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Макроглобулинемия Вальденстрема (МВ) – индолентное В-клеточное лимфопролиферативное заболевание, которое, 
несмотря на достигнутые успехи в терапии, характеризуется развитием рецидивов или рефрактерным течением. 
Благодаря изучению молекулярной биологии стало возможным применение таргетных препаратов, в частности 
ибрутиниба, действие которого направлено на подавление сигнального пути В-клеточного рецептора путем ингиби-
рования тирозинкиназы Брутона. В ряде проведенных крупных исследований ибрутиниб продемонстрировал свою 
эффективность и управляемый профиль токсичности как у пациентов с впервые диагностированной МВ, так  
и с рефрактерной/рецидивирующей МВ. 
Представлено клиническое наблюдение пациента с МВ, которому в связи с минимальным ответом на фоне предшест-
вующего лечения в настоящее время проводится терапия ибрутинибом в монорежиме с положительным противо-
опухолевым эффектом, удовлетворительной переносимостью и отсутствием значимых нежелательных явлений. 
Оценено влияние ибрутиниба на гуморальный иммунитет за период наблюдения. 
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Ibrutinib in therapy of Waldenstrom’s macroglobulinemia: literature review and clinical observation

Yu.E. Ryabukhina1, P.A. Zeynalova1, 2, O.L. Timofeeva1, F.M. Abbasbeyli1, T.T. Valiev2, A.G. Zhukov1, V.V. Fedotov1, 3

1Clinical Hospital “Lapino” of the “Mother and Child” Group of companies; 111 1st Uspenskoe Shosse, Lapino, Moscow region 
143081, Russia; 
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Bld. 2, 8 Trubetskaya St., 
Moscow 119991, Russia; 
3“YUNIM”, LLC; 0.049 office 1st core, Bld. 1, 42 Bolshoy Bvd., Skolkovo Innovation Center, Moscow 121205, Russia

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

Waldenstrom’s macroglobulinemia (WM) is an indolent B-cell lymphoproliferative disorder which despite achieved successes in therapy 
is characterized by recurrences and refractoriness. Study of molecular biology allowed to use targeted drugs, in particular ibrutinib which 
acts through suppression of B cell receptor signaling pathway by inhibiting Bruton’s tyrosine kinase. In several large trials, ibrutinib 
demonstrated its effectiveness and manageable toxicity profile both in patients with newly diagnosed and recurrent/refractory WM. 
A clinical observation of a patient with WM is presented. Due to minimal response during previous treatment, the patient currently  
is undergoing monotherapy with ibrutinib with positive antitumor effect, satisfactory tolerability, and absence of significant adverse 
events. The effect of ibrutinib on humoral immunity during the follow up period was evaluated. 

Keyword: Waldenstrom’s macroglobulinemia, B-cell lymphoproliferative disorder, ibrutinib, Bruton’s tyrosine kinase inhibitor

For citation: Ryabukhina Yu.E., Zeynalova P.A., Timofeeva O.L. et al. Ibrutinib in therapy of Waldenstrom’s macroglobulinemia: 
literature review and clinical observation. MD-Onco 2023;3(3):18–28. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2782-3202-2023-3-3-18-28

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:gemonk.yur@mail.ru


19

MD-onco 3 2023
Том 3 / Vol. 3

4.0

19

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

ВВЕДЕНИЕ
Макроглобулинемия Вальденстрема (МВ) – индо-

лентное В-клеточное лимфопролиферативное заболе-
вание, характеризующееся лимфоплазмоцитарной 
инфильтрацией преимущественно костного мозга, 
секрецией моноклонального (патологического) имму-
ноглобулина М (pIgM). Опухолевый субстрат может 
выявляться также в лимфатических узлах и органах,  
в связи с чем клинические симптомы вариабельны [1, 2]. 
В ряде случаев развиваются синдром гипервязкости 
крови [3], обусловленный воздействием pIgM и прояв-
ляющийся нарушением микроциркуляции, а также 
полинейропатия [4], васкулиты [5] и гемолитическая 
анемия [6]. 

Несмотря на то что этиология МВ остается не до кон-
ца ясной, предполагают, что злокачественный опухоле-
вый клон возникает из В-лимфоцитов постгерминаль-
ного центра, которые, столкнувшись с антигенным 
воздействием, подверглись соматической гипермута-
ции и трансформировались [7, 8]. 

Благодаря достигнутым успехам в геномном секве-
нировании было установлено, что у более чем 90 % паци-
ентов с МВ определяется мутация L265P в гене MYD88. 
Киназа IRAK-1, участвуя в провоспалительных иммунных 
реакциях, связывает MYD88, IRAK-4, толл-взаимодейст-
вующие белки вместе, образуя комплекс, который инду-
цирует опосредованную интерлейкином 1 активацию 
ядерного фактора NF-κB. В результате происходит кле-
точная пролиферация. Мутантный белок MYD88L265P 
может связываться с белком тирозинкиназы Брутона, 
способствуя большей активации сигнального пути В-кле-
точного рецептора, регулируя передачу сигналов цито-
кинов. В итоге происходит неконтролируемый рост опу-
холевых лимфоплазмоцитарных клеток [9–11].

Мутация L265P в гене MYD88 также обнаружена 
и у пациентов с IgM-моноклональной гаммапатией 
неясного значения (IgM monoclonal gammopathy of unde-
termined significance, IgM-MGUS) [12], став наряду с кон-
центрацией pIgM независимым прогностическим фак-
тором прогрессирования в МВ [13]. По данным 
некоторых авторов, относительный риск развития МВ 
у пациентов с IgM-MGUS в 46 раз выше по сравнению 
с общей популяцией [12, 14].

Исследования, направленные на изучение иммун-
ного микроокружения опухоли, в частности совместной 
эволюции иммунных и опухолевых лимфоплазмоцитар-
ных клеток, а также дисфункции первых, являются  
в настоящее время актуальными и могут способствовать 
разработке новых терапевтических мишеней. H. Sun  
и соавт. показали [15], что функциональное истощение 
CD8+-T-лимфоцитов и NK-клеток в высокой степени 
коррелирует с опухолевой инфильтрацией микроокру-
жения.  Дифференцировка плазматических клеток была 
нарушена у пациентов с более высокой инфильтраци-
ей злокачественных В-клеток. 

Современные подходы к терапии впервые диагно-
стированной МВ (ВДМВ) включают использование ри-
туксимаба в сочетании с бендамустином (режим R-B) 
или бортезомибом и дексаметазоном (режим BDR) 
[16, 17]. 

Применение режима R-B в клинической практике 
основано на исследовании StiL NHL 1–2003 [18],  
в котором данную программу сравнили с режимом 
R-CHOP. Из 41 пациента с МВ 22 больных получили 
лечение в режиме R-B, а 19 – R-CHOP. Наряду с оди-
наковой частотой общего ответа при медиане наблю-
дения в 45 мес выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) была значимо больше в 1-й группе по сравне-
нию со 2-й и составила 69,5 и 28,1 % соответственно 
(p = 0,0033). У пациентов, получавших терапию R-B, 
реже развивались инфекционные осложнения и вы-
являлась гематологическая токсичность. 

Роль поддерживающей терапии ритуксимабом  
в лечении пациентов с ВДМВ после окончания индук-
ционного этапа в настоящее время окончательно не 
ясна. В исследовании, проведенном М. Rummel и со-
авт. [19], при медиане наблюдения в 5,9 года убедитель-
ного преимущества в достижении общей выживаемости 
(ОВ) и ВБП в группе пациентов, получавших поддержи-
вающую терапию ритуксимабом (после 6 циклов в ре-
жиме R-B), по сравнению с пациентами, которым ритук-
симаб не вводился, отмечено не было. ВБП составила 
101 и 83 мес соответственно (р = 0,32). 

В исследовании S.P. Treon и соавт. [20] проанали-
зирована эффективность применения бортезомиба  
в комбинации с ритуксимабом и дексаметазоном (ре-
жим BDR) у пациентов с ВДМВ: 23 пациентам было 
проведено 4 индукционных и 4 поддерживающих ци-
кла в данном режиме с интервалом в 3 мес. Общий 
ответ был достигнут в 96 % случаев. При этом полные 
ремиссии (ПР) и очень хорошие частичные ремиссии 
(ОХЧР) наблюдались у 6 больных, а у 11 пациентов – 
частичные ремиссии (ЧР). При медиане наблюдения 
22,8 мес только у 5 (22 %) из 23 пациентов было за-
фиксировано прогрессирование заболевания.

Помимо бендамустина и бортезомиба в терапии 
пациентов с ВДМВ используют аналоги нуклеозидов. 
Эффективность флударабина в сочетании с ритуксима-
бом и циклофосфаном (режим R-FC) была оценена  
в анализе, проведенном A. Tedeschi и соавт. [21]. В ис-
следование были включены 43 пациента, которые полу-
чили 5 циклов R-FC. Общий ответ достигнут у 79 % боль-
ных, при этом в 18,6 % случаев были отмечены ПР,  
а в 20,9 % случаев – ОХЧР. Однако развитие гематологи-
ческой токсичности IV степени (наблюдаемой в этом 
исследовании в половине проведенных циклов) и свя-
занные с ней инфекционные осложнения ограничивают 
широкое применение данного режима.

Несмотря на успехи в лечении МВ, рецидивы за-
болевания неизбежны, и разработка новых подходов 
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к терапии в такой ситуации является важной задачей. 
Все используемые в лечении пациентов с ВДМВ про-
тивоопухолевые лекарственные препараты могут при-
меняться как при рецидиве, так и при рефрактерном 
течении [22].

Сигнальный путь В-клеточного рецептора, задей-
ствованный в патогенезе ряда В-клеточных лимфо-
пролиферативных новообразований, в том числе МВ, 
активируется за счет влияния тирозинкиназы Бруто-
на [23]. 

Ибрутиниб, являясь селективным и необратимым 
низкомолекулярным ингибитором тирозинкиназы 
Брутона, подавляет передачу сигналов от антигенов 
рецепторов В-клеток посредством захвата определен-
ного активного участка (рис. 1). 

В ряде проведенных крупных исследований ибру-
тиниб продемонстрировал свою эффективность как  
у пациентов с ВДМВ, так и с рефрактерной/рециди-
вирующей МВ (РРМВ). 

В исследовании J.J. Castillo и соавт. [24] 30 паци-
ентов с ВДМВ и наличием мутации MYD88L265P по-
лучали ибрутиниб в монорежиме. Общий ответ был 
достигнут у всех больных. При этом у 57 % пациентов 
отмечена ЧР, а у 30 % – ОХЧР. При медиане наблюде-
ния 50 мес медиана ВБП не была достигнута, при этом 
4-летняя ВБП составила 76 %. В этом анализе оценено 
влияние ибрутиниба на лимфаденопатию. Частота 
ответа составила 80 %. Из 10 пациентов с размерами 
лимфатических узлов >1,5 см у 7 больных отмечалось 
их выраженное уменьшение, а у 1 пациента – полная 
редукция. Из 4 пациентов со спленомегалией (разме-

ры селезенки >15 см) у 1 больного размеры селезенки 
нормализовались, а у 3 пациентов – значительно 
уменьшились. 

Полученные в этом исследовании результаты со-
поставимы с результатами другого анализа [25],  
в котором была оценена эффективность ибрутиниба 
в комбинации с ритуксимабом по сравнению с ритук-
симабом в монорежиме у больных с ВДМВ. Показано, что 
в 1-й группе основной ответ (ПР, ОХЧР и ЧР) был достиг-
нут в 72 % наблюдений, тогда как во 2-й группе – в 32 % 
(р <0,001). Частота ВБП при медиане наблюдения 54 мес 
составила 68 % в группе пациентов, получавших ибру-
тиниб в комбинации с ритуксимабом.

При использовании ибрутиниба в терапии пациен-
тов с РРМВ отмечена высокая эффективность. В иссле-
дование S.P. Treon и соавт. [26] были включены 63 па-
циента с РРМВ, которые в дебюте заболевания получали 
лечение противоопухолевыми лекарственными препа-
ратами различных классов (моноклональные антитела, 
ингибиторы протеасом, алкилирующие агенты, ана-
логи нуклеозидов, глюкокортикостероиды, иммуномо-
дуляторы). У 25 пациентов отмечена рефрактерность  
к проводимой терапии. Все пациенты получали ибрути-
ниб в монорежиме в дозе 420 мг внутрь ежедневно. 
Частота достижения общего ответа составила 90,5 %, 
основного – 73 % (включая ЧР у 36 (57,1 %) пациен-
тов, а ОХЧР – у 10 (15,9 %) пациентов) с медианой 
времени до получения минимального и частичного 
ответа 4 и 8 нед соответственно. При этом общий  
и основной ответы были лучше у больных с наличием 
мутации MYD88L265P по сравнению с пациентами,  

Рис. 1. Механизм действия ибрутиниба 
Fig. 1. Ibrutinib’s mechanism of action

Макроглобулинемия Вальденстрема / Waldenström’s macroglobulinemia

ИбрУтИнИб / 
IbrutInIb

ИнгИбИтОР тИРОзИнкИназы бРутОна / 
 Bruton’s tyrosine kinase inhiBitor

Цитозоль / 
Citosol

толл-подобный рецептор / Toll-like receptor 
Рецептор интерлейкина 1 / Interleukin 1 receptor

Ядро / 
Nucleus Регуляция антиапоптотических генов / 

Anti-apoptic genes regulation
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у которых эта мутация не выявлялась, – 100 и 91,2 % 
против 71,4 и 28,6 %. Из 63 больных более чем у по-
ловины наблюдалась лимфаденопатия. На фоне тера-
пии ибрутинибом в 68 % случаев отмечено значитель-
ное уменьшение лимфатических узлов или полная 
редукция, а в 24 % наблюдений размеры лимфатиче-
ских узлов на фоне терапии оставались стабильными. 
У 4 из 7 пациентов с увеличенной до начала терапии 
ибрутинибом селезенкой отмечено уменьшение ее 
размеров. Двухлетняя ОВ составила 95,2 %, а ВБП – 
69,1 %. Ибрутиниб показал благоприятный профиль 
токсичности. Лишь у 9 (14 %) из 63 пациентов развилась 
нейтропения III–IV степени, при этом 7 пациентов ранее 
получали 3 и более режима противоопухолевой лекар-
ственной терапии. Тромбоцитопения отмечалась  
в 13 % наблюдений, преимущественно у больных, ранее 
получивших 3 и более режима лечения. Инфекционные 
осложнения (в основном II степени) отмечались неча-
сто, проявлялись пневмониями, вовлечением кожи  
и мягких тканей и наблюдались преимущественно  
у больных с гипогаммаглобулинемией (IgG и IgA).  
У 4 из 63 пациентов были диагностированы кардиаль-
ные осложнения (фибрилляция предсердий и синусовая 
тахикардия). 

При последующем длительном наблюдении [27] 
5-летняя ВБП составила 54 % с улучшением ответа  
на терапию в течение всего периода наблюдения. Часто-
та достижения ОХЧР увеличилась с 15,9 до 30,2 %.

В исследовании E. Cencini и соавт. [28] также бы-
ла проведена оценка эффективности и переносимости 
ибрутиниба у пациентов с РРМВ. В группе из 49 боль-
ных, получивших ранее от 1 до 5 различных режимов 
лекарственной противоопухолевой терапии, общий  
и основной ответы составили 91,8 и 87,7 % (ЧР – 
59,2 %, ОХЧР – 26,5 %, ПР – 2 %) соответственно. Двух-
летняя ВБП и ОВ составили 76,7 и 84,1 % соответствен-
но. Из наиболее частых нежелательных явлений 
отмечались мерцательная аритмия и трепетание пред-
сердий (12,2 %), кровотечение (12,2 %), артралгия или 
миалгия (10,2 %). Гематологическая токсичность (ней-
тропения) III–IV степени была диагностирована лишь 
у 1 (2 %) из 49 пациентов, инфекционные осложнения 
III–IV степени – также у 1 (2 %) пациента. 

На основании результатов проведенных исследо-
ваний, убедительно продемонстрировавших эффек-
тивность применения лекарственного препарата,  
в отделении онкогематологии Клинического госпи-
таля «Лапино» была инициирована терапия ибрути-
нибом в монорежиме. Представлено клиническое 
наблюдение пациента с МВ и минимальным ответом 
на фоне предшествующей терапии, оценены противо-
опухолевый эффект таргетного агента и его перено-
симость.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ
Пациент П., 54 лет, обратился за консультацией 

гематолога в Клинический госпиталь «Лапино» груп-
пы компаний «Мать и дитя» в феврале 2021 г.  
Из анамнеза известно, что с 2010 г. пациент отмечал 
увеличение шейных лимфатических узлов, в связи  
с чем была выполнена биопсия и установлен  диагноз 
реактивного лимфаденита. С 2017 г. в связи с выяв-
ленными изменениями в гемограмме (ускорение скоро-
сти оседания эритроцитов) выполнено иммунохими-
ческое исследование, по результатам которого  
в сыворотке крови обнаружены увеличение количест-
ва IgM до 1455 МЕ/мл, секреция pIgM λ-типа – 8,3 г/л 
и pIgM κ-типа – 6 г/л (с тенденцией к увеличению  
к декабрю 2020 г.). 

На протяжении всего периода наблюдения данных, 
указывающих на иммунодефицит, получено не было 
(уровни IgA, IgG оставались в пределах нормальных 
значений). 

В настоящее время пациента беспокоит прогрес-
сивное увеличение шейных и подмышечных лимфати-
ческих узлов, в связи с чем выполнено комплексное 
обследование. 

В клиническом анализе крови выявлены нор-
мохромная нормоцитарная анемия (уровень гемогло-
бина 114 г/л) и увеличение скорости оседания эритро-
цитов до 84 мм/ч, в биохимическом – увеличение 
количества общего белка до 100 г/л.  

По данным ультразвукового исследования (УЗИ) 
отмечено увеличение множественных лимфатических 
узлов в периферических областях с обеих сторон, раз-
мерами от 15 × 15 до 45 × 35 мм. Селезенка имеет 
однородную структуру, без очаговых образований, 
размерами 126 × 57 мм. 

При иммунохимическом исследовании в сыворотке 
крови выявлена секреция  pIgM λ-типа – 9,1 г/л и pIgM 
κ-типа – 34,9 г/л, значительное увеличение количе-
ства IgM – до 9881 МЕ/мл, небольшое уменьшение ко-
личества IgG – 93 МЕ/мл, уровень IgA – в пределах 
нормальных значений (128 МЕ/мл). Криоглобулины  
не обнаружены. 

По данным позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией, с 18F-
фтордезоксиглюкозой выявлено увеличение перифери-
ческих, внутрибрюшных, забрюшинных, внутригруд-
ных лимфатических узлов – размерами от 10 до 21 мм. 
Селезенка не увеличена, структура не изменена. Остео-
бластических, остеолитических изменений в костных 
структурах не отмечено. 

Больному были выполнены эксцизионная биопсия 
подмышечного лимфатического узла, а также пунк-
ция и трепанобиопсия костного мозга из подвздошной 
кости.
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При гистологическом исследовании лимфатиче-
ского узла (рис. 2) выявлен нодулярно-диффузный про-
лиферат из лимфоидных клеток небольших размеров 
с угловатыми ядрами, умеренно конденсированным 
хроматином и едва заметными ядрышками, а также 
плазмоцитоидных лимфоцитов и плазмоцитов, ко-
торые в значительном количестве обнаруживаются 
также в синусах лимфоузлов. Местами прослежива-
ется расположение опухолевого пролиферата вокруг 
резидуальных светлых центров вторичных лимфоид-
ных фолликулов.

С целью уточнения диагноза было выполнено им-
муногистохимическое (ИГХ) исследование (рис. 3). 
Окрашивание в контрольных тканях – соответству-
ющее. Клетки лимфоидного пролиферата экспресси-
руют CD20 (мембранное окрашивание), BCL2 (цито-
плазматическое окрашивание); плазмоциты 
экспрессируют CD138, κ-IgL >> λ-IgL и IgM. В опухоле-
вых клетках отсутствует экспрессия CD3, CD5, BCL6, 
CD23, Cyclin D1, CD10; индекс пролиферативной ак-
тивности (Ki-67) составляет около 5–10 %. При ИГХ-
исследовании с CD23 визуализируется дезорганизован-
ная и расширенная сеть фолликулярных дендритных 
клеток с признаками колонизации опухолевыми клет-
ками светлых центров лимфоидных фолликулов. Ко-
лонизация светлых центров лимфоидных фолликулов 
также подчеркнута при ИГХ-исследовании c BCL6  
и CD10, которые экспрессируются в центроцитах  
и центробластах резидуальных светлых центров 
вторичных лимфоидных фолликулов. 

Заключение: обнаруженные иммуноморфологиче-
ские изменения в исследованном лимфатическом узле 
характерны для неходжкинской мелкоклеточной  
B-клеточной лимфомы с плазмоцитарной дифферен-
цировкой. В качестве основных нозологических единиц 
в дифференциально-диагностическом ряду были рас-
смотрены нодальная лимфома маргинальной зоны  
и лимфоплазмоцитарная лимфома. С учетом клини-

ческих данных (высокий уровень IgM в крови, наличие 
секреции рIgM) диагностирована лимфоплазмоцитар-
ная лимфома с МВ.

По данным цитологического и иммунологического 
исследований костного мозга: костный мозг клеточ-
ный. Число бластов в норме (0,6 %). Гранулоцитарный 
росток сужен до 40,6 %, эритроидный сохранен. Число 
лимфоцитов увеличено до 35,8 %. Мегакариоциты еди-
ничные. Иммунофенотип: количество В-клеток увели-
чено до 60 %, они не имеют признаков аберрантности 
(CD5–CD10–) и поликлональны по экспрессии легких це-
пей Ig. Заключение: сделать однозначный вывод о ха-
рактере лимфоцитоза затруднительно. 

При стандартном цитогенетическом исследова-
нии костного мозга проанализировано 20 метафаз, 
хромосомные аберрации не обнаружены. 

Выполнен анализ костного мозга методом поли-
меразной цепной реакции: выявлены клетки с мута-
цией L265P гена MYD88, аллельная нагрузка состави-
ла 2,3 %. 

При гистологическом исследовании трепанобиоп-
тата костного мозга (рис. 4) выявлено: костные бал-
ки обычного гистологического строения, местами 
истончены, костномозговые ячейки широкие. Клеточ-
ность костного мозга около 40 % (нормоклеточный 
относительно возрастной нормы). Лейко-эритробла-
стическое соотношение ≈2:1. Гранулоцитарный ро-
сток представлен клеточными элементами на всех 
этапах созревания с преобладанием промежуточных 
форм (сдвиг «влево»). Эритроидный росток представ-
лен островковыми скоплениями нормобластов на раз-
личных стадиях созревания и единичными мегало-
бластоидными клетками. Количество мегакариоцитов 
достаточное, они умеренно полиморфные с преоблада-
нием клеток средних размеров с нормо- и гиполобуляр-
ными нормохромными ядрами, располагаются разроз-
ненно без заметной тропности к поверхности костных 
балок. Интерстициально рассеяны немногочисленные 

Рис. 2. Гистологическое исследование биоптата лимфатического узла (окраска гематоксилином и эозином): а – диффузно-
нодулярный пролиферат малых лимфоцитов (×50); б – преобладание в инфильтрате малых лимфоцитов с примесью не-
многочисленных плазмоцитоидных клеток (×200)
Fig. 2. Histological examination of lymph node biopsy (hematoxylin and eosin staining): а – diffuse nodular proliferate of small 
lymphocytes (×50); б – predominance of small lymphocytes with a small number of plasmacytoid cells in the infiltrate (×200)

а б
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Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование: а – диффузная выраженная мембранная экспрессия CD20 (×200); б – оча-
говая слабовыраженная мембранно-цитоплазматическая экспрессия CD138 в плазмоцитоидных зонах (×200); в – ре-
стрикция κ-цепи иммуноглобулинов (×200); г – слабовыраженная экспрессия λ-цепи иммуноглобулинов в соответству ющих 
зонах. Внутренний позитивный контроль в правой части препарата (×200); д – экспрессия IgM (×200); е – очень низкая 
пролиферативная активность: уровень Ki-67 около 5 % (×100)
Fig. 3. Immunohistochemical examination: а – strong diffuse membrane CD20 expression (×200); б – weak focal membrane  
and cytoplasmic CD138 expression in the plasmacytoid zones (×200); в – restriction of immunoglobulin kappa chain (×200); г – weak 
expression of immunoglobulin lambda chain in the corresponding zones. Internal positive control in the right part of the sample 
(×200); д – IgM expression (×200); е – very low proliferative activity, Ki-67 level about 5 % (×100)

малые лимфоциты, имеется одно небольшое интер-
стициальное скопление из них. Встречаются неболь-
шие группы зрелых плазмоцитов. 

Выполнено ИГХ-исследование трепанобиоптата 
костного мозга (рис. 5). Окрашивание в контрольных 
тканях было соответствующим. Помимо 1 интерсти-
циального скопления малых лимфоидных клеток, обна-
руженного при рутинном исследовании, в изготовлен-
ном препарате для проведения иммунофенотипирования 
выявлены еще 3 скопления аналогичного клеточного 
состава, представленные CD20+-В-лимфоцитами, среди 
которых рассеяны немногочисленные CD3+-Т-лимфоци-
ты. Как в пределах лимфоидных скоплений, так и вне 
их выявлены группы CD138+-плазмоцитов, в которых 

экспрессирован IgM и отмечена рестрикция экспрессии 
легких κ-цепей иммуноглобулинов (κ-IgL >> λ-IgL).  
В плазмоцитах отсутствует экспрессия CD56. 

Заключение: иммуноморфологическая картина 
изменений в костном мозге c учетом клинических дан-
ных (высокий уровень IgM в крови, наличие секреции 
рIgM, мутации L265P в гене MYD88) соответствует 
лимфоплазмоцитарной лимфоме с МВ.

Таким образом, на основании результатов проведен-
ного всестороннего обследования пациенту был уста-
новлен диагноз: МВ с секрецией pIgM λ-типа и pIgM 
κ-типа, с вовлечением периферических лимфатических 
узлов по обе стороны диафрагмы, внутрибрюшных, за-
брюшинных, внутригрудных лимфатических узлов. 
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Согласно принятым в настоящее время рекомен-
дациям по лечению МВ пациенту в отделении онкоге-
матологии с апреля по сентябрь 2021 г. было прове-
дено 6 циклов иммунохимиотерапии в режиме R-B 
(ритуксимаб 375 мг/м2 внутривенно в 1-й день цикла, 
бендамустин 90 мг/м2 внутривенно в 1-й и 2-й дни 
цикла; лечение возобновляется на 29-й день) с после-
дующей оценкой достигнутого противоопухолевого 
эффекта. 

Выполнены повторная пункция и трепанобиопсия 
костного мозга из подвздошной кости. В миелограм-
ме: костный мозг клеточный. Число лимфоцитов  
в норме (10,4 %). Гранулоцитарный росток сужен  
до 47,6 %, снижено число зрелых форм нейтрофилов. 
Эритроидный росток несколько расширен. Мегакарио-
циты в достаточном количестве. 

По данным гистологического исследования трепа-
нобиоптата (рис. 6): костные балки истончены, 
костномозговые ячейки широкие. Клеточность кост-
ного мозга около 25 % (гипоклеточный относительно 
возрастной нормы). Лейко-эритробластическое соот-
ношение ≈1,5:1. Гранулоцитарный росток представ-
лен клеточными элементами на всех этапах созрева-
ния с преобладанием промежуточных форм (сдвиг 
«влево»). Эритроидный росток представлен островко-
выми скоплениями нормобластов на различных стади-
ях созревания и единичными мегалобластоидными 
клетками. Количество мегакариоцитов достаточное, 
они умеренно полиморфные с преобладанием клеток 
средних размеров с нормо- и гиполобулярными нор-
мохромными ядрами, располагаются разрозненно без 
заметной тропности к поверхности костных балок. 
Плазматические клетки не обнаруживаются. 

Заключение: убедительные гистологические при-
знаки поражения костного мозга лимфомой в объеме 
исследованного трепанобиоптата не обнаружены. 

Рис. 4. Гистологическое исследование трепанобиоптата 
костного мозга: очаговые скопления малых лимфоцитов  
и плазмоцитоидных клеток в костном мозге (окраска ге-
матоксилином и эозином, ×400)
Fig. 4. Histological examination of bone marrow trepan biopsy: 
focal clusters of small lymphocytes and plasmacytoid cells  
in the bone marrow (hematoxylin and eosin staining, ×400)

Рис. 5.  Иммуногистохимическое исследование трепанобиоптата костного мозга: а – очаговые скопления CD20-позитив-
ных лимфоцитов в костном мозге (×100); б – немногочисленные плазматические CD138-позитивные клетки (×400);  
в – экспрессия IgM в плазмоцитах (×200)
Fig. 5. Immunohistochemical examination of bone marrow trepan biopsy: а – focal clusters of CD20-positive lymphocytes in the bone 
marrow (×100); б – few CD138-positive plasma cells (×400); в – IgM expression in plasmacytes (×200)
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Гистологическая картина соответствует реактив-
ным изменениям миелоидной ткани. 

Выполнено повторное УЗИ, по результатам кото-
рого отмечено уменьшение большинства перифериче-
ских лимфатических узлов.   Максимальные размеры 
составили 30 × 15 мм. 

При иммунохимическом исследовании в сыворотке 
крови отмечено уменьшение количества IgM с 9881  
до 3914 МЕ/мл, секреции pIgM λ-типа – с 9,1 до 2,9 г/л  
и pIgM κ-типа – с 34,9 до 23,4 г/л. Количество IgG умень-
шилось с 93 до 37 МЕ/мл, а IgA – с 128 до 68 МЕ/мл. 

На основании результатов проведенного обследо-
вания, несмотря на отсутствие опухолевой инфиль-
трации костного мозга и уменьшение большинства 
лимфатических узлов, в связи с сохраняющейся секре-
цией pIgM эффект проведенной терапии был расценен 
как недостаточный (минимальный) согласно между-
народным критериям, предложенным на 6-м Между-
народном рабочем совещании по МВ [29].

В соответствии с клиническими рекомендациями 
пациенту с сентября 2022 г. была начата терапия 
ибрутинибом в дозе 420 мг внутрь ежедневно. Через  
6 мес лечения по данным иммунохимического исследова-
ния в сыворотке крови отмечено дальнейшее уменьше-
ние количества IgM с 3914 до 2941 МЕ/мл, секреции pIgM 
λ-типа – с 2,9 до 2,7 г/л и pIgM κ-типа – с 23,4 до 17,3 г/л. 
Количество IgG увеличилось с 37 до 63 МЕ/мл, а IgA –  
с 68 до 78 МЕ/мл. По данным УЗИ зафиксировано даль-
нейшее уменьшение лимфатических узлов, максималь-
ные размеры которых составили 20 × 10 мм. 

Пациент отмечает удовлетворительную перено-
симость лечения, удобство применения препарата,  
а также отсутствие значимых побочных эффектов, 
ограничивающих его использование. Терапия ибрути-
нибом продолжена, планируется повторная оценка 
противоопухолевого эффекта. 

ОБСУжДЕНИЕ
С появлением и внедрением в клиническую прак-

тику таргетных препаратов достигнуты значительные 
успехи в терапии В-клеточных лимфопролифератив-
ных заболеваний. Благодаря своему механизму дейст-
вия, направленному на подавление сигнального пути 
В-клеточного рецептора, а также результатам прове-
денных исследований, ингибитор тирозинкиназы 
Брутона ибрутиниб был зарегистрирован для приме-
нения при хроническом лимфолейкозе (ХЛЛ), МВ, 
мантийноклеточной лимфоме и лимфоме маргиналь-
ной зоны. 

В представленном наблюдении МВ была диагно-
стирована у пациента на фоне длительно существу-
ющей IgM-MGUS. После выполнения 6 циклов имму-
нохимиотерапии в режиме R-B было отмечено 
отсутствие опухолевой инфильтрации костного мозга 
наряду с уменьшением лимфатических узлов (менее 
50 %). Однако уровень pIgM в сыворотке крови оста-
вался стабильно высоким, что в совокупности было 
расценено нами как недостаточный (минимальный) 
противоопухолевый эффект. Учитывая неблагопри-
ятную эпидемиологическую обстановку в связи с но-
вой коронавирусной инфекцией, риск длительной 
индуцированной нейтропении при применении ибру-
тиниба в комбинации с ритуксимабом, а также при-
нимая во внимание отсутствие в крови пациента ан-
тител к SARS-CоV-2, была инициирована терапия 
ибрутинибом в монорежиме. 

На фоне лечения ибрутинибом отмечено дальней-
шее уменьшение лимфатических узлов и секреции 
pIgM. Полученные нами предварительные результаты 
об эффективности ибрутиниба полностью согласуют-
ся с данными других авторов. 

По нашему мнению, интересным представляется 
влияние ибрутиниба на гуморальный иммунитет  
у больных с МВ. В отечественной и зарубежной лите-
ратуре освещены преимущественно вопросы влияния 
этого таргетного препарата на иммунитет пациентов 
с ХЛЛ. 

В исследовании C. Sun и соавт. [30] к 24-му меся-
цу терапии ибрутинибом в сыворотке крови пациен-
тов с ХЛЛ было отмечено повышение секреции IgA, 
который затем оставался выше исходного уровня  
у большинства пациентов. Наряду с этим было зафик-
сировано снижение количества инфекционных эпи-
зодов. У больных с секрецией парапротеина κ-типа  
в процессе терапии ибрутинибом отмечалось увели-
чение неклональных свободных легких цепей, а по 
данным проточной цитофлуориметрии было выявле-
но увеличение популяции неклональных В-клеток, 
что было расценено как восстановление В-клеточного 
иммунитета.  Уровень IgG при продолжительном при-

Рис. 6. Гистологическое исследование трепанобиоптата 
костного мозга: гипоклеточный кроветворный костный 
мозг (окраска гематоксилином и эозином, ×100) 
Fig. 6. Histological examination of bone marrow trepan biopsy: 
hypocellular hematopoietic bone marrow (hematoxylin and eosin 
staining, ×100)
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еме ибрутиниба снижался.  У пациентов с секрецией 
pIgM в процессе терапии ибрутинибом уровень IgM 
снижался (что соответствовало противоопухолевому 
эффекту), в то время как у больных с отсутствием се-
креции pIgM уровень IgM временно повышался. 

В другом исследовании J.C. Byrd и соавт. [31] по-
казали, что в процессе терапии ибрутинибом на фоне 
повышения уровня IgA количество IgG и IgM не изме-
нялось. 

В литературе представлены единичные данные, 
посвященные влиянию ибрутиниба на гуморальный 
иммунитет у пациентов с МВ. В частности, M.J. Stone 
и соавт. [8] у пациентов с МВ наблюдали снижение 
уровней IgA и IgG, а S.P. Treon и соавт. [26] показали, 
что на фоне терапии ибрутинибом у пациентов с РР-
МВ и исходной гипогаммаглобулинемией развилось 
несколько инфекционных эпизодов, однако при по-
следующем наблюдении количество IgA и IgG в сыво-
ротке крови оставалось стабильным. 

В нашем исследовании на фоне терапии ибрути-
нибом отмечены аналогичные полученным у больных 
ХЛЛ результатам данные: снижение концентрации 
IgM, повышение IgA. При этом выявлено повышение 
IgG. В течение всего периода наблюдения за пациен-
том было зафиксировано 4 инфекционных эпизода 
(ОРВИ): 3 эпизода – в первые 2 мес терапии и 1 эпи-
зод – через 5 мес приема препарата. Можно предпо-
ложить, что такая небольшая частота эпизодов ин-
фекции и ее уменьшение к 5-му месяцу терапии 
связаны с положительным влиянием ибрутиниба  
на гуморальный иммунитет, и в дальнейшем в про-
цессе лечения можно будет наблюдать восстановле-
ние уровней иммуноглобулинов. 

Гематологическая токсичность I–II степени (ней-
тропения) была зафиксирована в начале терапии и в по-
следующем не наблюдалась. Гематологическая токсич-
ность III–IV степени, так же как и другие нежелательные 
явления (в частности, кардиальные осложнения, повы-

шенная кровоточивость), в нашем исследовании не 
отмечались. 

Полученные нами результаты оценки динамики 
концентрации иммуноглобулинов наряду с дальней-
шим постепенным уменьшением лимфатических узлов 
и секреции патологического IgM, по нашему мнению, 
следует расценивать как положительный противоопу-
холевый эффект применения ибрутиниба. Учитывая 
небольшой период наблюдения за пациентом (6 мес), 
окончательное суждение об эффективности и безопас-
ности ибрутиниба целесообразно делать позже. 

Однако наши предварительные результаты свиде-
тельствуют о высокой эффективности ибрутиниба наря-
ду с благоприятным профилем токсичности и удобством 
применения у пациента с МВ. 

По данным C. Buske и соавт. [32], в настоящее 
время проводятся клинические исследования II фазы 
по эффективности и переносимости ибрутиниба  
в сочетании с венетоклаксом, бортезомибом, иксазо-
мибом, карфилзомибом, даратумумабом.

Несмотря на применение ибрутиниба в амбулатор-
ном режиме, основной проблемой для многих пациен-
тов может явиться необходимость длительного лечения 
(до прогрессирования или развития неприемлимой 
токсичности). В связи с этим разработка новых подхо-
дов к терапии МВ, включая комбинации ибрутиниба  
с противоопухолевыми агентами различных классов, 
обеспечивающих достижение глубоких ответов при 
фиксированной продолжительности лечения, представ-
ляется в настоящее время актуальной. 

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Высокая эффективность ибрутиниба наряду  

с управляемым профилем токсичности позволяет 
успешно применять этот таргетный препарат в тера-
пии пациентов с МВ, обеспечивая при длительном 
контроле заболевания улучшение качества жизни  
и приверженность больных к лечению. 
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тизованного подхода. В данном клиническом наблюдении мы сообщаем о выбранной оптимальной стратегии лечения 
пациента с ранним раком желудка, нейроэндокринной опухолью сигмовидной кишки и местно-распространенной 
опухолью прямой кишки. Пациенту последовательно были выполнены лапароскопическая гастрэктомия и эндоскопи-
ческая петлевая эксцизия нейроэндокринной опухоли сигмовидной кишки. С учетом местного распространения опу-
холи прямой кишки для достижения максимального эффекта пациенту проведено комбинированное предоперационное 
лечение – индукционная полихимиотерапия, пролонгированный курс химиолучевой терапии, консолидирующая поли-
химиотерапия. Лечение пациент перенес удовлетворительно. Спустя 10 нед выполнена лапароскопическая низкая 
резекция прямой кишки с превентивной трансверзостомией с последующей адъювантной полихимиотерапией и за-
крытием трансверзостомы по окончании лечения. 
Данный клинический пример демонстрирует, что хирургическое лечение малоинвазивным доступом безопасно и вы-
полнимо у пациентов с синхронными и метахронными злокачественными новообразованиями. Быстрая реабилитация 
и минимальная травматизация обеспечивают своевременное проведение химиотерапии.

Ключевые слова: первично-множественные опухоли желудочно-кишечного тракта, малоинвазивное лечение, лапаро-
скопические операции, ускоренное восстановление, комбинированное лечение
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Minimally invasive treatment of multiple primary tumors of the gastrointestinal tract.  
Clinical observation
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For now days we don’t have any guidelines for the treatment of synchronous and metachronous tumors of the upper and lower gastro-
intestinal tract. In this case report, we are talking about optimal treatment strategy in a patient with early gastric cancer, a neuroen-
docrine tumor of the sigmoid colon, and a locally advanced rectal cancer. The patient underwent laparoscopic gastrectomy and endo-
scopic excision of the early neuroendocrine tumor of the sigmoid colon. View of the local advanced rectal cancer patient underwent 
combined preoperative “sandwich” treatment with 2 courses of chemotherapy before а long course of chemoradiotherapy and 2 courses 
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of chemotherapy after. The treatment was well tolerated. Ten weeks later, the patient gets surgical procedure: laparoscopic low anterior 
resection with loop colostomy followed by adjuvant chemotherapy. Аt the end of chemotherapy colostomy closure was done.
The minimally invasive surgical treatment is safe and feasible in patients with synchronous malignancies of upper and lower gastro-
intestinal tract. Fast track rehabilitation and minimal surgical trauma ensure timely delivery of chemotherapy.

Keywords: multiple primary tumors of the gastrointestinal tract, minimally invasive treatment, laparoscopic surgery, enhanced re-
covery, combination treatment
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время отмечается рост заболеваемо-

сти злокачественными новообразованиями различных 
локализаций, что в определенной степени связано  
с увеличением средней продолжительности жизни на-
селения и развитием диагностических технологий. За-
частую синхронные злокачественные новообразования 
обнаруживаются случайно во время дообследования  
по поводу первичной опухоли [1]. Наиболее распро-
страненная комбинация синхронных злокачественных 
новообразований – рак желудка и колоректальный рак 
(КРР), на ее долю приходится 20,1–37,2 % всех син-
хронных заболеваний [2, 3]. 

Однако сообщения о пациентах с раком желудка, 
имеющих синхронный рак прямой кишки в сочета-
нии с нейроэндокринной опухолью в ободочной киш-
ке, не зарегистрированы. В данной статье мы пред-
ставляем редкий случай успешного лечения пациента 
с ранним раком желудка в сочетании с синхронным 
раком толстой кишки и нейроэндокринной опухолью 
в ободочной кишке с использованием малоинвазив-
ных технологий.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ
Пациент, 61 года, в октябре 2021 г. обратился  

в онкологический центр Клинического госпиталя «Лапи-
но» с жалобами на темный стул с примесью слизи, эпи-

зод рвоты по типу «кофейной гущи». Пациенту было 
рекомендовано комплексное обследование. 

По данным гастроскопии: на уровне нижней трети 
тела желудка по задней стенке визуализируется плоско-
приподнятое образование с изъязвлением в центре, раз-
мерами около 20 мм (рис. 1). Выполнена биопсия данного 
образования: гистологическое заключение – низкодиффе-
ренцированная тубулярная аденокарцинома. По данным 
компьютерной томографии в проекции тела желудка  
по его задней стенке отмечается утолщение протяжен-
ностью до 20 мм (рис. 2). Данных, указывающих на от-
даленное метастазирование в органы брюшной полости 
и грудной клетки, не получено. По результатам клинико-
инструментальных обследований проведен онкоконсили-
ум: пациенту рекомендована диагностическая лапаро-
скопия для оценки распространенности опухолевого 
процесса в желудке с последующим решением вопроса  
о радикальном хирургическом лечении.

Интраоперационные особенности. 26.10.2021  
в онкологическом центре Клинического госпиталя «Ла-
пино» пациенту выполнены диагностическая лапароско-
пия, ревизия брюшной полости. В связи с отсутствием 
отдаленных метастазов и наличием симптомной опу-
холи желудка, осложненной кровотечением, выполнена 
лапароскопическая спленосохранная гастрэктомия.

При ревизии в брюшной полости наблюдается 
умеренный спаечный процесс. Свободной жидкости 

Рис. 1. Гастроскопия: рак желудка 
Fig. 1. Gastroscopy: gastric cancer

Рис. 2. Компьютерная томография: опухоль в желудке 
(стрелка)
Fig. 2. Computed tomography: tumor in the stomach (arrow)
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Рис. 3. Лапароскопическая гастрэктомия: а, б – выделение левых желудочно-сальниковых сосудов (вены и артерии);  
в, г – выделение правых желудочно-сальниковых сосудов (вены и артерии); д – выделение правой желудочной артерии;  
е, ж – выделение левых желудочных сосудов (артерии и вены); з – мобилизованный пищевод; и – эзофаго-еюноанастомоз; 
к – впередиободочный еюно-еюноанастомоз
Fig. 3. Laparoscopic gastrectomy: а, б – selection of the left gastroepiploic vessels (veins and arteries); в, г – selection of the right 
gastroepiploic vessels (veins and arteries); д – selection of the right gastric artery; е, ж – selection of the left gastric vessels (arteries 
and veins); з – mobilized esophagus; и – esophagojejunal anastomosis; к – antecolic jejunojejunostomy
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нет. Диссеминации опухоли по брюшине не выявлено. 
Опухоль в желудке не пальпируется, визуально прора-
стание в серозную оболочку не определяется. Рассечена 
желудочно-ободочная связка. Выделены, клипированы 
и пересечены левые желудочно-сальниковые сосуды  
у места отхождения от селезеночных (рис. 3, а, б).  
Выделены короткие желудочные сосуды, клипированы  
и пересечены. Мобилизован передний листок брыжейки 
поперечно-ободочной кишки. Выделены, клипированы  
и пересечены правые желудочно-сальниковые сосуды  
(рис. 3, в, г). Рассечена печеночно-желудочная связка. 
Выделены, клипированы и пересечены правые желудоч-
ные сосуды (рис. 3, д). Двенадцатиперстная кишка про-
шита и пересечена на уровне луковицы с помощью линей-
ного аппарата. Выполнена лимфодиссекция вдоль во- 

ротной вены, общей печеночной артерии. Поочередно 
выделены, клипированы и пересечены левые желудочные 
сосуды (рис. 3, е, ж). Выполнена лимфодиссекция в зоне 
чревного ствола, селезеночной артерии и в воротах селе-
зенки. Пищевод мобилизован до наддиафрагмального 
сегмента. Пересечены блуждающие нервы, пищевод мо-
билизован по всей окружности (рис. 3, з) с последующим 
его прошиванием и пересечением с помощью линейного 
сшивающего аппарата на уровне абдоминального сег-
мента. В пищеводе и отводящей петле тощей кишки  
сформированы технические отверстия, через которые 
введены бранши линейного сшивающего аппарата. По-
очередно сформированы аппаратный пищеводно-тонко-
кишечный анастомоз (рис. 3, и) и межкишечный анасто-
моз (впередиободочно) (рис.  3, к).
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Общая продолжительность хирургических мани-
пуляций составила 283 мин, кровопотеря – менее  
100 мл. Послеоперационный период соответствовал 
протоколу ускоренного восстановления: перисталь-
тика возобновилась на 1-е сутки, газы стали отхо-
дить на 2-е сутки. Пероральное питание начато на 
2-е сутки. При контрольной рентгенографии кон-
трастное вещество проходит свободно. Пищеводно-
кишечный анастомоз состоятелен. Дренажи удалены 
на 3-и сутки. Пациент выписан в удовлетворитель-
ном состоянии на 6-е сутки после операции. 

Морфологическое заключение: низкодифференци-
рованная тубулярная аденокарцинома тела желудка  
с перстневидными клетками, инвазией подслизистого 
слоя, без метастазов в 38 обнаруженных и исследованных 
регионарных лимфатических узлах (рис. 4). Хирургиче-
ские края негативные (рТ1bN0М0). С учетом данных гис-
тологического заключения и стадии заболевания адъю-
вантная полихимиотерапия (ПХТ) не проводилась. 

Спустя 4 мес у пациента появились жалобы на 
выделение крови после акта дефекации. При колоно-
скопии в различных отделах ободочной кишки выяв-
лены полипы размерами от 0,7 до 1,7 см, в сигмовид-
ной кишке – полиповидное образование на широком 
основании размерами 20 мм (рис. 5, а), по данным 
гистологического исследования крайне подозритель-
ное на нейроэндокринную опухоль. Также на уровне  
9 см от ануса визуализировался опухолевый экзофит-
ный компонент, формирующий стенотический канал 
(эндоскоп диаметром 12 мм) (рис. 5, б). Выполнена 
биопсия. Гистологическое заключение: умеренно 
дифференцированная аденокарцинома. 

Магнитно-резонансная томография малого таза 
показала следующую картину: утолщение стенок сред-
неампулярного отдела прямой кишки до 18 мм на про-
тяжении около 30 мм. Отмечается распространение 
опухоли в мезоректальную клетчатку до 7 мм по задней 
полуокружности кишки (3–6 часов условного цифербла-

та), Т3c. Отмечаются признаки поражения экстраму-
ральных сосудов среднего калибра (EMVI+). Минимальное 
расстояние от опухоли до мезоректальной фасции  
до 8 мм (CRM–). В мезоректальной клетчатке определя-
ются единичные (менее 5) лимфатические узлы разме-
рами до 3 мм, единичный подозрительный лимфати-
ческий узел – до 5 мм (N1) (рис. 6). 

Проведен онкоконсилиум. С учетом местно-распро-
страненного характера опухоли в прямой кишке рекомен-
довано комплексное лечение: 2 курса индукционной химио-
терапии, далее пролонгированный курс лучевой терапии 
(разовая очаговая доза 1,8–2 Гр, суммарная очаговая доза 
44 Гр на зоны регионарного метастазирования, суммар-
ная очаговая доза 50–54 Гр на первичную опухоль)  
на фоне приема капецитабина по 825 мг/м2 × 2 раза  
в сутки внутрь с последующим проведением 2 курсов кон-
солидирующей ПХТ. 

В связи с наличием множественных полипов в раз-
личных отделах ободочной кишки до начала химиолу-
чевой терапии в апреле 2022 г. выполнена эндоскопи-
ческая санация ободочной кишки и петлевая эксцизия 
аденомы сигмовидной кишки. 

Морфологическое заключение (включая иммуноги-
стохимическое исследование аденомы): INSM1 и synap-
tophysin – положительная реакция в опухолевых клет-
ках; chromogranin A – отрицательная реакция в опу- 

Рис. 4. Аденокарцинома желудка. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×400
Fig. 4. Gastric adenocarcinoma. Staining with hematoxylin  
and eosin, ×400

б

а

Рис. 5. Колоноскопия: а – нейроэндокринная опухоль сигмо-
видной кишки; б – рак прямой кишки
Fig. 5. Colonoscopy: а – neuroendocrine tumor of the sigmoid 
colon; б – rectal cancer

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


33

MD-onco 3 2023
Том 3 / Vol. 3

4.0

33

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

холевых клетках; уровень экспрессии Ki-67 – менее 0,5 %. 
Высокодифференцированная нейроэндокринная опухоль 
толстой кишки (Grade 1) (рис. 7). 

Далее, учитывая местно-распространенный харак-
тер опухоли в прямой кишке, пациенту проведено 2 кур-
са ПХТ по схеме CAPOX в режиме индукции. Переноси-
мость лечения была удовлетворительной, токсичности 
не отмечено. С июня по июль 2022 г. пациенту проведен 
пролонгированный курс химиолучевой терапии (разовая 
очаговая доза 2 Гр, до суммарной очаговой дозы 54 Гр  
в сочетании с приемом капецитабина по 825 мг/м2 ×  
2 раза в сутки внутрь). На фоне проводимой терапии 
отмечена гастроинтестинальная токсичность I степе-
ни и лучевой эпителиит I степени.

На следующем этапе в августе 2022 г. в целях до-
стижения максимальной резорбции опухолевой ткани 
пациенту проведено 2 курса консолидирующей ПХТ  
по схеме CAPOX, осложнений от проведенной терапии 
не отмечено. 

Через 10 нед после неоадъювантного лечения пациен-
ту выполнена магнитно-резонансная томография ма-
лого таза: остаточная опухолевая ткань сохраняется, 
структура с участками фиброза, размеры опухоли 
уменьшились – протяженность 26 мм (ранее 33 мм), 
проксимальный край опухоли ниже уровня тазовой брю-
шины. Отмечается распространение опухоли в мезорек-
тальную клетчатку до 15 мм по задней полуокружно-
сти кишки. Минимальное расстояние от опухоли  
до мезоректальной фасции – 3 мм на 5–6 часах по услов-
ному циферблату (CRM–). Лимфовенозная инвазия про-
слеживается. В мезоректальной клетчатке ранее опре-
делявшиеся единичные (менее 5) лимфатические узлы 
размерами до 3 мм при данном обследовании не визуали-
зируются (рис. 8). 

Рис. 6. Магнитно-резонансная томография малого таза  
до неоадъювантного лечения
Fig. 6. Magnetic resonance imaging of the lower pelvis prior to neo- 
adjuvant treatment

Рис. 8. Магнитно-резонансная томография малого таза 
после неоадъювантного лечения
Fig. 8.  Magnetic resonance imaging of the lower pelvis after 
neoadjuvant treatment

Рис. 7. Нейроэндокринная опухоль сигмовидной кишки:  
а – гистологическое исследование. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×100; б – иммуногистохимическое исследование 
с антителами INSM1и synaptophysin, ×100
Fig. 7. Neuroendocrine tumors of the sigmoid colon: а – histo-
logical examination. Staining with hematoxylin and eosin, ×100; 
б – immunohistochemical examination with INSM1 and synapto-
physin antibodies, ×100
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Случай повторно обсужден на онкоконсилиуме,  
и в октябре 2022 г. проведена лапароскопическая низ-
кая резекция прямой кишки с формированием превен-
тивной трансверзостомы. 

Интраоперационные особенности. При ревизии 
асцита нет, печень обычных размеров, без очаговых 
образований. Забрюшинные лимфатические узлы не 
увеличены, диссеминации по брюшине не выявлено. 
Опухоль визуально определяется ниже тазовой брю-
шины, не визуализируется. Проведена медиолатераль-
ная мобилизация, выделена нижняя брыжеечная ар-
терия у основания, пересечена после клипирования  
с сохранением левой ободочной артерии (рис. 9, а).  
На этом же уровне клипирована, а затем пересечена 
нижнебрыжеечная вена (рис. 9, б). 

Завершена мобилизация сигмовидной, нисходящей 
ободочной кишок. Дистально мобилизованы сигмовид-

ная кишка, ректосигмоидный отдел и прямая кишка 
со всех сторон до мышц тазового дна (рис. 9, в–д). 
Выполнена тотальная мезоректумэктомия (рис. 9, е). 
Отступив от опухоли на 10 см, скелетизирована 
стенка сигмовидной кишки. Дистально кишка пере-
сечена с помощью линейного аппарата (рис. 9, ж). 
Далее после пересечения стенки кишки в проксималь-
ном и дистальном направлениях в целях профилак-
тики синдрома низкой передней резекции сформиро-
ван сигморектальный анастомоз по типу «бок  
в конец» при помощи аппарата диаметром 28 мм 
(рис. 9, з, и). 

С учетом низкого расположения сигморектального 
анастомоза, а также наличия ранее сформированного 
тонко-тонкокишечного анастомоза впередиободочно 
пациенту сформирована превентивная трансверзосто-
ма в правой мезогастральной области. 

Рис. 9. Лапароскопическая низкая резекция прямой кишки: а – пересечение верхней ректальной артерии; б – пересечение 
нижней брыжеечной вены; в – мобилизация задней стенки прямой кишки; г – мобилизация передней стенки прямой киш-
ки; д – мобилизация боковых стенок прямой кишки; е – тотальная мезоректумэктомия (окончательный вид); ж – аппа-
ратное прошивание и пересечение стенки кишки; з, и – формирование аппаратного сигморектального анастомоза
Fig. 9. Laparoscopic low resection of the rectum: а – dissection of the superior rectal artery; б – dissection of the inferior mesenteric 
vein; в – mobilization of the posterior wall of the rectum; г – mobilization of the anterior wall of the rectum; д – mobilization  
of the lateral walls of the rectum; е – total excision of the mesorectum (final appearance); ж – stapled suturing and transection  
of the colonic wall; з, и – formation of stapled sigmorectal anastomosis
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Время операции составило 148 мин, кровопотеря – 
менее 50 мл. Послеоперационный период протекал стан-
дартно, без осложнений. Перистальтика выслушива-
лась на 1-е сутки, газы стали отходить на 2-е сутки,  
на 3-и сутки толстокишечное содержимое поступало 
по трансверзостоме. После удаления мочевого катете-
ра мочеиспускание не нарушено. Дренаж из малого таза 
удален на 3-и сутки. Больной выписан на 7-е сутки после 
операции.

Морфологическое исследование: в прямой кишке 
рост аденокарциномы с признаками лечебного патомор-
фоза IV степени по Mandard – TRG4 (опухолевые клетки 
преобладают над фиброзными изменениями), инвазив-
ным ростом через всю толщу мышечного слоя стенки 
кишки в жировую клетчатку мезоректума без вовлече-
ния серозной оболочки брюшины. Периневральная инва-
зия. Убедительных признаков лимфоваскулярной инва-
зии не выявлено. Опухолевое почкование низкой степени. 
Расстояние от опухоли до циркулярного края резекции – 
11 мм. Края резекции интактны. Двадцать пять лим-
фатических узлов брыжейки, в том числе апикальный, 
без признаков опухолевого роста. Качество тотальной 
мезоректумэктомии хорошее, Grade 3 (рис. 10).

С учетом данных гистологического заключения 
пациенту проведено еще 4 курса адъювантной ПХТ  
по схеме CAPOX, на фоне терапии токсичности не от-
мечено. Через 3 мес после хирургического лечения паци-
ент комплексно обследован: данных, указывающих  
на прогрессирование рака желудка и прямой кишки, по-
лучено не было. В феврале 2023 г. пациенту выполнена 
восстановительная операция на толстой кишке.

ОБСУжДЕНИЕ
Малоинвазивные методы лечения заняли проч-

ную позицию в современной онкохирургии. Резуль-
таты многочисленных исследований демонстрируют, 
что лапароскопический доступ в сравнении с откры-

тым не только не уступает по онкологическим резуль-
татам, но и способствует скорейшему восстановле-
нию в послеоперационном периоде и дает 
возможность пациентам в кротчайшие сроки присту-
пить к комбинированным методам лечения. Прове-
денный нами анализ данных литературы показал, что 
такие непосредственные результаты лечения, как 
ранняя перистальтика, отхождение газов и стула, до-
стоверно быстрее достигаются в группах малоинва-
зивных хирургических процедур, кроме того, при 
малоинвазивных вмешательствах ниже риски после-
операционных осложнений, что приводит к сокраще-
нию длительности пребывания в стационаре [4, 5].

Так, в одном из исследований получены следую-
щие результаты лечения 36 пациентов с синхронны-
ми опухолями желудка и КРР, которые были разделе-
ны на 2 группы: группа лапароскопического (n = 6) 
и открытого доступа (n = 30). Основной идеей было по-
казать возможность выполнения симультанных лапаро-
скопических резекций, а также оценить непосредствен-
ные и отдаленные результаты. За период наблюдения 
(35 нед) у пациентов с симультанными лапароскопиче-
скими резекциями прогрессирования не выявлено. 
Между группами не было различий по возрасту, полу, 
индексу массы тела и степени распространенности опу-
холевого процесса. Частота гастрэктомии с лимфодис-
секцией D2 была достоверно выше в группе открытых 
операций (p = 0,0240), существенных различий в ко-
личестве удаленных лимфатических узлов при коло-
ректальных резекциях получено не было. Средняя 
продолжительность хирургического вмешательства 
была больше в группе лапароскопического доступа 
(442 мин), чем в группе открытого доступа (361 мин) 
(p = 0,0420). Не было различий между 2 группами  
в среднем объеме кровопотери или количестве пациен-
тов, нуждающихся в переливании крови. Достоверных 
различий в частоте послеоперационных осложнений не 
зарегистрировано. Средняя продолжительность после-
операционного пребывания в стационаре была значи-
тельно больше в группе открытых операций (18 дней), 
чем в группе малоинвазивных операций (14 дней)  
(p = 0,0460). Авторы делают вывод, что, исходя из 
полученных непосредственных результатов, выполне-
ние симультанных резекций лапароскопическим досту-
пом возможно и безопасно [6].

Похожими результатами поделились коллеги од-
ной из клиник Кореи. С января 2001 г. по декабрь 
2013 г. 29 пациентов подверглись одномоментной 
резекции по поводу синхронного КРР и рака желудка 
лапароскопическим доступом (n = 8) и открытым 
доступом (n = 21). В обеих группах средний возраст 
(65,2 года против 63,7 года, p = 0,481), индекс массы 
тела (22,6 против 22,3, p = 0,896) были сопоставимы. 
Время операции, объем кровопотери были одинако-
выми в 2 группах. Отхождение газов было более ран-

Рис. 10. Аденокарцинома прямой кишки. Окраска гематок-
силином и эозином, ×100
Fig. 10. Adenocarcinoma of the rectum. Staining with hema-
toxylin and eosin, ×100
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ним (3,0 дня против 4,6 дня, p = 0,106), послеопераци-
онное пребывание в стационаре было короче (12,0 дня 
против 18,3 дня, p = 0,245) в группе лапароскопиче-
ского доступа. Послеоперационные осложнения, воз-
никшие в группе лапароскопического доступа, – ки-
шечная непроходимость, серома послеоперационной 
раны и несостоятельность эзофаго-еюноанастомоза; 
в группе открытого доступа – пневмония (10 %)  
и несостоятельность межкишечного анастомоза 
(5 %). Полученные данные свидетельствуют о том, 
что одномоментная лапароскопическая резекция при 
синхронном КРР и раке желудка является выполни-
мой и безопасной операцией [7].

С 2005 и 2008 г. ретроспективно проанализирова-
ны истории 7 пациентов с синхронным раком толстой 
кишки и желудка, перенесших симультанные лапаро-
скопические операции в Институте рака в Японии. 
Среднее время операции составило 392 мин, а крово-
потеря – 90 мл. Хотя послеоперационные осложнения 
наблюдались у 3 пациентов (нагноение раны, гастро-
стаз, энтерит), средняя продолжительность послеопера-
ционного пребывания в стационаре составила 14,1 дня. 
Послеоперационной летальности не зафиксировано. 
Интраоперационных осложнений, потребовавших 
конверсии в открытую операцию, также не было вы-
явлено ни у одного из пациентов. Небольшой разрез 
длиной 5–6 см был достаточен как для извлечения 
резецированного препарата, так и для формирования 
кишечного анастомоза у всех пациентов. Авторы так-
же делают вывод, что хирургическое лечение лапаро-
скопическим доступом является выполнимым при 
синхронном раке желудка и КРР при условии, что 
операция проводится опытными хирургами [8].

Что касается симультанных резекций желудка  
и прямой кишки, при обзоре данных литературы работ 
по сравнительному анализу найдено не было, однако 
существуют описания редких клинических случаев.  
В одной из работ был представлен случай пациента  
63 лет с жалобами на боли в животе и запоры, кото-
рому при комплексном обследовании диагностирова-
ли синхронный рак желудка и ректосигмоидного от-
дела толстой кишки. Были выполнены симультанная 
лапароскопическая дистальная резекция желудка  
и передняя резекция прямой кишки. Общее время 
операции составило 310 мин, кровопотеря – 175 мл. 
Газы начали отходить на 2-е сутки, после удаления 
дренажа пациента планировали выписать на 5-е сут-
ки, однако при контрольной компьютерной томогра-
фии были выявлены пузырьки газа в проекции культи 
двенадцатиперстной кишки, что послужило поводом 
к экстренной операции, на которой был обнаружен 
дефект в культе (5 мм), который был ушит и укреплен 
прядью большого сальника. На фоне противовоспа-
лительной антибиотикотерапии отмечена положи-

тельная динамика, пациент выписан на 20-е сутки. 
Результат гистологического исследования: высокодиф-
ференцированная аденокарцинома желудка и умерен-
но дифференцированная аденокарцинома толстой 
кишки. Результат стадирования – стадия IIA (pT3N0M0) 
для обоих видов рака. Больному проведена послеопера-
ционная адъювантная химиотерапия. Он остается под 
наблюдением в течение 21 мес без признаков отдален-
ного метастазирования и местного рецидива [9].

Самым первым сообщением о двухэтапной резек-
ции поделились коллеги из Японии, которые выпол-
нили раздельные резекции желудка и сигмовидной 
кишки у пациента 67 лет с синхронными опухолями 
и тяжелым коморбидным фоном (дыхательная недо-
статочность). Лапароскопическая резекция желудка 
длилась 177 мин, кровопотеря составила 5 мл. В после-
операционном периоде осложнений отмечено не было, 
пациент выписан на 9-е сутки. Спустя 68 дней данному 
пациенту в качестве второго этапа выполнена лапаро-
скопическая резекция сигмовидной кишки с формиро-
вание аппаратного межкишечного анастомоза. Авторы 
отмечают минимальный спаечный процесс в брюшной 
полости, что позволило сократить время операции  
до 136 мин, интраоперационная кровопотеря составила 
35 мл. Пациент был выписан на 11-е сутки в удовлетво-
рительном состоянии. Гистологическое исследование 
показало наличие аденокарциномы G

2
 в желудке с вра-

станием в слизистый слой (рT1N0M0) и аденокарци-
номы G

1
 кишечного типа с распространением в жиро-

вую клетчатку (рT3N0M0). В обоих случаях регионарной 
лимфоаденопатии не зарегистрировано. При наблюде-
нии в течение 24 мес прогрессирования заболевания не 
зарегистрировано [10].

Для определения оптимальной тактики лечения 
синхронных опухолей желудочно-кишечного тракта 
необходимо комплексное обследование. По данным 
японских авторов, чаще всего рак толстой кишки встре-
чается у больных раком желудка старше 50 лет, что 
подтверждает необходимость проведения колоноско-
пии у этих больных [4]. В представленном нами случае 
колоноскопия была выполнена по истечении 4 мес по-
сле появления жалоб на выделение крови после дефека-
ции. Тем не менее своевременное выявление рака пря-
мой кишки не изменило бы тактику лечения с учетом 
местно-распространенного характера опухоли, требу-
ющего проведения комплексного лечения.  

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Малоинвазивные технологии позволяют успешно 

сочетать радикальные хирургические операции с раз-
личными режимами неоадъювантного и адъювантно-
го противоопухолевого лечения, соблюдая этапность 
лечения при синхронном раке желудочно-кишечного 
тракта.  
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Введение 
Целью нашей работы была оценка эффективности 

использования электронной инфузионной помпы для 
оптимизации внедрения протокола внутривенного 
периоперационного обезболивания у кардиохирурги-
ческих пациентов.

Широкое внедрение в повседневную хирургиче-
скую деятельность клиники кардиохирургических 
вмешательств обусловило актуальность исследования 
в данной области периоперационного обезболивания. 
Частота развития неблагоприятных событий и побоч-
ных эффектов после кардиохирургических вмеша-
тельств за последнее десятилетие значительно снизи-
лась, что связано с улучшением как хирургических 

методик, так и качества послеоперационного ухода, 
в котором немаловажную роль играет послеопераци-
онная анальгезия [1]. Во всем мире кардиохирургия, 
несмотря на быстро развивающиеся новые методики 
оперативных вмешательств, оставалась своего рода 
«консерватором» в предоперационном подходе к обез-
боливанию, основой которого были опиаты. Однако 
в последние годы во все отрасли хирургии активно 
внедряются методики ускоренного  восстановле-
ния пациентов после хирургического вмешательства 
(Enchanced Recovery After Surgery, ERAS). Кроме внед-
рения современных малоинвазивных методик опери-
рования, принципы ранней активизации пациентов 
в послеоперационном периоде потребовали разрабо-
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ток и внедрения современных путей обезболивания. 
И если до недавнего времени использование парен-
теральных форм опиатов считалось основным мето-
дом послеоперационного лечения боли у кардиохи-
рургических пациентов, то современным подходом  
к послеоперационному обезболиванию в настоящее 
время является концепция мультимодальной аналь-
гезии [2]. Принципиальная основа методики муль-
тимодальной анальгезии – применение комбинаций 
препаратов, действующих на различные компоненты 
боли. Это позволяет уменьшить дозы и побочные 
эффекты каждого из них за счет аддитивных и синер-
гетических эффектов [3]. И хотя на данный момент 
невозможно полностью отказаться от опиатов  
в анальгезии кардиохирургических больных, опио-
идсберегающие технологии – современный тренд  
в послеоперационном обезболивании у данной кате-
гории пациентов [4].

В настоящее время обезболивание должно отве-
чать следующим принципам:

• адекватность;
• мультимодальность подхода;
• безопасность (минимизация частоты развития 

побочных эффектов, в том числе связанных с опи-
оидами);

• возможность ранней активизации/реабилитации.
В связи с этим остается актуальным поиск «золо-

того алгоритма» периоперационного обезболивания, 
в том числе у кардиохирургических больных. 

В данной статье мы представляем опыт нашего 
отделения в использовании сбалансированных смесей 
(опиоид + адъювант) в виде непрерывной пациент-
контролируемой анальгезии.  

На этапе внедрения методики в нашей клинике 
мы использовали многоразовую электронную помпу 
Accumate 1100 (Woo Yuong Medical, Южная Корея),  
с помощью которой стало возможным адекватно про-
анализировать следующие показатели:

• частота введения болюсов;
• потребность в опиоидах (частота попыток паци-

ента использовать болюс препарата во время ло-
каута);

• точный объем введенного опиата.
В нашей клинике при кардиохирургических вме-

шательствах мы используем следующую смесь для 
внутривенного послеоперационного непрерывного 
обезболивания: фентанил 800 мкг и ондасетрон 24 мг 
в 100 мл 0,9 % NaCl. Инфузию данного раствора на-
чинали после окончания основного операционного 
этапа. Данные, полученные при помощи электронной 
помпы, обрабатывались на персональном компьюте-
ре и служили основанием для выбора адекватной ско-
рости постоянной инфузии, которая при минималь-
ном седативном эффекте обеспечивала адекватное 
обезболивание (по цифровой рейтинговой шкале 

(ЦРШ) – до 4 баллов при оценке динамической боли) 
и была связана с минимальным количеством болюс-
ных введений смеси. Также мы стремились к отсутст-
вию потребности в болюсном введении в период ло-
каута за счет подбора адекватной скорости инфузии.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1
 Пациент Н., 67 лет. Диагноз: мультифокальный 

атеросклероз с поражение коронарных, брахиоцефаль-
ных артерий и артерий нижних конечностей. Ишеми-
ческая болезнь сердца. Постинфарктный кардиоскле-
роз по нижней стенке от 27.02.2023. Гипертоническая 
болезнь III степени, артериальная гипертензия  
III степени, риск сердечно-сосудистых осложнений – 4. 
Недостаточность кровообращения – 2А.

Пациенту было проведено маммаро- и аортокоро-
нарное шунтирование в режиме “off pump”. После ин-
тубации пациенту выполнена билатеральная пара-
стернальная блокада под ультразвуковой навигацией, 
проводились болюсные введения фентанила по требо-
ванию (общее количество за операцию – 500 мкг). 
После окончания основного этапа пациенту была под-
ключена многоразовая электронная помпа Accumate 
1100 (Woo Yuong Medical) со смесью препаратов (фен-
танил 800 мкг и ондасетрон 24 мг, до 100 мл 0,9 % 
NaCl) в режиме постоянной инфузии с начальной ско-
ростью 4 мл/ч и возможностью самостоятельного 
болюса в объеме 2 мл (16 мкг фентанила); время ло-
каута запрограммировано на 15 мин. За 1-е послеопе-
рационные сутки расход фентанила составил 288 мкг, 
включая 2 болюсных введения. Приведенные данные  
не учитывают периоперационное введение фентанила 
в схеме проводимой анестезии.

Интенсивность болевого синдрома оценивалась каж-
дый час в первые 6 ч после операции и далее – каж дые  
2 ч и не превышала 3 балла по ЦРШ.  Через 16 ч пациент 
был переведен в кардиологическое отделение.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2
Пациент К., 75 лет. Диагноз: ишемическая бо-

лезнь сердца. Рубцовые изменения миокарда после ин-
фаркта передней стенки левого желудочка в феврале 
2023 г. Ранняя постинфарктная стенокардия. Мно-
гососудистое поражение коронарных артерий по дан-
ным коронароангиографии от 09.03.2023. Фон: гипер-
тоническая болезнь III степени, III стадии, риск 
сердечно-сосудистых осложнений – 4.

Пациенту было выполнено аортокоронарное шун-
тирование с использованием искусственного крово-
обращения. После интубации выполнена билатераль-
ная парастернальная блокада под ультразвуковой 
навигацией. Проводились болюсные введения фента-
нила по требованию (общее количество – 700 мкг),  
во время основного этапа для поддержания гемодина-
мики на безопасном уровне отмечалась потребность 
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в высоких дозах вазо- и инотропной поддержки. По окон-
чании основного этапа после отключения аппарата 
искусственного кровообращения пациенту подключена 
многоразовая электронная помпа Accumate 1100 (Woo 
Yuong Medical) со смесью препаратов (фентанил 800 мкг  
и ондасетрон 24 мг, до 100 мл 0,9 % NaCl) в режиме по-
стоянной инфузии с начальной скоростью 4 мл/ч. 

После операции пациент был доставлен в отделе-
ние интенсивной терапии, сохранялась потребность 
в значимой вазо- и инотропной поддержке. Исходя из 
клинических и лабораторных показателей (уровень 
лактата >3 ммоль/л; олигоанурия <0,3 мл/кг/ч; 
признаки периферической вазодилатации) состояние 
пациента было расценено как системная воспали-
тельная реакция, связанная с использованием аппа-
рата искусственного кровообращения. В связи с этим 
пациенту проводилась целевая инфузионная терапия, 
была пролонгирована вазопрессорная и инотропная 
поддержка. Продолжалось постоянное обезболивание 
с начальной скоростью 2,5 мл/ч (20 мкг/ч фентани-
ла) с дальнейшей оценкой интенсивности болевого 
синдрома каждый час в последующие 12 ч, затем – 
каждые 2 ч и ориентируясь на жалобы пациента. 

Следует отметить, что первый прорыв боли па-
циент отметил через 2 ч после оперативного вмеша-
тельства, пациенту была введена болюсная доза 2 мл 
(16 мкг) фентанила и добавлено 1000 мг парацета-
мола. Второй прорыв боли был отмечен еще через час, 
скорость инфузии была увеличена до 4 мл/ч (32 мкг/ч 
фентанила). Использование электронной помпы позво-
лило моментально изменять скорость введения аналь-
гетиков с любым приемлемым интервалом и оценить 
общий расход фентанила после операции. Состояние 
пациента стабилизировалось через 8 ч после оператив-
ного вмешательства. После расширения физической 
активности пациент отметил прорыв динамической 
боли до 6 баллов по ЦРШ, что было немедленно купи-
ровано болюсным введением смеси и в дальнейшем по-
требовало большей скорости дозы анальгетической 
смеси – до 7 мл/ч (56 мкг фентанила в час). 

Развитие послеоперационного осложнения, обуслов-
ленного применением искусственного крообращения, 
травматичный операционный прием и (не исключено) 
более выраженная индивидуальная толерантность 
пациента к обезболивающим препаратам обусловили 
увеличение потребности в фентаниле. Электронная 
инфузионная помпа позволила прецизионно и опера-
тивно изменять дозу анальгетического препарата. 
Общая доза фентанила составила 800 мкг, количест-
во успешных болюсных введений – 4 раза (64 мкг), 
попыток во время локаута было 3, что значимо вы-
ше, чем в клиническом наблюдении 1. Общее время 
пребывания в отделении интенсивной терапии соста-
вило 24 ч.

Использование электронной инфузионной помпы 
позволило нам оперативно подбирать оптимальную 
дозу анальгетической смеси на протяжении всего вре-
мени пребывания пациента в отделении реанимации 
и интенсивной терапии. 

ОБСУжДЕНИЕ
Одноразовые эластомерные помпы смело можно 

назвать идеальным инструментом в достижении цели 
непрерывного послеоперационного обезболивания. 
Несмотря на разнообразие производителей, все эла-
стомерные помпы имеют однотипную конструкцию 
и состоят из резервуара для раствора, изготовленного 
из гибкого эластомера, который при заполнении рас-
тягивается, создавая высокое давление в резервуаре, 
а скорость введения регулируется при помощи узкой 
трубки с ограничителем потока [5]. В отличие от сво-
их предшественников, внутривенных перфузоров  
и электронных аналогов, эластомерная помпа обла-
дает следующими положительными свойствами:

• легче и прочнее;
• не требуется источник питания;
• значительно дешевле электронных аналогов;
• не требует специальных навыков работы с меди-

цинским оборудованием. 
Внедрение в эластомерные помпы PCA-модуля со-

здало возможность безопасного использования непо-
средственно проинструктированным пациентом [6].

Однако эластомерные помпы не лишены недо-
статков: 

• вариабельность потока – до 15 %;
• отсутствие датчика, контролирующего скорость  

и объем вводимого препарата;
• невозможность определить историю потребности 

пациента в обезболивании;
• отсутствие датчиков, информирующих о повыше-

нии сопротивления и/или нарушении проходимо-
сти катетера;

• дискретная регуляция скорости в установленных 
моделью пределах.
Вариабельность скорости потока может зависеть  

от ряда факторов: температура раствора, вязкость, ат-
мосферное давление, неадекватное заполнение и хране-
ние [7]. Последние факторы значительно искажают 
результаты и не позволяют адекватно подобрать режим 
и состав обезболивающей смеси, а применение непре-
рывных методик обезболивания у однотипной когорты 
пациентов, в данном случае кардиохирургических, тре-
бует установления своего рода «константы», что позво-
лит определить оптимальную концентрацию и состав 
сбалансированной смеси, а также выбрать режим и ско-
рость непрерывной инфузии с возможностью безопасно 
увеличить скорость вводимой смеси с минимальным 
риском развития побочных эффектов.
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Электронные помпы лишены многих вышеописан-
ных недостатков, однако имеют высокую стоимость, за-
висят от внешних источников питания, а также требуют 
наличия специальных навыков работы, что значительно 
сокращает диапазон их повседневного использования. 

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Несмотря на некоторые недостатки и ограничения, 

одноразовые эластомерные помпы являются более пред-
почтительными в периоперационном периоде, однако 
использование электронных помп по-прежнему занима-
ет лидирующее место в рамках исследовательских работ 
и в особых случаях, когда скорость введения препарата 
требует высокой точности.

Электронные помпы необходимо использовать  
в процессе внедрения новых методик обезболивания 

у каждой конкретной категории пациентов. На осно-
вании полученных результатов возможно определить 
необходимую для закупки и использования модель 
одноразовой эластомерной помпы с требуемыми ха-
рактеристиками регуляции скорости введения и бо-
люсного модуля.

Применение такой «отобранной» модели дает зна-
чимый фармакоэкономический эффект при исполь-
зовании одноразовых помп у большой группы схожих 
по характеристикам пациентов.

У пациентов с выраженной коморбидностью 
или при проведении высокотравматичных или не-
ординарных по объему оперативных вмешательств 
применение для непрерывного обезболивания элек-
тронных помп является наиболее безопасной мето-
дикой.
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В статье представлен клинический случай пациента с местно-распространенным анапластическим раком щитовид-
ной железы и сочетанной сердечно-сосудистой патологией. Анапластический рак щитовидной железы является очень 
редким и высокоагрессивным заболеванием, требующим многоэтапного длительного лечения, зачастую с применени-
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The article presents a clinical case of a patient with locally advanced anaplastic thyroid cancer and concomitant cardiovascular pa-
thology. Anaplastic thyroid cancer is a very rare and highly aggressive disease requiring long-term multistage treatment, often using 
cardiotoxic drugs. Combination of this pathology with ischemic heart disease affecting coronary arteries is a complex clinical problem 
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requiring timely evaluation of cardiac risk at every stage. Treatment of this patient cohort is possible only by a multidisciplinary team 
of specialists.

Keywords: anaplastic cancer, thyroid cancer, PD-L1, molecular diagnosis of thyroid cancer, immunotherapy, multivessel coronary 
artery disease, myocardial infarction, coronary artery bypass grafting
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ВВЕДЕНИЕ
Анапластический рак щитовидной железы (АРЩЖ) –  

недифференцированная опухоль щитовидной железы, 
характеризующаяся высокой агрессивностью, крайне 
быстрым местным ростом с инвазией окружающих 
структур и ранним метастазированием. У 80 % паци-
ентов на момент постановки диагноза имеются отда-
ленные метастазы, чаще всего выявляемые в легких, 
костях, головном мозге [1]. На долю АРЩЖ приходит-
ся 1–2 % всех злокачественных новообразований щи-
товидной железы, однако около 40 % смертей от рака 
щитовидной железы приходятся на эту патологию [2, 3]. 
Летальность при данном типе рака составляет 100 % [4]. 
Медиана продолжительности жизни для таких паци-
ентов – около 8 мес при местно-распростаненном  
процессе и всего лишь 3 мес – при распространении 
процесса за пределы шеи, при этом 1-годичная выжи-
ваемость – не более 20 % [5, 6]. 

Известно, что АРЩЖ часто возникает на фоне 
длительно существующих дифференцированных 
форм рака щитовидной железы вследствие дедиффе-
ренцировки и возникновения драйверных мутаций  
в генах р53, RAS, BRAF, NTRК, RET [7]. АРЩЖ имеет 
высокую гетерогенность, в связи с чем основной метод 
диагностики злокачественных образований щитовид-
ной железы – тонкоигольная аспирационная биопсия – 
лишь в 80 % случаев позволяет установить диагноз, что 
требует проведения биопсии с гистологическим и им-
муногистохимическим исследованием [8]. 

Стандартом лечения данной когорты пациентов 
является комбинированное лечение, включающее хи-
рургическое вмешательство, лучевую терапию и сис-
темную химиотерапию. Инвазивное местное распро-
странение опухоли зачастую делает невозможным 
проведение радикального хирургического лечения. 
Кроме того, при распространении опухоли за пределы 
щитовидной железы хирургическое лечение не влия-
ет на продолжительность жизни пациентов [9]. Час-
тота ответа на стандартное системное лечение с ис-
пользованием таксанов и препаратов платины 
составляет менее 15 % [10].

Неудовлетворительные результаты лечения АРЩЖ 
при использовании стандартной системной терапии 
делают необходимым проведение молекулярно-гене-

тического исследования опухоли с целью поиска ми-
шеней для таргетной терапии.

По данным различных авторов, до 50 % АРЩЖ 
ассоциировано с мутацией V600E в гене BRAF [11, 12], 
что позволяет использовать таргетную терапию BRAF-
ингибиторами (дабрафениб, вемурафениб, энкорафе-
ниб) в сочетании с MEK-ингибиторами (траметиниб, 
кобиметиниб, биниметиниб) [13]. В исследовании  
V. Subbiah и соавт. применение BRAF-ингибиторов  
в сочетании с MEK-ингибиторами у пациентов с АРЩЖ 
с наличием мутации в V600E в гене BRAF позволило 
добиться 80 % 1-годичной общей выживаемости [14]. 

Известно, что для АРЩЖ характерна высокая му-
тационная нагрузка и сверхэкспрессия лиганда рецеп-
тора программируемой клеточной гибели 1 (PD-L1), что 
позволяет использовать ингибиторы контрольных точек 
для лечения данной когорты пациентов [15, 16].

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает  
1-е место в структуре общей заболеваемости и смерт-
ности. В ряде крупных ретроспективных исследова-
ний было доказано, что пациенты со злокачественны-
ми образованиями имеют более высокий уровень 
сердечно-сосудистой смертности [17]. Прежде всего, 
это связано с применением кардиотоксичных методов 
лечения данной когорты пациентов. Сложность в ле-
чении пациентов, имеющих сочетанную кардиальную 
и онкопатологию, во многом обусловлена взаимо-
отягощающим влиянием этих заболеваний, что, в свою 
очередь, приводит к различным ограничениям в ле-
чении и дополнительным осложнениям в процессе 
этого лечения.  

Нами представлен клинический случай успешно-
го лечения пациента с местно-распростраенным  
АРЩЖ в сочетании с ИБС с критическим поражением 
коронарного русла.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент У., 67 лет, в январе 2022 г. обратился  

в Клинический госпиталь «Лапино». Из анамнеза из-
вестно, что в октябре 2021 г. у пациента по результа-
там цитологического исследования после проведенной 
тонкоигольной аспирационной биопсии щитовидной 
железы выявлен анапластический рак сТ4N0M0. По дан-
ным эхокардиографии выявлен гипокинез базальных 
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сегментов межжелудочковой перегородки, гипокинез 
нижней стенки левого желудочка, в связи с чем был 
выставлен диагноз перенесенного ранее инфаркта мио-
карда. Глобальная сократимость левого желудочка не 

нарушена (фракция выброса левого желудочка 60 %). 
По данным проведенной коронарографии: субтоталь-
ный стеноз в проксимальной трети передней межже-
лудочковой артерии, хроническая окклюзия правой 

Рис. 1. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, всего тела с 18F-фтордезок-
сиглюкозой до начала иммунотерапии
Fig. 1. Whole body positron emission tomography combined with computed tomography with 18F-fluorodeoxyglucose before immunotherapy

Рис. 2. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, всего тела с 18F-фтордезок-
сиглюкозой от августа 2022 г. Полная регрессия опухоли
Fig. 2. Whole body positron emission tomography combined with computed tomography with 18F-fluorodeoxyglucose from August  
of 2022. Complete tumor regression
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коронарной артерии в проксимальной трети на фоне 
выраженного кальциноза коронарных артерий. 

В ноябре 2021 г. пациенту проведено нерадикаль-
ное хирургическое лечение в объеме гемитиреоидэкто-
мии справа. Согласно представленной документации, 
радикальное хирургическое лечение не проведено по при-
чине осложненного течения операции ввиду кардиовас-
кулярной коморбидной патологии. По результатам 
гистологического исследования операционного мате-
риала выявлена анапластическая карцинома правой 
доли щитовидной железы размером до 7,5 см с враста-
нием в окружающие мягкие ткани. По данным молеку-
лярно-генетического исследования методом полиме-
разной цепной реакции: BRAF V600E, дикий тип. 

С декабря 2021 г. по январь 2022 г. пациенту про-
ведено 5 курсов химиотерапии в режиме: паклитаксел 
75 мг/м2 внутривенно в 1-й день + карбоплатин AUC 
2,5 внутривенно в 1-й день (цикл 7 дней).

Пациенту выполнена позитронно-эмиссионная 
томография, совмещенная с компьютерной томогра-
фией, с 18F-фтордезоксиглюкозой, по данным которой 
выявлен продолженный рост опухоли: на уровне  
С4-позвонка по правой стенке гортани с ее компрессией  
в области правой пластинки щитовидного хряща ви-
зуализируются инфильтративные изменения без чет-
кой структуры размерами 25 × 20 мм, SUVmax – 26,4; 
ниже в области хирургического вмешательства – ана-
логичные изменения размерами 50 × 33 мм, SUVmax – 
33,6; в проекции левой доли щитовидной железы  
и переднего средостения аметаболическое кистозное 
образование с четкой ровной стенкой максимальными 
размерами 27 × 23 мм – вероятно, послеоперационно-
го характера (рис. 1).

Пациенту проведено иммуногистохимическое ис-
следование, по результатам которого выявлена вы-
сокая экспрессия PD-L1 (CPS) – 63.

Клинически пациент отмечал ухудшение общего 
состояния, давящие ощущения в шее. Также у пациен-
та отмечено прогрессирование ангинозных болей  
со значительным снижением толерантности к физи-
ческим нагрузкам.

Проведен междисциплинарный консилиум с уча-
стием онкологов, кардиологов и коронарных хирургов. 
С учетом прогрессирования заболеваний, а также вы-
сокого уровня экспрессии PD-L1 принято решение  
о проведении терапии ингибиторами контрольных 

точек, а также запланировано аортокоронарное шун-
тирование.

В феврале 2022 г. проведен 1-й курс иммунотера-
пии пембролизумабом. 

В марте 2022 г. выполнено плановое маммароко-
ронарное шунтирование передней межжелудочковой 
артерии, аортокоронарное шунтирование правой ко-
ронарной артерии и диагональной ветви. Клинически 
пациент отметил значительное улучшение общего 
состояния, повышение толерантности к физическим 
нагрузкам.

Иммунотерапия продолжена в запланированном 
объеме.

По данным позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией, с 18F-фтор-
дезоксиглюкозой (август 2022 г.): полная регрессия ранее 
выявляемых инфильтративных изменений на шее спра-
ва; сохраняется аметаболическое кистозное образование 
в проекции левой доли щитовидной железы, распро-
страняющееся в переднее средостение, с прежними 
размерами (рис. 2).

Пациенту продолжается проведение терапии ин-
гибиторами контрольных точек по настоящее время. 
С августа 2022 г. по август 2023 г. у пациента сохра-
няется полная регрессия опухоли. 

Пациент также проходит плановые осмотры  
у кардиолога, получает комплексную кардиотропную 
терапию без ухудшения состояния по данным инстру-
ментально-лабораторного обследования.

ЗАКЛюЧЕНИЕ
В представленном нами клиническом случае АРЩЖ 

был диагностирован у пациента с тяжелыми проявле-
ниями ИБС. Проведение молекулярно-генетического 
и иммуногистохимического исследований опухоли 
позволило выбрать верный вектор системного лече-
ния, а своевременная оценка риска кардиоваскуляр-
ных осложнений – провести реваскуляризацию мио-
карда, снизить риски сердечно-сосудистых осложнений 
и продолжить специфическое лечение без перерывов, 
что зачастую является одним из главных условий 
успешного лечения данной когорты пациентов.  

Описанный нами клинический случай демонстри-
рует необходимость слаженной работы мультидисци-
плинарной команды специалистов в лечении пациента 
с сочетанием двух жизнеугрожающих патологий.
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ПРИМЕНЕНИЕ ДАРАТУМУМАБА В ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ C ВПЕРВЫЕ 
ДИАГНОСТИРОВАННОЙ МНОжЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ, ОСЛОжНЕННОЙ 
ДИАЛИЗЗАВИСИМОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬю:  
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ

Ю.Е. Рябухина1, П.А. Зейналова1, 2, О.Л. Тимофеева1, Ф.М. Аббасбейли1, Т.Т. Валиев2, Н.А. Купрышина3 

1Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 143081 Московская обл., д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111; 
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 
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Множественная миелома (ММ) – В-клеточное лимфопролиферативное заболевание, морфологическим субстратом 
которого являются плазматические клетки, продуцирующие моноклональный иммуноглобулин. Моноклональные 
легкие цепи повреждают структуру нефрона, приводя к развитию острой почечной недостаточности (ОПН), которая 
может диагностироваться как в дебюте, так и в рецидиве или при прогрессировании ММ. Диализзависимая почечная 
недостаточность (ДЗПН) связана с ухудшением прогноза и снижением общей выживаемости. В настоящее время 
стандартом терапии ММ, осложненной умеренной и тяжелой ОПН, являются программы с включением бортезомиба. 
Согласно результатам проведенных исследований, большую роль в разрешении ОПН играют скорость и степень до-
стижения гематологического ответа, в связи с чем применение новых высокоэффективных режимов противоопухо-
левой лекарственной терапии представляется целесообразным.
Несмотря на результаты крупных исследований, убедительно продемонстрировавших эффективность использования дара-
тумумаба в терапии больных ММ, данные по его применению у пациентов с впервые диагностированной ММ, осложненной 
ДЗПН, являющихся кандидатами для аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, ограничены. 
Представлен опыт терапии даратумумабом (в монорежиме и в комбинации с леналидомидом, дексаметазоном) па-
циентки 38 лет с ММ, осложненной ДЗПН, и выраженными нежелательными явлениями, развившимися на фоне 
предшествующего непродолжительного лечения бортезомибом. Достигнутый гематологический ответ (частичная 
ремиссия, отсутствие минимальной резидуальной болезни (МРБ-негативный статус)), удовлетворительное сомати-
ческое состояние, а также благоприятный профиль безопасности даратумумаба позволили рассмотреть пациентку 
как кандидата для аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток и повысили вероятность 
улучшения почечного ответа с последующим отказом от гемодиализа.

Ключевые слова: множественная миелома, миеломная нефропатия, диализзависимая почечная недостаточность, 
даратумумаб, частичная ремиссия, МРБ-негативный статус, аутологичная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток

Для цитирования: Рябухина Ю.Е., Зейналова П.А., Тимофеева О.Л. и др. Применение даратумумаба в терапии пациентов 
с впервые диагностированной множественной миеломой, осложненной диализзависимой почечной недостаточностью: 
обзор литературы и клиническое наблюдение. MD-Onco 2023;3(3):48–56. DOI: 10.17650 / 2782-3202-2023-3-3-48-56
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Multiple myeloma (MM) is a B-cell lymphoproliferative disorder. Its morphological substrate is plasma cells producing monoclonal 
immunoglobulin. Monoclonal light chains damage nephrons leading to development of acute kidney failure (AKF) which can  
be diagnosed at MM onset, recurrence, or progression. Dialysis-dependent kidney failure (DDKF) is associated with worse prognosis 
and decreased overall survival. Currently, the standard of MM therapy complicated by moderate and severe AKF is programs including 
bortezomib. According to the results of completed trials, achievement of hematological response plays the main role in AKF resolution, 
therefore, the use of new highly effective regimens of antitumor drug therapy is recommended.
Despite the results of large clinical trials showing the effectiveness of daratumumab in therapy of patients with MM, data  
on its use in patients with newly diagnosed MM complicated by DDKF who are candidates for autologous hematopoietic stem cell 
transplant are limited. 
A case of daratumumab therapy (as monotherapy and in combination with lenalidomide, dexamethasone) of a 38-year-old female 
patient with MM complicated by DDKF and significant adverse events developed during previous short-term treatment with bortezomib 
is presented. The achieved hematological response (partial remission, absence of minimal residual disease), satisfactory somatic con-
dition, as well as favorable daratumumab safety profile allowed to consider the patient for autologous hematopoietic stem cell transplant 
and increased the probability of improved renal response with subsequent cancellation of hemodialysis.

Keywords: multiple myeloma, myeloma cast nephropathy, dialysis-dependent kidney failure, daratumumab, partial remission, 
MRD-negative status, autologous hematopoietic stem cell transplantation

For citation: Ryabukhina Yu.E., Zeynalova P.A., Timofeeva O.L. et al. Use of daratumumab in therapy of patients with newly diagnosed 
multiple myeloma complicated by dialysis-dependent kidney failure: literature review and clinical observation. MD-Onco 2023;3(3):48–56. 
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ВВЕДЕНИЕ
Множественная миелома (ММ) – В-клеточное 

лимфопролиферативное заболевание, морфологиче-
ским субстратом которого являются плазматические 
клетки, продуцирующие моноклональный иммуногло-
булин. Моноклональные легкие цепи повреждают 
структуру нефрона, приводя к развитию острой почеч-
ной недостаточности (ОПН), выявляемой как в дебюте 
ММ (у 20–55 % пациентов), так и при прогрессирова-
нии. В ряде случаев развивается диализзависимая по-
чечная недостаточность (ДЗПН), сопряженная с ухуд-
шением прогноза и снижением общей выживаемости 
(ОВ) [1–3]. 

Один из прогностических факторов, влияющих  
на разрешение симптомов ОПН и ДЗПН, – морфоло-
гический вариант поражения почек. Так, при каст-не-
фропатии, вызывающей острое повреждение почек, 
своевременное проведение противоопухолевой лекар-
ственной терапии может привести к полному или ча-
стичному восстановлению их функции. При AL-амило-
идозе развивается хроническая болезнь почек. В ряде 
случаев в основе развития почечной недостаточности 
лежит болезнь депозитов легких цепей. 

Большую роль в разрешении ОПН играют скорость 
и степень гематологического ответа [4–6]. По данным 
некоторых авторов, частота достижения почечного от-
вета выше в группе пациентов, у которых через 1–3  мес 
от начала противоопухолевой лекарственной терапии 
количество свободных легких цепей (СЛЦ) в сыворотке 
крови снижалось более чем на 50 % [7, 8].

Выбор программы лекарственной терапии впер-
вые диагностированной ММ (ВДММ) обусловлен рас-
пределением больных на кандидатов для последующей 
высокодозной химиотерапии (ВДХТ) и аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 

(аутоТГСК) либо в группу, которым данные режимы 
лечения не показаны.  

В настоящее время стандартом терапии ММ, 
осложненной умеренной и тяжелой ОПН, являются 
программы с включением бортезомиба. Этот селек-
тивный и обратимый ингибитор протеасомы метабо-
лизируется главным образом в печени с помощью 
ферментов цитохрома Р450 и не требует коррекции 
дозы в случае его применения при ОПН. Одним  
из эффектов бортезомиба является способность моду-
лировать внутриклеточные сигнальные механизмы 
для защиты клеток проксимальных канальцев почек 
от антиапоптотических эффектов NF-κB. При анализе 
фармакокинетики бортезомиба отмечено, что она 
сопоставима у пациентов, находящихся на диализе,  
и больных, имеющих нормальную функцию почек [9, 
10]. В ряде проведенных ретроспективных исследова-
ний было показано, что гематологический ответ при 
применении этого ингибитора протеасомы был полу-
чен в 65–75 % наблюдений, а частота достижения 
почечного ответа варьировала в зависимости от сте-
пени почечной недостаточности [11–13]. 

У больных ММ, осложненной ОПН (с уровнем 
креатинина >2 мг/дл), являющихся кандидатами для 
проведения ВДХТ с аутоТГСК, бортезомиб в комбина-
ции с дексаметазоном и адриабластином (режим PAD) 
также продемонстрировал свою эффективность в до-
стижении гематологического и почечного ответа.  
В исследовании C. Scheid и соавт. [14] одна группа 
пациентов получала терапию в режиме PAD, другая –  
в режиме VAD (винкристин, дексаметазон, адриабла-
стин). Частота достижения почечного ответа в 1-й груп-
пе пациентов составила 63 %, во 2-й – 81 % (р = 0,31). 
Трехлетняя ОВ составила 74 и 34 % (р <0,001), а вы-
живаемость без прогрессирования (ВБП) – 48 и 16 % 

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


50

MD-onco 3 2023
Том 3 / Vol. 3

4.0

50

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

соответственно (р = 0,004). Оба режима индукции 
обеспечили снижение уровня креатинина в сыворот-
ке крови до ≤2 мг/дл у большинства пациентов. ВДХТ 
с аутоТГСК была выполнена 70 % больных.

Эффективность триплетов с включением бортезо-
миба в лечении пациентов с ММ и ДЗПН была под-
тверждена в исследовании M.A. Dimopoulos и соавт. 
[15]. Анализ показал, что в этой группе больных почеч-
ный ответ был достигнут в 72 % наблюдений, тогда как 
у пациентов, которые получали двойную комбинацию 
(бортезомиб и дексаметазон), – в 50 % (р = 0,06).  
У половины больных достигнута независимость  
от диализа. 

В одном из ретроспективных исследований, в кото-
рое были включены  62 пациента с ВДММ (медиана 
возраста 62 года), осложненной тяжелой ОПН (скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) ˂30 мл/мин/1,73 м2), 
больные были распределены на 2 группы: в одной 
пациентам выполнялся гемодиализ, в другой – заме-
стительная почечная терапия не требовалась. Все 
больные получали лекарственную терапию бортезо-
мибом в комбинации с циклофосфаном, алкераном, 
адриабластином, дексаметазоном (режимы VD, VCD, 
PAD, VMP), при этом у части больных ввиду неэффек-
тивности программа лечения была заменена на VRD 
(бортезомиб, леналидомид, дексаметазон). При оцен-
ке гематологического ответа оказалось, что частота 
достижения частичной ремиссии (ЧР) и лучшего от-
вета была значимо выше в группе больных с ДЗПН  
по сравнению с пациентами, которым гемодиализ  
не требовался, – 85,3 и 64,3 % соответственно (р = 0,047). 
Общий почечный ответ был достигнут у 16 (25 %)  
из 62 больных, а 8 пациентов стали независимы от 
диализа. Достижение почечного ответа ассоциирова-
лось с улучшением 3-летней ВБП, в том числе у боль-
ных, ставших независимыми от диализа. Единствен-
ным фактором, который оказал влияние на достижение 
почечного ответа, оказалось время между 1-й про-
цедурой гемодиализа и началом лекарственной про-
тивоопухолевой терапии [16].

Еще одним агентом, применяемым в лечении 
больных ММ, осложненной ОПН, является иммуно-
модулятор леналидомид, однако необходимость кор-
рекции дозы в зависимости от степени ОПН в ряде 
случаев ограничивает его использование. В проспек-
тивное исследование H. Ludwig и соавт. [17] было 
включено 35 больных ММ, осложненной ОПН (меди-
ана возраста 66 лет). Все пациенты получали ленали-
домид в комбинации с дексаметазоном (режим Rd). 
Гематологический ответ был достигнут у 68,6 % па-
циентов: полная ремиссия (ПР) – в 20 % случаев, 
очень хорошая частичная ремиссия (ОХЧР) – в 8,6 %, 
а ЧР – в 40 % наблюдений. Почечный ответ наблюдал-
ся у 45,7 % пациентов. У 5 из 13 больных с ДЗПН до-

стигнута независимость от гемодиализа. Отмечено, 
что средняя СКФ значительно увеличилась у пациен-
тов, достигших частичного и лучшего ответа.

Экстракорпоральная детоксикация, в частности 
гемодиализ с высокопроницаемыми фильтрами, ис-
пользуемая наряду с лекарственным лечением с це-
лью быстрой элиминации СЛЦ, может приводить 
лишь к кратковременному улучшению функции почек, 
в случае если противоопухолевый эффект недостаточ-
ный [6]. В связи с этим разработка новых высокоэф-
фективных лекарственных препаратов, действие кото-
рых направлено на достижение гематологического 
ответа в кратчайшие сроки, является актуальной за-
дачей. 

Применение анти-CD38-антитела даратумумаба  
в терапии пациентов с ВДММ и рецидивирующей/реф-
рактерной ММ (РРММ) основано на результатах прове-
денных крупных исследований [18–22], продемонстри-
ровавших очевидные преимущества при добавлении  
в режимы терапии этого таргетного агента в виде улуч-
шения глубины ответа, достижения отсутствия мини-
мальной резидуальной болезни (МРБ-негативного 
статуса) и увеличения ВБП. 

Данные об эффективности и переносимости дара-
тумумаба, а также его влиянии на достижение почеч-
ного ответа при диализзависимой ситуации опубли-
кованы в единичных исследованиях и представлены 
в основном опытом использования у пожилых паци-
ентов с РРММ. 

Так, в одно из проспективных исследований  
E. Kastritis и соавт. [23] включили 35 больных с РРММ 
и ДЗПН (СКФ <30 мл/мин), получивших 2 и более 
режима противоопухолевого лекарственного лечения. 
Из 35 пациентов 17 (48,6 %) человек были зависимы 
от гемодиализа. Всем больным еженедельно вводился 
даратумумаб в комбинации с дексаметазоном на про-
тяжении первых 2 циклов, далее – 1 раз в 2 нед. Ос-
новной гематологический ответ (ПР, ОХЧР и ЧР)  
у пациентов, зависимых от диализа, был достигнут  
в 47,1 % случаев, при диализнезависимой ситуации –  
в 47,4 % случаев. При этом ОХЧР определена у 29,5  
и 34,2 % пациентов соответственно. Авторы отмети-
ли, что гематологический ответ был получен уже  
в течение 1 мес от начала терапии даратумумабом, 
наряду с этим выраженный почечный ответ наблюдал-
ся у 1/5 пациентов. Нежелательные явления III–IV сте-
пени были отмечены у 50 % пациентов и представлены 
преимущественно анемией и гипергликемией. 

В анализе, опубликованном M.J. Cejalvo и соавт. 
[24], из 15 пациентов с РРММ и ДЗПН в возрасте  
от 51 до 71 года, которым ранее было проведено не 
менее 2 различных режимов лекарственного лечения, 
на фоне монотерапии даратумумабом основной гема-
тологический ответ получен у 6 (40 %) больных.  
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В этом исследовании достигнуть независимости  
от диализа не удалось ни у одного пациента. 

S. Rocchi и соавт. [25] представили свой опыт при-
менения даратумумаба, проанализировав его эффектив-
ность в монорежиме в комбинации с сеансами гемодиа-
лиза у пациента в возрасте 68 лет с РРММ и ОПН, 
диагностированной в дебюте заболевания. Авторы от-
метили значимое снижение секреции κ-СЛЦ уже после 
1-го цикла лечения (4 введений таргетного агента). По-
сле 9-го цикла терапии достигнута строгая ПР наряду  
со значительным улучшением функции почек и сокра-
щением частоты выполнения гемодиализа. 

Влияние даратумумаба на достижение гематоло-
гического и почечного ответа при ВДММ и ДЗПН по-
казали в своем наблюдении S. Mizuno и соавт. [26]. 
Пациентке в возрасте 81 года после 1 сеанса гемодиа-
лиза была начата терапия даратумумабом в комбина-
ции с леналидомидом и дексаметазоном (режим 
DaraRd). Через 7 дней от начала лечения отмечено 
снижение секреции κ-СЛЦ на 75 %, а через 3 нед те-
рапии – на 99 %. После 4-го введения даратумумаба 
пациентка перестала зависеть от гемодиализа. 

Учитывая отсутствие клинических исследований 
по применению даратумумаба у молодых больных  
с ВДММ, осложненной ДЗПН, каждое наблюдение вы-
зывает несомненный интерес. 

Представлен опыт использования даратумумаба 
(в монорежиме и в комбинации с леналидомидом, 
дексаметазоном) у пациентки 38 лет с ММ, осложнен-
ной ДЗПН, и выраженными нежелательными явлени-
ями, развившимися на фоне предшествующего непро-
должительного лечения бортезомибом. В связи  
с достигнутыми ЧР и МРБ-негативным статусом боль-
ная была направлена к трансплантологу в один из 
трансплантационных центров г. Москвы, где были 
успешно выполнены мобилизация и сбор гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ГСК). 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ
Пациентка М., 38 лет, обратилась за консульта-

цией гематолога в Клинический госпиталь «Лапино» 
группы компаний «Мать и дитя» в апреле 2023 г.  
с жалобами на слабость, нарушение чувствительно-
сти в нижних конечностях. Из анамнеза известно, что 
в феврале 2023 г. в связи с прогрессивным снижением 
диуреза вплоть до анурии ей в одном из медицинских 
учреждений г. Москвы было проведено обследование. Вы-
явлены анемия (уровень гемоглобина – 79 г/л), гиперпро-
теинемия (количество общего белка в сыворотке кро-
ви – 94 г/л), повышение креатинина до 533 мкмоль/л, 
мочевины – до 16 мкмоль/л. СКФ по формуле CKD-EPI 
составила 10 мл/мин/1,73 м2. По данным компьютер-
ной томографии органов брюшной полости обнаруже-
ны множественные очаги разрежения костной ткани 
на исследуемом уровне. Выполнена стернальная пунк-

ция: при цитологическом исследовании выявлено 60 % 
клеток плазмоцитарного ряда, представленных  
1-, 2-ядерными плазмоцитами и их скоплениями (рис. 1). 
При последующем иммунофенотипировании плазма-
тические клетки оказались аберрантны по экспрессии 
CD45 и CD19 (рис. 2–4). 

По данным цитогенетического исследования 
костного мозга методом флуоресцентной гибридиза-
ции in situ в 60–62 % клеток обнаружена атипичная 
транслокация t(11;14)(q13;q32) с одним слитным 
сигналом CCND1/IGH и потерей одного из сигналов 
11q13, а также выявлена дупликация 1q21. 

При иммунохимическом исследовании в сыворотке 
крови обнаружены секреция патологического иммуно-
глобулина G (pIgG) λ-типа – 23,7 г/л, в моче – белок 
Бенс-Джонса λ-типа в количестве 0,32 г/сут. 

На основании результатов проведенного обследо-
вания был установлен диагноз: ММ с секрецией pIgG 
λ-типа, протеинурией Бенс-Джонса λ-типа, остеопо-
розом, IIB стадия по Dueri–Salmon, I стадия по R-ISS. 
Острое повреждение почек (миеломная нефропатия) – 
III стадия по KDIGO.

С февраля 2023 г. пациентке была начата экстра-
корпоральная детоксикация (гемодиализ) в режиме  
3 раза в неделю через день, проводилась гемозаместитель-
ная терапия. В марте 2023 г. (после окончательного 
установления диагноза ММ) проведен 1 курс противо-
опухолевой лекарственной терапии по программе VRD 
(бортезомиб, леналидомид, дексаметазон), и продолже-
ны сеансы гемодиализа в том же режиме. На фоне прово-
димого лечения отмечено увеличение диуреза с сохране-
нием потребности в диализе. Лечение осложнилось 

Рис. 1. Цитологическое исследование аспирата костного 
мозга. Множественная миелома. Инфильтрация костного 
мозга плазматическими клетками, скопление плазмоци-
тов. Окраска по Романовскому–Гимзе, ×1000
Fig. 1. Cytological examination of bone marrow aspirate. Multiple 
myeloma. Bone marrow infiltration with plasma cells, clusters of 
plasmacytes. Romanosky–Giemsa staining, ×1000
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Рис. 2. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом). По оси Х – экспрессия антигена 
CD38 на плазмоцитах. По оси Y – показатели бокового све-
торассеяния SSC
Fig. 2. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ (shown 
in red). On the Х axis – expression of CD38 antigen on plasmacytes; 
on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators

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

Рис. 3. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (выде-
лены красным цветом). По оси Х – экспрессия антигена CD45 
на плазмоцитах. По оси Y – показатели бокового светорассе-
яния SSC
Fig. 3.  Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ 
(shown in red). On the Х axis – expression of CD45 antigen on plas-
macytes; on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators
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развитием периферической токсической полинейропа-
тии, обусловленной введением бортезомиба и проявля-
ющейся выраженным болевым синдромом в кистях, сто-
пах и нарушением чувствительности в нижних 
конечностях. Отмечено появление кожной сыпи по ти-
пу пурпуры при геморрагическом васкулите, которая 
была расценена как побочное действие терапии ленали-
домидом. Развившиеся нежелательные явления обусло-
вили необходимость смены программы противоопухоле-
вого лечения, в связи с чем была начата терапия 
даратумумабом в монорежиме. 

После 4 еженедельных введений лекарственного пре-
парата пациентка была госпитализирована в отделе-
ние онкогематологии Клинического госпиталя «Лапино», 
где терапия даратумумабом была продолжена в комби-
нации с леналидомидом и дексаметазоном (режим 
DaraRd: даратумумаб 16 мг/кг, леналидомид 15 мг 
внутрь через день, дексаметазон). Продолжены сеансы 
гемодиализа – 3 раза в неделю через день. На фоне прово-
димого лечения значимые нежелательные явления и ге-
матологическая токсичность не развились. Зафиксиро-
вана кожная токсичность I степени, связанная  
с леналидомидом, купируемая приемом антигистамин-
ных средств. Пациентка отмечала удовлетворительную 
переносимость терапии. 

С целью оценки противоопухолевого эффекта была 
выполнена стернальная пункция: выявлено 0,2 % плаз-
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матических клеток. По данным проточной цитофлуо-
риметрии количество плазматических клеток CD38+ 
составило 0,01 %, они не формируют четкого класте-
ра. Установлен МРБ-негативный статус. 

При иммунохимическом исследовании в сыворотке 
крови отмечено уменьшение секреции pIgG λ-типа  
до 5,7г/л, а белка Бенс-Джонса λ-типа – до следового 
количества. 

Таким образом, на фоне проводимой терапии (1 курс 
VRD, 4 введения даратумумаба в монорежиме и 1 курс 
DaraRd) достигнуты ЧР, МРБ-негативный статус. 
Оценен почечный ответ. Несмотря на увеличение су-
точного диуреза, СКФ составила 15 мл/мин.  

Учитывая возраст пациентки, удовлетворитель-
ный соматический статус и достигнутый гематоло-
гический ответ, случай обсужден на консилиуме  
с участием гематологов, нефрологов, транспланто-
логов. Определены показания к проведению ВДХТ  
с аутоТГСК, в связи с чем больной в одном из медицин-
ских учреждений г. Москвы в июле 2023 г. была выпол-
нена химиомобилизация высокими дозами циклофосфа-
мида (в дозе 3 г/м2) с последующими мобилизацией  
и сбором ГСК. Суммарное количество составило 6,95 млн 
CD34+-клеток/кг, что оказалось достаточным для осу-
ществления тандемной аутоТГСК, и в ближайшее 
время планируется госпитализация пациентки для 
начала проведения этого этапа терапии. 

ОБСУжДЕНИЕ
Наличие ОПН и ДЗПН у пациентов с ВДММ, являю-

щихся кандидатами для проведения ВДХТ с аутоТГСК, 
в некоторых медицинских центрах рассматривается 
как противопоказание к выполнению этого режима 
терапии, в результате чего проводится менее интен-
сивное индукционное лечение и прогноз заболевания 
значительно ухудшается. По данным ряда ранее про-
веденных исследований [27–29], выполнение ау-
тоТГСК у этой категории больных эффективно и от-
носительно безопасно. 

В большом ретроспективном анализе, представлен-
ном R. El Fakih и соавт. [30], 2091 пациенту с ВДММ,  
у 21 из которых наблюдалась ДЗПН, была выполнена 
аутоТГСК. Индукционное лечение включало бортезомиб 
в комбинации с другими противоопухолевыми агентами. 
После выполнения аутоТГСК основной ответ наблюдался 
в 92 % наблюдений. При медиане наблюдения 1,1 года 
(диапазон 0,2–7) медианы ВБП и ОВ составили 1,9 года 
(95 % доверительный интервал 0,9–4,7) и 3,8 года (95 % 
доверительный интервал 1,1–4,9) соответственно.  
У 3 пациентов улучшилась функция почек и была достиг-
нута независимость от диализа, однако прогностических 
признаков улучшения почечного ответа в исследовании 
выделено не было. 

Поскольку возникновение ОПН и ДЗПН патогене-
тически связано с развитием ММ, применение эффек-

тивной противоопухолевой лекарственной терапии, 
обеспечивающей достижение быстрого гематологи-
ческого ответа, представляется целесообразным.  

Даратумумаб, являясь человеческим монокло-
нальным антителом IgG1k, связывается с CD38 и ин-
гибирует рост опухолевых клеток, экспрессирующих 
CD38, за счет индукции апоптоза и лизиса посредст-
вом комплементзависимой цитотоксичности, антите-
лозависимой цитотоксичности и антителозависимого 
клеточного фагоцитоза (рис. 5) [31]. 

Благодаря своему механизму действия даратуму-
маб вызывает глубокий и продолжительный ответ  
у пациентов с ВДММ, как являющихся кандидатами 
для последующей аутоТГСК, так и у тех, которым дан-
ный режим не показан [21, 31, 32].

В проведенные исследования, результаты которых 
продемонстрировали высокую эффективность и управ-
ляемый профиль токсичности даратумумаба у пациен-
тов с ВДММ, являющихся кандидатами для аутоТГСК, 
не были включены больные с тяжелой ОПН и ДЗПН. 
В процессе анализа имеющихся в литературе публи-
каций нами не было найдено ни одного наблюдения 
по применению даратумумаба в комбинации с лена-
лидомидом и дексаметазоном в такой ситуации (ре-
жим DaraRd).  

P. Jeyaraman и соавт. [33] представили свой опыт 
использования режима DaraRd у пациентки 36 лет  
с ММ, осложненной ДЗПН. Однако в этом наблюде-
нии больная ранее уже получила различные програм-
мы противоопухолевой терапии бортезомибом в ком-
бинации с другими агентами (режимы CyBorD, VTD, 
ABCD). Из-за развития побочных эффектов и сохра-
нения потребности в гемодиализе была инициирова-
на терапия по программе DaraRd. Уже после 4-го вве-
дения даратумумаба (1-го курса лечения) пациентка 
перестала нуждаться в экстракорпоральной детокси-
кации. После 9-го введения была достигнута ОХЧР,  
и после успешной мобилизации ГСК больной была 
выполнена аутоТГСК. В последующем ежемесячные 
инфузии даратумумаба были продолжены с достиже-
нием строгой ПР. 

В представленном нами наблюдении у пациентки 
молодого возраста с ВДММ и ДЗПН после 1 курса те-
рапии в режиме VRD развились такие нежелательные 
явления, как токсическая периферическая нейропа-
тия и кожная сыпь, в связи с чем была проведена сме-
на программы лечения на монотерапию даратумума-
бом, а затем на режим DaraRd. Противоопухолевая 
терапия проводилась на фоне сеансов гемодиализа  
с частотой 3 раза в неделю через день. После 8 введе-
ний даратумумаба согласно критериям IMWG 
(International Myeloma Working Group, Международ-
ная группа по изучению множественной миеломы) от 
2016 г. [34] был достигнут минимальный почечный 
ответ. Сеансы гемодиализа продолжены в прежнем 
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режиме. Вместе с тем при оценке гематологического 
ответа были определены ЧР, МРБ-негативный статус. 
Значимых нежелательных явлений отмечено не было, 
гематологическая токсичность не развилась. 

Достигнутый противоопухолевый эффект, отсут-
ствие сопутствующих заболеваний, благоприятный 
профиль безопасности даратумумаба позволили рас-
смотреть пациентку как кандидата для ВДХТ и ауто-
ТГСК. Больная была направлена в один из трансплан-
тационных центров г. Москвы, где ей успешно 
выполнены химиомобилизация высокими дозами 
циклофосфамида с последующей мобилизацией и сбо-
ром ГСК. Запланировано выполнение аутоТГСК.

Полученные нами результаты согласуются с дан-
ными других авторов и предполагают дальнейшее 
углубление гематологического ответа, высокую веро-
ятность улучшения почечного ответа и отказа от 
гемодиализа после выполнения аутоТГСК. 

Большое влияние на прогноз заболевания в на-
шем наблюдении могут оказать ранняя диагностика 
ММ и определение генеза ДЗПН с последующей свое-
временной инициацией экстракорпоральной деток-
сикации и эффективного противоопухолевого лекар-
ственного воздействия.

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Определение факторов прогноза почечного отве-

та, а также глубокое понимание степени влияния 
уровня моноклональных легких цепей иммуноглобу-
лина на функцию почек в совокупности с быстрым 
началом эффективного противоопухолевого лекарст-
венного лечения могут способствовать более раннему 
достижению как гематологического, так и почечного 
ответов, приводя в итоге к улучшению отдаленных 
результатов лечения и, соответственно, качества жиз-
ни пациентов. 

Важную роль может сыграть создание концепту-
альной модели взаимосвязи между процессами, при-
водящими к развитию миеломной нефропатии,  
исходными характеристиками пациента и предпола-
гаемым прогнозом. На основании этого возможно 
будет выделить группы риска по раннему острому 
повреждению почек и принять решение о начале те-
рапии.  

Необходимо проведение проспективных исследо-
ваний для определения оптимальной дозы противо-
опухолевых агентов и режима их введения в зависимо-
сти от выполнения экстракорпоральной детоксикации 
без потери противоопухолевой активности.

Рис. 5.  Механизм действия даратумумаба [31]. АЗКФ – антителозависимый клеточный фагоцитоз; АЗКЦ – антитело-
зависимая клеточная цитотоксичность; КЗЦ – комплементзависимая цитотоксичность
Fig. 5. Daratumumab’s mechanism of action [31]. ADCP – antibody-dependent cellular phagocytosis; ADCC – antibody-dependent 
cellular cytotoxicity; CDC – complement-dependent cytotoxicity
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НЕИНВАЗИВНЫЕ МЕТОДЫ СКРИНИНГА КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА:  
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Исследование ДНК кала – неинвазивный метод, рекомендованный медицинскими профессиональными обществами  
для скрининга колоректального рака у лиц со средним риском развития заболевания. Аденоматозные и зубчатые об-
разования, а также злокачественные новообразования приводят к отслаиванию клеток, содержащих неопластические 
измененные ДНК, которые, в свою очередь, могут быть обнаружены с помощью чувствительных методов анализа, 
нацеленных на конкретные генетические и эпигенетические биомаркеры. Тест ДНК (mt-sDNA), который был одобрен 
Управлением по контролю за качеством пищевых продуктов и лекарственных средств США в 2014 г., показал чувст-
вительность 92 % для выявления колоректального рака, что намного выше чувствительности иммунохимического 
тестирования кала (74 %). 
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Fecal DNA testing is a noninvasive method recommended by professional medical societies for colorectal cancer screening in individu-
als with intermediate risk of the disease. Adenamatous and serrated lesions, as well as cancer, lead to exfoliation of cells containing 
neoplastic altered DNA which, in turn, can be detected with sensitive testing methods aimed at specific genetic and epigenetic biomarkers. 
Mt-sDNA test approved by the United States Food and Drug Administration in 2014 showed sensitivity of 92 % for detection  
of colorectal cancer which is much higher than sensitivity of fecal immunochemical test (74 %). 
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ВВЕДЕНИЕ
Скрининг населения со средним риском развития 

колоректального рака (КРР) способствует снижению 
заболеваемости и смертности. Многие профессио-
нальные медицинские сообщества рекомендуют при-
менять одну из нескольких стратегий скрининга КРР 
для дальнейшего снижения заболеваемости у лиц  
со средним риском развития заболевания [1–3].  
К таким стратегиям относятся исследования:

 – 1-го уровня: колоноскопия и иммунохимические 
тесты кала (fecal immunochemical tests, FIT);

 – 2-го уровня: компьютерная томография, тесты на 
ДНК кала (stool DNA, sDNA) и гибкая ректорома-
носкопия;

 – 3-го уровня: видеокапсульная эндоскопия [4, 5].
Другие скрининговые тесты на КРР, такие как 

анализ кала на скрытую кровь (fecal occult blood test, 
FOBT) и бариевая клизма, относительно устарели из-
за более высокой чувствительности и специфичности 
тестов 1-го и 2-го уровней [4].

Тестирование на ДНК кала недавно появилось  
на коммерческом рынке после нескольких усовершен-

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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ствований. Каждое поколение sDNA-тестов совершен-
ствовалось по сравнению с предыдущими с точки 
зрения чувствительности в исследованиях «случай – 
контроль» благодаря техническим инновациям, влия-
ющим на сохранность образцов (например, улучшен-
ные буферы для предотвращения денуклеации ДНК, 
панели-мишени дискриминантных биомаркеров  
и аналитические платформы) [6].

Из 6 разработанных версий тестов sDNA две достиг-
ли статуса лабораторно-диагностического теста, кото-
рый получил одобрение Управления по контролю  
за качеством пищевых продуктов и лекарственных 
средств США (Food and Drug Administration, FDA) [7, 8].

В настоящее время sDNA-тесты считают 2-м уров-
нем скрининга КРР в силу их чувствительности при 
выявлении аденоматозных полипов, а также стоимости, 
особенно с учетом соотношения пользы и риска по срав-
нению с колоноскопией и FIT. Разработка новых поко-
лений тестов может повысить чувствительность и/или 
обеспечить снижение затрат, что в будущем приведет 
к тому, что тесты sDNA будут рекомендованы в качест-
ве скрининга 1-го уровня. Текущий коммерческий тест 
sDNA, одобренный FDA, подходит пациентам, которые 
не согласны на инвазивную процедуру колоноскопии, 
испытывают дискомфорт от нее или если эндоскопи-
ческое исследование сопряжено с высоким риском. 
Тест sDNA обладает более высокой чувствительностью, 
чем FIT, и при проведении дополнительных исследова-
ний он мог бы занять нишу для интервального скри-
нинга и последующего наблюдения после «отрица-
тельной» колоноскопии.

ОБОСНОВАНИЕ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ ТЕСТА 
Колоректальный рак – как правило, генетическое 

заболевание. Местная микросреда толстой кишки 
влияет на генетический состав колоноцитов, которые 
либо запрограммированы (например, уже содержат 
генетические или эпигенетические изменения заро-
дышевого листка), либо индуцированы соматически 
(вызывая последующие соматические генетические  
и эпигенетические изменения) для развития неопла-
зий [9, 10]. Спорадический КРР является результатом 
накопления соматических, генетических и эпигенети-
ческих событий посредством клональной клеточной 
экспансии. Каждый клон может приобретать дополни-
тельные генетические мутации (также известны мута-
ции-драйверы), которые могут давать преимущество 
в избирательном росте, еще больше «подталкивая» 
новообразование к злокачественности [10]. 

Считают, что КРР у каждого пациента генетически 
уникален, большинство спорадических изменений 
имеют несколько общих мутаций, которые накапли-
ваются с момента инициации [10]. Около 85 % всех 
спорадических видов рака являются анеуплоидными 
и содержат частые мутации в APC, TP53, KRAS, TTN, 

PIK3CA, FBXW7 и SMAD4 [11]. Однако остальные 15 % 
являются диплоидными, но гипермутированными, 
накапливая сотни соматических мутаций, которые 
обусловлены гиперметилированием гена MLH1, отве-
чающего за восстановление несоответствия ДНК 
(mismatch repair, MMR). Гиперметилирование предот-
вращает транскрипцию и последующую экспрессию 
белка MLH1 и, таким образом, полностью инактиви-
рует MMR.

Поскольку ДНК-MMR исправляет ошибки после 
репликации ДНК (однонуклеотидные замены и про-
скальзывания микросателлитных последовательно-
стей), эта инактивация позволяет накапливать мно-
жественные мутации в геноме клетки. Кроме того, 
данная гипермутированная группа КРР демонстриру-
ет другой набор генов, мутировавших соматически  
(к ним относятся ACVR2, APC, TGFBR2, BRAF, MSH3, 
MSH6 и др.), в основном из-за внутренних кодиру-
ющих микросателлитных сдвигов [10–13]. В любой 
генетической группе клоны, полученные из родитель-
ских клеток, могут приобретать дополнительные 
драйверные и «пассажирские» мутации (т. е. мутации, 
которые не обеспечивают преимущества селективно-
го роста) с разной скоростью, что делает растущее 
новообразование гетерогенным [14]. Это было заме-
чено при исследовании проб из образцов КРР, полу-
ченных непосредственно при колоноскопии или после 
хирургической резекции, а также из метастатических 
образований при КРР [10, 14, 15]. Эпигенетическое 
метилирование промоторов генов также происходит 
в процессе патогенеза. В дополнение к КРР, который 
подвергается гиперметилированию MLH1, другие ге-
ны, такие как SFRP, виментин, MGMT, FBN1 и p16, так-
же могут быть характерно метилированы [16]. Полу-
ченные данные о патогенезе КРР послужили основой 
для разработки подходов к проведению потенциально 
неинвазивных тестов (взять образец потенциального 
новообразования без инвазивной процедуры и опре-
делить наличие генетических изменений, подобных 
указанным выше, так как они являются окончательны-
ми биомаркерами неоплазии) [10, 17].

Фекалии, образованные в толстой кишке, длитель-
ное время там находятся, поэтому представляют со-
бой в основном содержимое непосредственно из нее. 
Нормальные апоптотические клетки отслаиваются  
в просвет кишки, в то время как опухолевые клетки  
с измененной ДНК пролиферируют более быстро  
и имеют меньшую адгезию к базальной мембране, 
поэтому стремительнее выводятся в просвет. Посто-
янное прохождение по поверхности неоплазии и стира-
ние ее фекалиями может дополнительно способствовать 
проникновению клеток в просвет кишки как при КРР, 
так и при аденоматозных образованиях [8, 10].

Человеческая ДНК составляет всего 0,01 % от об-
щей sDNA и должна быть отделена от гораздо более 
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распространенной микробной ДНК в фекалиях [18], 
а «опухолевая» ДНК составляет еще меньшую долю. 
Технологические достижения в области сохранения 
образцов для предотвращения деградации ДНК и но-
вые аналитические платформы, обеспечивающие бо-
лее высокую чувствительность, сделали тестирование 
sDNA легко осуществимым [6].

Для разработки теста и первоначальной валидации 
тестов sDNA были проведены исследования типа «слу-
чай – контроль». Ранние исследования sDNA были со-
средоточены на обнаружении мутации KRAS из-за его 
предсказуемых мутаций в кодонах 12, 13 и 61 [18–20].

Однако тесты на 1 ген, например на KRAS, могут 
дать несколько ложноположительных результатов 
(мутированный KRAS присутствует и при других доб-
рокачественных и злокачественных образованиях 
других областей), кроме того, для них характерна 
низкая чувствительность (KRAS присутствует только 
примерно в 50 % случаев КРР).

Анализ нескольких генов и/или нескольких ми-
шеней, основанный на знании патогенеза КРР, дал 
возможность повысить точность выявления неопла-
зии. APC и TP53, хотя и часто встречаются в патогене-
зе КРР, сложнее обнаружить с помощью теста, по-
скольку их мутации распределены по каждому гену. 
Совсем недавно было выявлено аномальное метили-
рование промоторов специфических генов, что сде-
лало гиперметилированные гены лучшими мишенями 
для sDNA-анализа, особенно с учетом того, что ано-
мальное метилирование является ранним событием 
в онкогенезе КРР [16, 21]. 

Прототип теста sDNA последнего поколения с 21 ми-
шенью (который включает анализы на мутации KRAS, 
APC и мононуклеотидный микросателлитный маркер 
BAT26, а также на целостность ДНК) сравнили с тестом 
FOBT (Гемокульт II) [22]. В этом исследовании приняли 
участие 2507 человек в возрасте старше 50 лет  
без жалоб и отягощенного анамнеза: уровень чувст-
вительности sDNA-теста к КРР составил 19,7 %, тогда 
как для FOBT – 12,9 %; уровень чувствительности  
к аденомам составил 15,5 % для sDNA и 10,6 % – для 
FOBT. Согласно итоговому подсчету, sDNA-тест вы-
явил 40,8 % случаев КРР/распространенных аденом, 
тогда как FOBT – 14,1 % [22]. Специфичность sDNA-
теста составила 94,4 %, FOBT – 95,2 %. Также парал-
лельно проводилось исследование у 4482 лиц со сред-
ним риском развития заболевания, при этом 
чувствительность теста составила 25 %, а специфич-
ность – 96 % [20]. Хотя данный ДНК-тест выявил боль-
ше неоплазий, чем FOBT, в этих 2 популяционных 
исследованиях, при контрольной колоноскопии у не-
которых пациентов с отрицательными результатами 
были обнаружены образования толстой кишки.

КЛюЧЕВЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ, ДОКАЗАВшИЕ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
НЕИНВАЗИВНЫХ МЕТОДОВ СКРИНИНГА КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА
Благодаря использованию оптимизированных 

технологий и внедрению новых ДНК-мишеней, ре-
зультаты работы теста последнего поколения значи-
тельно улучшились. Эти усовершенствования в конеч-
ном счете привели к одобрению FDA и использованию 
теста практикующими врачами. sDNA-тест последнего 
поколения – оптимизированный многоцелевой тест. 
Панель ДНК (multitarget stool DNA, mt-sDNA) включает 
анализы на мутации KRAS, аберрантное метилирова-
ние BMP3, NDGR4 и гена β-актина (в качестве эталон-
ного гена для количественной оценки общего количе-
ства человеческой ДНК в образце) [23, 24].

Данные мишени, полученные из образца кала, под-
вергаются мультиплексированию с использованием тех-
нологии количественного определения цели и усиления 
сигнала в реальном времени, специфичной для аллеля 
(Quantitative Allele-specific Real-time Target and Signal 
Amplification (QuARTS®)) [23, 24]. Тест mt-sDNA послед-
него поколения также включает определение уровня 
человеческого гемоглобина (т. е. FIT) [23–25].

Первоначальная оценка этого теста была прове-
дена на архивных образцах кала: 252 образца от па-
циентов с КРР, 293 – от пациентов с «отрицательны-
ми» результатами колоноскопии и 133 – с аденомами 
не менее 1 см в диаметре [26]. Это исследование по-
казало чувствительность к КРР на уровне 85 % (спе-
цифичность 90 %) и к распространенной аденоме на 
уровне 54 % (специфичность 89 %), а также не про-
демонстрировало каких-либо различий в чувствитель-
ности к локализации образований.

В пилотной части [26] исследование было на основе 
поперечного сечения, в котором использовались коли-
чественные показатели для каждого маркера. Эти пока-
затели были введены в проверенное уравнение логисти-
ческой регрессии, при этом значение >182 являлось 
положительным, а пороговое значение гемоглобина для 
FIT составляло >100 нг/мл [25]. В исследовании приня-
ли участие 9989 человек в возрасте 50–84 лет без симп-
томов. Им провели однократное тестирование с помо-
щью тестов mt-sDNA и FIT, используя колоноскопию  
в качестве метода сравнения (табл. 1).

С точки зрения обнаружения распространенных 
аденом лучше себя проявил тест mt-sDNA, чем FIT, 
однако данный тест показал больше ложноположи-
тельных результатов.

Второе перекрестное исследование, включившее 
661 коренного жителя Аляски (у которых наблюдает-
ся высокий уровень КРР), с использованием теста mt-
sDNA, показало аналогичные результаты [27]. Чувст-
вительность к КРР для белого, афроамериканского, 
испаноязычного и азиатского населения составила 
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96,4; 62,5; 88,9 и 100 % соответственно, а к распро-
страненной аденоме – 42,3; 42,4; 39,0 и 43,8 % соот-
ветственно [24, 25].

В августе 2014 г. FDA одобрило тест mt-sDNA 
(Cologuard®) для скрининга у лиц в возрасте 50 лет  
и старше со средним риском развития КРР. Сам тест 
доступен по рецепту врача.

Тестирование проводят следующим образом. Паци-
енты получают набор, содержащий емкость для сбора 
кала, в которую они могут сдавать кал сидя на унитазе, 
в домашних условиях. Часть фекального материала со-
скабливают и помещают в пробирку, а к оставшейся 
части добавляют жидкость для сохранения ДНК для по- 
следующего молекулярного анализа [24]. Весь ком-
плект направляется в лабораторию для обработки  
и анализа в течение 72 ч от момента сбора. По резуль-
татам анализа пациенту направляют отчет. Для этого 
теста не требуется никакой подготовки кишечника.

АНАЛИЗ НА ДНК КАЛА ПОСЛЕДНЕГО ПОКОЛЕНИЯ
Одобренный FDA тест mt-sDNA предназначен для 

скрининга КРР у пациентов со средним риском раз-
вития заболевания в возрасте старше 50 лет и может 
повторяться каждые 3 года для пациентов с отрица-

тельными результатами (при условии проведения 
продольного исследования, санкционированного 
FDA, для оценки интервала).

Тест mt-sDNA не предназначен для использования 
вне скрининга; у лиц с отягощенным семейным анам-
незом; ранее обнаруженными образованиями толстой 
и прямой кишки; риском развития генетических забо-
леваний, таких как семейный аденоматозный полипоз, 
синдром Линча и др.; воспалительными заболевания-
ми кишечника (болезнь Крона или язвенный колит).  
В вышеуказанных ситуациях с целью наблюдения сле-
дует использовать только колоноскопию [4, 8].

Сравнительные данные по тестам FOBT, FIT и sDNA 
представлены в табл. 2.

Результаты метаанализа, включившего данные  
53 исследований по оценке эффективности тестов sDNA 
с участием 7524 пациентов [28], показали, что анализы 
с использованием нескольких генов (множественных 
мишеней) по сравнению с анализами с использовани-
ем 1 гена не увеличивали чувствительность или специ-
фичность тестирования sDNA на КРР [28]. Данный 
метаанализ не касался чувствительности и специфич-
ности для аденом высокого риска, где многоцелевой 
анализ sDNA может найти свою нишу. 

Таблица 1. Сравнение чувствительности и специфичности теста на ДНК кала (mt-sDNA), иммунохимического исследо-
вания кала (FIT) и колоноскопии [25]

Table 1. Comparison of sensitivity and specificity of multitarget stool DNA (mt-sDNA), fecal immunochemical test (FIT) and 
colonoscopy [25]

Показатель 
Parameter

Колоноскопия 
Colonoscopy

mt-sDNA FIT

Общая чувствительность к КРР, n (%) 
Overall sensitivity to CRC, n (%) 65 (0,7) 60 (92,3) 48 (73,8)

Общая специфичность к КРР, % 
Overall specificity to CRC, % – 86,6 94,9

Чувствительность к КРР в проксимальной трети толстой кишки, % 
Sensitivity to CRC in the proximal third of the colon, % –  90,0 66,7

Чувствительность к КРР в дистальной трети толстой кишки, % 
Sensitivity to CRC in the distal third of the colon, % – 94,3 80,0

Общая чувствительность к распространенной аденоме, n (%) 
Overall sensitivity to advanced adenoma, n (%) 757 (7,6) 321 (42,4) 180 (23,8)

Чувствительность к зубчатым образованиям размерами >1 см, % 
Sensitivity to serrated lesions of size >1 cm, % 42,4 5,1

Чувствительность к распространенным аденомам в проксимальной 
трети толстой кишки, % 
Sensitivity to advanced adenomas in the proximal third of the colon, %

15,5 15,5

Чувствительность к распространенным аденомам в дистальной 
трети толстой кишки, % 
Sensitivity to advanced adenomas in the distal third of the colon, %

54,6 34,8

Среднее число пациентов для выявления КРР 
Mean number of patients for CRC detection 154 166 208

Примечание. КРР – колоректальный рак; n – число выявленных случаев. 
Note. CRC – colorectal cancer; n – number of detected cases.
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Таблица 2. Сравнение неинвазивных скрининговых тестов на колоректальный рак

Table 2. Comparison of noninvasive screening tests for colorectal cancer

Тест 
Test

Чув-
стви-
тель-
ность 
Sensi- 
tivity

Специ-
фич-

ность 
Speci- 
ficity

Преимущества 
Advantages

Недостатки 
Disadvantages

FOBT + +  Безболезненность 
Painless
 Безопасность 
Safe
 Возможность выполнения теста в домаш-

 них условиях 
Can be performed at home

 Необходимо ежегодно выполнять тестирование 
Annual testing is necessary
 Для выполнения теста необходимо сделать 3 после-

 довательных забора кала, т. е. потребуется 3 дня 
Test requires 3 sequential stool sampling, i. e. requires  
3 days
 В случае положительного результата требуется прове-
дение колоноскопии 
In case of positive result, colonoscopy is necessary
 Результаты могут быть положительными и при крово-

 течениях из верхнего отдела желудочно-кишечного 
тракта, что не является признаком КРР 
Results can be positive in cases of hemorrhage in the upper 
gastrointestinal tract which is not a sign of CRC
 Производитель тестов рекомендует соблюдать опре-

 деленную диету перед выполнением теста (за неделю 
до пробы из рациона исключают красное мясо, т. к. 

 в нем содержится гемоглобин, и растительные 
продукты, богатые пероксидазой, – хрен, дыню, 
цветную капусту). Также требуется отменить прием 
витамина С и нестероидных противовоспалительных 
средств 
Test manufacturer recommends a specific diet prior  
to testing (a week prior to sampling red meat should  
be excluded as it contains hemoglobin, and plant 
products rich in peroxidase including horseradish, 
melon, cauliflower). It also requires stopping vitamin C, 
nonsteroidal anti-inflammatory drug administration

FIT + +++  Для выполнения теста необходимо 
выполнить всего 1 забор образца кала 

 (в отличие от анализа кала на скрытую 
кровь с помощью гваяковой кислоты) 
Testing requires only 1 stool sample  
(in contrast to stool testing for hidden blood 
using guaiac acid)
 Перед выполнением теста не требуется 
соблюдения специальной диеты, отмены 
лекарственных препаратов 
Testing does not require prior special diet, 
withdrawal of drugs
 Процедура не требует специальной 
подготовки кишечника (очищения), 
применения седативных средств (как, 
например, при колоноскопии) 
The procedure does not require special prepa- 
ration of the colon (cleaning), use of seda- 
tives (as, for example, in colonoscopy)
 Не требуется много времени для выпол-

 нения теста, поэтому нет необходимости 
оформлять освобождение от работы/
больничный 
Testing does not require a lot of time, 
therefore there is no need to miss work/get 
a doctor’s note
 Иммунохимическое исследование кала 
обладает более высокой  чувствительно-
стью (т. е. реже «пропускает» заболева-
ние), чем анализ кала на скрытую кровь 
на основе гваяковой кислоты 
Fecal immunochemical test has higher 
sensitivity than FOBT (i. e. it “misses”  
the disease less often) 

 Необходимость ежегодного выполнения теста 
Annual testing is necessary
 Если результаты теста будут положительными, 

 т. е. в анализе кала будет обнаружен гемоглобин кро-
ви, необходимо проведение колоноскопии для 
поиска поражения и биопсии образования (забор 
кусочка ткани для дальнейшего его изучения 

 под микроскопом) 
If the test is positive, i. e. fecal test shows blood hemoglobin 
in the stool, colonoscopy is necessary to find and biopsy 
(take a piece of tissue for further analysis) the lesion
 Уступает  КТ-колонографии и колоноскопии 
в чувствительности: результаты теста могут быть 
отрицательными у людей с наличием опухоли, 

 в то время как при проведении КТ-колонографии 
 и колоноскопии образование было бы обнаружено 

Is less sensitive than CT-colonography and colonoscopy: 
test results can be negative in patients with tumors when 
CT-colonography and colonoscopy showed presence of 
tumors
 Результаты могут быть положительными, даже если 
кровотечение возникло из верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта, что не является признаком КРР 
Results can be positive even if hemorrhage originates  
in the upper gastrointestinal tract which is not a sign of CRC
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Тест 
Test

Чув-
стви-
тель-
ность 
Sensi- 
tivity

Специ-
фич-

ность 
Speci- 
ficity

Преимущества 
Advantages

Недостатки 
Disadvantages

sDNA-
тест 
sDNA 
test

+++ ++  Нет ограничений в питании и требования 
об отмене лекарственных препаратов 
перед забором анализа 
No limitations in diet and no requirement  
for withdrawal of drugs prior to sampling
 Не требуется подготовка кишечника, 
применение седативных средств  
Does not require colon preparation, use  
of sedatives
 Не требуется много времени для 
выполнения теста, поэтому нет необходи-
мости оформлять освобождение от 
работы/больничный  
Testing does not require a lot of time, therefore 
there is no need to miss work/get a doctor’s 
note

 Некоторые пациенты болезненно воспринимают тот 
факт, что для анализа необходимо сдать стул 
«целиком» (т. е. полный объем) 
Some patients are sensitive to the fact that the test 
requires all of the stool (i.e. its full volume)
 При положительном результате необходимо 
проведение колоноскопии  
Colonoscopy is required if test result is positive

Примечание. КРР – колоректальный рак; КТ – компьютерная томография; FOBT – анализ кала на скрытую кровь (fecal occult blood 
test); FIT – иммунохимический тест кала (fecal immunochemical test); sDNA – ДНК кала (stool DNA). 
Note. CC – colorectal cancer; CT – computed tomography; FOBT – fecal occult blood test; FIT – fecal immunochemical test; sDNA – stool DNA.

Окончание табл. 2 
End of table 2

Слепое проспективное исследование с участием 
456 пациентов без симптомов выявило 29 случаев 
сидячих зубчатых полипов (SSP) со средним диаме-
тром 1,2 см, из которых 93 % были расположены  
в проксимальном отделе толстой кишки [29]. Абер-
рантное метилирование BMP3 в анализе mt-sDNA ока-
залось дискриминантным фактором для выявления 
SSP, в то время как другие генетические маркеры 
были неизбирательными. С помощью анализа только 
на аберрантное метилирование BMP3 показатель  
с SSPs составил 66 % против 0 % при FIT (при уровне 
гемоглобина 100 нг/мл) [30]. Как отмечалось выше, 
тест mt-sDNA показывает положительный результат, 
когда молекулярная часть достигает своего порога. 

Интервал между проведением тестов mt-sDNA, одоб-
ренный FDA, составляет 3 года, и это предусматривает 
обязательное проведение последующих исследований. 

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Тест mt-sDNA последнего поколения – достиже-

ние, основанное на знаниях о патогенезе КРР в соче-
тании с достижениями в области технологий, которые 
позволяют обнаруживать мельчайшие фрагменты 
человеческой ДНК, выделяемой из фекального мате-
риала. Популяционные клинические испытания по-
казывают, что показатели данного теста превосходят 
FIT при несколько меньшей специфичности. Приме-

нение теста mt-sDNA действительно увеличивает про-
должительность жизни пациента с каждым 3-летним 
тестированием, но требует больших затрат, чем другие 
методы. Чтобы сделать скрининг mt-sDNA экономичес-
ки выгодным по сравнению с другими методами тести-
рования, такими как колоноскопия, необходимо зна-
чительное снижение затрат и/или повышение 
чувствительности. Несмотря на это, он является луч-
шим тестом для скрининга у лиц со средним риском 
развития заболевания, однако колоноскопия остается 
«золотым стандартом» исследования во многих стра-
нах. Тест одобрен только для скрининга КРР среднего 
риска у лиц в возрасте 50 лет и старше. В качестве 
основного метода тест может использоваться в случа-
ях, если пациенты отказываются от колоноскопии или 
испытывают дискомфорт от нее, если колоноскопия 
сопряжена с высоким риском или недоступна.

Возможно, стоит рассмотреть применение теста 
для интервального скрининга рака (между колоно-
скопиями) и последующего наблюдения при неадек-
ватной подготовке толстой кишки. В перспективе при 
повышении чувствительности и специфичности те-
стов можно их включить в программу скрининга КРР 
у пациентов с воспалительными заболеваниями ки-
шечника. Эти потенциальные области применения 
должны быть надлежащим образом протестированы 
в соответствующих клинических испытаниях.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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АКИНЗЕО® (НЕТУПИТАНТ/ПАЛОНОСЕТРОН) КАК ОСНОВА СОВРЕМЕННОЙ 
ПРОФИЛАКТИКИ ТОшНОТЫ И РВОТЫ, ИНДУЦИРОВАННОЙ 
ХИМИОТЕРАПИЕЙ

Н.М. Кутаков, Д.А. Чекини

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

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

В настоящее время тошнота и рвота при химиотерапии остаются частыми побочными явлениями, которые влия-
ют на качество и продолжительность жизни пациентов. Внедрение в клиническую практику нескольких классов ан-
тиэметиков и правильное применение различных препаратов в виде комбинированной схемы профилактики тошноты 
и рвоты позволяют эффективно контролировать данные побочные явления. Тем не менее в клинической практике 
частота тошноты и рвоты остается высокой, а, по данным опросов, врачи недооценивают частоту развития дан-
ных осложнений у пациентов. Это в первую очередь объясняется некомплаентностью пациентов при использовании 
антиэметиков для профилактики отсроченной тошноты и рвоты по причине сложности соблюдения нужной крат-
ности и доз при применении антиэметиков. Комбинированный пероральный препарат нетупитант + палоносетрон 
(Акинзео®) представляется оптимальным решением при данном нежелательном явлении. Однократный прием Акинзео® 
внутрь перед курсом химиотерапии позволяет не применять антагонисты 5-HT3-рецепторов и NK1-рецепторов для профи-
лактики отсроченной тошноты и рвоты, что повышает комплаентность пациентов при приеме антиэметиков за счет 
упрощения режима терапии, снижает частоту развития тошноты и рвоты и улучшает качество жизни больных.

Ключевые слова: поддерживающая терапия, тошнота и рвота при химиотерапии, антиэметики, антагонисты 
NK1-рецепторов, антагонисты 5-HT3-рецепторов, качество жизни, переносимость химиотерапии, нетупитант, па-
лоносетрон
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Akynzeo® (netupitant/palonosetron) as a basis of modern prophylaxis of chemotherapy-induced nausea 
and vomiting

N.M. Kutakov, D.A. Chekini 
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Russia
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Currently, nausea and vomiting during chemotherapy are a common adverse event affecting quality and duration of life of patients. In-
troduction of several classes of antiemetics and correct use of various medications in the form of combination scheme of nausea  
and vomiting prophylaxis allow to effectively control these adverse events. However, the incidence of nausea and vomiting remains high 
in clinical practice, and according to surveys doctors underestimate the frequency of these complications in patients. This is primarily 
caused by patient noncompliance in using antiemetics for delayed nausea and vomiting prevention due to complicated schemes of dosing 
and frequency of antiemetic administration. Combination peroral drug netupitant + palonosetron (Akynzeo®) seems the optimal solution 
for this adverse event. One-time administration of Akynzeo® prior to chemotherapy course allows to omit 5-HT3 receptor agonists and NK1 
receptor agonist for prevention of delayed nausea and vomiting which increases patient compliance in taking antiemetics due to simplified 
therapy regimen, decreases incidence of nausea and vomiting, and increases patients’ quality of life.

Keywords: maintenance therapy, chemotherapy-induced nausea and vomiting, antiemetics, NK1 receptor antagonists, 5-HT3 receptor 
antagonists, quality of life, chemotherapy tolerance, netupitant, palonosetron

For citation: Kutakov N.M., Chekini D.A. Akynzeo® (netupitant/palonosetron) as a basis of modern prophylaxis of chemotherapy-in-
duced nausea and vomiting. MD-Onco 2023;3(3):64–8. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2782-3202-2023-3-3-64-68

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:d.chekini@mcclinics.ru


65

MD-onco 3 2023
Том 3 / Vol. 3

4.0

65

АСПЕКТЫ ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ
SUPPORTING THERAPY ASPECTS

ВВЕДЕНИЕ
Синдром тошноты и рвоты (ТиР) на фоне химио-

терапии (ХТ) – частое и неприятное побочное явле-
ние, которое значительно ухудшает качество жизни 
[1–5] и может отрицательно влиять на общую выжи-
ваемость пациентов [6]. Несмотря на использование 
новых эффективных поколений антиэметиков, кото-
рые позволили контролировать рвоту, тошнота на фо-
не ХТ остается актуальной проблемой в клинической 
практике [7]. Соблюдение рекомендаций профессио-
нальных сообществ (Мультинациональной ассоциации 
поддерживающей помощи при раке (MASCC), Европей-
ского общества клинических онкологов (ESMO), Аме-
риканского общества клинических онкологов (ASCO), 
Национальной сети по борьбе с раком (NCCN), Россий-
ского общества клинических онкологов (RUSSCO))  
по профилактике синдрома ТиР положительно влияет 
на частоту контроля данного синдрома [8–11]. В на-
стоящее время схему профилактики синдрома ТиР со-
ставляют исходя из эметогенного потенциала про-
тивоопухолевого препарата, который определяется 
как способность препарата вызывать рвоту в первые 
24 ч после его введения без антиэметической профи-
лактики [8]. 

Согласно рекомендациям NCCN [12] и MASCC/
ESMО пациентам, получающим высокоэметогенную 
ХТ, для адекватной профилактики синдрома ТиР по-
казана тройная комбинация: антагонист рецепторов 
нейрокинина-1 (NK

1
), антагонист 5-HT

3
-рецепторов  

и дексаметазон. Схема из 4 препаратов, в которую вхо-
дит оланзапин, добавленный к вышеуказанному трипле-
ту, применяется в случае неудовлетворительного конт-
роля синдрома ТиР или при прорывной рвоте.

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ
Несмотря на существование вышеуказанных ре-

комендаций по оптимальной противорвотной тера-
пии, несколько проспективных и ретроспективных 
работ продемонстрировали, что врачи не всегда при-
держиваются их в рутинной клинической практике, 
что, в свою очередь, зачастую приводит к неопти-
мальному контролю синдрома ТиР [13, 14]. В одной 
из работ оценены данные о фактически назначаемых 
врачами европейских стран схемах противорвотных 
препаратов за 2018 г. Показано, что клинические ре-
комендации по профилактике синдрома ТиР во мно-
гих случаях не соблюдаются. Антагонисты рецепторов 
NK

1
 использовались только у 45, 42 и 19 % пациентов, 

получавших цисплатин, АС (антрациклин/циклофос-
фамид) и карбоплатин соответственно. В работе  
G. Dranitsaris и соавт. проанализированы данные 5 ис-
следований, выполненных в период с 2008 по 2015 г. 
Обнаружено, что при проведении высокоэметогенной 
ХТ только 12 % пациентов получали тройную проти-
ворвотную профилактику [15]. Кроме того, врачи  

из европейских стран, а также средний медицинский 
персонал онкологических клиник США и Европы со-
общают о несоблюдении рекомендаций по противо-
рвотной терапии при проведении умеренно и высо-
коэметогенной ХТ [16, 17].

Причиной низкой приверженности рекомендациям 
по противорвотной терапии может быть сложность при-
менения схем на основе NK

1
- и 5-HT

3
-антагонистов. Это 

также увеличивает вероятность некомплаентности па-
циентов, которые могут путаться в кратности приема  
и дозах антиэметиков [13, 18]. По данным европейского 
опроса 386 онкологических больных, только 38 % участ-
ников сообщили о приеме антиэметиков по назначению 
лечащего врача в домашних условиях [18]. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ АКИНЗЕО®

В настоящее время существует 3 пероральных ан-
тагониста рецепторов NK

1
, одобренных и рекомендо-

ванных международными сообществами: апрепитант, 
ролапитант и нетупитант (в фиксированной дозе  
в комбинации с палоносетроном: нетупитант-пало-
носетрон (NEPA)). Эти препараты различаются  
по графику введения, который во многом определя-
ется их фармакологическими свойствами. 

Акинзео® является единственным доступным  
в клинической практике антиэметиком с фиксирован-
ной комбинацией: в его состав входят высокоселектив-
ный антагонист рецепторов NK

1
 нетупитант (300 мг) 

и 5-HT
3
-антагонист палоносетрон (0,5 мг). Таким 

образом, однократная доза данного препарата блоки-
рует 2 основных эметогенных пути [19]. Однократный 
прием препарата Акинзео® в комбинации с внутривен-
ным введением дексаметазона назначается в 1-й день 
курса высоко- и умеренно эметогенной ХТ. Среди всех 
антагонистов рецепторов NK

1
 Акинзео® является са-

мым простым в использовании, так как требует лишь 
однократного применения перед введением противо-
опухолевых препаратов. Таким образом, Акинзео® по-
зволяет составить значительно более простой и удоб-
ный график противорвотной профилактики и свести  
к минимуму риск ошибок пациента при проведении 
профилактики отсроченной тошноты. 

Эффективность и безопасность перорального пре-
парата Акинзео® и дексаметазона для профилактики 
синдрома ТиР, индуцированного высоко- и умеренно 
эметогенной ХТ, в том числе во время многочислен-
ных циклов ХТ, подтверждены в ряде исследований  
II фазы и рандомизированных контролируемых иссле-
дований III фазы [20–23]. Пероральный препарат 
Акинзео® был одобрен Управлением по контролю за 
качеством пищевых продуктов и лекарственных 
средств США (FDA) в 2014 г. и Европейским агентст-
вом по лекарственным средствам (EMA) в 2015 г. Так-
же была разработана лекарственная форма Акинзео® 
для внутривенного введения (фоснетупитант-палоно-
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сетрон) [24, 25], которая была одобрена FDA в 2018 г. 
и EMA в 2019 г. 

В настоящее время опубликовано множество ра-
бот об эффективности Акинзео®. В одном из рандо-
мизированных исследований III фазы, проведенном 
L. Zhang и соавт. на азиатской популяции пациентов 
в 2018 г., доказана схожая эффективность однократ-
ной пероральной дозы Акинзео® в сравнении  
с 3-дневным пероральным режимом апрепитант + 
гранисетрон (APR/GRAN) у пациентов, получавших 
высокоэметогенную ХТ на основе цисплатина. Все 
пациенты также принимали дексаметазон per os  
в 1–4-й дни. Первичной конечной точкой исследова-
ния являлся полный контроль синдрома ТиР (отсут-
ствие рвоты/отсутствие необходимости приема анти-
эметика для купирования прорывной рвоты) на 
протяжении 5 дней курса ХТ. Границу не меньшей 
эффективности (non-inferiority margin) установили на 
уровне 10 %. В исследование были включены 828 па-
циентов, большинство из которых – больные раком 
легкого (58 %). Установлено, что NEPA (Акинзео®) 
обладает схожей с APR/GRAN эффективностью: ча-
стота полного контроля синдрома ТиР составила 
73,8 % в группе NEPA (Акинзео®) и 72,4 % в группе 
APR/GRAN (95 % доверительный интервал (ДИ) 4,5–
7,5 %). Показатели отсутствия рвоты (75,0 % в группе 
NEPA против 74,0 % в группе APR/GRAN; 95 % ДИ 
4,8–6,9 %) и выраженной тошноты (75,7 % в группе 
NEPA против 70,4 % в группе APR/GRAN; 95 % ДИ 
0,6–11,4 %) также были близки у обеих групп. Боль-
шее число пациентов в группе NEPA не принимали 
антиэметики для купирования прорывной рвоты 
(96,6 % (NEPA) против 93,5 % (APR/GRAN); 95 % ДИ 
0,2–6,1 %). Профиль безопасности NEPA оказался ана-
логичен APR/GRAN [23]. 

В 2021 г. опубликованы результаты прагматиче-
ского рандомизированного проспективного исследо-
вания L. Zelek и соавт., продемонстрировавшего  
не меньшую эффективность однократной дозы NEPA 
(Акинзео®) в сравнении с 3-дневным использованием 
апрепитанта для профилактики синдрома ТиР у па-
циентов, ранее не получавших ХТ, на фоне умеренно 
эметогенной ХТ в реальной клинической практике. 
Первичной конечной точкой являлся полный контроль 
cиндрома ТиР (отсутствие рвоты) в течение 120 ч  
(5 дней) курса. Границу не меньшей эффективности 

установили на уровне 10 %. В результате доказана  
не меньшая эффективность NEPA (Акинзео®) по срав-
нению с апрепитантом (разница в риске рвоты – 9,2 %; 
95 % ДИ 2,3–20,7 %). Общая частота полных ответов 
была выше в группе NEPA (Акинзео®) (64,9 %), чем  
в группе апрепитанта (54,1 %) [26].

Представляем клинический случай пациентки  
с диагнозом рака молочной железы, получавшей 
Акинзео® на фоне неоадъювантной ХТ.

Клиническое наблюдение. Пациентка, 54 лет, 
обратилась в клинику с диагнозом «рак левой молоч-
ной железы сТ3N1M0сM0, люминальный B HER2-
отрицательный суррогатный подтип». После прове-
дения мультидисциплинарного консилиума определена 
тактика лечения. На 1-м этапе пациентке проведено 
4 цикла 1-го блока неоадъювантной ХТ по схеме ddАС 
(дозоинтенсивный режим 1 раз в 14 дней, являющийся 
высокоэметогенным). Далее проведено 4 цикла 2-го блока 
в режиме: доцетаксел 75 мг/м2 1 раз в 3 нед. На фоне нео-
адъювантной ХТ по схеме ddAC пациентка получала 
Акинзео® + пероральный дексаметазон. Отмечен полный 
контроль синдрома ТиР. Пациентка была полностью ком-
плаентна при приеме дексаметазона во 2–4-й дни курса, 
схему приема антиэметиков охарактеризовала как удоб-
ную и простую. 25.05.2023 выполнена мастэктомия по 
Маддену слева (ypT1сN0). В настоящее время пациентка 
получает адъювантную гормонотерапию и курс после-
операционной дистанционной лучевой терапии.

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Развитие синдрома ТиР во время или после 1-го ци-

кла ХТ является предиктивным фактором развития дан-
ного синдрома при последующих циклах [27]. Таким 
образом, наиболее эффективные антиэметики с профи-
лактической целью следует назначать с 1-го курса про-
тивоопухолевой терапии, чтобы минимизировать 
риск возникновения синдрома ТиР. 

Разработанный как первый комбинированный про-
тиворвотный препарат, Акинзео® демонстрирует удоб-
ный подход к блокаде 2 наиболее важных молекулярных 
мишеней (субстанция P/NK

1
 и серотонин/5-HT

3
), свя-

занных с развитием синдрома ТиР на фоне ХТ. При 
этом удобство в его применении и доказанная клини-
ческая эффективность являются важнейшими пока-
зателями целесообразности назначения данного пре-
парата в рутинной клинической практике.
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