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Аннотация 
Иммунотерапия (ИТ) является одним из  основных способов лечения солидных опухолей. Показания к  ИТ 
с  каждым годом становятся обширнее, накапливаются данные по  наблюдению и  борьбе с  нежелательными 
аутоиммунными явлениями. Редкие осложнения встречаются все чаще. В  данном клиническом случае пред-
ставлен опыт применения химиоиммунотерапии в  неоадъювантном режиме местнораспространенного рака 
желудка с MSI с достижением полного морфологического регресса и развитием глазной формы миастении. 
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Annotation 
Immunotherapy (IT) is one of the main ways to treat solid tumors. Indications for IT become more extensive every 
year, and data on monitoring and treating autoimmune adverse events are accumulating. Rare complications become 
more common. In this clinical case, we show experience of using chemoimmunotherapy in the neoadjuvant setting of 
locally advanced gastric cancer with the presence of microsatellite instability and autoimmune adverse event — ocu-
lar myasthenia gravis. 
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В В Е Д Е Н И Е  
Рак желудка — одна из самых распростра-

ненных локализаций опухолей. Согласно базе 
данных Всемирной организации здравоохра-
нения, на 2020 г. в мире было диагностировано 
около 1 млн новых случаев (пятое место среди 
всех локализаций), свыше 750 тыс. смертей 
от данного заболевания (четвертое место). 

Рак желудка более чем в половине случаев 
выявляют на местнораспространенной стадии 
[1], что требует комплексного лечения. 
Стандартом терапии при данном распростра-
нении болезни является хирургическое лече-
ние с  периоперационной химиотерапией 
по схеме FLOT. Несмотря на успехи использо-
вания такого подхода, сохраняющиеся частота 
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рецидивов и низкая общая выживаемость тре-
буют улучшения эффективности лечения. Всё 
более широкое внедрение иммунотерапии 
в  практику специализированного лечения 
находит свое место и  в концепции радикаль-
ного лечения рака желудка c наличием 
dMMR/MSI. Мы надеемся, что опыт нашей 
команды добавит ясности в  использовании 
иммунотерапии как для лечения операбельно-
го и погранично-операбельного рака желудка, 
так и в борьбе с редкими осложнениями. 

О П И С А Н И Е  К Л И Н И Ч Е С К О Г О  С Л У Ч А Я  
Пациент Б., 68  лет, в  сентябре 2023  года 

отметил снижение массы тела, ощущение 
переполненности желудка при приеме пищи. 
Обратился в  поликлинику по  месту житель-
ства, где была диагностирована опухоль 
желудка при проведении ЭГДС, верифициро-
вана карцинома желудка, вероятно перстне-
видно-клеточная. Направлен в  ГБ № 40 для 
дообследования и лечения. 

В ходе обследования выявлена тяжелая 
анемия, экстренно госпитализирован в  тера-
певтическое отделение, где на  фоне гемо-
трансфузии анемия была купирована, выпи-
сан с улучшением. 

По данным ЭГДС: визуализирована опу-
холь блюдцеобразной формы с  неровными 
бугристыми краями в препилорической части 
по малой кривизне с переходом на переднюю 
и заднюю стенки желудка. 

По МСКТ грудной и  брюшной полостей 
с  внутривенным контрастированием: отчет-
ливых вторичных отдаленных изменений не 
выявлено, визуализировано неравномерное 
утолщение стенки выходного отдела желудка 
до  22  мм. Парагастральная клетчатка уплот-
нена за  счет лимфостаза. Регионарные лим-
фоузлы по  большой кривизне желудка 
в  области выходного отдела до  16×22  мм; 
в области ворот печени до 10×12 мм. В легких 
в  S9 слева единичный очаг неправильной 
формы Д4 мм (более вероятно — фиброзиро-
ванный очаг), в печени в S7 гиповаскулярный 
очаг неправильной формы, с нечеткими кон-
турами 6 мм (визуализирован после введения 
контраста, природа с  учетом малого размера 
не ясна), в почках кисты, в костях гемангио-
мы в  телах позвонков Тh1, Тh2, Тh10, Тh11 
до 17×18 мм, L2 11×12 мм. Асцита нет, в обеих 
плевральных полостях (больше справа) 
незначительное количество жидкости. 

Через неделю была выполнена диагностиче-
ская лапароскопия, перитонеальный лаваж: 

признаков макроканцероматоза нет. При 
цитологическом исследовании смывов с брю-
шины атипичных клеток не выявлено. 
Клинически установлен диагноз: рак антраль-
ного отдела желудка (с)Т3N2M0. Подозрение 
на метастазы в S7 печени. 

Особенности случая. На предоперацион-
ном этапе иммуногистохимическое исследо-
вание не выполнено, статус Her2, PD-L1, мик-
росателлитная нестабильность не уточнены. 
Пациент с выраженной сопутствующей пато-
логией: ИБС: постоянная форма фибрилля-
ции предсердий, нормосистолия. EHRA IIа. 
Гипертоническая болезнь III стадия, артери-
альная гипертензия 1 степени, риск ССО 4. 
Относительная митральная недостаточность 
2 степени. Относительная трикуспидальная 
недостаточность 2 степени. Легочная гипер-
тензия 1 степени. Хроническая сердечная 
недостаточность с  сохраненной ФВ ЛЖ 
(61%), II ФК NYHА. Осложнение основного 
заболевания: анемия тяжелой степени. 

Проведен консилиум: пациенту показано 
проведение периоперационной химиотера-
пии (ХТ) по схеме mFOLFOX6 с контрольной 
оценкой эффекта, решением вопроса об опе-
ративном лечении. 

Проведено два цикла ХТ по  схеме 
mFOLFOX6. Второй цикл осложнился разви-
тием фебрильной нейтропении. В ходе прове-
дения предоперационной лекарственной тера-
пии материал был направлен на ИГХ, получен 
результат: дефицит белков репарации (dMMR) 
(высокая вероятность микросателлитной 
нестабильности  — MSI), положительный ста-
тус PD-L1, СPS=21, Her2 отрицательный. 

С учетом новых данных, уточняющих 
молекулярный подтип опухоли, распростра-
ненности заболевания (в том числе суспи-
циозный характер очага в печени), развития 
фебрильной нейтропении по решению конси-
лиума неоадъювантная терапия качественно 
усилена, рекомендовано лечение по  схеме 
mFOLFOX6+Ниволумаб с  редукциями доз 
цитостатиков. Были проведены еще два 
цикла терапии. Запланировано контрольное 
обследование, решение вопроса о проведении 
хирургического этапа лечения. 

По данным МСКТ: выраженный частич-
ный регресс в  виде уменьшения утолщения 
стенки желудка до 9,4 мм (ранее 22 мм); нор-
мализация размеров ранее увеличенных лим-
фатических узлов; исчезновения гиповаску-
лярного очага в S7 печени, прочие доброкаче-
ственные изменения легких, почек, костей без 
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динамики. По ЭГДС сохраняется опухоль 
желудка в области препилорического отдела, 
язвоподобной формы, язвенный дефект от 0,3 
до 1,0 см, стенки от угла до пилоруса отечные, 
инфильтрированные. Проведена биопсия, 
по  результатам гистологического исследова-
ния опухолевые клетки не обнаружены. 

По решению онкоконсилиума рекомендо-
вано хирургическое лечение. Через 6 недель 
после окончания лекарственной терапии 
выполнена операция в  объеме дистальной 
субтотальной резекции желудка с лимфодис-
секцией в объеме D2. По данным послеопера-
ционного гистологического исследования 
картина полного морфологического регресса 
опухоли. Интраоперационно очаговых изме-
нений печени не визуализировано. 

За несколько дней до  операции во время 
вождения автомобиля стал отмечать дипло-
пию. В стационаре выполнена МРТ головно-
го мозга с контрастированием, метастазов не 
отмечено (неспецифические очаги сосудисто-
го генеза). Проведено плановое оперативное 
и  послеоперационное лечение (перевязки, 
противоболевая терапия), выписан без дина-
мики офтальмологических симптомов с реко-
мендациями явки к офтальмологу. 

Осмотрен офтальмологом в частной клини-
ке: диагностированы выпадение полей зре-
ния, синдром сухого глаза, пресбиопия. 
Нарушение иннервации и  патологии сетчат-
ки не выявлено. Назначены препараты искус-
ственной слезы. Позже консультирован леча-
щим онкологом ГБ № 40. Клинически у паци-
ента отмечается диплопия, птоз и экзофтальм 
(больше справа). Обсужден с  заведующим 
офтальмологическим отделением ГБ № 40, 
скорректирована терапия: добавлены глаз-
ные капли с  ГКС, назначен Преднизолон 
20  мг внутрь. Без эффекта. Рекомендована 
консультация в  специализированном центре. 

Осмотрен в  глазном центре № 7, диагноз: 
офтальмоплегия? Миастения? 

Направлен к  неврологу в  миастенический 
центр. 

По данным контрольного обследования 
МСКТ.: без признаков прогрессирования. 
Проведен онкоконсилиум: рекомендовано 
проведение послеоперационного этапа 
химиотерапии без иммунотерапии с  учетом 
осложнений. 

Проведено три цикла послеоперационной 
химиотерапии по  схеме mFOLFOX6. Третий 
цикл осложнился фебрильной нейтропенией 
(на фоне редукций доз, Г-КСФ поддержки). 

По  решению онкоконсилиума рекомендовано 
динамическое наблюдение, лечение у невролога. 

На фоне химиотерапии отметил незначи-
тельное уменьшение глазных симптомов 
в  виде уменьшения степени диплопии, исчез-
новения экзофтальма, птоза. Во время лечения 
осмотрен неврологом миастенического центра: 
аутоиммунная выраженная офтальмоплегия 
с двух сторон? Глазная форма миастении? 

Назначены нейромидин 20  мг 3 раза 
в сутки, цитофлавин. Направлен на ЭМГ, кон-
сультацию невролога в ГБ № 2. При терапии 
отметил дальнейшее незначительное улучше-
ние в виде уменьшения диплопии. Проведено 
серологическое исследование: выявлены 
антитела (АТ) к ацетилхолиновому рецептору, 
к  скелетным мышцам, к  эндотелию. Уровень 
гормонов щитовидной железы в норме. 

Госпитализирован в неврологическое отде-
ление ГБ № 2. На момент поступления 
выявлено расходящееся косоглазие за  счет 
OS, грубый офтальмопарез с  ограничением 
движений OU во всех направлениях. В ходе 
обследования по  МРТ истончение и  дистро-
фические изменения латеральных и верхних 
прямых мышц орбит. Патологии глазного дна 
не выявлено. 

Нарушения периферических нервов 
по  данным ЭНМГ не выявлены. Установлен 
заключительный диагноз: идиопатическая 
наружная офтальмоплегия (аутоиммунная?) 
паралитическое косоглазие, полная офталь-
моплегия, начальная сениальная катаракта, 
гипертрофическая ангиопатия сетчатки. 

Пациенту в  стационаре проведена пульс-
терапия метипредом по 500 мг 1 раз в сутки 
№ 5, с  дальнейшим переходом на  преднизо-
лон 60  мг с  постепенным снижением дозы 
амбулаторно (общей продолжительностью 6 
недель). Выписан без значимой динамики 
неврологического статуса. 

Пациент продолжает наблюдаться у  онко-
лога, невролога. По данным контрольного 
обследования от  января 2025  года: без при-
знаков прогрессирования. Полного регресса 
глазных симптомов не отмечено, сохраняются 
остаточные признаки диплопии, которые не 
мешают выполнению повседневных функций 
(самообслуживание, работа, вождение авто-
мобиля и т.д.). 

Заключительный диагноз: 
Основное заболевание С16.8 Рак антраль-

ного отдела желудка (с)Т3N2M0 (susp. мтс 
в  S7 печени)/(yp)T0N0M0 pCR. dMMR, 
Her2neu отр. PD-L1 CPS=21 
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Диагностическая лапароскопия, перитоне-
альный лаваж от  03.11.2023  г. Предопера -
ционная ПХТ по схеме mFOLFOX6 с 17.11.2023 
по  02.12.2023 (два цикла). ХИТ по  схеме 
mFOLFOX6+ниволумаб с  15.12.2023 
по  11.01.2024 (два цикла). Операция 13.02.24 
в  объеме дистальной субтотальной резекции 
желудка с  лимфодиссекцией в  объеме D2. ХТ 
по  схеме mFOLFOX6 с  18.03.24 по  17.04.2024. 

Осложнения основного заболевания потеря 
массы тела 1 ст., гипохромная анемия тяжелой 
степени тяжести смешанного генеза с железо-
дефицитным компонентом (гемотрансфузия 
от 27.10.2023, восстановлено до 0 ст.). 

Осложнения лечения лейкопения 1 ст., феб-
рильная нейтропения (с 10.12.2023, купиро-
вана, 25.03.2024, купирована), аутоиммунная 
идиопатическая наружная офтальмоплегия, 
паралитическое косоглазие, полная офталь-
моплегия (улучшение на фоне ГКС, ХТ, ней-
ромидина). 

Сопутствующие заболевания. ИБС: 
Постоянная форма фибрилляции предсердий, 
нормосистолия. EHRA II а. Гипертоническая 
болезнь III стадия, артериальная гипертензия 
1 степени, риск ССО 4. Осложнения: относи-
тельная митральная недостаточность 2 степе-
ни. Относительная трикуспидальная недоста-
точность 2 степени. Легочная гипертензия 
1  степени. Хроническая сердечная недоста-
точность с сохраненной ФВ ЛЖ (61%), II ФК 
NYHА. Гемангиомы в  телах позвонков Тh1, 
Тh2, Тh10, Тh11, L2. Простые кисты обеих 
почек. 

О Б С У Ж Д Е Н И Е  И   Л И Т Е РАТ У Р Н А Я  С П РА В К А  
Использование ИТ в качестве неоадъюван-

та в лечении рака желудка с dMMR в послед-
нее время получает распространение, так как 
появляется всё больше сведений о  высокой 
эффективности данного метода лечения при 
определенных молекулярных подтипах опу-
холи. С учетом инновационного подхода 
выбранной нами тактики лечения, ожидаемо 
было в ходе лечения встретиться с аутоиммун-
ными осложнениями, в том числе редкими. 

Цель представленной литературной справ-
ки — осветить концепцию принятия решений 
на примере данного клинического случая (на 
стыке имеющихся данных клинических 
исследований, не входящих в  национальные 
рекомендации, и  легитимности назначения 
терапии в системе ОМС) и продемонстриро-
вать полученный клинический опыт борьбы 
с редким осложнением лечения. 

Стандартом лечения местнораспространен-
ного рака желудка, согласно клиническим 
рекомендациям Минздрава России, является 
хирургическое лечение с  периоперационной 
химиотерапией по схеме FLOT вне зависимо-
сти от  статуса dMMR/MSI. Эффективность 
данного подхода была доказана в исследова-
нии FLOT4 (2-я и  3-я фазы) [2, 3]. 
Сравнивались периоперационные режимы 
по  схеме ECF (прежний стандарт лечения) 
и FLOT. Использование экспериментального 
подхода статистически значимо улучшило все 
показатели эффективности метода. Отдельно 
выделим следующие: 

1) вырос процент объективного ответа 
(полный патоморфологический регресс улуч-
шен) с 6% (ECF) до 16% (FLOT); 

2) увеличена общая выживаемость с  35 
до 50 месяцев; 

3) показатель dMMR/MSI не был отдель-
ным стратификационным фактором. 

На момент проведения лечения нашего 
пациента уже имелись данные исследований, 
в которых изучалось использование иммуно-
терапии при радикальном лечении рака 
желудка. Например, исследование 2-й фазы 
The GERCOR NEONIPIGA [4], где изучалась 
эффективность комбинированной иммуноте-
рапии (ниволумаб+ипилимумаб) при местно-
распространенном раке желудка с  наличием 
dMMR/MSI. Результатами данного лечения 
стали поразительные показатели эффектив-
ности. В  исследование были включены 32 
пациента. Полный патоморфологический 
регресс опухоли был зафиксирован у  58%! 
пациентов, полный и почти полный патомор-
фологический регресс  — у  80%! (по Becker 
TRG 1 a+b, в  исследовании FLOT4 данный 
показатель — 37%), у 100% была проведена R0 
резекция (85% при FLOT) и  на медиану 
наблюдения 15  мес не было ни одного про-
грессирования, у  6 пациентов выживаемость 
без прогрессирования на момент публикации 
была свыше 20 мес и продолжалась. 

В отрицательном исследовании 3-й фазы 
keynote 585 при сравнении добавления пем-
бролизумаба к  периоперационной химиоте-
рапии FLOT была выделена группа MSI. 
Использование периоперационной терапии 
пембролизумаб+FLOT продемонстрировало 
высокий уровень полного патоморфологиче-
ского регресса опухоли  — 37%. Добавление 
пембролизумаба не привело к  статистически 
значимому улучшению общей выживаемости 
[5]. В  исследовании Dante при добавлении 
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атезолизумаба к  химиотерапии по  схеме 
FLOT при лечении MSI рака желудка в 46% 
случаев был достигнут полный патоморфоло-
гический ответ и в 80% — TRG1a+TRG1b [6]. 

В отечественных условиях подход неоадъю-
вантной иммунотерапии и  химиоиммунотера-
пии изучался в исследовании 450P. Из 32 паци-
ентов объединенного опыта нескольких цент-
ров 16 человек прошли химиоиммунотерапию 
с добавлением ниволумаба или пролголимаба. 
По результатам был достигнут pCR 63% [7]. 

Данные по общей выживаемости по исследо-
ваниям 3-й фазы при использовании химиоим-
мунотерапии в  периоперационном режиме 
рака желудка с наличием dMMR/MSI на сего-
дняшний день отсутствуют. Важно, что показа-
тель pCR самостоятельно может являться стро-
гим предиктором улучшения общей выживае-
мости. В  мета-анализе 21 исследований (сум-
марно 6780 пациентов), включались пациенты, 
получавшие неоадъювантную лекарственную 
терапию по  поводу местнораспространенных 
форм злокачественных опухолей желудочно-
кишечного тракта. Достижение pCR в подгруп-
пе рака желудка и  гастроэзофагеальной зоны 
статистически значимо коррелировало с улуч-
шением общей выживаемости (HR, 0,38; 95% 
ДИ 0,17–0,86; р=0,02) [8]. 

Самые последние данные опубликованного 
промежуточного анализа исследования MAT-
TERHORN на  ASCO 2025 демонстрируют 
тренд в улучшении общей выживаемости при 
добавлении дурвалумаба к  периоперацион-
ной химиотерапии. В  исследование включа-
лись пациенты с  позитивным и  негативным 
статусом PD-L1, MSI и  MSS статусом. При 
зрелости данных около 30% общая выживае-
мость в  группе химиоиммунотерапии не 
достигнута (40,7  мес  — НД) против 32,8  мес 
(27,9  мес  — НД) в  группе химиотерапии [9]. 
В  данной работе исследовательский вопрос 
напрямую связан с нашим клиническим слу-
чаем (в случае отсутствия метастаза в  пече-
ни). Его окончательные результаты наиболее 
вероятно станут регистрационными для 
использования химиоиммунотерапии при 
лечении местнораспространенного рака 
желудка с наличием MSI/dMMR. 

Понимая эффективность иммунотерапии 
при операбельных формах рака желудка, но 
имея отличный от желаемого законодательно 
утвержденный стандарт лечения, мы искали 
пути назначения иммунотерапии. У пациента 
на этапе обследования был выявлен единич-
ный подозрительный на метастаз очаг в пече-

ни. Наличие данного факта позволило нам 
трактовать процесс как условно метастатиче-
ский (олигометастатический) и  проводить 
лечение по  утвержденным рекомендациям 
Минздрава РФ в рамках 1-й линии лечения. 

По поводу планирования хирургического 
этапа лечения при олигометастатической 
форме рака желудка мы руководствовались 
данными исследования 2-й фазы FLOT3 [10]. 
В  данном исследовании пациенты делились 
на три группы. Группа А: исходно операбель-
ные местнораспространенные формы, полу-
чавшие лечение по  стандартному подходу 
периоперационной ХТ по  схеме FLOT. 
Группа С: метастатические пациенты, не под-
ходящие под критерии олигометастатической 
болезни (были подробно указаны в  исследо-
вании), получили 8 циклов FLOT в  режиме 
1-й линии. И группа В: олигометастатические 
пациенты, отобранные по  критериям, кото-
рые разделили больных на  группу периопе-
рационной терапии FLOT с  полной циторе-
дукцией первичной опухоли и  всех вторич-
ных очагов и  на группу 8 циклов FLOT без 
оперативного лечения. В  интересующей нас 
подгруппе В  добавление циторедуктивного 
вмешательства позволило улучшить общую 
выживаемость с 16 до 31 месяца. Однако сле-
дует отметить, что пациенты с изолированны-
ми метастазами в  печени имели наихудший 
прогноз, что не очень благоприятно в  кон-
тексте нашей ситуации. По совокупности 
силы статистической достоверности подгруп-
пового анализа исследования 2-й фазы 
и потенциальной пользы иммунотерапии при 
dMMR раке желудка, факт локализации 
потенциального метастаза в  печени посчита-
ли непервостепенным. 

Эффективность иммунотерапии в  1-й 
линии при наличии микросателлитной неста-
бильности при раке желудка доказана иссле-
дованиями 3-й фазы. Например, CheckMate 
649  — регистрационное исследование ХТ 
(фторпиримидины+оксалиплатин) + ниволу-
маб при уровне CPS≥5 [11]. Среди прочих 
в  исследование были включены 44 пациента 
с dMMR статусом. В сравнении с монохимо-
терапией добавление иммунотерапии позво-
лило увеличить общую выживаемость с  12 
до  38  мес (mOS 38,7 vs 12,3, HR 0,38 (0,17–
0,84)), а  при синхронном уровне CPS≥5 (34 
пациента из 44) — до 44,8 мес! 

Результатом проведенной неоадъювантной 
терапии, как указано выше, явился полный 
патоморфологический регресс. 
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Серия клинических исследований свиде-
тельствует о корреляции наилучшего эффек-
та иммунотерапии с  повышением частоты 
и  тяжести аутоиммунных нежелательных 
реакций. Одно из самых крупных исследова-
ний было опубликовано в JAMA в 2019 г. [12]. 
Проведен повторный анализ 5-летнего перио-
да лечения в исследовании 1-й фазы CA 209–
003: 270 пациентов получили ниволумаб 
по  поводу распространенных форм мелано-
мы, почечно-клеточного рака, немелкоклеточ-
ного рака легких. По результатам анализа 
была выявлена статистически значимая ассо-
циация между общей выживаемостью и раз-
витием аутоиммунных реакций. Общая 
выживаемость была значительно выше 
у  пациентов с  нежелательными явлениями 
(НЯ) любой степени тяжести, связанной 
с лечением (медиана 19,8 мес; 95% ДИ 13,8–
26,9  мес), или 3-й и  более степени (медиана 
20,3  мес; 95% ДИ 12,5–44,9  мес), по  сравне-
нию с пациентами без НЯ, связанных с лече-
нием (медиана 19,8 мес), 5,8 мес (95% ДИ 4,6–
7,8 мес) (р<0,001 для обоих сравнений, осно-
ванных на коэффициентах риска). 

У нашего пациента зафиксирована ауто-
иммунная офтальмоплегия (миастения глаз-
ных мышц). Глазные аутоиммунные реакции 
по кумулятивным данным клинических иссле-
дований составляют менее 1% случаев. 
Глазная форма миастении описана в ряде кли-
нических случаев на фоне терапии пемброли-
зумабом, прочих ингибиторах контрольных 
точек, CAR-T терапии. Учитывая редкость 
осложнения, методы лечения данного нежела-
тельного эффекта не изучены в  исследова-
ниях 3-й фазы. Одно из  самых крупных 
исследований было проведено в  Японии, 
результаты опубликованы в  2023  г. [13]. 
Наблюдались пациенты из 8 клиник суммар-
ным количеством 135 человек (67 мужчин и 68 
женщин), у  которых развилась идиопатиче-
ская глазная миастения. Основными симпто-
мами были птоз и  диплопия. У  большинства 
пациентов были обнаружены антитела к аце-
тилхолиновому рецептору (АХР), реже анти-
тела к  мышечно-специфической киназе или 
белку, связанному с рецепторами липопротеи-
нов низкой плотности-4. Учитывая схожие 
молекулярные механизмы развития глазной 
формы миастении с данным клиническим слу-
чаем, мы считаем, что возможна экстраполя-
ция данных этого исследования. 

У 55% пациентов с  глазной формой миасте-
нии отмечалось развитие генерализованной 

миастении. Ретроспективно оценивалась 
эффективность различных подходов к лечению 
осложнения. В  лечении большинства пациен-
тов использовались ингибиторы антихолинэ-
стеразы (АХЭ) (104 чел.), большинству была 
проведена иммуносупрессивная терапия ГКС 
(90 чел.), также использовались тимэктомия 
и плазмоферез. Суммарные выводы по резуль-
татам исследования были следующими: 

1. Результаты лечения пациентов, которые 
получали какую-либо иммуносупрессивную 
терапию, были лучше, чем у пациентов, кото-
рые ее не получали. 

2. Лечение кортикостероидами эффектив-
но, так как 8 из  10 пациентов, у  которых не 
было никакого улучшение, не получали 
иммуносупрессивной терапии. 

3. У большинства пациентов на фоне лече-
ния достигнуты частичное или полное купиро-
вание симптомов глазной миастении. Однако 
более чем у  60% пациентов после окончания 
лечения сохранялись проявления болезни. 

4. При использовании иммуносупрессив-
ной терапии реже наблюдается конверсия 
в генерализованную форму миастении. 

Закономерно имеющимся научным данным 
у  нашего пациента отметился эффект как 
на терапию ингибиторами АХЭ, так и на имму-
носупрессивную терапию, без полного купиро-
вания симптомов. Однако, вероятно, благода-
ря использованию иммуносупрессивной тера-
пии было предупреждена конверсия глазной 
формы миастении в  генерализованную, учи-
тывая выявленные АТ к  скелетным мышцам. 

Сложным вопросом явились целесообраз-
ность и  формат назначения послеоперацион-
ной терапии. По данным вышеупомянутых 
исследований The GERCOR NEONIPIGA 
после операции продолжалась иммунотерапия 
ниволумабом, 9 циклов, по данным CheckMate 
649 проводилось минимум 8–9 циклов ХТ+ИТ 
с  продолжением иммунотерапии до  2  лет. 
Учитывая развитие тяжелого аутоиммунного 
осложнения, проведение иммунотерапии было 
противопоказано. А химиотерапия? По резуль-
татам крупного метаанализа (1820 пациентов 
из  12 рандомизированных исследований) An 
Updated Meta-Analysis of Randomized 
Controlled Trial Assessing the Effect of 
Neoadjuvant Chemotherapy in Advanced 
Gastric Cancer 1990–2012 группа неоадъювант-
ной химиотерапии имела незначительное пре-
имущество в  выживаемости по  сравнению 
с контрольной группой (только хирургия), ОР 
составило 1,42 (95% ДИ 1,09–1,86, р=0,01) [14]. 
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А  в  сравнении периоперационной химиотера-
пии с  только хирургическим вмешательством 
по  данным метаанализа Perioperative 
chemo(radio)therapy versus primary surgery for 
resectable adenocarcinoma of the stomach, 
gastroesophageal junction, and lower esophagus 
(1966–2011 гг., 14 РКИ, 2422 пациента) стати-
стически значимое улучшение общей выживае-
мости (HR 0,81; 95% ДИ 0,73–0,89) [15]. Также 
и  систематический обзор Post-surgical 
chemotherapy versus surgery alone for resectable 
gastric cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2013 
(7823 пац.) демонстрирует статистически 
значимый выигрыш в  общей выживаемости 
при адъювантной химиотерапии (HR 0,85; 95% 
ДИ 0,80–0,90 [16]. 

Однако есть и обратные данные. В метаана-
лизе исследований CLASSIC, MAGIC, 
ARTIST и  ITACA-S (1556 пациентов) 121 
имели признаки dMMR/MSI. Добавление 
к  хирургическому лечению периоперацион-
ной или адъювантной химиотерапии в  под-
группе MSI-H не показало улучшения общей 
выживаемости. 5-летняя выживаемость без 
прогрессирования составила 70% в  группе 
хирургии+химиотерапии против 77% в груп-
пе только хирургии (HR 1,27; 95% ДИ 0,5–
3,04), 5-летняя общая выживаемость OS 75% 
и  83% (HR 1,50; 95% ДИ 0,55–4,12) соответ-
ственно [17]. Важным фактом является отсут-
ствие использования в данных работах имму-
нотерапии. С учетом противоречивых дан-
ных разного уровня мощности и значимости 
окончательного ответа по  целесообразности 
послеоперационной химиотерапии нет. 

Другим важным аспектом была попытка 
купирования аутоиммунного осложнения 
за счет иммуносупрессивного действия химио-
терапии. Данные были спроецированы на осно-
вании подобной активности другого химиоте-
рапевтического агента. Циклофосфамид 
успешно используется для купирования ауто-
иммунных осложнений. Также он рекомендо-
ван национальной организацией редких пато-
логий США как резервная терапия в лечении 

поперечного идиопатического миелита при 
неэффективности ГКС [18]. 

Важно упомянуть, что после окончания 
лечения были опубликованы результаты 
досрочно прерванного исследования 3-й 
фазы RENAISSANCE (AIO-FLOT5) [19]. 
Целью было подтвердить многообещающий 
подход, исследованный во FLOT3. Работа 
имела схожий дизайн. Было продемонстриро-
вано ухудшение общей выживаемости при 
добавлении циторедуктивного вмешатель-
ства при олигометастатической болезни. 

Важным моментом является включение 
пациентов с применением ниволумаба и трасту-
зумаба по показаниям в неоадъювантном режи-
ме. Хотя мощность данных подгрупп и  значи-
мость полного патоморфологического ответа 
до  конца не ясна, представленные результаты, 
не ободряющие применительно к нашему кли-
ническому случаю. Практический результат 
лечения в  контексте неоднозначных научных 
данных покажет время. На момент последней 
контрольной точки наблюдения выживаемость 
без прогрессирования составляла 13  месяцев 
и продолжается. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
Данный клинический случай показывает 

неоднозначный опыт использования химиоим-
мунотерапии в  периоперационном лечении 
рака желудка. Позволяет увидеть особенности 
использования данного подхода в  условиях 
реальной онкологии, возможно, поможет взять 
на заметку определенные моменты и улучшить 
практическую деятельность. Также подобные 
данные служат очередным посылом к проведе-
нию исследований 3-й фазы, совершенствова-
нию рекомендаций по наблюдению и лечению 
аутоиммунных осложнений у пациентов. 

Данный клинический случай демонстрирует 
высокую эффективность иммунотерапии при 
опухолях, ассоциированных с  dMMR/MSI, 
и  показывает сложность своевременной диаг-
ностики и  лечения редких аутоиммунных 
осложнений в реальной клинической практике. 
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