных генов.

В  частности, A. van Vuren и  соавт. показали, 
что при наличии мутаций в генах ANK1 и SPTB диа-
гностируют более низкий уровень гемоглобина и боль-
шее число ретикулоцитов по сравнению с таковыми 
при мутации в гене SPTA1 [6].

В ретроспективном исследовании S. Tole и соавт., 
включившем 166 детей с НС, наиболее «мягкий» фе-
нотип с благоприятным течением НС отмечался у па-
циентов с мутацией гена SLC4A1 [7]. При этом наблю-
дались наибольший уровень гемоглобина (p <0,001), 
самое низкое количество ретикулоцитов (p <0,001) 
и  наименьший уровень непрямого билирубина (p = 
0,006) в сыворотке крови. Наиболее тяжелое клиниче-
ское течение диагностировано у детей, имевших мута-

цию в гене SPTA1, большинству из которых выполне-
на спленэктомия.

Более тяжелое клиническое течение НС с необхо-
димостью выполнения спленэктомии отмечено у детей 
с гомозиготными и компаунд-мутациями гена SPTA1 
в  другом исследовании. Выявление мутации SPTA1 
коррелировало с более низким уровнем гемоглобина 
(p = 0,04) и более частым выполнением спленэктомии 
(p = 0,01) по сравнению с группой пациентов без дан-
ной мутации [8].

L. Qin и соавт. обнаружили, что уровень тромбоцитов 
у пациентов с мутациями генов SPTB и SLC4A1 значимо 
ниже по сравнению с больными, имеющими мутацию 
гена ANK1 (p = 0,021 и p = 0,02 соответственно) [9].

Клиническое течение НС характеризуется гете-
рогенностью – от бессимптомного до протекающего 
с  гемолитическими или  апластическими кризами 
и трансфузионно-зависимого. Одно из осложнений 
НС – желчнокаменная болезнь, ультразвуковые при-
знаки которой могут быть обнаружены у пациентов 
старшего возраста без клинических проявлений ане-
мии и послужить поводом для дальнейшего обследо-
вания.

Развитие апластических кризов обусловлено цито-
токсическим действием парвовируса В19 на предше-
ственников эритроцитов, вследствие чего наблюдают-
ся тяжелая анемия и ретикулоцитопения, повышенное 
содержание иммуноглобулина М к данному парвови-
русу. При выздоровлении в крови пациента диагности-
руют высокий ретикулоцитоз и  большое количество 
нормобластов.

В течение длительного времени выявление снижен-
ной осмотической резистентности эритроцитов (ОРЭ) 
являлось стандартом диагностики НС наряду с физикаль-
ным обследованием, обнаружением спленомегалии, 
сфероцитов в мазке крови, а также повышенными уров-
нями лактатдегидрогеназы (ЛДГ), непрямого билируби-
на и ретикулоцитов. Однако в 10–20 % случаев НС могут 
наблюдаться нормальные значения ОРЭ, а при некото-
рых клинических ситуациях – ложноположительные 
результаты. Недостаточная специфичность метода опре-
делила необходимость в разработке других тестов.

Одним из таких тестов стал метод проточной цито-
метрии, определяющий связывание поверхностных фраг-
ментов белка мембраны эритроцитов с флуоресцентным 
красителем эозин-5-малеимидом (ЭМА-тест).

Ж. А.  Кузьминова и  соавт. проанализировали ре-
зультаты обследования 94 пациентов c различными 
формами анемий, НС диагностирован у 59 больных [10]. 
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Для диагностики применяли ЭМА-тест, эритроцито-
метрию и ОРЭ. Снижение значения ЭМА-теста отме-
чено преимущественно в группе больных НС. У 2 па-
циентов с  аутоиммунной гемолитической анемией 
(АИГА) наблюдался ложноположительный результат 
(снижение значения ЭМА-теста наряду с выявлением 
в мазке крови сфероцитов). У 12 больных с НС опре-
делялись нормальные значения ЭМА-теста. Чувстви-
тельность ЭМА-теста оказалась наименьшей (79 %), 
специфичность – наибольшей (80 %) по  сравнению 
с другими методами. Наиболее чувствительными ме-
тодами в диагностике НС признаны ОРЭ (91 %) и эри-
троцитометрия (96 %). Авторы отметили, что  полу-
ченные результаты согласуются с данными литературы, 
демонстрирующими отсутствие 100  % чувствитель-
ности и  специфичности применяемых методов диа-
гностики НС, что определяет необходимость исполь-
зования комплекса лабораторных исследований.

Согласно клиническим рекомендациям, в лабора-
торной диагностике НС целесообразно применять кли-
нический анализ крови с описанием морфологии эри-
троцитов и определением ретикулоцитов, исследовать 
уровни ЛДГ, билирубина и  его фракций, выполнять 
эритроцитометрию, анализировать ОРЭ, проводить 
ЭМА-тест, а в качестве дополнительного анализа – ис-
следовать фильтруемость эритроцитов [11].

Отсутствие широкой доступности лабораторных 
методов, данных семейного анамнеза, а также несоот-
ветствие клинической картины могут привести к ошиб-
кам диагностики НС. В связи с этим основополагаю-
щим является мультидисциплинарный подход.

Представлены результаты клинико-диагностиче-
ского наблюдения пациентки 45 лет, тяжесть состояния 

которой в силу развития гемолитического криза опре-
делила необходимость в  применении комплексного 
подхода к  терапии в  кратчайшие сроки совместно 
с дифференциально-диагностическим поиском и уста-
новлением генеза анемии.

Клинический случай
Пациентка К., 45 лет, впервые госпитализирована 

в отделение реанимации и интенсивной терапии Клини-
ческого госпиталя «Лапино» группы компаний «Мать 
и дитя» в апреле 2024 г. с клинико-лабораторной карти-
ной гемолитической анемии тяжелой степени, проте-
кавшей с  гемолитическим кризом. Больную беспокоил 
болевой синдром в животе, сопровождаемый фебрильной 
лихорадкой.

Результаты клинического анализа крови: уровень ге-
моглобина 27 г/л; гематокрит 8 %; количество эритро-
цитов 1,02 × 1012/л; цветовой показатель 0,79; средний 
объем эритроцита 78,1; среднее содержание гемоглобина 
в эритроците 26,9; средняя концентрация гемоглобина 
в  эритроците 34,4; уровень тромбоцитов 136 × 109/л, 
лейкоцитов 3,85 × 109/л, ретикулоцитов 2 %, лимфоци-
тов 11 %, палочкоядерных нейтрофилов 7 %, сегменто-
ядерных нейтрофилов 76 %, моноцитов 6 %; анизоцитоз 
эритроцитов: SD – 66,3; CV – 21,8.

Результаты биохимического анализа крови: уровень 
общего билирубина 27,7 мкмоль/л, непрямого билирубина 
23 мкмоль/л, ЛДГ 298 Ед/л. По данным коагулограммы 
отмечена нормокоагуляция.

При ультразвуковом исследовании органов брюшной 
полости размеры селезенки составили 145 × 70 мм, 
при компьютерной томографии – 142 × 51 × 137 мм (се-
лезеночный индекс – 942).

Рис. 1. Наследственный сфероцитоз (адаптировано из [5]): а – гетерозиготная мутация гена ANK1 (824-й нуклеотид кодирующей области 
мутировал с цитозина на гуанин) у отца (I-2), дочери (II-3), сына (II-1); б – мазок периферической крови. Сфероциты (стрелки). Окраска  
по Райту–Гимзе, ×1000; в – мазок периферической крови. Сфероциты (стрелки). Электронный микроскоп, ×4000

Fig. 1. Hereditary spherocytosis (adapted from [5]): а – heterozygous mutation in the ANK1 gene (824th nucleotide of the coding sequence mutated  
from cytosine to guanine) in father (I-2), daughter (II-3), son (II-1); б – blood smear. Spherocytes (arrows). Wright–Giemsa stain, ×1000; в – blood smear. 
Spherocytes (arrows). Electron microscope, ×4000
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Со слов пациентки, ей в подростковом возрасте был 
установлен диагноз НС. Заболевание протекало без гемо-
литических кризов, трансфузии эритроцитарной массы 
не выполнялись. Уровень гемоглобина составлял 80–85 г/л. 
Пациентка была консультирована гематологами одного 
из федеральных центров, даны рекомендации длительно-
го приема фолиевой кислоты, а также выполнения сплен
эктомии, от которой пациентка до настоящего времени 
воздерживается.

В 2010 г. у пациентки наступила беременность, про-
текавшая без осложнений и завершившаяся срочными опе-
ративными родами. Данные об уровне гемоглобина в период 
гестации отсутствуют. Впоследствии саплементация 
фолиевой кислотой проводилась пациентке нерегулярно 
и прекращена за 2 мес до настоящей госпитализации.

С учетом отсутствия медицинской документации, 
подтверждающей диагноз НС, данных семейного анам-
неза, а также характерных морфологических особенно-
стей эритроцитов в мазке периферической крови генез 
гемолитической анемии на момент консультации оста-
вался неясен. В связи с этим проведен дифференциально-
диагностический поиск между наиболее часто встреча-
ющимися в клинической практике видами гемолитических 
анемий. Результаты исследований: уровень сывороточно-
го железа 10,6 мкмоль/л, ферритина 568,8 нг/мл, транс-
феррина 1,62 г/л, витамина В9 <1,5 нг/мл, витамина 
В12 508 пг/мл; прямая и непрямая пробы Кумбса отрица-
тельные; уровень гаптоглобина <0,3 г/л, С3-компонента 
комплемента 0,4 г/л, С4-компонента комплемента  
0,1 г/л, уробилиноидов >131 мкмоль/л; клон пароксиз-
мальной ночной гемоглобинурии в периферической крови 
методом проточной цитометрии не выявлен. Проведен 
анализ костного мозга. В миелограмме отмечен гипер-
клеточный костный мозг; гранулоцитарный росток со-
хранен; увеличено количество молодых форм нейтрофи-
лов; эритроидный росток сохранен; отмечалась 
фрагментация ядер нормобластов; реакция на сидеробла-
сты в норме (положительная в 25 % клеток); кольцевых 
форм нет; количество мегакариоцитов значительно 
увеличено. По  данным гистологического исследования 
трепанобиоптата, клеточность костного мозга около 
70 % (гиперклеточный относительно возрастной нормы); 
эритроидный росток расширен, представлен скопления-
ми нормобластов на различных стадиях созревания и еди-
ничными мегалобластоидными клетками; гранулоцитар-
ный росток представлен клеточными элементами на всех 
этапах созревания с  преобладанием промежуточных 
форм; количество мегакариоцитов достаточное, они 
умеренно полиморфные с преобладанием клеток средних 
размеров с  нормо- и  гиполобулярными нормохромными 
ядрами, располагались разрозненно без заметной троп-
ности к поверхности костных балок.

С учетом наличия у пациентки фебрильной лихорад-
ки и  болевого синдрома в  области живота исключена 
острая хирургическая патология, данных об инфекцион-
ном процессе также не получено.

Ввиду тяжелого состояния больной без ожидания 
окончательных результатов обследования начаты за-
местительная трансфузионная терапия (введение эри-
троцитарной массы), пульс-терапия глюкокортикосте-
роидами (метилпреднизолон 500 мг внутривенно 1 раз 
в сутки в течение 5 дней), прием фолиевой кислоты в до-
зе 5 мг/сут ежедневно. На фоне лечения состояние па-
циентки значительно улучшилось, купированы лихорадка 
и болевой синдром. В клиническом анализе крови отмече-
но повышение уровня гемоглобина до 77 г/л; уровни обще-
го и непрямого билирубина, а также ЛДГ нормализова-
лись.

Впоследствии пациенткой была предоставлена меди-
цинская документация, согласно которой ранее на основа-
нии результатов обследования, утвержденного клинически-
ми рекомендациями, ей был установлен диагноз НС.

В декабре 2024 г. пациентка была госпитализирова-
на повторно с  клинико-инструментальной картиной 
острого обструктивного пиелонефрита, потребовавшей 
проведения уретероцистоскопии, эндоскопической реви-
зии левого мочеточника, экстракции камней, стентиро-
вания мочеточника. В клиническом анализе крови, вы-
полненном перед хирургическим вмешательством, 
концентрация гемоглобина составила 86 г/л. В январе 
2025 г. пациентке потребовалось выполнить трансуре-
тральную эндоскопическую пиелолитотрипсию, удаление 
стента, перед проведением которых вновь диагностиро-
вано снижение уровня гемоглобина до 75 г/л. Однако с уче-
том удовлетворительного состояния больной, сохранения 
физической активности, отсутствия клинических при-
знаков анемического синдрома принято решение воздер-
жаться от проведения заместительной трансфузионной 
терапии. После операции и в течение последующих 2 дней 
общее состояние больной оставалось без отрицательной 
динамики, отмечено повышение уровня гемоглобина  
до  79 г/л. Пациентке даны рекомендации продолжить 
саплементацию фолиевой кислотой в  дозе 5 мг внутрь 
ежедневно и  повторно обсудить вопрос о  выполнении 
спленэктомии.

Обсуждение
Оптимальная тактика купирования гемолитиче-

ского или апластического криза, развивающегося у па-
циентов с тем или иным видом гемолитической ане-
мии, позволяет значительно улучшить качество жизни. 
Вместе с тем во многих ситуациях (в частности, при по-
ступлении пациента в отделение интенсивной терапии) 
наличие неспецифических симптомов анемии требует 
проведения дифференциальной диагностики наряду 
с незамедлительным началом терапии. В представлен-
ном нами наблюдении клинико-лабораторные при-
знаки тяжелой анемии, отсутствие медицинской до-
кументации, подтверждающей ранее установленный 
диагноз НС, а также анамнестических данных о начале 
заболевания у пациентки и ее родственников обусло-
вили необходимость комплексного диагностического 

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


MD-onco 1 2026
Том 6 / Vol. 6

4.0

39

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

обследования для уточнения генеза анемии. Проведена 
дифференциальная диагностика между наиболее часто 
встречаемыми видами гемолитических анемий. В пер-
вую очередь предполагалось развитие тепловой АИГА 
(т-АИГА), в основе патогенеза которой лежит наруше-
ние иммунологической толерантности. Однако отри-
цательный результат прямого антиглобулинового теста 
не позволил предполагать наличие иммуноглобулинов 
классов G, M, A или компонентов комплемента на по-
верхности эритроцитов. Вместе с тем у 3–10 % больных 
т-АИГА может наблюдаться ложноотрицательный ре-
зультат прямого антиглобулинового теста вследствие 
низкой сенсибилизации и аффинности иммуноглобу-
лина G, а также при массивном внутриклеточном ге-
молизе [11–13].

При т-АИГА вследствие не полностью завершенно-
го макрофагами фагоцитоза могут образовываться сфе-
роциты. При лабораторном исследовании в такой ситу-
ации выявляются классические признаки сфероцитарной 
анемии, проявляющиеся в снижении индекса сферич-
ности, ОРЭ до и после инкубации, а также в ряде случаев 
в снижении показателей ЭМА-теста [14].

В исследование Е. П. Феоктистовой и соавт. вклю-
чены 46 пациентов с  гемолитическими анемиями, 
из которых у 54,3 % диагностирован НС, а у 45,7 % – 
АИГА [15]. Статистически значимо чаще большая сте-
пень выраженности анемии (p = 0,001) и эритроцито-
пении (p = 0,001) наблюдалась у  больных АИГА 
по сравнению с таковой у пациентов с НС. Средняя 
плотность эритроцитов и степень увеличения тяжелой 
фракции эритроцитов оказались статистически значи-
мо выше у пациентов с НС (p = 0,001 и p = 0,03 соот-
ветственно), а показатель легкой фракции эритроци-
тов – у  больных АИГА (p = 0,001). Снижение ОРЭ 
выявлено у 80 % пациентов с НС и лишь у 23,8 % боль-
ных АИГА. По данным морфометрии, средний диаметр 
и площадь эритроцитов были статистически значимо 
меньше у пациентов с НС (p = 0,001). Авторы отмети-
ли, что прямая проба Кумбса оказалась отрицательной 
у всех пациентов с НС и у 2 больных АИГА, подчеркнув 
трудности дифференциальной диагностики между эти-
ми 2 видами гемолитических анемий в случае обнару-
жения в мазке крови большого количества сфероцитов. 
Исследователи указали на значимую роль метода рас-
пределения эритроцитов по плотности.

Отрицательные пробы Кумбса, полученные в нашем 
исследовании, определили целесообразность исключе-
ния пароксизмальной ночной гемоглобинурии, харак-
теризующейся клинической и лабораторной картиной 
внутрисосудистого гемолиза вследствие неконтролиру-
емой активации системы комплемента [16]. Однако 
при последующем анализе клон пароксизмальной ноч-
ной гемоглобинурии (определение GPI-связанных гли-
копротеинов на  поверхности CD59-эритроцитов, 
CD24/FLAER-нейтрофилов, CD14/FLAER-моноцитов 
методом проточной цитометрии) не выявлен.

С учетом указанных обстоятельств пациентке про-
ведена пульс-терапия глюкокортикостероидами, на-
правленная на снижение удаления эритроцитов клет-
ками макрофагальной системы [11, 17, 18]. Наряду 
с этим выполнялись трансфузии эритроцитарной массы, 
начата саплементация фолиевой кислотой.

В большинстве публикаций авторы не рекоменду-
ют проведение трансфузий эритроцитарной массы 
пациентам с т-АИГА вследствие увеличения риска ал-
лоиммунизации и усиления гемолиза. Отрицательная 
прямая проба Кумбса в нашем наблюдении, а также 
опубликованные некоторыми исследователями данные 
о возможности гемотрансфузий у пациентов с т-АИГА 
без увеличения частоты последующих осложнений по-
зволили выполнить данную процедуру с положитель-
ным клинико-лабораторным эффектом [19].

Пациенты с хронической гемолитической анемией 
относятся к группе риска развития дефицита фолиевой 
кислоты, которая наряду с витамином В12 играет боль-
шую роль в эритропоэзе. При дефиците этих витаминов 
нарушается синтез ДНК, увеличивается апоптоз эри-
тробластов, в результате чего наблюдается нарушение 
их  дифференцировки и  возникает неэффективный 
эритропоэз [20].

В представленном нами наблюдении включение в те-
рапию фолиевой кислоты в дозе 5 мг внутрь ежедневно 
было обосновано развитием гемолитического криза 
и полностью согласуется с данными литературы.

Использованный нами комплексный персонифи-
цированный подход к диагностике и терапии гемоли-
тической анемии привел к значительному улучшению 
клинического состояния и  качества жизни больной, 
а  полученные впоследствии медицинские сведения 
об установленном диагнозе НС способствовали опти-
мизации дальнейшей тактики ведения.

Достижения в  области молекулярной биологии 
в  определенных ситуациях позволили устанавливать 
окончательные диагнозы, а благодаря разработке мето-
дов секвенирования нового поколения становится воз-
можным более широкое применение молекулярно-гене-
тических тестов, в  том числе при  наследственных 
заболеваниях. Включение секвенирования нового поко-
ления в диагностические критерии НС наряду с исполь-
зуемыми лабораторными тестами особенно актуально 
при бессимптомном течении заболевания или отсутствии 
данных семейного анамнеза [5, 21].

Нельзя исключить, что использование данного ме-
тода у нашей пациентки могло бы значительно помочь 
в установлении диагноза НС ввиду обнаружения мутаций 
генов, кодирующих мембранные белки эритроцитов.

Заключение
Дальнейшие исследования с помощью секвениро-

вания нового поколения, направленные на выявление 
новых вариантов генов, анализ их структуры и потен-
циальной патогенности, выполненные в рамках муль-
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тидисциплинарного подхода, позволят значительно 
улучшить диагностику и проводить персонифициро-
ванное лечение НС. Представляются актуальными на-

учные разработки по исследованию корреляции гено-
типа с  фенотипом НС, несомненно обладающие 
прогностической ценностью.
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Ложноположительный результат ПЭТ-КТ после лечения 
больной диффузной В-крупноклеточной лимфомой 
Клинический случай

А.А. Вовченко1, А.Б. Галицына1, 2, А.А. Даниленко1, Н.А. Фалалеева1, 2, В.А. Шуваев1–3, А.Ю. Терехова1, 2, 
Д.А. Манаенков1, С.А. Иванов1, 2, А.Д. Каприн1

1Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России; 
Россия, 249031 Обнинск, ул. Королева, 4; 
2Обнинский институт атомной энергетики – филиал ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский ядерный университет 
«МИФИ»; Россия, 249039 Обнинск, тер. Студгородок, 1; 
3ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; 
Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

Контакты: Анастасия Борисовна Галицына galitsyna.anastaisha@gmail.com

Использование позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), с 18F-фтордезокси-
глюкозой (18F-FDG) для определения исходной стадии и оценки ответа на лечение при агрессивных лимфомах считается стандартом. 
Метод позволяет установить поражение костного мозга.
В статье приведено описание клинического случая: пациентка, 54 лет, с диагнозом «диффузная В-крупноклеточная лимфома 
с поражением над- и подключичных лимфатических узлов и костного мозга с очаговым типом поглощения радиофармпрепарата 
и остеодеструкцией литического типа». Пациентка получила терапию в Медицинском радиологическом научном центре  
им. А.Ф. Цыба – 6 циклов R-EPOCH с интратекальным введением препаратов в целях профилактики нейролейкемии 
(дексаметазон + цитарабин + метотрексат); терапия завершена в декабре 2022 г. При промежуточной ПЭТ-КТ после  
2 циклов получена полная нормализация накопления 18F-FDG в опухолевых очагах. Для заключительного контроля 
эффективности лечения в феврале 2023 г. пациентке проведена ПЭТ-КТ, по результатам которой установлена картина 
повышения уровня метаболизма в одном из очагов остеодеструкции в костях таза. В марте 2023 г. выполнена направленная 
биопсия очага, морфологическое заключение – отсутствие признаков диффузной В-крупноклеточной лимфомы, появление 
элементов кроветворения костного мозга. В июне 2023 г. проведена повторная ПЭТ-КТ с картиной продолжающегося 
повышения накопления 18F-FDG в ранее выявленном очаге. Результаты трепанобиопсии в июле 2023 г.: картина очагов 
кроветворения в костном мозге, констатация ремиссии. Результаты ПЭТ-КТ в декабре 2023 г.: уменьшение интенсивности 
гликолиза в очаге в костях таза, подтверждающее ремиссию заболевания.
Ложноположительные результаты ПЭТ-КТ в эпоху ритуксимаба стали выявляться с большей частотой, поэтому их оценка 
и правильная трактовка, а также дополнительное уточнение с помощью иных доступных методов необходимы в современной 
клинической практике для выбора тактики дальнейшей терапии.

Ключевые слова: онкология, онкогематология, диффузная В-крупноклеточная лимфома, лимфома, неходжкинская лимфома, 
ПЭТ-КТ, ложноположительная ПЭТ-КТ
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The use of 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography (PET-СT) to determine the initial stage and assess response to treatment 
in aggressive lymphomas is considered the standard. Evaluation of bone marrow infiltration in PET-CT with 18F-fluorodeoxyglucose  
usually allows to distinguish normal regenerating bone marrow after chemotherapy by its characteristic absorption.
A 54-year-old patient was diagnosed with diffuse large B-cell lymphoma with focal lesions in the lymph nodes and bone marrow  
with osteodestruction of the lytic type. Therapy at the A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center consisted of 6 cycles of R-EPOCH 
with intrathecal administration of drugs for the prevention of neuroleukemia (dexamethasone + cytarabine + methotrexate), completed  
in December 2022. On intermediate PET-CT after 2 cycles, the glycolysis intensity was completely normalized. During the observation in February 
2023, PET-CT showed an increase in the level of metabolism in one of the foci of osteodestruction in the pelvic bones. A guided biopsy  
of the lesion in March 2023 was performed, morphological conclusion: absence of signs of diffuse large B-cell lymphoma, elements  
of hematopoiesis of the bone marrow. In June 2023, repeated PET-CT showed continuing increase in contrast accumulation in the previously 
identified foci. Trephine biopsy in July 2023 showed a picture of hematopoietic foci in the bone marrow, a sign of remission. PET-CT scan  
in December 2023 showed a decrease in the intensity of glycolysis in the foci in the pelvic bones confirming remission of the disease.
In the era of rituximab, false-positive PET-CT results are detected with greater frequency, therefore, their assessment and correct interpretation,  
as well as additional clarification using other available techniques, are necessary in modern clinical practice to choose tactics for further therapy.
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Введение
Неходжкинские лимфомы составляют около 3 % 

всех случаев злокачественных новообразований. Диф-
фузная В-крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) встре-
чается у трети больных неходжкинскими лимфомами 
с незначительной вариацией частоты в различных гео-
графических регионах и тенденцией к нарастанию в те-
чение последних десятилетий, особенно в связи с ин-
фекцией вируса иммунодефицита человека. Ежегодный 
прирост заболеваемости в странах Европы достигает 
3 %. Для этих стран ДВККЛ является наиболее распро-
страненной неходжкинской лимфомой с заболеваемо-
стью 3,81 случая на 100 тыс. населения [1–3].

Результаты лечения с применением современных 
схем терапии 1-й линии недостаточно эффективны 
для  значительной части пациентов: в  40 % случаев  
заболевание оказывается рефрактерным или рецидивиру-
ет после окончания лечения [2–5]. Прогноз для пациентов, 
заболевание которых прогрессирует в процессе терапии 
1-й линии или рецидивирует вскоре после ее окончания 
(ранний рецидив), особенно неблагоприятен. Противо-
рецидивное лечение таких больных с применением высо-
кодозной терапии с поддержкой трансплантацией аутоло-
гичных стволовых кроветворных клеток способно 
обеспечить длительную выживаемость без прогрессиро-
вания только в 30–35 % случаев [6–8]. Для избегания дли-
тельной терапии неэффективными комбинациями цито-
статиков целесообразно как  можно раньше выявлять 
пациентов с  первичным рефрактерным заболеванием 
или недостаточно хорошим ответом на терапию.

Наиболее эффективным предиктором раннего про-
грессирования ДВККЛ является промежуточная 
(пПЭТ-КТ) и заключительная (зПЭТ-КТ) позитронно-

эмиссионная томография, совмещенная с компьютер-
ной томографией, проводимая после первых 2–3 ци-
клов терапии и по ее окончании соответственно [9–12]. 
Роль ПЭТ-КТ в  оценке ответа на  терапию высока, 
отрицательная прогностическая значимость достигает 
90–100  %, положительная – 50–82  %. В  то  время 
как значимость пПЭТ-КТ и зПЭТ-КТ не подвергается 
сомнению, роль ПЭТ-КТ в процессе наблюдения после 
терапии оспаривается из-за большого числа ложнопо-
ложительных результатов, что  может привести к  не
оправданному проведению терапии 2-й линии.

Представленное нами описание клинического случая 
иллюстрирует один из вариантов ложноположительных 
результатов ПЭТ-КТ, обнаруженный у пациентки в про-
цессе наблюдения после лечения ДВККЛ.

Клинический случай
У больной N, 54 лет, в июне 2022 г. обнаружен очаг 

деструкции в ключице. Распространенность заболевания 
определена с помощью ПЭТ-КТ, по данным которой име-
лось множество очагов поражения костного мозга, со-
провождавшегося деструкцией костной ткани по лити-
ческому типу, поражением над- и  подключичных 
лимфатических узлов (рис. 1, а). Выполнена трепанобио
псия образования в ключице. В результате морфоимму-
ногистохимического исследования биоптата установлен 
диагноз ДВККЛ, подтип non-GCB. Согласно междуна-
родному прогностическому индексу (International Prognostic 
Index), пациентка относилась к  группе высокого риска 
прогрессирования (4 балла); при  этом, согласно шкале 
CNS-IPI (Central Nervous System International Prognostic 
Index), у больной также отмечалась высокая вероятность 
поражения центральной нервной системы (4 балла).
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С августа 2022 г. пациентке проведено 6 циклов те-
рапии по  схеме R-ЕРОСН (ритуксимаб + этопозид + 
преднизолон + винкристин + циклофосфамид + доксору-
бицин) с  интратекальным введением цитостатиков 
(дексаметазон 4 мг, цитарабин 30 мг, метотрексат 
15 мг). По данным пПЭТ-КТ, проведенной после первых 
2 циклов, получен частичный метаболический ответ  
(4 балла по шкале Довиль). Курс лечения завершен в дека-
бре 2022  г., при  заключительной ПЭТ-КТ в  сравнении 
с результатами промежуточного исследования отмече-
ны продолжающееся снижение метаболической актив-
ности, частичный ответ (4 балла по шкале Довиль).

В  результате контрольной ПЭТ-КТ, проведенной 
в феврале 2023 г. (через 2,5 мес после окончания лечения), 
обнаружено повышение уровня метаболической актив-
ности в одном из первичных очагов остеодеструкции в кры-

ле подвздошной кости размером 52 × 21 мм, что потребо-
вало исключения раннего рецидива ДВККЛ (рис. 1, б).

В марте 2023 г. в Медицинском радиологическом на-
учном центре им. А. Ф. Цыба пациентке проведена направ-
ленная с помощью компьютерной томографии (КТ) трепа-
нобиопсия этого очага (рис. 2). В результате исследования 
полученного образца в лабораториях патологической ана-
томии Медицинского радиологического научного центра им. 
А. Ф. Цыба, а также в качестве референтного исследова-
ния – в НМИЦ гематологии признаков опухолевого роста 
не обнаружено, выявлены очаги кроветворного костного 
мозга между костными балками (рис. 3).

По данным контрольной ПЭТ-КТ, выполненной в июне 
2023 г. (через 3 мес после предыдущей ПЭТ-КТ), констати-
ровано дополнительное возрастание уровня гликолитической 
активности в этом же очаге (рис. 4).

Пациентке выполнена повторная направленная тре-
панобиопсия очага. При морфоиммуногистохимическом 
исследовании полученного образца в НМИЦ гематологии 
признаки опухоли по-прежнему отсутствовали, опреде-
лена картина кроветворного костного мозга (рис. 5).

При очередной ПЭТ-КТ в декабре 2023 г. констати-
ровано уменьшение интенсивности гликолиза в  этом 
очаге, что стало еще одним доказательством неопухо-
левого процесса, сопровождавшегося повышенным глико-
лизом (рис. 6).

Таким образом, повышение уровня метаболизма в оча-
ге деструкции кости спустя 2,5 мес после окончания 
лечения лимфомы оказалось ложноположительным при-
знаком относительно лимфомы, отражавшим процессы 
регенерации кроветворного костного мозга в первичном 
опухолевом очаге.

Рис. 1. Очаг накопления радиофармпрепарата по данным инициальной позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной то-
мографией (а), и через 2,5 мес после окончания лечения (б)

Fig. 1. Focus of radiopharmaceutical accumulation per initial positron emission tomography/computed tomography (а), and 2.5 months after completion 
of the treatment (б)

а

б

Рис. 2. Результаты направленной с помощью компьютерной томографии 
трепанобиопсии очага повышенного метаболизма в подвздошной кости

Fig. 2. Results of  trephine biopsy under control of  computed tomography 
of a focus of increased metabolism in the ilium
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Рис. 3. Морфология очага повышенного метаболизма в подвздошной кости через 2,5 мес после окончания терапии. Картина очагов кроветвор-
ного мозга, опухоли не обнаружено. Окраска гематоксилином и эозином: а – ×4; б – ×40

Fig. 3. Morphology of a focus of increased metabolism in the ilium 2.5 months after completion of the therapy. Picture of foci of hematopoietic marrow, no 
tumor. Hematoxylin and eosin staining: а – ×4; б – ×40

Рис. 6. Результаты позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией, через 1 год после окончания лечения. 
Картина снижения метаболизма в очаге в подвздошной кости

Fig. 6. Results of positron emission tomography/computed tomography 1 year after completion of the treatment. Picture of decreased metabolism in the focus 
in the ilium

а б

Рис. 4. Результаты позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией, через 5,5 мес после окончания лечения

Fig. 4. Results of positron emission tomography/computed tomography 5.5 months after completion of the treatment

Рис. 5. Морфология очага повышенного метаболизма в подвздошной кости через 5,5 мес после окончания терапии. Картина очагов кроветвор-
ного мозга, опухоли не обнаружено. Окраска гематоксилином и эозином: а – ×4; б – ×40

Fig. 5. Morphology of a  focus of  increased metabolism in  the  ilium 5.5 months after completion of  the  therapy. Picture of  foci of hematopoietic marrow,  
no tumor. Hematoxylin and eosin staining: а – ×4; б – ×40

а б
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Обсуждение
Возможность получения ложноположительных 

результатов ПЭТ-КТ в процессе и после терапии боль-
ных ДВККЛ представляет собой существенную про-
блему.

В  крупной работе в  Мемориальном онкологиче-
ском центре им. Слоуна–Кеттеринга оценена роль 
морфологического исследования очагов гиперметабо-
лизма в процессе лечения 97 больных ДВККЛ. Про-
межуточную ПЭТ-КТ проводили после первых 4 ци-
клов терапии по  схеме R-CHOP (ритуксимаб + 
циклофосфамид + доксорубицин + винкристин + 
преднизолон). При отрицательных результатах пПЭТ-КТ 
больные получали 3 цикла консолидации по схеме ICE 
(ифосфамид + карбоплатин + этопозид). Больным с по-
ложительными результатами ПЭТ-КТ проводили био
псию очагов с повышенным уровнем метаболизма.

При  отсутствии в  биоптате признаков опухоли 
больные также получали консолидирующую терапию 
по схеме ICE. Морфологическое подтверждение опу-
холи влекло за  собой терапию ICE с  последующей  
аутологичной трансплантацией стволовых клеток.

Результаты пПЭТ-КТ были отрицательными  
у 59 больных, у 51 из них дальнейшего прогрессирова-
ния заболевания не отмечено. Тридцати восьми паци-
ентам с пПЭТ-положительным заболеванием прове-
дена биопсия пПЭТ-активных очагов, при  этом  
у  33 (86,8 %) из  них результаты оказались отрица-
тельными, а дальнейшего прогрессирования после 
терапии ICE у 26 из 33 не выявлено.

Авторы пришли к выводу о необходимости морфо-
логической верификации пПЭТ-положительных очагов 
вследствие большой частоты ложноположительных ре-
зультатов [11]. Исследователи предположили, что эта 
особенность может быть специфичной для пациентов, 
получающих лечение с включением ритуксимаба, при-
менение которого повышает вероятность возникновения 
воспалительных процессов вследствие угнетения иммун-
ной системы [10]. Одним из примеров такого воспаления 
может стать ритуксимабиндуцированный интерстици-
альный пневмонит у пациента с ДВККЛ [13].

Аналогичные результаты получены авторами дру-
гого исследования, в котором проведен ретроспектив-
ный анализ частоты ложноположительных результатов 
пПЭТ-КТ (n = 94) и  зПЭТ-КТ (n = 8) у  больных 
ДВККЛ. Недостаточный ответ на терапию или его от-
сутствие констатировали при 4 баллах и более по шка-
ле Довиль. Очаги гиперметаболизма у таких больных 
подвергали биопсии (n = 35), при этом признаки лим-
фомы обнаружены только у  9 (14 %) из  них. Столь 
малая частота объективно положительных результатов 
пПЭТ-КТ позволила исследователям сделать вывод 

о том, что ценность пПЭТ-КТ как метода оценки эф-
фективности лечения страдает от большого числа лож-
ноположительных результатов.

Если необходимость проведения пПЭТ-КТ не вы-
зывает сомнений, то роль ПЭТ-КТ в процессе наблю-
дения пациентов, получивших лечение ДВККЛ, дале-
ко не так очевидна. В соответствии с общепринятым 
мнением, раннее выявление прогрессирования 
ДВККЛ, когда опухолевая масса еще  относительно 
невелика, способствует достижению лучших результа-
тов противорецидивной терапии.

Решению этого вопроса посвящено большое про-
спективное исследование с  включением данных  
680 больных из нескольких ресурсных баз США и Франции. 
Все больные получили терапию по схеме R-CHOP, ремис-
сия достигнута у 552 (81 %) пациентов, у 112 (20 %) из ко-
торых развился рецидив заболевания. Большинство 
рецидивов (64 %) зарегистрировано вне расписания 
программы наблюдения, а при плановых ПЭТ-КТ об-
наружен рецидив до появления клинических симптомов 
только у 9 из 112 (8 %) больных. Кроме того, в резуль-
тате противорецидивной терапии различия в выживае-
мости больных, рецидив у которых обнаружен с помо-
щью ПЭТ-КТ и  без  нее, не  выявлено [14]. Таким 
образом, убедительно продемонстрировано отсутствие 
необходимости проведения ПЭТ-КТ в  процессе на-
блюдения пациентов после лечения ДВККЛ.

Помимо финансовых затрат, одним из самых непри-
ятных следствий использования ПЭТ-КТ в  процессе 
наблюдения пациентов является большое число ложно-
положительных результатов, что влечет за собой про-
ведение множества неоправданных биопсий [15].

Заключение
Представленное нами описание клинического случая 

также демонстрирует, что далеко не каждый ПЭТ-КТ-
положительный очаг, обнаруживаемый в процессе на-
блюдения больных ДВККЛ, свидетельствует о рециди-
ве заболевания. Врачу, включающему в план наблюдения 
ПЭТ-КТ, необходимо понимать, что  каждый случай 
ПЭТ-положительного результата должен быть верифи-
цирован морфологически, что в условиях ограниченных 
ресурсов весьма проблематично. Кроме больших фи-
нансовых затрат на  неэффективное использование 
ПЭТ-КТ, отсутствие морфологической верификации 
ПЭТ-положительных очагов может привести к нео-
правданной противорецидивной терапии. Относитель-
но лимфом оценка размеров периферических, абдо-
минальных, тазовых лимфатических узлов с помощью 
ультразвукового исследования, медиастинальных 
на основе данных КТ вполне достаточна для своевре-
менного выявления рецидива ДВККЛ.
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Роль агонистов рецептора тромбопоэтина в снижении 
осложнений тромбоцитопении, индуцированной 
химиотерапией, у пациентов с гемобластозами:  
обзор и собственные данные
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Введение. Тромбоцитопения, индуцированная химиотерапией (chemotherapy-induced thrombocytopenia, CIT), – одно из наи-
более частых и клинически значимых осложнений противоопухолевого лечения. Она ограничивает возможность соблюдения 
запланированной дозовой интенсивности химиотерапии, повышает риск геморрагических осложнений и увеличивает потреб-
ность в трансфузиях тромбоцитного концентрата. В связи с ограниченной эффективностью и доступностью трансфузи-
онной терапии актуальным является поиск фармакологических методов коррекции CIT. Агонисты рецепторов тромбопоэти-
на, в частности аватромбопаг, представляют собой перспективное направление поддерживающей терапии.
Цель исследования – оценить эффективность и клиническую значимость профилактического применения аватромбопага 
у пациентов с CIT.
Материалы и методы. В наблюдательное исследование включены 9 пациентов (4 мужчины и 5 женщин) с онкологическими 
заболеваниями, у которых после предыдущего курса химиотерапии развилась тромбоцитопения <100 × 109/л. Медиана воз-
раста пациентов составила 52 (27–68) года. Аватромбопаг назначали профилактически после завершения курса химиотера-
пии в дозе 40 мг/сут (20 мг 2 раза в сутки) в течение 5 или 10 дней в зависимости от глубины тромбоцитопении. Оценивали 
минимальный уровень тромбоцитов в межкурсовом периоде, частоту геморрагического синдрома, потребность в трансфу-
зиях тромбоцитного концентрата и длительность отсрочки следующего курса химиотерапии.
Результаты. На фоне применения аватромбопага медиана минимального уровня тромбоцитов не изменилась и составила 
10 × 109/л, однако у части пациентов отмечалось выраженное повышение уровня тромбоцитов до 79 × 109/л. Частота ге-
моррагического синдрома снизилась с 55 до 11 %. Медиана потребности в трансфузиях тромбоцитного концентрата умень-
шилась с 3 до 2 доз. Существенно сократилось число отсрочек очередного курса химиотерапии: медиана длительности от-
срочки снизилась с 11 до 0 дней. Нежелательных явлений, связанных с применением аватромбопага, не зарегистрировано.
Заключение. Профилактическое применение аватромбопага у пациентов с CIT способствует снижению частоты геморра-
гических осложнений, уменьшению потребности в трансфузиях тромбоцитов и сокращению отсрочек проведения очередных 
курсов химиотерапии. Несмотря на ограниченный размер выборки, полученные данные подтверждают клиническую значи-
мость аватромбопага как средства поддерживающей терапии и обосновывают необходимость дальнейших проспективных 
исследований.

Ключевые слова: тромбоцитопения, индуцированная химиотерапией, аватромбопаг, агонист рецепторов тромбопоэтина, 
тромбоциты, поддерживающая терапия, онкология
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The role of thrombopoietin receptor agonists in reducing complications of chemotherapy-induced 
thrombocytopenia in patients with hematologic malignancies: review and single-center experience
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Background. Chemotherapy-induced thrombocytopenia (CIT) is one of the most common and clinically significant complications of anticancer 
therapy. It limits the ability to maintain planned chemotherapy dose intensity, increases the risk of hemorrhagic complications, and leads  
to a higher demand for platelet transfusions. Given the limited efficacy and availability of transfusion support, the development  
of pharmacological approaches for CIT management is of high clinical relevance. Thrombopoietin receptor agonists, including avatrombopag, 
represent a promising strategy in supportive cancer care.
Aim. To evaluate the efficacy and clinical relevance of prophylactic avatrombopag use in patients with chemotherapy-induced thrombocytopenia.
Materials and methods. This observational study included 9 patients (4 males and 5 females) with oncological diseases who developed 
thrombocytopenia <100 × 109/L after a previous chemotherapy cycle. The median age was 52 years (range 27–68). Avatrombopag was 
administered prophylactically after completion of chemotherapy at a dose of 40 mg/day (20 mg twice daily) for 5 or 10 days, depending  
on the severity of thrombocytopenia. The following parameters were analyzed: nadir platelet count during the inter-cycle period, incidence 
of hemorrhagic events, requirement for platelet transfusions, and duration of delay of the subsequent chemotherapy cycle.
Results. During avatrombopag administration, the median nadir platelet count remained unchanged at 10 × 109/L; however, a marked 
increase up to 79 × 109/L was observed in some patients. The incidence of hemorrhagic complications decreased from 55 to 11 %. The median 
number of platelet transfusions was reduced from 3 to 2 units. A significant reduction in chemotherapy delays was observed, with the median 
delay decreasing from 11 to 0 days. No avatrombopag-related adverse events were reported.
Conclusion. Prophylactic use of avatrombopag in patients with chemotherapy-induced thrombocytopenia was associated with a reduced 
incidence of bleeding complications, decreased need for platelet transfusions, and fewer delays in subsequent chemotherapy cycles. Despite 
the limited sample size, these findings support the clinical value of avatrombopag as a supportive therapy and warrant further prospective 
studies.

Keywords: chemotherapy-induced thrombocytopenia, avatrombopag, thrombopoietin receptor agonist, platelets, supportive care, oncology
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Введение
Тромбоцитопения, индуцированная химиотера-

пией (chemotherapy-induced thrombocytopenia, CIT), – 
одно из наиболее частых и клинически значимых ослож-
нений противоопухолевой терапии. Она встречается 
как у пациентов с солидными опухолями, так и у онко-
гематологических больных. Снижение уровня тромбо-
цитов не только повышает риск потенциально угрожаю-
щих жизни кровотечений, но  и  напрямую влияет 
на возможность продолжения плановой терапии. Кроме 
того, необходимость задержек или  уменьшения доз 
химиопрепаратов снижает относительную интенсивность 
доз, что является критическим фактором для эффектив-
ности лечения и долгосрочной выживаемости.

Наиболее частым методом коррекции CIT являют-
ся трансфузии тромбоцитного концентрата. Однако 
они обеспечивают лишь небольшое и кратковременное 
повышение количества тромбоцитов. Недостатки транс-

фузий: риски аллоиммунизации, передачи инфекций, 
а также ограниченность ресурсов донорских гемоком-
понентов. В связи с этим трансфузии тромбоцитного 
концентрата не могут широко применяться в клиниче-
ской практике для всех пациентов, нуждающихся в кор-
рекции уровня тромбоцитов. Вследствие этих ограни-
чений особую актуальность приобретает разработка 
лекарственных средств, способных стимулировать соб-
ственный мегакариоцитопоэз. По аналогии с примене-
нием эритропоэтинов при анемии и колониестимули-
рующих факторов при  нейтропении, появление 
препаратов, влияющих на  продукцию тромбоцитов, 
может стать прорывом в поддерживающей терапии он-
кологических пациентов и коррекции CIT.

У пациентов со злокачественными новообразова-
ниями часто наблюдается тромбоцитопения. Хотя 
тромбоцитопения может быть вызвана и самим онко-
логическим процессом, но химиотерапия, приводящая 
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к подавлению деятельности костного мозга, является 
наиболее распространенной причиной тромбоцитопе-
нии у онкологических пациентов.

Термин CIT не имеет четкого общепринятого опре-
деления. Не все тромбоцитопении после химиотерапии 
одинаковы. Клинически можно выделить 2 основных 
подтипа CIT:

• периодическая – количество тромбоцитов у паци-
ентов достигает самого низкого значения (обыч-
но <50 × 109/л) после введения химиопрепаратов 
во время текущего цикла химиотерапии и норма-
лизуется или почти нормализуется к началу следу-
ющего цикла;

• персистирующая с клинически значимой тромбо-
цитопенией, которая не проходит в течение 1 нед 
или более после прекращения химиотерапии вплоть 
до планового начала следующего курса [1].
Трудно определить точную частоту CIT для отдель-

ного заболевания или режима. Вероятность CIT силь-
но различается между схемами лечения и демографи-
ческими характеристиками пациентов. Возраст, тип 
лечения и новообразования влияют на нее по-разному. 
В различных клинических исследованиях 10–68 % па-
циентов с солидными опухолями или гематологически-
ми новообразованиями имели CIT [2–5]. В ретроспек-
тивном когортном исследовании в  США с  участием 
пациентов с солидными опухолями или гематологиче-
скими новообразованиями, получавших химиотерапию, 
количество тромбоцитов <100 × 109/л установлено 
как клинически значимая тромбоцитопения, оценена 
3-месячная вероятность развития тромбоцитопении 13 % 
для солидных опухолей против 28 % для онкогематоло-
гических заболеваний [6]. Как  и  ожидалось, частота 
тромбоцитопении у пациентов с онкогематологически-
ми заболеваниями выше; также многие из этих пациен-
тов имели тромбоцитопению уже до начала химиотера-
пии. В  другом крупномасштабном наблюдательном 
исследовании, проведенном в США с 2010 по 2016 г., 
общий уровень распространенности тромбоцитопении 
среди пациентов с солидными опухолями или неходж
кинской лимфомой составил 9,7 % [4].

Наличие тромбоцитопении может привести к фа-
тальному кровотечению и  нивелировать результаты 
предыдущего обследования и лечения пациента. Не су-
ществует стандартизированных рекомендаций по про-
филактике или лечению CIT. Поэтому пациентам с тя-
желой CIT обычно уменьшают дозу химиотерапии, 
чтобы снизить риск кровотечения или  потребность 
в переливании тромбоцитов, что может ослабить тера-
певтический эффект и относительную интенсивность 
дозы и привести к снижению эффективности терапии 
[2, 7]. Хотя переливание тромбоцитов может купировать 
тяжелую тромбоцитопению, но  эффект трансфузий 
кратковременный, а доступность тромбоцитного кон-
центрата ограниченна. Сопутствующими рисками яв-
ляются трансфузионные реакции, аллоиммунизация 

и риск передачи инфекционных патогенов, что в со-
вокупности не позволяет использовать эту технологию 
для соблюдения сроков и дозового режима химиотера-
пии [8]. Ограничения возможностей переливания 
тромбоцитов побуждают по  аналогии с  коррекцией 
уровней гемоглобина эритропоэтинами и нейтрофилов 
с помощью гранулоцитарного колониестимулирующе-
го фактора искать возможности коррекции CIT фак-
торами роста, которые стимулируют выработку тром-
боцитов и обеспечивают профилактику кровотечений, 
связанных с тромбоцитопенией, для улучшения каче-
ства жизни пациентов и  снижения или  устранения 
их зависимости от переливания тромбоцитов.

Частота возникновения CIT при различных типах 
опухолей и режимах химиотерапии неоднородна.

В зависимости от формы онкологического заболе-
вания и режима химиотерапии существуют значитель-
ные различия в частоте и распространенности CIT. Ре-
жимы химиотерапии на  основе препаратов платины 
и гемцитабина имеют наибольшую вероятность раз-
вития тромбоцитопении [2, 3, 6, 9]. Самая низкая ча-
стота развития тромбоцитопении (8 %) обнаружена 
у пациентов, получавших таксаны, за которыми следо-
вали антрациклины (17 %) и препараты платины (31 %), 
в то время как гемцитабин имел самую высокую рас-
пространенность (37 %) [3]. Частота тромбоцитопении 
при наиболее распространенных новообразованиях (рак 
легкого, толстой кишки, поджелудочной железы, яич-
ника и мочевого пузыря) составляет 13–15 %; при раке 
молочной железы и  предстательной железы – около 
10 %; при меланоме тромбоцитопения имеет самую вы-
сокую вероятность (21 %). По сравнению с солидными 
опухолями частота тромбоцитопении при гематологи-
ческих новообразованиях выше, особенно при множе-
ственной миеломе (37 %) и неходжкинских лимфомах 
(24 %) [6]. При гемобластозах рост и дифференциров-
ка нормальных гемопоэтических стволовых клеток 
блокируются в  связи с  проявлениями заболевания, 
поэтому многие из этих пациентов имеют клинически 
значимую тромбоцитопению еще до начала химиотера-
пии [10].

Принципы коррекции тромбоцитопении, 
индуцированной химиотерапией
У пациентов с тромбоцитопенией тяжелой степени 

целью профилактических и  лечебных мероприятий 
является предотвращение кровотечения. При сопут-
ствующих приобретенных дефицитах факторов свер-
тывания, зависящих от витамина K (факторы II, VII, 
IX и X), в том числе коагулопатии на фоне приема вар-
фарина, могут использоваться препараты витамина K 
для  коррекции плазменного гемостаза. Витамин K 
можно принимать внутрь, вводить подкожно или вну-
тривенно [11]. Также использование транексамовой 
кислоты в плановой хирургии и при кровотечениях, 
по  данным метаанализа, может снизить смертность, 
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объемы кровопотери и переливания компонентов кро-
ви примерно на треть без повышения рисков тромбозов 
[11, 12]. Переливание тромбоцитного концентрата – 
единственный метод неотложной терапии тяжелой 
тромбоцитопении. Если у пациента имеется кровоте-
чение или  количество тромбоцитов <10 × 109/л  
(или <20 × 109/л в  случае лихорадки), переливание 
тромбоцитов необходимо для предотвращения массив-
ного кровотечения [13, 14]. Традиционно тромбоци-
тарный концентрат, получаемый от  одного донора, 
считается более безопасным, чем тромбоциты, полу-
ченные от нескольких доноров. Однако в рандомизи-
рованном исследовании показано, что нет значимой 
разницы в частоте развития иммунизации или рези-
стентности к переливаниям между тромбоцитным кон-
центратом, полученным от  одного или  нескольких 
доноров [15]. Более перспективным и  гораздо более 
доступным представляется использование гемопоэти-
ческих факторов роста для  стимуляции выработки 
собственных тромбоцитов.

Для медикаментозной коррекции уровня тромбо-
цитов используются несколько препаратов.

Первым препаратом, одобренным Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и  медикаментов США для  лечения CIT, был 
опрелвекин (интерлейкин-11 (ИЛ-11)), показавший 
ограниченную эффективность в  серии клинических 
исследований [16]. Однако впоследствии было отме-
чено, что, хотя использование ИЛ-11 действительно 
увеличивает количество тромбоцитов и снижает риск 
кровотечения, побочные эффекты также являются 
клинически значимыми. Использование ИЛ-11 может 
напрямую или косвенно вызывать кардиотоксичность, 
а  у  пожилых и  ослабленных пациентов – вызывать 
или усугублять существующие заболевания сердечной 
недостаточности (такие как потенциальные заболева-
ния сердца, легочные инфекции и  т.  д.) [17]. Таким 
образом, токсичность, вызванная ИЛ-11, часто может 
превышать его ограниченную эффективность.

Трилациклиб – внутривенный ингибитор CDK 4/6, 
вводимый перед химиотерапией для  защиты гемо
поэтических клеток от вызванных ею повреждений [18, 
19]. На основании результатов клинических испытаний 
трилациклиб одобрен для лечения подавления кост-
ного мозга, вызванного химиотерапией, при распро-
страненном мелкоклеточном раке легкого [20–22]. 
Гематологические побочные эффекты III или IV степе-
ни наблюдались в 2 раза реже у пациентов, получавших 
трилациклиб, по сравнению с плацебо. Тромбоцитопе-
ния III или IV степени наблюдалась у 18 % пациентов, 
получавших трилациклиб, по сравнению с 33 % паци-
ентов, получавших плацебо до  химиотерапии [23]. 
На основании имеющихся данных и результатов ис-
следований колоректального рака, рака молочной же-
лезы и  мочевого пузыря этот тип препарата можно 
рассматривать как возможную стратегию лечения по-

средством неселективной профилактики подавления 
миелосупрессии на фоне химиотерапии. Однако число 
пациентов, включенных в клинические исследования 
трилациклиба, было небольшим и препарат использо-
вался для профилактики развития тромбоцитопении, 
тогда как его потенциал коррекции уже развившейся 
CIT пока неизвестен.

На развитие и дифференцировку мегакариоцитов 
влияют многие цитокины. Тромбопоэтин – основной 
цитокин, который регулирует развитие и созревание 
мегакариоцитов [24]. Результаты ранних клинических 
испытаний рекомбинантного тромбопоэтина были об-
надеживающими, но впоследствии были прекращены 
из-за перекрестной реакции аутоантител к тромбопо-
этину с эндогенным тромбопоэтином, что приводило 
к  лекарственно-индуцированной тромбоцитопении 
[25–27]. Поэтому было разработано 2-е поколение пря-
мых стимуляторов мегакариоцитопоэза – агонисты 
рецепторов тромбопоэтина, не имеющих иммуноген-
ности, такие как ромиплостим, элтромбопаг и аватром-
бопаг [28, 29]. Они одобрены для лечения хронической 
иммунной тромбоцитопении и тяжелой апластической 
анемии [30].Ни один из этих препаратов не одобрен 
Управлением по  санитарному надзору за  качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США для лечения 
CIT, однако ромиплостим, элтромбопаг и аватромбопаг 
были предметом нескольких исследований, в которых 
проверялась их эффективность при вторичной тромбо-
цитопении на фоне лечения новообразований.

Ромиплостим представляет собой гибридный бе-
лок, состоящий из Fc-области человеческого антитела 
иммуноглобулина G1 и последовательности из 14 ами-
нокислот, и связывается с внеклеточным доменом ре-
цептора тромбопоэтина c-MPL [31]. Результаты кли-
нических наблюдений и наблюдательных исследований 
показывают, что ромиплостим может безопасно и эф-
фективно увеличивать количество тромбоцитов у паци-
ентов с различными типами опухолей и CIT на фоне 
разных режимов химиотерапии, а также поддерживать 
надлежащее количество тромбоцитов у некоторых па-
циентов в течение длительного времени [32–35]. В ран-
домизированном исследовании II фазы у  пациентов 
с CIT (количество тромбоцитов <100 × 109/ л в течение 
более 4 нед, несмотря на отсроченную химиотерапию 
или снижение дозы) количество тромбоцитов норма-
лизовалось у 60 пациентов с солидными опухолями, 
получавших ромиплостим, с показателем успешности 
85 % (44/52), что позволило им продолжить химиотера-
пию [36]. Однако эти исследования по лечению CIT 
ромиплостимом были ограничены типами случаев 
и одноцентровым характером. Впоследствии было про-
ведено крупное наблюдательное когортное исследова-
ние с участием 173 пациентов с солидными опухолями, 
лимфомой или миеломой и CIT [37]. Среди пациентов 
с  солидными новообразованиями (колоректальный 
рак, опухоли гепатобилиарной зоны, рак поджелудоч-
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ной железы, опухоли желудочно-пищеводного пере-
хода), а также у онкогематологических больных (лим-
фомы, множественная миелома), которые получили 
различные виды химиотерапии, введение ромиплости-
ма позволило продолжить химиотерапию в 98 % (170 
из 173) случаев. Лечение ромиплостимом увеличивало 
медиану количества тромбоцитов в  когорте более 
чем  в  2 раза (с 54 до  112 × 109/л), что  позволило  
79 % пациентов с солидными опухолями продолжать 
лечение без необходимости уменьшать или отклады-
вать дозу химиотерапии из-за тромбоцитопении; 89 % 
пациентов смогли завершить лечение без переливания 
тромбоцитов [37]. Результаты исследования показали, 
что  CIT была устойчива к  терапии ромиплостимом 
в следующих случаях:

• поражение костного мозга;
• предшествующее облучение области таза;
• предшествующая терапия темозоломидом.

В клиническом исследовании II фазы продемон-
стрирована эффективность ромиплостима у пациентов 
с CIT при солидных опухолях, включая больных с мета-
статическим поражением печени (преимущественно 
опухоли желудочно-кишечного тракта, молочной же-
лезы и легкого) [34]. Важно отметить, что наличие пе-
ченочных метастазов не снижало вероятность дости-
жения ответа по уровню тромбоцитов.

В целом результаты исследований показали, что ро-
миплостим эффективен при лечении CIT у пациентов 
с солидными новообразованиями, что сопровождалось 
восстановлением количества тромбоцитов, снижением 
частоты редукции доз химиотерапии, уменьшением 
задержек лечения, снижением риска кровотечений 
и потребности в трансфузиях тромбоцитного концен-
трата.

Наибольшую пользу от терапии получали пациен-
ты без инфильтрации костного мозга опухолью, пред-
шествующей лучевой терапии на область таза, а также 
с метастатическим поражением печени.

Эти результаты продемонстрировали реальную воз-
можность снижения осложнений и сохранения тера-
певтической интенсивности.

Элтромбопаг – малая молекула, которая связыва-
ется с трансмембранной частью рецептора [1]. В основ-
ных исследованиях элтромбопага при CIT оценивалось 
его применение для профилактики тромбоцитопении 
по сравнению с опубликованными данными для роми-
плостима. Первым целенаправленным клиническим ис-
следованием элтромбопага при CIT было исследование 
II фазы в 2010 г. [38]. Первичной конечной точкой этого 
исследования была разница в количестве тромбоцитов 
с 1-го дня до самого низкого значения во 2-м цикле. 
Со 2-го по 11-й день 21-дневного цикла химиотерапии 
с режимами карбоплатина и паклитаксела 183 пациен-
там случайным образом давали плацебо или элтромбо-
паг 50, 75 или 100 мг/сут в течение 2 или более циклов. 
По  крайней мере 2 цикла завершили 134 пациента. 

Пациенты, получавшие элтромбопаг, имели более вы-
сокие показатели тромбоцитов в начале последующих 
циклов лечения, но не достигли первичной конечной 
точки исследования [38]. В другом клиническом ис-
следовании I фазы 26 пациентов с раком поджелудоч-
ной железы, получавших монотерапию гемцитабином, 
гемцитабином в сочетании с цисплатином или карбо-
платином, были случайно распределены для получения 
элтромбопага 100 мг или плацебо каждый день в тече-
ние 5 дней до и после химиотерапии в соотношении 
3:1. Средние минимальные уровни тромбоцитов у па-
циентов, получавших элтромбопаг, были значительно 
выше, при этом только у 14 % пациентов в группе эл-
тромбопага по  сравнению с  50 % пациентов в  кон-
трольной группе имелась необходимость снижения 
дозы химиотерапии или задержки лечения [39]. В сле-
дующем клиническом исследовании II фазы приняли 
участие 75 пациентов с солидными опухолями, которые 
были рандомизированы в соотношении 2:1 для лечения 
элтромбопагом 100 мг или плацебо с одновременным 
получением гемцитабина + цисплатина, карбоплатина 
или монотерапии гемцитабином. Только 26 из включен-
ных пациентов завершили все циклы химиотерапии, 
необходимые для  исследования. Хотя частота CIT  
III или IV степени в обеих группах была высокой, у па-
циентов, получавших элтромбопаг, наблюдалось более 
высокое количество тромбоцитов. Реже при  CIT  
III или IV степени отмечены более быстрое восстанов-
ление количества тромбоцитов и  меньшая задержка 
снижения дозировки/лечения или  пропуск доз из-
за тромбоцитопении [40]. В целом лечение элтромбо-
пагом сократило время восстановления количества 
тромбоцитов и уменьшило задержку/снижение дозы, 
вызванные тромбоцитопенией. Однако введение эл-
тромбопага не имело дополнительной пользы для па-
циентов, у которых CIT достигла минимальных зна-
чений только в  середине химиотерапевтического 
цикла.

Аватромбопаг – пероральный маломолекулярный 
агонист рецептора тромбопоэтина (c-MPL), локали-
зованного на поверхности гемопоэтических стволовых 
клеток, мегакариоцитарных предшественников и зре-
лых мегакариоцитов. Препарат связывается с транс-
мембранным доменом рецептора c-MPL на участке, 
отличном от эндогенного тромбопоэтина, что позво-
ляет активировать рецептор без  конкурентного вза
имодействия с физиологическим лигандом.

Активация c-MPL приводит к запуску внутрикле-
точных сигнальных каскадов, включая пути JAK2/STAT, 
MAPK и  PI3K/AKT, что стимулирует пролиферацию 
и дифференцировку мегакариоцитарных предшествен-
ников, усиливает созревание мегакариоцитов и повы-
шает продукцию тромбоцитов. В  отличие от  других 
агонистов рецептора тромбопоэтина, аватромбопаг 
не требует коррекции дозы в зависимости от приема пи-
щи, не взаимодействует с поливалентными катионами 
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и не обладает хелатирующими свойствами, что обеспечи-
вает более предсказуемую биодоступность [41].

В 2022 г. опубликованы результаты международного 
рандомизированного двойного слепого плацебоконт-
ролируемого исследования III фазы, включившего  
122 пациента с негематологическими злокачественными 
новообразованиями и CIT [42]. Пациентов рандомизи-
ровали в соотношении 2:1 для получения аватромбопа-
га 60 мг/сут или плацебо в течение 5 дней до и 5 дней 
после очередного курса химиотерапии.

Первичной конечной точкой являлась композитная 
оценка, включавшая следующее:

• отсутствие необходимости в переливании тромбо-
цитов;

• отсутствие редукции дозы химиотерапии;
• отсутствие задержки проведения следующего цик-

ла химиотерапии.
Несмотря на то что 69,5 % пациентов группы ава-

тромбопага и  72,5 % пациентов группы плацебо до-
стигли этой композитной конечной точки, различий 
между группами не выявлено и статистической значи-
мости не достигнуто. Таким образом, в исследовании 
не продемонстрировано превосходство аватромбопага 
над плацебо по первичной конечной точке.

В то же время препарат оказал влияние на гемато-
логические параметры: медиана минимального уровня 
тромбоцитов (nadir) была выше в группе аватромбопа-
га (51 × 109/л) по сравнению с плацебо (29,1 × 109/л), 
что свидетельствует о биологической активности пре-
парата.

Следует подчеркнуть, что в исследование не вклю-
чались пациенты с предшествующей выраженной CIT, 
а  также получившие более 2 курсов химиотерапии 
до рандомизации, что могло повлиять на выраженность 
клинического эффекта.

Эти данные указывают на выраженную биологиче-
скую активность препарата и необходимость дальнейших 
исследований для оценки клинической пользы.

Собственный опыт применения агонистов 
рецептора тромбопоэтина
Первоначально нами накоплен опыт использова-

ния агонистов рецептора тромбопоэтина – ромипло-
стима и элтромбопага.

Ромиплостим использовался у  пациентов с  раз-
личными гематологическими заболеваниями, преиму-
щественно на фоне химиотерапии или рефрактерных 
цитопений. В исследуемую группу вошли 12 пациентов 
(9 – с острым миелобластным лейкозом, 3 – с фолли-
кулярной лимфомой), суммарно проведено 33 введения 
ромиплостима. Средний возраст пациентов составил 
51,5  года, медиана минимального уровня тромбоци-
тов – 5 × 109/л. Уже на 7–9-й день после введения от-
мечался прирост до медианы 16 × 109/л (среднее зна-
чение – 28,7 × 109/л), к 14–16-му дню – до 16 × 109/л 
(в отдельных случаях – до 280 × 109/л). На фоне тера-

пии также отмечалось снижение потребности в транс-
фузиях тромбоцитного концентрата по  сравнению 
с предшествующим периодом наблюдения.

Средняя длительность терапии составила 1–2 дня, 
побочных эффектов не  зарегистрировано. Препарат 
продемонстрировал выраженный стимуляторный эф-
фект на мегакариоцитарное звено, что позволило ис-
пользовать его как временный инструмент поддержки 
пациентов при проведении химиотерапии.

Элтромбопаг применялся у пациентов с тяжелой CIT, 
а также при клонально-ассоциированных формах тром-
боцитопении. Проанализированы результаты 20 курсов 
терапии у 11 пациентов (средний возраст 43 года). Наи-
более частыми диагнозами были острый миелобластный 
лейкоз (n = 7); смешанный фенотип острого лейкоза  
(B-/миелоидный) (n = 2); фолликулярная лимфома  
(n = 2); лимфомы, ассоциированные с вирусом иммуно-
дефицита человека (n = 3). Медиана количества тромбо-
цитов до терапии составила 8 × 109/л, на 7–9-й день –  
187 × 109/л, к 14–16-му дню – 52 × 109/л. Средняя дли-
тельность терапии составила 8,4 дня, побочных эффек-
тов не  отмечено. У  большинства пациентов удалось 
достичь стойкого роста количества тромбоцитов и сни-
зить потребность в трансфузиях, особенно у больных 
острым миелобластным лейкозом и смешанным фе-
нотипом острого лейкоза.

Таким образом, результаты предшествующего при-
менения ромиплостима и элтромбопага подтвердили 
эффективность агонистов рецепторов тромбопоэтина 
в коррекции выраженной тромбоцитопении различно-
го генеза. Эти данные стали предпосылкой для прове-
дения наблюдательного исследования с использовани-
ем аватромбопага – перорального препарата агонистов 
рецепторов тромбопоэтина нового поколения, облада-
ющего удобным режимом дозирования и приема с бла-
гоприятным профилем безопасности.

Цель исследования – оценить эффективность 
и клиническую значимость профилактического при-
менения аватромбопага у пациентов с CIT.

Материалы и методы
В наблюдательное исследование включили паци-

ентов с  онкологическими заболеваниями, у  которых 
после предшествующего курса химиотерапии развилась 
тромбоцитопения (<100 × 109/л). Пациенты получали 
повторный курс теми же схемами химиотерапевтичес-
кого лечения. Аватромбопаг назначали профилактически 
после завершения химиотерапии в дозе 40 мг/сут (20 мг 
2 раза в день). Продолжительность терапии составляла 
5 или 10 дней в зависимости от глубины тромбоцитопе-
нии (при минимальном уровне тромбоцитов 50–100 × 
109/л срок профилактического назначения аватромбо-
пага составлял 5 дней, при тромбоцитопении <50 × 109/л 
продолжительность приема составляла 10 дней).

Анализировали следующие показатели: минималь-
ный уровень тромбоцитов в  межкурсовом периоде, 
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выраженность и частота геморрагического синдрома, 
потребность в трансфузиях тромбоцитного концентра-
та, а также длительность отсрочки следующего курса 
химиотерапии.

Результаты
В исследование вошли 9 пациентов (4 мужчины,  

5 женщин), медиана возраста составила 52 (27–68) года. 
Преобладали больные острым миелоидным лейкозом 
(n = 4), также включены пациенты с  диффузной 
B-крупноклеточной лимфомой (n = 3), множественной 
миеломой (n = 1) и бластной трансформацией миело-
пролиферативного новообразования (n = 1).

У  пациентов, получавших аватромбопаг, частота 
кровотечений снизилась более чем в 4 раза, а потреб-
ность в  трансфузиях тромбоцитов – почти на  треть. 
Эти данные, хотя и получены в небольшой выборке, 
демонстрируют значимую клиническую пользу пре-
парата и подчеркивают его потенциал в снижении ос-
ложнений CIT.

По результатам анализа медиана минимального уров-
ня тромбоцитов существенно не изменилась (10 × 109/л). 
Однако у ряда пациентов наблюдалось выраженное по-
вышение до 79 × 109/л. Существенно сократилось число 
отсрочек химиотерапии, медиана времени отсрочки сни-
зилась с 11 до 0 дней. Вероятно, это связано с более бы-
стрым восстановлением уровня тромбоцитов до порого-
вых значений, допустимых для начала очередного цикла 
терапии. Медиана потребности в трансфузиях уменьши-
лась с 3 до 2 доз, а частота клинических проявлений ге-
моррагического синдрома – с 55 до 11 %. Эти результаты 
подтверждают клиническую значимость аватромбопага 
на ограниченной выборке (табл. 1, рис. 1).

Обсуждение
Полученные данные свидетельствуют о  том, 

что аватромбопаг способен улучшать переносимость 
химиотерапии за  счет снижения риска осложнений 
и отсрочек последующих курсов. Несмотря на то что ме-
диана уровня тромбоцитов в  группе не  изменилась, 

клинический эффект проявился в более низкой часто-
те кровотечений и меньшей потребности в трансфузиях. 
Это подчеркивает, что ценность препарата заключается 
не только в прямом приросте количества тромбоцитов, 
но и в способности поддерживать непрерывность про-
тивоопухолевого лечения.

Пероральная форма аватромбопага делает его более 
удобным по сравнению с инъекционными препаратами. 
Дополнительным преимуществом является отсутствие 
риска образования антител к эндогенному тромбопо-
этину, что делает терапию безопасной в долгосрочной 
перспективе. Тем не менее данное исследование имеет 
ограничения: малый размер выборки, разнородность 
включенных пациентов и  отсутствие контрольной 
группы. Все это требует осторожной интерпретации 
результатов. Для получения более надежных выводов 
необходимы крупные многоцентровые исследования 
с длительным наблюдением.

Таблица 1. Исследуемые показатели пациентов при проведении курсов химиотерапии до и после применения аватромбопага

Table 1. Studied characteristics of the patients during chemotherapy before and after avatrombopag use

Показатель 
Characteristic

До аватромбопага 
Before avatrombopag

После аватромбопага 
After avatrombopag

Минимальный уровень тромбоцитов, 109/л 
Minimal platelet count, 109/L 10 (2–50) 10 (5–79)

Отсрочка очередного курса химиотерапии, дней 
Delay of the next chemotherapy course, days 11 (0–24) 0 (0–12)

Трансфузии тромбоцитного концентрата, дозы 
Platelet concentrate transfusions, doses 3 (0–5) 2 (0–3)

Геморрагический синдром, n (%) 
Hemorrhagic syndrome, n (%) 5 (55) 1 (11)

Рис. 1. Динамика уровня тромбоцитов в курсах химиотерапии до и после 
применения аватромбопага

Fig. 1. Platelet dynamics during chemotherapy before and after avatrombopag 
use
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Заключение
Результаты профилактического применения ава-

тромбопага у пациентов с CIT показали снижение ча-
стоты отсрочек химиотерапии, уменьшение потребности 
в трансфузиях и сокращение числа геморрагических 
осложнений. Эти данные согласуются с результатами 
мировой практики применения агонистов рецепторов 
тромбопоэтина и подтверждают перспективность пре-

парата как  средства поддерживающей терапии. 
Для окончательной оценки его роли необходимо про-
ведение масштабных исследований с большим числом 
пациентов и  стандартизированным дизайном. Такое 
направление работы может способствовать оптимиза-
ции схем лечения и повышению эффективности про-
тивоопухолевой лекарственной и  лучевой терапии 
в онкологической практике.
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Эктопия печеночной ткани (хористия) в клинической 
практике: обзор литературы и клинический случай
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Хористия представляет собой участок нормально сформированной ткани, расположенный в аномальной локализации. Эк-
топия печеночной ткани – редкое клиническое состояние, характеризующееся наличием печеночной ткани вне анатомо-
топографического расположения органа. Несмотря на низкую частоту встречаемости, данное заболевание требует особо-
го внимания из-за сложностей в диагностике и выборе оптимальной лечебной тактики.
В статье представлены результаты клинического наблюдения, успешной диагностики и лечения пациента с болевым синдро-
мом в верхнем этаже брюшной полости, вызванным воспалением добавочной дольки печени.

Ключевые слова: хористия, добавочная доля печени, тонкоигольная пункция под контролем эндоскопической ультрасоно-
графии, пункция
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Ectopic liver (hepatic choristoma) in clinical practice: literature review and clinical case

V.V. Vereshchak, I.N. Yurichev, E.V. Glukhov

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

Contacts: Ilya Nikolaevich Yurichev ilia-yurichev@yandex.ru

Choristoma is a region of normally formed tissue located in an abnormal location. Ectopic liver is a rare clinical condition characterized  
by the presence of hepatic tissue outside the anatomical and topographical location of the organ. Despite its low incidence, this condition 
requires special attention due to challenges of diagnosis and selection of the optimal treatment approach.
The article presents a clinical case of successful diagnosis and treatment of a patient with pain syndrome in the upper abdominal cavity caused 
by inflammation of an accessory liver lobe.

Keywords: choristoma, accessory liver lobe, endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration, tap
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Введение
Эктопия печени – редкий порок развития, при ко­

тором ткань печени обнаруживается вне анатомическо­
го расположения органа. Обычно патология протекает 
бессимптомно и выявляется случайно при хирургичес­
ких вмешательствах или аутопсии. Однако в ряде слу­
чаев наблюдаются осложнения, такие как  перекрут, 
малигнизация, компрессия соседних органов и вну­
трибрюшное кровотечение [1–3].

Отличительная черта эктопии печеночной ткани 
(ЭПТ) – отсутствие сосудисто-экскреторной связи 
с основной печенью. В отличие от эктопии, добавочная 

доля печени (ДДП) имеет такую связь. ДДП была впер­
вые описана G.V. Morgagni в 1767 г., а ЭПТ – F. Corsy 
в 1922 г. [1, 4].

Со  временем в  немногочисленных работах было 
показано, что ДДП чаще всего располагаются в стенке 
желчного пузыря, на висцеральной поверхности пече­
ни (доля Риделя), в  области желудочно-печеночной 
связки, пупочного канатика, надпочечников, подже­
лудочной железы, пилорического отдела желудка, диа­
фрагмы и капсулы селезенки [4–6]. Согласно данным 
Н.С. Кабанца и В.В. Галулу, локализация при ЭПТ сход­
на с ДДП [7]. ЭПТ и ДДП также визуализируются отда­
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ленно от печени, например в сальнике, забрюшинном 
пространстве и даже плевральной полости [8]. Гисто­
логическое строение ЭПТ напоминает нормальную 
печень, в большинстве случаев с правильными доль­
ками, центральными венами и нормальными порталь­
ными триадами [9]. Но ее функциональность и мета­
болизм нарушены, что, в свою очередь, может привести 
к жировой дистрофии, гемосидерозу, холестазу, цир­
розу, гепатиту и даже малигнизации [4, 10].

Причины трансформации ЭПТ в гепатоцеллюляр­
ную карциному остаются неясными, но предполагает­
ся, что недостаточность билиарного дренажа и/или на­
рушение кровоснабжения могут играть ключевую роль 
[11]. Примечательно, что у значительной части паци­
ентов с гепатоцеллюлярной карциномой на фоне ЭПТ 
цирроз основной печени отсутствует.

Этиология и патогенез
Причины возникновения пороков развития пече­

ни недостаточно изучены. Среди основных гипотез 
возникновения ДДП и ЭПТ выделяют нарушение нор­
мального эмбрионального развития печени, травмы 
и  генетическую предрасположенность. Считается, 
что основной причиной является неправильное рас­
пределение клеток-предшественниц в ходе закладки 
печени и  желчевыводящих путей человека, которая 
происходит в конце 3-й недели эмбриогенеза. В этот 
момент происходит врастание в брыжейку мешковид­
ного выпячивания вентральной стенки первичной 
кишки, которое формирует «печеночную бухту» [12]. 
Нарушение в  одном из  звеньев процесса приводит 
к формированию островков печеночной ткани в ме­
стах, не соответствующих нормальному расположению 
печени. ЭПТ может быть связана с врожденными ано­
малиями, такими как атрезия желчных протоков, аге­
незия хвостатой доли, омфалоцеле, кисты желчных 
протоков и аномалии сердца [13].

Существует несколько классификаций ЭПТ, наи­
более распространена классификация Y. Collan и соавт. 
[14]. Она основана на  локализации, размере, массе 
эктопированной ткани, наличии собственной капсулы 
и сосудисто-экскреторной связи с основной печенью. 
Выделяют 4 группы:

• 1-я группа – ДДП значительных размеров и мас­
сой больше 30 г, имеющая выраженную сосудисто-
экскреторную ножку;

• 2-я группа – маленькие ДДП массой до 30 г, также 
имеющие хорошо развитую сосудисто-экскретор­
ную связь с печенью;

• 3-я группа – ЭПТ, не имеющая сосудисто-экскре­
торной связи с печенью;

• 4-я группа – микроскопические скопления пече­
ночной ткани, которые случайно обнаруживают 
в стенках желчного пузыря и других органов.

Клинические проявления и диагностика
Клиническая картина ЭПТ вариабельна и зависит 

от размера, локализации и функционального состояния 
эктопированной ткани. В большинстве случаев пато­
логия протекает бессимптомно [13, 15]. Однако у не­
которых пациентов могут наблюдаться боли в эпига­
стрии, чувство тяжести, вздутие живота, тошнота, 
рвота, снижение аппетита, желтуха, асцит и кровоте­
чение [16]. В редких случаях ЭПТ может осложняться 
перекрутом, внутрибрюшным кровотечением, гемор­
рагическим некрозом, сдавлением соседних органов, 
обструкцией пищевода, воротной вены и  выходного 
отдела желудка [17, 18].

При диагностике эктопии печени возникают труд­
ности, и зачастую она является случайной находкой 
[19]. Основной инструмент – ультразвуковое исследо­
вание, позволяющее визуализировать эктопированные 
участки печени. Дополнительно применяют компью­
терную и магнитно-резонансную томографию, позво­
ляющую получить детальную картину строения пора­
женных областей. Лабораторные анализы крови 
помогают уточнить функциональное состояние печени 
и выявить сопутствующие заболевания.

Однако стандартные методы диагностики не всег­
да способны точно идентифицировать дополнительную 
ткань печени. Поэтому необходимо применять специ­
альные методы, такие как  контрастное усиление 
при компьютерной и магнитно-резонансной томогра­
фии, а также биопсию с последующим морфологиче­
ским исследованием материала для  окончательной 
верификации диагноза.

Клинический случай
Пациент  К., 18  лет, в  феврале 2025  г. поступил 

в  отделение хирургии с  предварительным диагнозом 
«острый эрозивный гастрит, дуоденогастральный ре
флюкс, дисфункция сфинктера Одди (клинически), со-
матоформная вегетативная дисфункция, энтероколит 
неуточненной инфекционной этиологии, мезаденит». 
При  поступлении пациент предъявлял жалобы на  боли 
тянущего, а временами ноющего характера в эпигастрии, 
не  связанные с  приемом пищи, чувство горечи во  рту, 
а  также дискомфорта в  эпигастральной области. 
Из анамнеза заболевания известно, что пациент считал 
себя больным с лета 2025 г., когда у него впервые на фоне 
благополучия появились указанные жалобы. При пальпа-
ции живот пациента был мягкий, умеренно болезненный 
в эпигастральной области и левом подреберье. При лабо-
раторной диагностике выявлено повышение уровня мар-
керов воспаления.

При  проведении видеоэзофагогастродуоденоскопии 
у пациента выявлены недостаточность розетки кардии, 
проксимальный эрозивный гастрит, дуоденогастральный 
рефлюкс, а также косвенные признаки патологии пан-
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креатобилиарной области. При нативной компьютерной 
томографии органов брюшной полости отмечались при-
знаки мезентериальной лимфаденопатии (наибольший 
лимфатический узел располагался между желудком и ле-
вой долей печени, размерами около 29 × 18 мм), а также 
выпота в брюшной полости и полости малого таза с тол-
щиной слоя до 30 мм. Клиническая картина предположи-
тельно расценивалась как проявление мезаденита на фоне 
энтероколита. Пациенту проводили комплексную лекар-
ственную терапию с  минимальным улучшением в  виде 
уменьшения болей. По данным видеоколоноскопии отме-
чалась только лимфофолликулярная гиперплазия слизистой 
оболочки терминального отдела подвздошной кишки.

С учетом качественной и количественной лимфадено-
патии требовалось дообследование, в первую очередь для ис-
ключения лимфопролиферативного заболевания.

По данным контрольного ультразвукового исследо-
вания органов брюшной полости, образование, расцени-
ваемое при компьютерной томографии как лимфатиче-
ский узел, располагающееся позади левой доли печени, 
интимно прилегающее к поджелудочной железе, увели-
чилось в размерах до 31 × 20 мм. Оно описывалось как гипо
эхогенное неоднородное образование, имеющее центральную 
и периферическую часть. При цветовом допплеровском 
картировании регистрировался единичный сосуд со сто-
роны чревного ствола. Также по ходу нижней полой вены 
справа лоцировались множественные лимфатические 
узлы размерами до 13 × 5 мм. При сканировании подмы-
шечных зон отмечено увеличение лимфатических узлов 
до 14 × 4,5 мм.

Пациенту выполнена компьютерная томография 
органов брюшной полости с внутривенным контрасти-
рованием (Омнипак 350 mgI/mL; 70 мл). Размеры инте-
ресующего нас образования 41 × 28 мм, структура не-
однородная, плотность до 36 HU, на постконтрастных 
изображениях негомогенно повышалась, больше по пери-
ферии. Образование тесно прилежало к печени, подже-
лудочной железе и  желудку, достоверной связи с ними 

не  имело. Лимфатические узлы брюшной полости – 
без существенной динамики. Выпот в брюшной полости 
и малом тазу с умеренным увеличением до 47 мм толщи-
ной (рис. 1).

С учетом тесного прилежания образования к стенке 
желудка выполнены эндоскопическая ультрасонография 
и трансгастральная пункция.

Ультразвуковое эндоскопическое исследование вы-
полняли с использованием оборудования фирмы OLYMPUS: 
конвексного эхоэндоскопа GF-UCT180 (рис. 2) и специали-
зированного ультразвукового процессора EU-ME2.

Для получения достаточного объема клеточного ма-
териала использовали иглу диаметром 19G компании 
Boston Scientific.

При сканировании конвексным эхоэндоскопом в про-
екции ворот печени определялось ранее описанное образова-
ние неправильной формы с четкими контурами (похожими 
на капсулу), гипоэхогенное с гиперэхогенными включениями. 
Кровоток в образовании не определялся (рис. 3).

Трансгастральная тонкоигольная пункция выполнена 
из одного вкола иглой Boston Scientific 19G (рис. 4).

По результатам гистологического исследования пунк-
ционного биопсийного материала получены фрагменты об-
разования, предположительно эпидермоидной кисты.

Рис. 1. Компьютерная томограмма брюшной полости: аксиальный (а) и фронтальный (б) срезы

Fig. 1. Abdominal computed tomography, axial (a) and frontal (б) slices

а б

Рис. 2. Дистальная часть ультразвукового конвексного эхоэндоскопа

Fig. 2. Distal part of an ultrasonic convex endoscope
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С учетом данных морфологических исследований и со-
хранения жалоб пациента консилиум врачей принял решение 
о проведении диагностической лапароскопической операции 
с одномоментной тотальной биопсией образования. При ре-

визии в малом сальнике определялось образование округлой 
формы, которое было резецировано (рис. 5).

По результатам гистологического исследования уда-
ленного макропрепарата определен тотальный некроз 
эктопической печеночной ткани в области малого саль-
ника.

На 3-й день после оперативного вмешательства пациент 
со значительным улучшением в виде регресса болей, уменьше-
ния лимфаденопатии выписан. Спустя полгода при контроль-
ном осмотре пациент жалоб не предъявлял.

Заключение
Таким образом, ЭПТ и ДДП являются плохо изу­

ченной и трудно диагностируемой проблемой. Их низ­
кая распространенность, сложность диагностики и от­
сутствие специфических жалоб создают трудности 
при  постановке правильного диагноза и  назначении 
эффективного лечения. Тонкоигольная пункция под кон­
тролем эндоскопической ультрасонографии – метод 
малоинвазивной верификации патологических образо­
ваний верхнего этажа брюшной полости с высокой ре­
зультативностью и безопасностью. В описанном кли­
ническом случае с помощью этого метода не удалось 
поставить точный диагноз ввиду тотального некроза 
образования. Однако данный диагностический подход 
помог выявить точную локализацию образования 
и предложить своевременное и эффективное лечение 
в виде его лапароскопического удаления.

Рис. 3. Эндосонографическое изображение. Образование, тесно при-
лежащее к левой доле печени

Fig. 3. Endosonographic image. A mass closely adjacent to  the  left lobe 
of the liver

Рис. 4. Эндосонографическое изображение. Трансгастральная пункция 
образования под контролем эндосонографии

Fig. 4. Endosonographic image. Transgastric puncture

Рис. 5. Лапароскопическая ревизия брюшной полости. Зажимом при-
поднят нижний край печени

Fig. 5. Laparoscopic abdominal cavity revision. The lower edge of the liver 
is lifted with a clamp
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