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Аннотация  
Важным аспектом лечения пациентов с раком желудка (РЖ) является точное определение статуса рецептора 
эпидермального фактора роста человека 2 (HER2). HER2-позитивный рак желудка и  гастроэзофагеального 
соединения представляет собой агрессивный молекулярный подтип опухоли, выявляется в 5–20% случаев аде-
нокарциномы данной локализации. 
Некоторые проблемы могут возникнуть при неправильном или неточном способе забора биоптатов из опухоли 
и  фиксации биоптата в  формалине, что может быть обозначено как один из  ключевых факторов, которые 
влияют на достоверность оценки HER2. 
В данной статье рассмотрены следующие аспекты: 
1) забор биопсийного материала в ходе эндоскопического исследования с учетом локализации;  
2) алгоритм, по которому происходит маршрутизация материала в учреждении;  
3) ключевые моменты при анализе сроков фиксации материалов;  
4) понимание и оценка значения экспрессии HER2 в биоптатах с РЖ. 
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Annotation  
An important aspect of the treatment of patients with gastric cancer (GC) is the accurate determination of human 
epidermal growth factor receptor 2 (HER2) status. HER2-positive cancer of the stomach and gastroesophageal junc-
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В В Е Д Е Н И Е  
В настоящее время существует множество 

анатомических и патоморфологических клас-
сификаций РЖ, тем не менее они не имеют 
достаточной клинической и прогностической 
ценности [1–3]. 

Кроме того, РЖ является сложным, гетеро-
генным и многофакторным заболеванием [4], 
отчего важно рассматривать его не как еди-
ный процесс, а  как совокупность взаимосвя-
занных молекулярных изменений, изучение 
которых может помочь установить различ-
ные терапевтические стратегии и  цели [5], 
для персонализации пациентов [6–8]. 

В 2013  г. группа Singapore-Duke выделила 
три типа РЖ [9], а в 2014 г. The Cancer Genome 
Atlas (TCGA) определила уже четыре молеку-
лярных варианта РЖ: с  хромосомной неста-
бильностью (CIN), микросателлитной неста-
бильностью (MSI), геномно стабильный (GS) 
и  ассоциированный с  вирусом Эпштейна–
Барр (EBV) [10]. 

Эта классификация стала прорывным 
достижением, отражающим биологию опухо-
ли и взаимосвязь с клинико-патологическими 
данными. Вскоре после этого Азиатская груп-
па по  исследованию рака (ACRG) выделила 
[11] четыре типа РЖ: мезенхимальный, MSI, 
микросателлитный стабильный (MSS) TP53+ 
и микросателлитный стабильный TP53-, кото-
рые коррелируют с прогнозом, а также с раз-
личными молекулярными и патологическими 
моделями прогрессирования заболевания 
[12, 13]. 

Несмотря на многочисленные обзоры био-
маркеров рака желудка [14, 15], на сегодняш-
ний день, к сожалению, только оценка HER2, 
MMR/MSI и PD-L1 (лиганд программируе-

мой смерти 1) способны предсказать ответ 
опухоли на лечение [12, 16]. 

К А Н Ц Е Р О Г Е Н Е З  
Как пищеводный (аденокарцинома при 

пищеводе Барретта), так и желудочный (аде-
нокарцинома кишечного типа) канцерогенез 
основан на  многоступенчатом процессе, 
в  котором главную роль играет длительное 
воспаление с дальнейшей метаплазией. 

В данной ситуации кишечная метаплазия 
представляет собой «канцерогенное поле», 
в  котором может развиваться неоплазия 
(интраэпителиальная и  инвазивная адено-
карцинома) [17, 18]. 

Имеются всесторонние и  исчерпывающие 
данные анализа статуса HER2 в многоступен-
чатом процессе канцерогенеза пищевода 
(цилиндроклеточная метаплазия, кишечная 
метаплазия, интраэпителиальная неоплазия 
низкой степени — LGD, интраэпителиальная 
неоплазия высокой степени — HGD и адено-
карцинома) и желудка (антральная кишечная 
метаплазия, LGD, HGD и  аденокарцинома 
кишечного типа) [19, 20]. 

В частности, амплификация HER2 наблю-
далась в 2 из 25 LGD, 5 из 25 HGD и 7 из 25 
случаев аденокарцином пищевода и в 1 из 25 
LGD, 4 из 25 HGD и 8 из 25 случаев адено-
карцином желудка, в  то время как нативная 
слизистая оболочка пищевода и  желудка 
и метапластические поражения были отрица-
тельными. Прогрессивное увеличение скоро-
сти амплификации HER2 от  LGD до  HGD 
и  аденокарциномы свидетельствует о  воз-
можном раннем участии HER2 в  канцероге-
незе пищевода и желудка. Недавние исследо-
вания роли микроРНК (miRNA) еще больше 
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tion is an aggressive molecular subtype of the tumor, detected in 5–20% of cases of adenocarcinoma of this 
 localization. 
Some problems may arise from incorrect or inaccurate methods of tumor biopsy and formalin fixation, which can be 
identified as one of the key factors that affect the reliability of HER2 assessment. 
This article will cover the following aspects: 
1) biopsy of histological tissue during endoscopic examination, taking into account localization; 
2) the algorithm by which histological tissue is routed in the institution; 
3) key points when analyzing the timing of fixation of histological tissue; 
4) understanding and assessing the significance of HER2 expression in GC biopsies. 

KEYWORDS: Gastric cancer; endoscopy; immunohistochemistry; HER2; fixation; formalin; heterogeneity 

For citation: Ogurchenok N.E., Agapov M.Yu., Raskin G.A. Problematic aspects of assessing predictive markers for gastric cancer 
based on endoscopic biopsy samples. Review // Clinical case in oncology. 2024. Vol. 2, No. 3. P. 7–17, 
doi: http://dx.doi.org/10.62546/3034-1477-2024-2-3-7-17.



подтверждают гипотезу о том, что нарушение 
регуляции HER2 является ранним событием 
в этих канцерогенных каскадах [21]. 

HER2 И  MSI 
HER2 (neu/c-erbb-2) — рецептор к  тиро-

зинкиназе, кодируемый геном ERBB2, лока-
лизованным на 17-й хромосоме (17q11.2-q12; 
17q21.1), принадлежащей к семейству рецеп-
торов EGF (эпидермальный фактор роста), 
в  которое также входят HER1, HER3, HER4 
[22]. Данные рецепторы имеют общую струк-
туру, состоящую из  внеклеточного лиганд-
связывающего домена, трансмембранного 
липофильного сегмента и  внутриклеточного 
белкового домена с  тирозинкиназной актив-
ностью, обладающего карбоксильным терми-
нальным сегментом. Только два рецептора 
из  семейства HER имеют отличительные 
свойства. Один из них — HER2, не имеющий 
собственных лигандов. Другие три члена 
HER имеют множество лигандов (факторы 
роста), которые могут связываться с  внекле-
точным доменом и  приводить к  активации 
рецепторов. Физиологическая функция ErbB 
сигнальной сети — это регуляция клеточного 
роста и дифференцировки в мезенхимально-
эпителиальном взаимодействии, а  также 
в связи между нервной и мышечной тканями, 
глией и  шванновскими клетками. Однако 
повышение экспрессии некоторых рецепто-
ров HER семейства или повышенная секре-
ция их лигандов может способствовать злока-
чественному перерождению клетки [23]. 

Некоторые опухолевые клетки имеют чрез-
вычайно высокий уровень HER2 на  клеточ-
ной поверхности, в тысячи раз превышая его 
в нормальных клетках, и HER2 в таком слу-
чае постоянно активирован/фосфорилиро-
ван. Во многих опухолях человека встречает-
ся сверхэкспрессия и  активация HER2 [24]. 
Наиболее подробно это было изучено в отно-
шении рака молочной железы. Сверх -
экспрессия HER2 также отмечается во мно-
гих других опухолях, таких как рак яичника, 
желудка, колоректальный рак, немелкокле-
точный рак легкого. Однако сверхэкспрессия 
HER2 в опухолях данных локализаций отме-
чается в значительно меньшем проценте слу-
чаев, чем в  раке молочной железы. Так, 
в колоректальном раке она встречается в 1,3–
5% случаев [25]. 

Димеризация рецепторов вызывает актива-
цию тирозинкиназной активности внутри-
клеточного домена HER, что приводит к ауто-

фосфорилированию рецептора. Эти события 
ведут к изменениям биохимических и физио-
логических функций клетки, регулирующих 
пролиферацию, выживание клетки, ангиоге-
нез и  инвазивность. Каждый рецепторный 
комплекс может активировать различные 
киназные каскады, приводя к специфическо-
му клеточному ответу. Формирование специ-
фических комплексов HER и  последующая 
стимуляция различных внутриклеточных 
сигнальных путей является, вероятно, инди-
видуальным свойством отдельной клетки экс-
прессировать определенные рецепторы 
семейства HER и лиганды к ним. 

Существует много киназных каскадов, акти-
вируемых HER димерами, такие как Ras-Raf-
MAPK, PI3K-Akt, PLC-1, Src, STATs и другие. 
Наиболее хорошо изучен путь Ras-Raf-MAPK. 
Активация Ras приводит к возбуждению мно-
гих фосфорилирующих киназных каскадов, 
результатом чего является активация MAPK. 
MAPK киназы ERK1 и  ERK2 активируются 
двойным фосфорилированием по тирозиново-
му и треониновому остаткам киназами с двой-
ной специфичностью. MAPK непосредственно 
регулируют транскрипцию и связаны с клеточ-
ной пролиферацией, выживанием клетки 
и  трансформацией, что ранее было показано 
в  лабораторных исследованиях и  позднее 
в опухолях человека [26]. 

Другой киназный каскад, активируемый 
HER2,— это PI3K-Akt, играющий важную роль 
в выживании клетки. Фосфотидилинозитол-3-
киназа (PI3K) представляет собой липид-кина-
зу, которая активируется HER2/HER3 диме-
ром и  другими рецепторными комплексами, 
фосфорилирующими фосфоинозитидазу. Этот 
фосфорилированный липид в  дальнейшем 
взаимодействует и подводит к клеточной мем-
бране прото-онкоген Act с  помощью плек-
стрин-гомологичного домена. Эти события 
приводят к  активированию Akt киназы через 
ее фосфорилирование по  Thr 308 и  Ser 473. 
Было доказано, что эти изменения критичны 
для выживания клетки in vivo в развитии опу-
холи. Akt может также иметь значение в проли-
ферации клетки. Например, Akt фосфорили-
рует и  ингибирует гликоген-синтетазу 3, что 
приводит к увеличению циклина D1 и вхожде-
нию в клеточный цикл. HER2 также является 
важным регулятором CDK ингибиторов, таких 
как р21 и р27. Исследования показали, что Akt 
фосфорилирует р27 и  направляет его в  цито-
плазму, лишая тем самым р27 ингибирующей 
способности [27]. 
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Таким образом, сверхэкспрессия HER2 
приводит к высокой пролиферативной актив-
ности рака как через образование гомодиме-
ров при высоком уровне сверхэкспрессии, так 
и через образование гетеродимеров при уме-
ренном уровне сверхэкспрессии HER2 [26]. 
HER2-положительный РЖ встречается 
в  вариабельном проценте (5–20%) и  чаще 
всего ассоциируется с проксимальным распо-
ложением новообразования, кишечным 
типом, мужским полом и пожилым возрастом 
на момент постановки диагноза [15, 29]. 

HER2 был первоначально выявлен при 
раке молочной железы, но впоследствии его 
прогностическая ценность также была уста-
новлена и при РЖ [14, 28]. Помимо трастузу-
маба, изучаются и другие ингибиторы HER2 
для предотвращения резистентности [30]. 

Хотя большинство исследований указывают 
на худший прогноз при HER2-положительном 
РЖ, этот аспект остается спорным [31]. 

В процессе жизнедеятельности нормаль-
ные клетки организма претерпевают множе-
ство делений, что сопровождается многократ-
ной репликацией ДНК. Во время репликации 
спонтанно либо под  действием различных 
экзогенных воздействий (ультрафиолет, рент-
геновские лучи, химические соединения 
и  т.д.) ежедневно в  каждой клетке человека 
возникают множественные повреждения 
и  ошибки в  синтезируемой цепи ДНК. Этот 
процесс не приводит к  фатальным послед-
ствиям за  счет функционирующих в  норме 
в организме человека систем репарации ДНК, 
обеспечивающих генетическую стабильность. 

Одной из главных систем является система 
репарации неспаренных нуклеотидов ДНК 
(Mismatch Repair System — MMR), ключевую 
роль в  функционировании которой играют 
четыре гена: MLH1 (mutL homologue 1), MSH2 
(mutS homologue 2), MSH6 (mutS homologue 6) 
и  PMS2 (postmeiotic segregation increased 2). 
Эти гены кодируют одноименные белки  — 
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, существующие 
в  виде гетеродимеров MLH1-PMS2 и  MSH2-
MSH6. Часть опухолей имеет нарушение 
функционирования одного из этих генов из-за 
спорадических или герминальных (наслед-
ственных) мутаций, что приводит к  наруше-
нию MMR (dMMR). При этом следует отме-
тить, что мутации в генах MLH1 и MSH2 при-
водят к протеолитической деградации второго 
белка-партнера, в отличие от мутации в генах 
PMS2 и  MSH6, сопровождающихся деграда-
цией только одноименного белка. Это про-

исходит за  счет того, что белки MLH1 
и  MSH2  могут образовывать гетеродимеры 
с другими белками системы репарации, такими 
как MSH3, MLH3, PMS1, таким образом, 
MSH6  может быть замещен в  гетеродимере 
на  MSH3, а  PMS2 на  PMS1  либо MLH3. 
В  ДНК имеются участки, где нуклеотиды 
образуют повторы от  1 до  6 оснований, так 
называемые микросателлиты. В  процессе 
репликации ДНК могут происходить измене-
ния в данных последовательностях в результа-
те инсерции (вставки) оснований. В норме дан-
ные мутации устраняются MMR. Накопление 
таких изменений в микросателлитах приводит 
к  возникновению состояния генетической 
нестабильности  — генетической гипермута-
бельности, или микросателлитной нестабиль-
ности (Microsatellite Instability — MSI). 

Таким образом, MSI является фенотипиче-
ским свидетельством того, что система репа-
рации (MMR) не функционирует нормально. 
Опухоли, характеризующиеся наличием мик-
росателлитной нестабильности, принято обо-
значать как MMR-дефицитные опухоли 
(dMMR/MSI-H). Опухоли, не имеющие 
мутаций, генетически стабильные, принято 
обозначать как MMR-профицитные опухоли 
(pMMR/MSS). Обозначение MSI-H (High) 
связано с  выделением до  недавнего времени 
высокого (high) и низкого (low) уровня мик-
росателлитной нестабильности, основанного 
на количестве генов, подверженных мутации, 
определяемых методом ПЦР. В  настоящее 
время, согласно рекомендациям ESMO 
от  2019  года, MSI-Low опухоли включены 
в  группу микросателлитно стабильных 
(MSS) [32]. 

MSI составляет 10–30% РЖ, встречается 
в  основном при кишечном типе, в  пожилом 
возрасте, у  женщин и  в дистальном отделе 
желудка. Он связан с  низкой дифференци-
ровкой опухоли, ограниченным поражением 
лимфатических узлов, отсутствием метаста-
зов и более длительной выживаемостью, чем 
при опухолях MSS [33]. Определение MSI 
используется в прогностических и терапевти-
ческих целях [3]. Сообщалось, что выживае-
мость при MSI РЖ выше у пациентов, полу-
чавших только хирургическое вмешатель-
ство, и  ниже у  пациентов, получавших 
неоадъювантную химиотерапию [34, 35]. 

Имеется предположение, что новые моле-
кулярные классификации РЖ в  сочетании 
с  клинико-патологическими параметрами 
позволят различать разные группы пациен-
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тов, улучшая диагностику желудочно-кишеч-
ного тракта и приближая нас к прецизионной 
медицине [6]. 

Э Н Д О С К О П И Я  
Эндоскопия с  последующим проведением 

биопсии является основным способом пер-
вичной диагностики РЖ и кардиоэзофагеаль-
ного перехода. Более того, в случае метастати-
ческого рака желудка эти биоптаты зачастую 
являются единственным материалом, имею-
щимся у врача-патоморфолога [36, 37]. 

Согласно Российским клиническим реко-
мендациям «Рак желудка», опубликованным 
на  сайте Министерства здравоохранения, 
всем пациентам с  диагнозом РЖ рекомендо-
вано выполнять эндоскопическое исследова-
ние с  мультифокальной биопсией опухоли 
в 6–8 участках с целью определения локали-
зации первичной опухоли в желудке и полу-
чения морфологической верификации [38]. 

Однако оценка HER2 статуса по  данным 
эндоскопической биопсии связана с  целым 
рядом проблем, способных оказать существен-
ное влияние на  результат исследования [36]. 

Н Е О Б ХОД И М О Е  К О Л И Ч Е С Т В О  Б И О П ТАТО В  
В первую очередь возникает вопрос 

о  необходимом количестве эндоскопических 
биоптатов для достоверной оценки HER2 ста-
туса всей опухоли. Это особенно важно, учи-
тывая гетерогенность его гиперэкспрессии, 
встречающейся по  крайней мере в  30–38% 
опухолей [37]. 

Экспериментальная работа, проведенная 
группой авторов, показала, что 5 биоптатов 
позволят выявить гиперэкспрессию HER2 
с чувствительностью 91,9% и специфичностью 
97,0% [39]. В  случае взятия одного биоптата 
чувствительность составила всего 61,5%. 

N. Tominaga и соавт. также указывают, что 5 
биоптатов, взятых с  проксимальной (ораль-
ной) части опухоли, достаточно для достовер-
ной оценки HER2-статуса [40]. 

По другим данным количество ≥4 биопта-
тов, содержащих опухолевую ткань, является 
оптимальным [41]. 

Наконец, в  Австралийском исследовании 
частота HER2-позитивных случаев при нали-
чии 5 и более фрагментов опухоли существен-
но превышала таковую при взятии менее 
5 кусочков (29,3% и 13,7% соответственно) [42]. 

Однако мы должны понимать, что далеко 
не каждый биоптат с новообразования содер-
жит опухолевую ткань. Необходимо взятие 

минимум 8 биоптатов для обеспечения 4 
репрезентативных фрагментов опухолевой 
ткани в  >90% случаев и  10 биоптатов для 5 
фрагментов [43]. 

Таким образом мы считаем, что для оценки 
HER2-статуса необходимо брать не менее 8–
10 биоптатов. 

Л О К А Л И З А Ц И Я  В З Я Т И Я  Б И О П ТАТО В  
Гиперэкспрессия HER2 чаще наблюдается 

в кишечном и смешанном типе рака по клас-
сификации Lauren. 

В крупном исследовании, включавшем 594 
пациента, частота HER2-позитивных случаев 
составила 22,11%, в  опухолях кишечного 
типа — 31,8%, в опухолях диффузного типа — 
6,1% [44]. 

Японскими авторами опубликована работа, 
демонстрирующая, что в  инвазивной части 
опухоли гиперэкспрессия HER2 наблюдалась 
в  46% случаев, в  неинвазивном компоненте 
опухоли — в 100% [45]. 

Соответственно, для биопсии лучше выби-
рать периферическую часть опухоли и, 
по  возможности, участки, характерные для 
кишечного типа. Приоритет в биопсии пери-
ферической части опухоли также позволит 
избежать забора ткани, представленной поля-
ми некротизированной ткани и/или фибри-
нозно-лейкоцитарного детрита [45]. 

О Б РА Щ Е Н И Е  С   Б И О П ТАТА М И  В   О ТД Е Л Е Н И И  
Э Н Д О С К О П И И  

Достоверная интерпретация HER2 базиру-
ется на  оптимальном объеме материала опу-
холи и  рациональных критериях оценки. 
Основные проблемы касаются преаналитиче-
ских переменных, выбора наиболее подходя-
щих блоков с  тканью опухоли для проведе-
ния анализа HER2, дискордантности в  пер-
вичной опухоли и гетерогенности между пер-
вичной опухолью и метастазами [46]. 

Длительный промежуток (более 120 минут) 
до помещения препарата в 10% забуференный 
формалин является фактором риска более 
редкого выявления положительного HER2 
статуса в хирургическом препарате удаленно-
го желудка, ввиду холодовой ишемии [47]. 

Вследствие небольших размеров эндоско-
пического биоптата (до 5  мм) он еще более 
подвержен риску холодной ишемии, соответ-
ственно биоптат необходимо сразу после взя-
тия поместить в  10% забуференный форма-
лин, осторожными движениями, придержи-
вая пинцетом за самый край, в одном и том же 
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месте [48]. Также необходимо обратить вни-
мание на  предотвращение попадания посто-
ронних химических агентов на образцы тка-
ней, ввиду чего не следует использовать для 
фиксации и/или транспортировки материала 
контейнеры, содержащие остатки посторон-
них веществ (инъекционные флаконы и др.). 
Контейнеры с  фиксирующей жидкостью 
рекомендуется подготовить заранее, так как 
имеется возможность погружения биоптата 
в  нефиксирующую, случайную жидкость, 
располагающуюся в манипуляционном каби-
нете [48]. 

Однако слишком долгая фиксация также 
может оказывать негативное влияние на кор-
ректную оценку гиперэкспрессии HER2. Так, 
частота выявления HER2-позитивных опухо-
лей по эндоскопическим биоптатам составила 
24,7% в  рабочие дни и  только 11,1%  — 
в  выходные дни, причем средняя длитель-
ность фиксации препарата составляла 7,8 
и 25,4 часа соответственно [49]. 

Таким образом, фиксированный в  форма-
лине биопсийный материал должен быть 
направлен в лабораторию в тот же день вско-
ре после его забора, в  заранее подготовлен-
ном чистом контейнере, с  обозначением не 
только даты, но и времени взятия. 

РА Б О ТА  С   Б И О П ТАТА М И  
В   П АТО М О Р Ф О Л О Г И Ч Е С К О Й  Л А Б О РАТО Р И И  

Биоптаты необходимо доставить в лаборато-
рию в течение 20–30 минут. Рекомендованное 
в литературе время фиксации тканевых образ-
цов (хирургический материал) 24–72 часа, при 
этом биопсийный материал должен фиксиро-
ваться не более 24 часов [50]. 

Однако, по  нашему мнению, при условии 
инфильтрации ткани формалином 1  мм 
за  1  час можно получить «перефиксирован-
ный» материал, ввиду чего, учитывая средний 
размер биоптата 3–5 мм, считаем возможным 
фиксировать биоптаты до 6 часов, после чего 
запускать в  гистологическую проводку [51]. 

Тестирование HER2 должно проводиться 
в  лаборатории стандартизированными набо-
рами для иммуногистохимического тестиро-
вания, на свежеприготовленных срезах, хра-
нение которых ограничено ввиду разруше-
ния антигенов [52]. 

М Е ТОД О Л О Г И Я  В Ы Я В Л Е Н И Я  HER2,  Ч ТО  
Л У Ч Ш Е ? 

Статус HER2  можно оценить с  помощью 
различных методов, таких как иммуногисто-

химический (ИГХ), гибридизация in situ 
(ISH) и секвенирование следующего поколе-
ния (NGS). 

ИГХ наиболее часто используемый и отно-
сительно недорогой, доступный для медицин-
ского учреждения метод оценки экспрессии 
белка HER2 на поверхности опухолевых кле-
ток, с простой трехступенчатой шкалой оцен-
ки: 0 и  1+ отрицательный результат; 2+ 
сомнительный результат; 3+ гиперэкспрессия. 

При исследовании ISH используют зонды 
ДНК, чтобы отразить уровень амплификации 
гена HER2. ДНК-зонды могут быть флуорес-
центно помечены (флуоресцентный ISH  — 
FISH) или помечены DNP в сочетании с цент-
ромерными зондами с  хромогенным обнару-
жением (Dual SISH — BDISH). Исследования 
соответствия результатов интерпретации 
между FISH, хромогенной (CISH) или гибри-
дизацией in situ на  основе серебра (SISH) 
показали уровень соответствия 91–100%, что 
делает все эти методики надежными для 
тестирования амплификации HER2 [53]. 

Из вышесказанного можно сделать вывод, 
что применение ИГХ в качестве метода тести-
рования первой линии позволяет идентифи-
цировать пациентов с  HER2 (3+), которые 
являются кандидатами на  назначение анти-
HER2 препаратов, и  исключить пациентов 
с  HER2-негативной опухолью (0/1+). 
Параллельно образцы опухоли ИГХ 2+ 
должны быть повторно протестированы 
на  амплификацию гена HER2 с  помощью 
FISH или Dual SISH, чтобы гарантировать, 
что выявлены все пациенты, которым могут 
быть показаны анти-HER2 препараты [54]. 

Высокопроизводительное секвенирование 
(NGS) является методом выбора определения 
мутаций в гене HER2, что уже вошло в стан-
дарты исследования при раке легкого [55]. 

Г Е Т Е Р О Г Е Н Н О С Т Ь  HER2 
Проблема гетерогенности РЖ чрезвычайно 

актуальна в  настоящее время. В  литературе 
приводится широкий диапазон случаев, 
демонстрирующих гетерогенность, от  5% 
до  69%. Возможная причина такого расхож-
дения заключается в отсутствии общеприня-
того определения гетерогенности и использо-
вании в  исследованиях разных критериев. 
Например, Hofmann и соавт. [56] определили 
гетерогенность как <10% опухолевых клеток 
с  положительной экспрессией или только 
очаговое окрашивание опухоли. Van Cutsem 
и соавт. [57] определили пороговое значение 
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<30%, а Ahn и соавт. [58] определили его как 
паттерн окрашивания между 10% и 90% опу-
холевых клеток, что привело к заметным раз-
личиям в  оценке частоты гетерогенности 
(4,8–68,6%). 

Механизмы, приводящие к  гетерогенности 
экспрессии HER2, до сих пор в значительной 
степени неизвестны, но возможные причины 
включают несколько неопластических клонов, 
с  позитивным и  негативным статусом HER2, 
или подавление экспрессии HER2 в  области 
опухоли с однородной амплификацией HER2. 

Важный вопрос, который вытекает из гете-
рогенности статуса HER2, заключается в том, 
являются ли эндоскопические биоптаты 
достаточными для оценки HER2. 

Кластер из 5 неопластических клеток с экс-
прессией HER2 3+ считается достаточным 
для определения биопсии как HER2-положи-
тельной [59]. 

Одна из исследовательских групп [60] про-
анализировала когорту из  103 сопоставлен-
ных биопсийных и  хирургических фрагмен-
тов ткани для оценки экспрессии HER2 
с  помощью ИГХ и  FISH, и  соответствие 
между двумя типами образцов составило 
89%. Большинство случаев были отрицатель-
ными по  ИГХ HER2 при биопсии, но оказа-
лись позитивными при исследовании опера-
ционного материала, причем данные разли-
чия были подтверждены FISH-методом. 
Вероятным объяснением ложноотрицатель-
ного статуса HER2 при биопсии является 
гетерогенность экспрессии [61], тогда как 
позитивность HER2 при биопсии, а  не 
в хирургическом материале может быть свя-
зана с длительной холодовой ишемией и/или 
чрезмерной или недостаточной фиксацией 
в  более крупных фрагментах [62]. Другие 
исследования обнаружили различные уровни 
соответствия между биопсией и  соответ-
ствующим хирургическим материалом в диа-
пазоне от  45,5% до  94% [63–65], что ставит 
под сомнение надежность определения стату-
са HER2 в материале биопсии. 

В Ы В ОД Ы  
Для оценки статуса HER2 необходимое 

количество биоптатов должно быть не менее 
8–10. Для биопсии лучше выбирать перифе-
рическую часть опухоли и, по  возможности, 
участки, характерные для кишечного типа. 
Фиксированный в  формалине биопсийный 
материал должен быть направлен в лаборато-
рию в  тот же день, вскоре после его забора, 
в заранее подготовленном чистом контейнере, 
с  обозначением даты и  времени взятия. 
Биопсийный материал должен фиксировать-
ся в  10% забуференном формалине не более 
24 часов. Необходимо использовать ИГХ 
в  качестве метода тестирования первой 
линии. Параллельно образцы опухоли ИГХ 
2+ должны быть повторно протестированы 
на  амплификацию гена HER2 с  помощью 
FISH или Dual SISH. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
Оценка HER2 при РЖ надежна только 

после стандартизации преаналитических 
переменных и  технических процессов; эндо-
скопическая биопсия может обеспечить 
надежную оценку статуса HER2 при наличии 
достаточного количества образцов и  взятых 
не хаотично, а  из участков с  кишечным 
типом; оценки ИГХ и ISH надежны, но под-
тверждение ISH является обязательным 
в  случаях сомнительного ИГХ; гетероген-
ность опухоли является серьезной пробле-
мой, которую необходимо учитывать как при 
выборе материала для ИГХ, так и для клини-
ческого прогноза, одним из решений которой 
может явиться взятие большего количества 
биоптатов из  различных отделов опухоли; 
соответствие между статусом HER2 в первич-
ной опухоли и  в отдаленных метастазах 
также весьма относительно и может потребо-
вать повторное исследование статуса HER2, 
что, в  свою очередь, повлечет увеличение 
финансовой и  материально-технической 
нагрузки на медицинское учреждение.
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Аннотация  
Фотодинамическая терапия (ФДТ)  — современная неинвазивная методика противоопухолевого лечения. 
В основе ее лежит локальное или системное применение светочувствительного соединения — фотосенсибили-
затора (ФС), который избирательно накапливается в патологических тканях. При взаимодействии со светом 
определенной длины волны в присутствии кислорода в тканях запускаются фотохимические процессы, приво-
дящие к гибели клеток и активации иммунного ответа. Накопление ФС в пораженных тканях и прицельное 
подведение света позволяет добиться высокой селективности воздействия и минимального повреждения окру-
жающих тканей. Отсутствие резистентности к ФДТ и возможность сочетания с традиционными методами лече-
ния опухолей (хирургическим, лучевым, системной противоопухолевой терапией) повышают эффективность 
использования ФДТ в лечении злокачественных новообразований различных локализаций, в том числе при 
оказании паллиативной помощи. 
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Annotation  
Photodynamic therapy (PDT) is a modern non-invasive technique of antitumor treatment. In its basis local or sys-
temic application light-sensitive compound-photosensitizer (FS), which is selectively nakuplen in pathological tissue. 
In the interaction with the light of a certain length of the wave in the presence of oxygen in the fabric of the triggered 
photochemical process, driving to the gibel cell and activation of the immune response. Accumulation of FS in the 
affected tissues and targeted light allows to achieve high selectivity of action and minimal damage to surrounding 
tissues. Absence of resistance to PDT and possibility of combination with traditional methods of tumor treatment 
(surgical, radiation, systemic antitumor therapy) increase efficiency of PDT use in treatment of malignant neoplasms 
of different localizations, including palliative care. 



В В Е Д Е Н И Е  
Данные мировой статистики фиксируют 

неуклонный рост заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями (ЗНО) прак-
тически во всех регионах мира. Отмечается 
ежегодный темп прироста ЗНО около 2% [1]. 
По исследованиям Международного агентства 
по  изучению рака (МАИР) в  2022  г. во всем 
мире было зарегистрировано 20  млн новых 
случаев рака и 9,7 млн случаев смерти от онко-
логических заболеваний. Прогнозируется, что 
к  2050  г. число новых случаев рака вырастет 
на 77% и достигнет 35 млн [2]. 

В Российской Федерации, по  данным 
МНИОИ им. П. А. Герцена, злокачественные 
новообразования занимают первое место 
в  структуре инвалидности взрослого населе-
ния и в 2022 г. вышли на второе место среди 
причин смертности после сердечно-сосуди-
стых заболеваний [3]. 

Средний возраст пациентов с  впервые 
диагностированными ЗНО в  2022  г. в  Рос -
сийской Федерации составил 69,7  года для 
обоих полов (68,4 у мужчин и 70,5 у женщин) 
[4]. Сниженный функциональный статус, 
высокая коморбидность, необходимость соци-
альной поддержки влияют на выбор тактики 
лечения таких пациентов, существенно 
ограничивая возможность применения тра-
диционных методов лечения [5]. 

Кроме того, в  лечении онкологических 
пациентов важную роль играет оказание пал-
лиативной помощи в случаях, когда хирурги-
ческие, лучевые и  лекарственные методы 
малоприменимы. Часть пациентов, отказы-
вающихся от  радикальных хирургических 
операций по  личным соображениям, также 
нуждается в проведении лечения [6, 7]. 

С учетом указанных факторов в ряде слу-
чаев ФДТ является оптимальным методом 

лечения злокачественных опухолей. Высокая 
селективность, неинвазивность, минималь-
ные побочные эффекты, отсутствие явной 
лекарственной устойчивости и простота соче-
тания с другими методами лечения делают ее 
многообещающим альтернативным способом 
лечения злокачественных опухолей [8, 9]. 

Клинические и  экспериментальные данные 
по  применению фотодинамической терапии 
в лечении злокачественных опухолей в России 
и  в мире свидетельствуют о  высокой эффек-
тивности и безопасности этого метода [8]. 

М Е Х А Н И З М Ы  Д Е Й С Т В И Я  
Ф О ТОД И Н А М И Ч Е С К О Й  Т Е РА П И И  

Фотодинамическая терапия основана 
на  введении в  организм препарата-фотосен-
сибилизатора (ФС), который накапливается 
в патологических тканях и переходит в актив-
ное состояние после обработки светом опре-
деленной длины волны в присутствии кисло-
рода [8, 9]. В  настоящее время метод ФДТ 
используется в различных областях медици-
ны [10]. В онкологии используются вещества-
фотосенсибилизаторы, имеющие максималь-
ную тропность к опухолевым тканям. Между 
введением ФС и воздействием света, в зави-
симости от  вида ФС, необходим определен-
ный промежуток времени, достаточный для 
максимального накопления препарата в опу-
холи. После облучения опухоли в  ней про-
исходят фотохимические реакции c образова-
нием активных форм кислорода (АФК) и сво-
бодных радикалов. АФК являются основным 
цитотоксическим агентом, вызывая различ-
ные эффекты  — прямое и  опосредованное 
разрушение опухоли, нарушение ее крово-
снабжения, индукцию иммунных реакций 
[11, 12]. Гибель опухолевых клеток при пря-
мом воздействии высокореактивных форм 
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…Описанное мною лечение доказало свою ценность, и имеются 
все основания дать ему в терапии то место, которое оно заслу-
живает, но до которого ему еще, пока, далеко, что, несомненно, 

обусловлено его странностью и неинтеллектуальностью. 
В действительности лежащие в его основе научные знания 

гораздо лучше и основательнее, чем у многих других методов, 
используемых в медицине. 

N. R. Finsen, Нобелевский лауреат (1901)



кислорода может происходить двумя путями, 
в зависимости от локализации АФК в клетке. 
При разрушении внутриклеточных структур 
через окислительный стресс запускается 
механизм апоптоза. В  случае воздействия 
на  клеточную стенку происходит некроз 
и разрушение опухолевых клеток [13]. Кроме 
прямого фототоксического воздействия 
на  опухолевые клетки, ФДТ вызывает нару-
шение кровоснабжения опухолевой ткани 
вследствие повреждения эндотелия и тромбо-
за. Как следствие развиваются ишемия, гипо-
ксия и  нарушение питания опухоли, посте-
пенно приводящие к ее некрозу и резорбции 
[14]. Еще одним механизмом действия ФДТ 
является индукция иммунных реакций и ост-
рое воспаление в ткани-мишени (стимуляция 
макрофагов, изменения в  экспрессии интер-
лейкина (IL)-6 и IL-10, повышение выработки 
фактора некроза опухоли и др.) [15, 16]. Эти 
механизмы имеют потенциал для повышения 
эффективности лечения, что было продемон-
стрировано в ряде зарубежных и отечествен-
ных исследований [16, 17]. Преобладание тех 
или иных механизмов действия ФДТ зависит 
от  различных условий, таких как доза, тип 
и  внутриклеточная локализация ФС; интен-
сивность, плотность мощности и длина волны 
света; концентрация кислорода. Эти парамет-
ры подбираются в  соответствии с  целями 
лечения и  обеспечиваются применением 
определенных типов фотосенсибилизаторов 
и  источников света, использованием различ-
ных характеристик световой волны, подбо-
ром режимов облучения. 

При ФДТ поражаются патологически изме-
ненные клетки, накапливающие препарат-
сенсибилизатор, с  максимальным сохранени-
ем окружающих тканей. В случае применения 
ФДТ при опухолях кожи отсутствие выра-
женного повреждения коллагеновых струк-
тур является основой репаративных процес-
сов, обеспечивающих хорошие косметические 
результаты с  формированием нежного, не 
деформирующего кожу рубца, практически не 
отличающегося от  окружающих тканей [18]. 

Ф О ТО С Е Н С И Б И Л И З АТО Р Ы  И   И С ТО Ч Н И К И  
С В Е ТА  

Фотосенсибилизатор (ФС)  — это природ-
ные или синтетические вещества, которые 
активируется под  воздействием света соот-
ветствующей длины волны и  генерируют 
активные формы кислорода. Органические 
фотосенсибилизаторы, такие как хлорофил-

лины и порфирины, используются чаще всего 
из-за их способности поглощать свет в види-
мом и ближнем инфракрасном диапазоне (до 
800 нм). В  соответствии с  целями лечебного 
воздействия к  ФС предъявляются следую-
щие требования [19, 20]: 

— химическая чистота и  стабильность 
структуры препарата при хранении и  введе-
нии в организм; 

— низкая темновая токсичность, инерт-
ность препарата до воздействия светом; 

— амфифильность и  способность селек-
тивно накапливаться в  опухолевых тканях; 

— максимум поглощения света в  диапазо-
не 600–850 нм (так называемое «фототера-
певтичское окно», в  котором биологические 
ткани наиболее прозрачны); 

— фотохимическая активность с  высоким 
выходом активных форм кислорода; 

— быстрое выведение из организма. 
Фотосенсибилизаторы, применяемые для 

проведения ФДТ в  Российской Федерации, 
входят в Государственный реестр лекарствен-
ных средств, разрешенных к  медицинскому 
применению, и  представлены следующими 
классами: 

1) препараты на  основе порфириновых 
производных принято называть фотосенси-
билизаторами «первого поколения». Они 
имеют полосу максимума поглощения в длин-
новолновой области, чем порфирины 
(max=630 нм). В России в настоящее время 
синтезирована по  оригинальной технологии 
стандартная субстанция 5-АЛК и на ее основе 
разработан лекарственный препарат Аласенс, 
прошедший клинические испытания; 

2) хлорины и  производные хлорина е6 
являются представителями препаратов «второ-
го поколения» фотосенсибилизаторов (Фото -
дитазин, Радахлорин, Фоторан, Фотолон). 

Эти ФС имеют полосу максимума поглоще-
ния в  более длинноволновой области, чем 
порфирины (max=650–670 нм для хлоринов 
и max=730–800 нм для бактериохлоринов), 
и более высокий квантовый выход синглетно-
го кислорода. 

ФС хлоринового ряда обладают коротким 
сроком кожной фоточувствительности, что 
позволяет уменьшить сроки соблюдения свето-
вого режима до двух суток (при условии ноше-
ния светозащитных очков при ярком дневном 
свете), также пациентам рекомендуется избе-
гать инсоляции и в эти дни применять светоза-
щитный крем, что значительно снижает риск 
возникновения побочных реакций. 
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ФДТ может проводиться с использованием 
различных источников излучения, которые 
можно разделить на  широкополосные (раз-
личные лампы накаливания, светодиодные, 
галогеновые лампы, дневной свет) и монохро-
матические (различные виды лазеров и свето-
диодные источники монохроматического 
света) [21, 22]. Выбор источника света зави-
сит нескольких факторов. Основным требо-
ванием является соответствие длины волны 
излучаемого света длинноволновому пику 
поглощения ФС. Для большинства исполь-
зуемых в  онкологии ФС полоса поглощения 
света лежит в  диапазоне 630–670 нм, так 
называемом «фототерапевтическом окне» 
(«окно прозрачности кожи»), характеризую-
щемся максимальной прозрачностью биоло-
гических тканей [19]. 

При выборе источника облучения необхо-
димо учитывать также локализацию и толщи-
ну опухоли для обеспечения адекватной мощ-
ности света, достаточной для фотодинамиче-
ского воздействия. В зависимости от располо-
жения и  глубины инфильтрации опухоли 
проводится поверхностное, внутриполостное 
или внутритканевое облучение. При поверх-
ностном облучении важную роль играют рав-
номерность освещения опухоли и четкие гра-
ницы светового пятна. 

Кроме того, на современном этапе развития 
ФДТ особое внимание уделяется точности 
дозиметрического планирования: плотность 
потока подаваемого света, количество погло-
щенной энергии и  ее распределение в  тка-
нях [17, 20]. 

И С ТО Р И Ч Е С К И Й  АС П Е К Т  
Открытием кислородозависимой фоторе-

акции в  1897  г. современный научный мир 
обязан студенту фармакологического инсти-
тута Мюнхенского университета O. Raab 
(директор  — профессор Hermann von 
Tappeiner). Исследуя краситель акридин, он 
описал уникальное явление, при котором 
микроорганизмы-парамеции (инфузории-
туфельки, Paramécium caudátum) свободно 
перемещались при рассеянном дневном осве-
щении и  погибали при действии яркого сол-
нечного света [23]. Полученные данные были 
положены в основу предположения о способ-
ности флюоресцирующих субстратов транс-
формировать световую энергию в  химиче-
скую («living chemical energy»). 

В 1905  г. H. Tappeiner и  A. Jodlbauer ввели 
термины «фотодинамическое действие» («pho-

todynamische wirkung»), применяя его к  про-
цессу, происходящему при фотодинамической 
терапии, и  «фотосенсибилизаторы»  — препа-
раты, которые были использованы для лечения 
рака кожи. Они впервые описали результаты 
лечения 6 пациентов с базально- и плоскокле-
точным раком кожи и нижней губы, применив 
местно 1% краситель эозин с  воздействием 
искусственного излучения дуговой лампы. У 4 
пациентов ответ на облучение был в виде пол-
ной резорбции очагов с последующим безреци-
дивным периодом в течение 1 года к моменту 
публикации [24, 25]. 

Следующим этапом развития ФДТ стало 
описание фототоксичности гематопорфирина 
W. H. Hausmann в 1908 г. В качестве источни-
ка света была использована дуговая лампа. 
Он предположил, что первичный эффект 
ФДТ был обусловлен повреждением перифе-
рических сосудов [26]. 

Последующие исследования, проведенные 
в 1924 г. A. Policard, подтвердили диагностиче-
ское значение флюоресценции в  оранжево-
красной области спектра неопластических тка-
ней, содержащих эндогенный порфирин, при 
воздействии УФ-света и  обозначили начало 
применения фотодинамического эффекта 
в экспериментальной онкологии [27]. 

Открытие в  1950  г. нового ФС гематопор-
фирин-деривата (HpD, hematoporphyrin deri-
vative), который был в  2 раза эффективнее 
исходного гематопорфирина, расширило 
клиническое применение ФДТ. В  начале 
1960  г. R. L. Lipson, E. J. Baldes и  S. Schwartz 
из клиники Мейо (Mayo Clinic) дали начало 
эре фотодинамической терапии [28]. На IX 
Международном противораковом конгрессе 
в  Токио в  1966  г. впервые были доложены 
результаты фотодинамической деструкции 
раковой опухоли молочной железы с  приме-
нением HpD, а  в  1976  г. производное HpD 
(Фотофрин-1) было успешно использовано 
для лечения рака мочевого пузыря [29–31]. 

Следующий этап развития ФДТ начался 
в  1960  г. с  внедрением лазерных технологий 
в  медицину благодаря работам T. H. Meiman 
(the Hughes Research Laboratory in California). 
Лазерный аппарат стал эффективной альтер-
нативой использования дуговой лампы [32]. 
Возможности современной ФДТ в  России 
значительно расширились с  внедрением 
в  практическую медицину отечественных 
лазеров. Советским ученым Н. Г. Басову 
и А. М. Прохорову совместно с американским 
физиком Charles Hard Townes за  фундамен-
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тальные исследования в  области квантовой 
электроники в  1964  г. была присуждена 
Нобелевская премия по физике за новую тех-
нологию  — лазер (Light Amplification by 
Stimulated Emission of Radiation, «усиление 
света в результате вынужденного излучения») 
[33]. Главное достоинство лазера состояло не 
только в  интенсивности или длине волны, 
а  в  возможности использования тонких гиб-
ких световодов [34]. 

С этого момента можно уверенно говорить 
о  начале клинического периода изучения 
и применения ФДТ. Весомый вклад в разви-
тие этого периода принадлежит американско-
му ученому T. J. Dougherty  — основателю 
и  руководителю центра фотодинамической 
терапии в  Roswell Park Cancer Institute 
(Buffalo, New York, United States). В  1978  г. 
Т. Dougherty и соавт. сообщили о результатах 
успешного применения метода ФДТ с  фото-
сенсибилизатором Фотофрин I (Photofrin I) 
для лечения 25 больных с плоско- и базально-
клеточным раком кожи, метастазами мелано-
мы и  рака молочной железы, а  в  1980  г., 
используя аргоновый лазер, они проводили 
облучение красным светом очагов плоскокле-
точного эндобронхиального рака при помо-
щи гибких кварцевых световодов, введенных 
через инструментальный канал гибкого брон-
хоскопа [35]. В 1984 г. T. J. Dougherty и соавт. 
выделили активную фракцию гематопорфи-
рина и  дали ей название Фотофрин II 
(Photofrin II). Она отличалась от Фотофрина 
I не только повышенной селективностью 
накопления в  опухолях, но и  более высоким 
квантовым выходом синглетного кислорода, 
что позволило снизить вводимую дозу ФС 
без ущерба для эффективности лечения. 

С 1992 г. Фотофрин II (porfimer sodium или 
эфир дигематопорфирина (DHE) был разре-
шен Американским комитетом по  пищевым 
добавкам и  лекарствам (Food and Drug 
Administration  — FDA) для проведения III 
фазы клинических испытаний. Длительное 
время Фотофрин II являлся самым распро-
страненным в  мире фотосенсибилизатором, 
разрешенным для лечения пациентов с пище-
водом Баретта, немелкоклеточным раком лег-
кого, злокачественными новообразованиями 
головы и шеи [36]. 

Инициатором разработки метода ФДТ 
в  СССР стал директор Института лазерной 
хирургии Минздрава СССР, член-корреспон-
дент РАМН, профессор О. К. Скобелкин. Он 
организовал группу исследователей для соз-

дания отечественных фотосенсибилизаторов 
и  разработки лазерных аппаратов для ФДТ. 

Аналогом Фотофрина II стал первый отече-
ственный фотосенсибилизатор Фотогем 
(Photogem), который был получен в  1990  г. 
под  руководством профессора А. Ф. Миро -
нова в  МИТХТ им. М. В. Ломоносова. После 
одобрения Фармакологическим комитетом 
СССР первые клинические испытания с пре-
паратом Фотогем были проведены в  Инсти -
туте лазерной медицины под  руководством 
Е. Ф. Странадко, а  затем в  МНИОИ 
им.  Н. А. Герцена при непосредственном уча-
стии врачей-онкологов В. В. Соколова 
и  Е. В. Фило ненко. ФДТ была выполнена 
пациентам с опухолями различных локализа-
ций (гортани, трахеи, бронхов, полости рта, 
пищевода, влагалища и шейки матки, мочево-
го пузыря, кожи, кожных и подкожных мета-
стазов рака молочной железы и  меланомы). 
Частичный ответ опухоли наблюдался во 
всех случаях, полная ремиссия была достиг-
нута в 51% случаев. Результаты первого года 
клинических испытаний ФДТ с  Фотогемом 
были доложены на первом Европейском кон-
грессе по  ФДТ рака в  сентябре 1993  года, 
который проходил в Будапеште (Венгрия). 

В 1994 г. были начаты клинические испыта-
ния в  ведущих московских медицинских 
учреждениях фотосенсибилизатора Фото сенс 
(сульфированный фталоцианин алюминия), 
разработанного в  ГНЦ РФ «НИОПИК», 
а в 1999 г.— препарата Аласенс (Alasens, 5-ami-
nolaevulinic acid (ALA) [37]. В Институте био-
медицинской химии РАМН им. В. Н. Орехо -
вича в  период 1996–1998  гг. профессором 
Г. В. Пономаревым и  его учениками создан 
ряд фотосенсибилизаторов второго поколе-
ния, производных хлорина е6 (Фотодитазин, 
Радахлорин и  др.) и  проведены успешные 
клинические испытания [38]. 

В это же время в Медицинском радиологи-
ческом научном центре РАМН (г. Обнинск) 
по  инициативе директора МРНЦ академика 
РАМН А. Ф. Цыба был организован отдел 
фотодинамической диагностики и  терапии, 
включающий в себя экспериментальную лабо-
раторию и  клиническое отделение. Новое 
научное направление МРНЦ РАМН возгла-
вили ученые М. А. Каплан и  Ю. С. Романко, 
которые в соавторстве с коллегами доказали, 
что тканевыми и  клеточными мишенями для 
фотосенсибилизаторов являются стенки сосу-
да, плазматическая мембрана опухолевых 
клеток, а  также внутриклеточные структуры 
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и цитокины, ответственные за пролиферацию 
и процессы биосинтеза [39, 40]. 

В 2011 г. за разработку и внедрение меди-
цинских технологий флюоресцентной диаг-
ностики и фотодинамической терапии в онко-
логическую практику коллектив московских 
исследователей был отмечен вручением пре-
мии Правительства РФ в  области науки 
и техники, что стало официальным признани-
ем ФДТ в России. 

Количество российских медицинских 
учреждений, на  базе которых внедрен метод 
ФДТ, с каждым годом растет. В период с 2010 
по 2020 г. число новых медицинских органи-
заций разных городов РФ, в  которых впер-
вые применили фотодинамическую терапию, 
ежегодно увеличивалось на 15–28% [41]. 

За последние 30 лет в мире проведено боль-
шое количество клинических, в том числе ран-
домизированных, исследований, показавших 
высокую эффективность и  хорошую перено-
симость ФДТ при лечении опухолей различ-
ных локализаций, таких как злокачественные 
новообразования головы и шеи, легкого, пище-
вода, печени, поджелудочной железы, предста-
тельной железы и других [12, 42, 43, 56]. 

Анализ этих исследований показывает, что 
метод ФДТ обладает большим потенциалом 
в  лечении злокачественных опухолей и  не 
всегда должен использоваться в  качестве 
последнего средства после того, когда все дру-
гие варианты лечения рака не достигли 
желаемой цели [43]. В ряде работ последних 
лет отечественных и зарубежных ученых под-
тверждена клиническая эффективность ФДТ 
у  групп нейроонкологических пациентов 
с глиальным опухолями и вторичными мета-
статическими опухолями [44, 45]. 

Фотодинамическая терапия с использовани-
ем фотосенсибилизатора TOOCAD (Тукад) 
в  настоящее время используется в  Израиле 
в качестве метода выбора при лечении локали-
зованного рака предстательной железы низко-
го и  высокого риска. Уникальность данной 
методики в  том, что опухолевые клетки уни-
чтожаются с  минимальным повреждением 
анатомических структур, отвечающих за моче-
испускание и эректильную функцию [46]. 

Н О Р М АТ И В Н О - П РА В О В О Е  О Б О С Н О В А Н И Е  
П Р О В Е Д Е Н И Я  ФДТ 

В настоящее время в  зарубежной и  отече-
ственной клинической практике применение 
ФДТ одобрено при лечении опухолей различ-
ных локализаций. 

В России метод ФДТ включен в  клиниче-
ские рекомендации МЗ по  лечению рака 
мочевого пузыря (2023); рака пищевода 
и кардии (2021); рака трахеи (2020); плоско-
клеточного рака кожи (2020); рака желчевы-
водящей системы (2020); злокачественных 
новообразований губы (2020); базальнокле-
точного рака кожи (2020). 

Все медицинские технологии, относящиеся 
к  применению фотодинамической терапии, 
утверждены Росздравнадзором и  входят 
в  перечень утвержденных, зарегистрирован-
ных и разрешенных к применению в медицин-
ской практике способов профилактики, диаг-
ностики, лечения Государственным Реестром 
новых медицинских технологий, который 
является официальным документом МЗ РФ. 
Исполнение Клинических рекомендаций 
(КР) призвано максимально повысить каче-
ство оказываемой медицинской помощи паци-
ентам в  различных клинических ситуациях 
[47]. Необходимо отметить, что утвержденные 
КР не позволяют описать все многообразие 
реальной клинической практики (коморбид-
ность пациента, атипичное течение болезни, 
индивидуальные и  возрастные ограничения, 
множественность поражения, прогрессирова-
ние заболевания на фоне применения тради-
ционно рекомендуемых видов лечения, невоз-
можность проведения основных видов лече-
ния и  т.д.) и  охватывают лишь наиболее 
частые и типовые клинические ситуации. 

Несвоевременный пересмотр Клинических 
рекомендаций приводит к  отсутствию объ-
ективных показаний и  противопоказаний 
к проведению альтернативных видов лечения 
в соответствии с последними научными дости-
жениями и  рекомендациями к  их примене-
нию, в том числе имеется некорректное описа-
ние методики проведения ФДТ, что вносит 
существенные ограничения к широкому кли-
ническому применению данного метода. 

В частности, приведенные в  КР данные 
о применении фотосенсибилизаторов хлори-
нового ряда (Радахлорин, Фотодитазин, 
Фоторан) не соответствуют требованиям, 
указанным в  официальных инструкциях 
РЛС (Регистр лекарственных средств 
России), в  части длительности экспозиции 
препарата, объемов разведения препарата, 
несмотря на  то, что все фотосенсибилизато-
ры, применяемые для проведения ФДТ, вхо-
дят в Государственный реестр лекарственных 
средств, разрешенных к  медицинскому при-
менению в Российской Федерации [48]. 
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Новые источники излучения отличаются 
компактностью, широким диапазоном длин 
волн, от  которых зависят поглощение света 
и глубина проникновения в ткань, но в КР не 
представлена методика расчета плотности 
мощности и времени облучения при проведе-
нии ФДТ, которые не могут быть универсаль-
ными для каждого случая без учета формы, 
размеров и  количества новообразований 
и  индивидуальных особенностей пациентов. 

Учитывая ряд изменений, произошедших 
в законодательстве РФ с 2020 года, неуклон-
ный рост достижений в области науки и кли-
нической практики, появление новых данных 
с позиции доказательной медицины по вопро-
сам диагностики и  лечения, многие положе-
ния действующих Клинических рекоменда-
ций требуют внесения корректировок в связи 
с отсутствием систематической актуализации 
пересмотра. В  подобных случаях в  качестве 
руководства к действию необходимо восполь-
зоваться разъяснением Федерального фонда 
ОМС [49], так как ФДТ является методом 
комбинированного лечения злокачественных 
новообразований в рамках оказания высоко-
технологичной медицинской помощи, финан-
сируемой из  средств федерального бюджета 
или из фонда ОМС [50]. 

В соответствии с утвержденным Порядком 
оказания медицинской помощи по  профилю 
«онкология», регламентирующим правила 
организации работы клиники, кабинет фото-
динамической терапии (ФДТ) должен быть 
организован в  структуре онкологического 
стационара с целью проведения фотодинами-
ческой терапии и флуоресцентной диагности-
ки больным с онкологическими заболевания-
ми, как самостоятельно, так и  в комбинации 
с другими методами лечения [51]. 

Показания к  проведению фотодинамиче-
ской терапии у больных со злокачественными 
опухолями устанавливает консилиум специа-
листов. В  решении онкологического конси-
лиума следует указать на необходимость при-
менения метода ФДТ как альтернативного 
метода выбора лечения в  соответствии 
с  наличием медицинских показаний, проти-
вопоказаний и/или отсутствием положитель-
ной динамики при проведении других мето-
дов лечения, а также желанием пациента. 

Перед началом лечения методом ФДТ 
пациент (его законный представитель) подпи-
сывает информированное добровольное 
согласие. Необходимо отметить, что примене-
ние метода фотодинамической терапии тре-

бует проведения морфологической верифи-
кации (гистологическая, цитологическая) 
перед началом лечения и  после  — с  целью 
оценки эффективности терапии [47, 51]. 

В качестве частного примера применения 
ФДТ в реальной клинической практике онко-
лога хотели бы привести собственный опыт. 

Кабинет фотодинамической терапии 
и  фотодинамической диагностики (далее 
кабинет) организован в  структуре ГБУЗ 
ГКОД в 2014 г. с целью проведения фотодина-
мической терапии и флюоресцентной диагно-
стики больным со злокачественными опухо-
лями как самостоятельно, так и в комбинации 
с  другими методами лечения. При создании 
в  2014  г. кабинет действовал в  соответствии 
с  Приказом МЗ РФ № 915н от  15.11.2012  г. 
«Об утверждении Порядка оказания меди-
цинской помощи населению по  профилю 
«онкология», с  2021  г. вступил в  действие 
Приказ МЗ РФ № 116н от  19.02.2021  г. «Об 
утверждении Порядка оказания медицинской 
помощи взрослому населению при онкологи-
ческих заболеваниях» [51]. 

Показания к проведению ФДТ [16]: 
— невозможность радикального лечения из-

за высокого риска интраоперационных и после-
операционных осложнений в связи с наличием 
тяжелой коморбидности (ECOG 3–4); 

— наличие «неудобной локализации» 
новообразования; 

— множественные поражения; генетиче-
ская предрасположенность к  развитию рака 
кожи (наследственная множественная 
базально-клеточная карцинома кожи, син-
дром Горлина  — Гольца, синдром Базекса, 
синдром Ромбо, синдром одностороннего 
базальноклеточного невуса, Ли-Фраумени; 
пигментная ксеродерма); 

— наличие ожоговых рубцов, зон с плохим 
кровоснабжением и  большим натяжением 
кожи; 

— наличие рецидивных и/или остаточных 
новообразований, устойчивых к  традицион-
ным методам лечения, в  частности наличие 
местных рецидивов после ранее проведенной 
лучевой терапии; 

— саркома Капоши (ангиосаркома Капоши 
или множественный геморрагический сарко-
матоз); 

— этап для выполнения последующего 
хирургического лечения; 

— паллиативное лечение у  неоперабель-
ных больных с  местно-распространенными, 
рецидивными опухолями; 
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— наличие инфекционных осложнений зло-
качественных новообразований кожи, стенози-
рующих опухолей полых органов, болевого син-
дрома, диссеминированных опухолей с пораже-
нием плевры). При такой клинической ситуа-
ции ФДТ выполняется с  целью достижения 
гемостатического и  противовоспалительного 
эффекта, ослабления болевого синдрома, умень-
шения экзофитной части опухоли, а также ста-
билизации опухолевого процесс в ряде случаев; 

— отказ пациента от  проведения специ-
альных методов лечения (хирургического 
метода, лучевой терапии; противоопухолевой 
лекарственной терапии и т.д.). 

Противопоказания к проведению ФДТ [16]: 
— наследственная или приобретенная пор-

фирия; 
— повышенная кожная фоточувствитель-

ность; 
— поражения почек и  печени в  стадии 

декомпенсации; 
— острый период ОИМ, ОНМК; 
— отказ от данного метода лечения. 
Не рекомендуется проводить эндоскопиче-

скую и внутрипросветную ФДТ при распаде 
опухоли с  образованием фистул, а  также 
в случаях вовлечения в опухолевый процесс 
крупных сосудов в  связи с  высоким риском 
осложнений. 

С 2014 по  2023  г. в  СПб ГБУЗ ГКОД 
выполнено 1716  медицинских вмешательств 
с  применением фотодинамической терапии. 

За 10 лет проведено: 
— при опухолях мочевого пузыря  — 1105 

сеансов (трансуретральная резекция мочево-
го пузыря с интраоперацинной ФДТ); 

— при опухолях кожи  — 377 сеансов 
(однократная и многокурсовая ФДТ); 

— при раке пищевода — 37 сеансов (резек-
ции с интраоперационной ФДТ, эндоскопиче-
ская ФДТ при стенозирующей опухоли); 

— при злокачественных новообразованиях 
легких — 188 сеансов (лобэктомии и пневмон-
эктомии с интраоперационной ФДТ, эндоско-
пическая эндобронхиальная ФДТ); 

— при неоперабельных внутрипротоковых 
опухолях желчевыводящих путей (опухоль 
Клацкина)  — 9 сеансов (внутрипротоковая 
ФДТ в  комбинации с  противоопухолевой 
лекарственной терапией). 

Среди пролеченных пациентов мужчины 
составили 65%, женщины — 35%. 

Более детально мы остановились 
на  применении ФДТ при одной патоло-
гии — базальноклеточном раке кожи. 

С 2014  г. по  2023  г. нами было пролечено 
111 пациентов с  БКРК в  возрасте от  32 
до 99 лет. Среди пациентов мужчин было 48 
(43,2%), женщин  — 63 (56,8%). Средний воз-
раст заболевших составил 76,8 года для обоих 
полов (76,5  лет у  мужчин, 77,1  года у  жен-
щин). 59 пациентов (53,2%) относились 
к  старческой возрастной группе (75–90  лет) 
с  высоким уровнем коморбидности, из  кото-
рых мужчин было 31, женщин — 28. 

Все пациенты имели морфологическую 
верификацию диагноза. 

Первичные опухоли были у  66 человек 
(59,8%). Рецидивы БКРК на  момент обраще-
ния диагностированы у  55 пациентов (40,2%) 
после следующих видов лечения: лучевой тера-
пии — у 12 пациентов (26,7%), иссечения опу-
холи у 6 пациентов (13,3%), проведения крио-, 
лазеродеструкции, в том числе в учреждениях 
неонкологического профиля  — у  9 пациентов 
(20%), а  также комбинированного лечения  — 
у 8 (17,8%) и после ФДТ — у 10 (22,2%). 

По локализации БКРК отмечено преиму-
щественное поражение кожи головы и  шеи 
у  62 пациентов (55,9% от  общего числа) 
(рис. 1), затем кожи конечностей у 24 пациен-
тов (21,8%), кожа туловища у  12 пациентов 
(10,5%) (рис. 2); сочетанная локализация опу-
холей отмечалась у 13 пациентов (11,8%). 

В 48 случаях (42,8%) опухоль была един-
ственной, в 63 случаях (57,2%) пациенты стра-
дали первично-множественным раком кожи 
(рис. 3). 

Стоит отметить, что несмотря на  наружную 
локализацию опухолей, только 26 пациентов 
(23,4%) обратились за  медицинской помощью 
в течение 1 года от начала заболевания. Также 
обращает на себя внимание длительность анам-
неза заболевания до  обращения за  медицин-
ской помощью: наибольшее количество пациен-
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Рис. 1. Пациентка К., 79 лет 
Fig. 1. Patient E., 79 years old



тов 48 (43,2%) обратилось в течение от 1 до 5 лет 
от начала заболевания; в сроки от 5 до 10 лет — 
19 пациентов (17,1%), у  18 человек (16,2%) 
до момента обращения прошло более 10 лет. 

По размерам патологических очагов паци-
енты распределялись следующим образом: 
у 80 пациентов (72,1%) размеры новообразо-
ваний были от  0,8 до  4,0 см, у  26 пациентов 
(23,4%) — от 4 до 10 см, у 5 пациентов (4,5%) 
поражение кожи было более 10 см. 

У 4 пациентов диагностирован синдром 
Горлина–Гольца с наличием более 20 очагов 
различных размеров (от 1,0 до 6 см) в области 
головы, шеи и  туловища, что ограничивало 
возможность выполнения радикального 
хирургического лечения и исключало прове-
дение лучевой терапии. 

57 (51,4%) пациентов имели осложнения 
в виде изъязвления, распада, инфицирования 
опухоли, болевого синдрома, рецидивирую-

щих кровотечений из опухоли, что в ряде слу-
чаев привело к  развитию токсико-анемиче-
ского синдрома, гипопротеинемии, саркопе-
нии. Проведение повторных курсов ФДТ поз-
волило добиться уменьшения экзофитной 
части опухоли, достижения гемостатического 
и противовоспалительного эффекта, ослабле-
ния болевого синдрома, а в ряде случаев ста-
билизации процесса. 

Для проведения фотодинамической тера-
пии нами использовались отечественные 
фотосенсибилизаторы второго поколения, 
разрешенные к  применению на  территории 
РФ «Радахлорин» и «Фотодитазин». 

Проводились курсы ФДТ в  зависимости 
от целей лечения: 

1) радикальный: 
а) однократный; 
б) многокурсовой; 

2) паллиативный; 
3) противовоспалительный; 
4) противорецидивная терапия (при высо-

ком риске рецидива). 
Количество сеансов определялось размером 

новообразования, количеством опухолей, 
гистологическим типом и  клиническим 
эффектом. В зависимости от вида и целей про-
водимой терапии было выполнено от 1 до 17 
сеансов. Интервал между сеансами лечения 
составил от 4 до 12 недель. При новообразова-
ниях, имеющих размеры более 3–4 см, прово-
дили не менее двух сеансов на одно патологи-
ческое образование. Многокурсовое лечение 
проводилось также при необходимости более 
мягкого воздействия в соответствии с возрас-
том пациента, наличием сопутствующей пато-
логии, индивидуальной чувствительности, 
низким болевым порогом, при опухолях кри-
тических локализаций. 

При множественных образованиях для 
снижения токсического воздействия продук-
тов распада следовали правилам, ориентиру-
ясь на  клинические рекомендации по  лече-
нию ожогов [52]: 

— одномоментно облучать не более 1% 
площади тела; 

— не выполнять ФДТ более чем 10 ново-
образований размерами до  2 см в  диаметре; 

— не выполнять ФДТ более чем 5 ново-
образований размерами более 2 см в диаметре; 

— при наличии новообразований более 
10  см в  диаметре проводить ФДТ только 
одного очага за сеанс (процедуру). 

Плотность энергии в случае многокурсового 
воздействия (плотность энергии в  расчете 
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Рис. 2. Пациентка В., 92 года 
Fig. 2. Patient В., 92 years old

Рис. 3. Пациентка Е., 32 года 
Fig. 3. Patient E., 32 years old



на  один сеанс) составляла 150–300 Дж/см2 
(в  отдельных случаях до  400 Дж/см2). Такая 
доза исключает развитие местных осложнений 
и  одномоментного обширного некроза в  зоне 
ФДТ, при этом общая курсовая доза становит-
ся больше за  счет удлинения срока лечения 
до  5 и  более сеансов. Фотодинамический 
эффект при длительном фракционировании 
дозы света развивается постепенно, с медлен-
ной резорбцией опухоли и  минимальным 
повреждением окружающих тканей, а  также 
легче переносится пациентами. 

Необходимость проведения повторных 
курсов определялась результатами цитологи-
ческого и/или гистологического исследова-
ний и  оценкой объективных данных. 
Критерием отсутствия продолженного роста 
на  месте опухоли считалось формирование 
мягкого рубца, не спаянного с окружающими 
тканями, отсутствие незаживающих язв 
с  серозно-геморрагической коркой, удаление 
которой сопровождается кровотечением [53]. 

При проведении паллиативной ФДТ выпол-
няется с  целью достижения гемостатического 
и  противовоспалительного эффекта, ослабле-
ния болевого синдрома, уменьшения экзофит-
ной части опухоли, а также стабилизации опу-
холевого процесса в ряде случаев. Для дости-
жения указанных эффектов разовая доза 
уменьшается, подбирается индивидуально 
с учетом переносимости лечения и составляет 
от  50 до  150 Дж/см2. Необходимо отметить, 
что проведение повторных курсов ФДТ не 
приводило к развитию резистентности. 

В дальнейшем, при уменьшении опухоле-
вой массы, проводилась повторная оценка 
возможности выполнения радикального 
хирургического лечения или лучевой тера-
пии. Комбинированная терапия (ФДТ + опе-
рация/лучевая терапия) была проведена в 20 
случаях. 

Эффективность ФДТ при первичных зло-
качественных опухолях кожи была выше, чем 
при рецидивных. 

При небольших размерах опухоли, удовле-
творительном общем состоянии пациента, 
хорошей переносимости процедуры вся 
необходимая доза энергии подводилась 
за один сеанс облучения. 

После курса ФДТ в течение 2–4 недель раз-
вивалась резорбция опухоли и  последующая 
эпителизация дефекта, что совпадает с резуль-
татами других авторов [16, 53]. 

Многокурсовую радикальную фотодина-
мическую терапию (до 7–10, а в редких слу-

чаях более 10 курсов) проводили при необхо-
димости более мягкого воздействия в соответ-
ствии с возрастом пациента, наличием выра-
женной сопутствующей патологии, низкого 
болевого порога, критической локализацией 
(глаза), глубиной инфильтрации, размерами 
экзофитной части опухоли. Доза облучения 
в  случае такой методики составляла 150–
200 Дж/см2. Такая доза исключает развитие 
местных побочных реакций и  некроза нор-
мальных тканей в зоне ФДТ, при этом общая 
доза становилась больше за  счет длительно-
сти срока лечения. Фотодинамический 
эффект при фракционном облучении был 
выше, чем при непрерывном облучении, так 
как сопровождался медленной резорбцией 
опухоли и  минимальным повреждением 
окружающих тканей, легче переносился 
пациентами, что ранее также отмечалось 
в других исследованиях [16, 53, 56]. 

Оценка результатов лечения проводилась 
в соответствии с критериями ВОЗ [54] после 
подведения к  опухоли запланированного 
в соответствии с целями лечения количества 
энергии через 4–8 недель после окончания 
лечения. Нами было получены следующие 
результаты: 

— полный ответ (отсутствие видимого 
и  пальпируемого очага с  подтверждением 
отсутствия опухолевых клеток цитологиче-
скими и  гистологическими исследованиями) 
был достигнут у 75 (67,6%) пациентов; 

— частичный регресс (уменьшение макси-
мального размера опухолевого узла не менее 
чем на 50%), наблюдался у 26 (23,4%) пациен-
тов из них 20 (76,9%) пациентов после прове-
дения курса ФДТ были оперированы; 

— стабилизация (отсутствие изменений 
размера опухоли) наступила в 10 (9%) случаях. 

При сроках наблюдения от  6  месяцев 
до 5 лет у 23 (20,7%) из 111 пациентов диагно-
стированы локальные рецидивы или продол-
женный рост опухоли. Время до  появления 
рецидивов составило в  среднем 12  месяцев. 
Проведение последующих курсов ФДТ поз-
волило добиться стабилизации процесса или 
полной излеченности. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
Фотодинамическая терапия применяется 

в  России в  различных областях медицины, 
в  том числе в  лечении онкологических паци-
ентов, более 30  лет. Анализ отечественных 
и  зарубежных литературных источников 
показывает растущий во всем мире интерес 
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к  данной методике и  широкое внедрение ее 
в клиническую практику [55–57]. Накоплен -
ный экспериментальный и клинический мате-
риал свидетельствует о высокой эффективно-
сти и безопасности применения фотодинами-
ческой терапии. В  ряде случаев ФДТ может 
являться единственным безопасным методом 
противоопухолевого воздействия при выра-
женной сопутствующей патологии или нали-
чии осложнений основного заболевания. 
Комбинация ФДТ с  другими методами 
локального и системного противоопухолевого 
лечения улучшает прогноз заболевания 
и  качество жизни пациентов [57, 58]. Наш 

более чем 10-летний опыт использования 
ФДТ при различных локализациях ЗНО, сви-
детельствует о ее эффективности и безопасно-
сти при соблюдении надлежащих методик 
и  рекомендаций, а  также при мультидисцип-
линарном подходе к лечению онкологических 
пациентов. Кроме того, ФДТ является органо-
сохраняющим методом с высоким косметиче-
ским эффектом [8, 17, 53]. 

Прогнозируется будущее применение ФДТ 
в  монорежиме против раннего рака или как 
часть мультимодального подхода при распро-
страненных опухолевых процессах и паллиа-
тивном лечении [17, 20].
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Несмотря на то что такая опция, как ФДТ, давно присутствует 

в клинических рекомендациях Минздрава РФ по лечению базальнокле-
точного рака кожи (БКР), до сих пор этот метод терапии БКР широко 
не используется. Причин множество — это и относительная дорого-
визна лечения, и ограниченный выбор фотосенсибилизирующих препа-
ратов, и  технические сложности. Но самое главное  — отсутствует 

понимание места ФДТ в лечении больных БКР. И поэтому любая попытка проанализировать 
возможности метода, показания и противопоказания к ФДТ представляется ценной. 

Способов паллиативного лечения больных базальноклеточным раком описано, в  том 
числе в  клинических рекомендациях Минздрава РФ, множество: электро- и  лазерная 
деструкция, кюретаж, криодеструкция, использование топических лекарственных 
средств и пр. К паллиативным методам лечения отнесена и ФДТ. Кроме того, есть эффек-
тивные опции системной терапии. 

В то же время одним из актуальных вопросов использования ФДТ для лечения больных 
базальноклеточным раком является применение ФДТ как способа радикального лечения 
локальных форм базальноклеточного рака. С этой точки зрения статья, на мой взгляд, 
представляет наибольший интерес. В  статье проанализирован собственный опыт 
использования ФДТ в  лечении больных базальноклеточным раком и  представлен обзор 
данных литературы. Авторы поднимают вопросы определения показаний к ФДТ в зависи-
мости от гистотипа, локализации, распространенности заболевания. Описана динамика 
заболевания и оценена степень радикальности лечения. 

Статья актуальна, поскольку описывает потенциально очень перспективное и востре-
бованное направление в лечении больных базальноклеточным раком кожи.
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Аннотация  
В основе современной онкологии лежит определение нозологии опухолевого процесса. Только после патомор-
фологической верификации клинического диагноза коллегиально выбирается тактика лечения конкретного 
пациента. В настоящий момент в большинстве случаев для определения типа опухоли недостаточно гистологи-
ческого исследования, необходимо изучение экспрессионного профиля при помощи иммуногистохимии, 
а в ряде случаев определение специфических генетических нарушений при помощи in situ гибридизации, ПЦР 
или NGS. Тем не менее, несмотря на существование широких возможностей и подробных патогистологических 
классификаций новообразований, с  развитием современных технологий диагностики врачебное сообщество 
стало понимать, что некоторые патологические процессы выходят за рамки разработанных методик постановки 
диагноза и не могут быть верифицированы в рамках существующих классификаций. Таким образом, пациенты 
с неклассифицируемыми опухолями в настоящий момент не имеют возможности получить противоопухолевое 
лечение, основанное на доказательной медицине, в связи с отсутствием масштабных исследований и клиниче-
ских рекомендаций по лечению этих видов новообразований. Основная цель статьи — еще раз обратить внима-
ние онкологического сообщества на  существование неклассифицируемых опухолей, для продолжения сбора 
информации и совместной выработки тактики диагностики и лечения этих редких новообразований. 

Ключевые слова: неклассифицируемые опухоли, низкодифференцированная аденокарцинома, гепатоидная 
карцинома, химиотерапия 
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Annotation  
The basis of current oncology is the verification of the disease. Only after the pathomorphological establishment of a 
clinical diagnosis, the treatment tactics of a particular patient are collectively selected. Now, in most cases, only path-
omorphological diagnostics is not enough, it is necessary to conduct immunohistochemical and even molecular genetic 
researches, some of which are possible only in large federal referral centers. However, despite the existence of wide pos-
sibilities and detailed pathohistological classifications of neoplasms, with the development of modern diagnostic tech-
nologies, the medical community began to understand that some pathological processes go beyond the developed 
methods of diagnosis and cannot be verified within existing classifications. This way, patients with unclassifiable 
tumors currently do not have the opportunity to receive antitumor treatment based on evidence-based medicine, due 
to the lack of large-scale researches and clinical recommendations for the treatment of these types of tumors. 
The main purpose of the article is to once again draw the attention of the oncological community to the existence of 
unclassifiable tumors, in order to continue collecting information and jointly develop tactics for the diagnosis and 
treatment of these rare tumors. 

KEYWORDS: unclassifiable tumors, low differentiated adenocarcinoma, hepatoid carcinoma, chemotherapy 
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В В Е Д Е Н И Е  
В настоящее время в  связи с  развитием 

новых методов исследования, позволяющих 
определять экспрессионный профиль опухо-
ли (иммуногистохимия), а  также специфиче-
ские генетические нарушения, как хорошо 
изученные (FISH, ПЦР), так и  вновь 
выявленные (NGS), в  некоторых случаях 
у пациентов диагностируются крайне редкие 
виды злокачественных новообразований, 
ранее выявить которые не представлялось 
возможным. Благодаря таким исследованиям 
количество пациентов с диагнозами «неклас-
сифицируемая опухоль» или «недифферен-
цированный рак» стремительно сокращается. 

Недифференцированная карцинома  — это 
редкая первичная эпителиальная опухоль, 
дифференцировку которой невозможно уста-
новить в  связи с  тем, что анаплазия клеток 
привела к  утрате тканеспецифичных марке-
ров, однако связь с  эпителиальным про-
исхождением еще может быть установлена. 
В частности, такое определение низкодиффе-
ренцированных опухолей в  яичниках дает 
нам Всемирная организация здравоохране-
ния (ВОЗ) [1], хотя, безусловно, это опреде-
ление также валидно и для других локализа-
ций [2]. Таким образом, недифференцирован-
ная карцинома является диагнозом исключе-
ния, когда нельзя отнести опухоль ни 
к одному из подтипов. Так как такие опухоли 
не могут быть отнесены ни к  одному 
из  известных первичных новообразований, 
их можно определять как «неклассифицируе-

мые». Частота встречаемости недифференци-
рованных карцином, например, яичников, 
составляет не более 5% всех эпителиальных 
карцином, возраст заболеваемости колеблет-
ся в  широких пределах от  39 до  72  лет. 
Гистологическая картина недифференциро-
ванного рака представлена клетками разной 
формы и  величины: участки веретенообраз-
ных клеток чередуются с солидными полями 
округлых и клеток переходного типа. Много 
фигур митозов, преимущественно патологи-
ческих, очагов некроза и  кровоизлияний. 
Характерной особенностью является то, что 
недифференцированная карцинома не имеет 
специфического иммунологического профи-
ля. Во время установки диагноза проводится 
дифференциальная диагностика между 
неэпителиальными опухолями, переходно-
клеточной карциномой, мелкоклеточной кар-
циномой, различными подтипами сарком, 
метастатической карциномой. Прогноз край-
не неблагоприятный, к  моменту выявления 
опухоли яичника, как правило, уже у  91% 
пациенток регистрируется распространенная 
стадия заболевания. Неклассифицируемые 
опухоли крайне агрессивны, 5-летняя выжи-
ваемость пациентов не превышает 6% [1]. 

Также редким видом опухолей является 
аденокарцинома с  гепатоидными чертами. 
Гепатоидная аденокарцинома (ГА) представ-
ляет собой злокачественную эпителиальную 
опухоль, расположенную вне печени, но 
имеющую гистологические и иммуногистохи-
мические характеристики, схожие с  гепато-



целлюлярной карциномой (ГЦК) [1]. В мире 
описано около 300 случаев гепатоидных аде-
нокарцином различной локализации, боль-
шинство из  них расположены в  желудке 
(60%) [3], причем из  всех злокачественных 
опухолей желудка частота встречаемости ГА 
не более 0,3–2% [2]. Также чаще всего ГА 
определяются в  яичниках (10%), желчном 
пузыре (4%) и  поджелудочной железе (4%) 
[3]. В отечественной литературе встречаются 
единичные описания клинических случаев 
подобных новообразований различных лока-
лизаций [3, 4]. Намного чаще сообщения 
о данном виде аденокарциномы разных лока-
лизаций можно встретить в зарубежной лите-
ратуре [5–8]. Впервые ГА была описана 
в  1990  г. H. Ishikura и  соавт., тогда же они 
сформировали следующие критерии диагно-
стики данной опухоли: имеются железистый 
компонент, состоящий из  неопластических 
клеток тубулярной или папиллярной струк-
туры; гепатоидный компонент, напоминаю-
щий ГЦК; неопластические клетки, содержа-
щие обильную эозинофильную цитоплазму 
с  центрально расположенным ядром. Эти 
клетки отвечают за  продукцию альфафето-
протеина (АФП) [9]. Тем не менее, согласно 
литературным данным, не все ГА экспресси-
руют АФП [10, 11]. Существуют ограничен-
ные наблюдения, что только в 17 из 51 (33,3%) 
ранее описанных случаев определялись высо-
кие уровни сывороточного АФП (>10 нг/мл) 
[12]. В 1 (2,7%) случае уровень АФП в сыво-
ротке был нормальным, а в 13 (50%) наблюде-
ниях АФП в сыворотке не определялся [13]. 
Иммуногистохимическое исследование опу-
холи показало положительную реакцию 
на АФП в 31 (60,8%) из 51 случая, а 21 (41,1%) 
из 51 случая были отрицательными на АФП 
[12]. Первичная ГА также является чрезвы-
чайно агрессивной опухолью с ранним мета-
стазированием и очень плохим прогнозом. 

В зависимости от локализации редких опу-
холей проводятся стандартные клинико-
лабораторные, инструментальные, рентгено-
логические, гистологические, иммуногисто-
химические и  молекулярно-генетические 
методы исследования согласно разработан-
ным клиническим рекомендациям [14, 15]. 

Тем не менее клинических рекомендаций 
по лечению редких опухолей, особенно распро-
страненных, на данный момент не разработано. 

В единичных случаях, при локальных ста-
диях, пациентам возможно предложить ради-
кальное оперативное лечение. 

При распространенном неоперабельном 
или метастатическом процессе вариантом 
выбора противоопухолевого лечения остает-
ся паллиативная химиотерапия (ХТ). Выбор 
схемы, как правило, зависит от  преобладаю-
щего компонента опухоли. С учетом гетеро-
генности опухоли, селекции нечувствитель-
ного химиорезистентного клона, выбор схемы 
лечения может корректироваться в  течение 
жизни пациента с учетом повторной биопсии 
опухоли и  повторного иммуногистохимиче-
ского исследования (ИГХ-исследования). 

К Л И Н И Ч Е С К О Е  Н А Б Л ЮД Е Н И Е  
Пациентка  — молодая женщина 1992  года 

рождения (на момент обращения 26  лет). На 
момент заболевания пациентка была замужем, 
имела малолетнего ребенка. Семья пациентки 
очень активно принимала участие в судьбе боль-
ной, сопровождала ее при диагностике и  лече-
нии, постоянно взаимодействовала с  лечащим 
врачом и  другим медицинским персоналом, 
выполняла все полученные рекомендации. 

Женщина считала себя больной с  декабря 
2017  года, когда впервые отметила появление 
образования в  правой подвздошной области. 
По месту жительства в январе 2018 года было 
выполнено ультразвуковое исследование орга-
нов малого таза (УЗИ ОМТ), была заподозрена 
кистома яичника. В январе 2018 года пациентка 
поступила и  была полностью обследована 
в  ГБУЗ АО «Архангельская областная клини-
ческая больница» (ГБУЗ АО «АОКБ»). В усло-
виях ГБУЗ АО «АОКБ» 25.01.2018  г. была 
выполнена магнитно-резонансная томография 
органов малого таза (МРТ ОМТ), на  которой 
было выявлено солидно-кистозное образование 
правой подвздошной области 84×54×54  мм, не 
связанное с яичниками (рабдомиома?). 

Врачами ГБУЗ АО «АОКБ» 02.02.2018  г. 
с диагностической целью было проведено лапа-
роскопическое удаление опухоли в  пределах 
здоровых тканей. Во время оперативного вме-
шательства в  правой подвздошной области 
была удалена опухоль 90×70×60 мм с капсулой 
и  кистой, в  которой имелось геморрагическое 
содержимое. Гистологически опухоль представ-
ляла собой кистозно-солидное образование, 
четко отграниченное фиброзной стенкой 
от окружающей жировой клетчатки, была пред-
ставлена полиморфными атипичными клетка-
ми преимущественно округлой формы со скуд-
ной цитоплазмой и крупными просветленными 
ядрами, а  также единичными многоядерными 
клетками со скудной стромой, выраженной 
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митотической активностью и множественными 
обширными очагами некроза. По заключению 
патогистологов ГБУЗ АО «АОКБ», данная кар-
тина может соответствовать мягкотканной сар-
коме высокой степени злокачественности (воз-
можно, липосаркоме). Было рекомендовано 
ИГХ-исследование. 

По результатам гистологического исследова-
ния в марте 2018 года пациентка была направ-
лена в ГБУЗ АО «Архангельский клинический 
онкологический диспансер» (ГБУЗ АО 
«АКОД») для дальнейшего обследования 
и  лечения. Была осмотрена абдоминальным 
онкологом поликлиники ГБУЗ АО «АКОД» 
02.03.2018  г., на  момент осмотра состояние 
больной было удовлетворительное, ECOG ста-
тус при объективной оценке был равен 0. 
Гисто логический материал, согласно распоря-
жению Министерства здравоохранения 
Архангельской области (МЗ АО) о маршрути-
зации онкологических пациентов, был отправ-
лен на пересмотр и ИГХ-исследование в усло-
виях ГБУЗ АО «АКОД», как головного регио-
нального онкологического учреждения (рис. 1). 

В  2018  г. и  в настоящий момент в  Архан -
гельской области (АО) ИГХ-исследование воз-
можно только в условиях ГБУЗ АО «АКОД». 

При осмотре объективно у пациентки в пра-
вой подвздошной области пальпировались 
опухолевые конгломераты: у  крыла правой 
подвздошной кости без четких контуров, 
болезненный при пальпации, ниже до 1,5 см, 
подвижный. Послеоперационный рубец был 
состоятельный, без признаков воспаления. 
В  левой подвздошной области пальпирова-
лось плотное округлое опухолевидное образо-
вание до 4 см в диаметре, умеренно болезнен-
ное при пальпации. По результатам контроль-
но-стартового обследования при компьютер-

ной томографии органов грудной полости, 
органов брюшной полости (КТ ОГК, ОБП) 
и  магнитно-резонансной томографии малого 
таза (МРТ ОМТ) от  15.03.2018  г. на  этапе 
амбулаторного дообследования (еще до нача-
ла программы лечения в ГБУЗ АО «АКОД») 
у пациентки сразу же было диагностировано 
раннее первое прогрессирования заболева-
ния: генерализация процесса в виде местного 
роста опухоли, множественного метастатиче-
ского (МТС) поражения костей, легких, МТС 
по плевре (рис. 2, 3). Такое бурное прогресси-
рование сразу заставило врачей-онкологов 
предположить чрезвычайно высокую злока-
чественность данного новообразования. 

Самочувствие пациентки также практиче-
ски ежедневно прогрессивно ухудшалось: 
появились жалобы на боли в костях таза, пра-
вой подвздошной области, поясничном отде-
ле позвоночника до  2 ст., астению до  2 ст., 
тошноту 2 ст., снижение массы тела. Далее 
в динамике субъективно отмечала постоянное 
нарастание астенического, болевого и диспеп-
тического синдромов. 

Повышения сывороточного АПФ не 
наблюдалось: от  05.04.2018  г. (дата забора 
крови: 30.03.2018  г.) АПФ=2,14 МЕ/мл, 
от  05.06.2018  г. (дата забора крови 
30.05.2018  г. АПФ=1,44 МЕ/мл, норма). 
Уровни других онкологических маркеров 
в крови также практически были в норме, что 
не могло дать онкологам какой-нибудь ориен-
тир в уточнении диагноза. До начала лечения 
11.12.2017 г. (дата забора крови: 05.12.2017 г.) 
углеводный антиген 125 (СА 125) был равен 
15,30 Ед/мл. Далее, 05.04.2018 г. (дата забора 
крови: 30.03.2018  г.), раково-эмбриональный 
антиген (РEA) был равен 0,001 нг/мл 
(норма), СА 125=73,57 Ед/мл (повышение 
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Рис. 1. Гистологическое строение опухоли 
Fig. 1. Histological scans of tumor sections



до 1 степени); углеводный антиген 19–9 (СА 
19–9) =14,21 Ед/мл (норма). 

Гистологический материал в  ГБУЗ АО 
«АКОД» был неоднократно коллегиально пере-
смотрен и  обсужден. Учитывая сложность кли-
нического случая, в  интересах пациентки были 
проведены консультации в  центральных гисто-
логических лабораториях Российской Феде ра -
ции (Клинический госпиталь Лапино, г. Москва, 
НМИЦ детской гематологии, онкологии и имму-
нологии им. Д. Рогачева, г. Москва). Достоверно 
определить гистогенез и нозологическую форму 
до  начала специальной противоопухолевой 
терапии не представилось возможным. 

Дифференциальную диагнстику предлага-
лось провести между следующими возмож-
ными вариантами. 

Гистологический ответ первичного биопсий-
ного материала от 02.02.2018 г. при пересмотре 
готовых препаратов 19.02.2018  г. в  ГБУЗ АО 
«АКОД»: имеется злокачественная опухоль 
с  выраженным ядерным и  клеточным поли-
морфизмом, высокой митотической актив-

ностью (6 митозов в одном поле зрения в объ-
ективе 40), обширными некрозами и кровоиз-
лияниями. Необходим дифференциальный 
диагноз в группе сарком. Для уточнения диаг-
ноза материал был направлен на  ИГХ-иссле-
дование. При проведении ИГХ-исследования 
02.03.2018  г. выявлена положительная экс-
прессия виментина, РСК, очаговая положи-
тельная экспрессия CD117. Не были экспрес-
сированы мелан А, S100, гладкомышечный 
актин, CD34. Ki-67=95%. 

Таким образом, липосаркома, злокачествен-
ная опухоль из оболочек периферических нер-
вов и  GIST были исключены. Под вопросом 
рассматривались диагнозы плеоморфной сар-
комы и  синовиальной саркомы. При втором 
этапе ИГХ-исследования от 13.03.2018 г. реше-
но, ввиду чрезвычайной сложности данного 
случая, направить гистологические сканы 
на  цифровую консультацию Dpathology [16]. 

При коллегиальной консультации оцифро-
ванных гистологических препаратов несколь-
кими международными специалистами 
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Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки и органов брюшной полости 15.03.2018 г.: 
местное пролонгирование процесса, МТС в легкие, по плевре 

Fig. 2. Computed tomography of the chest and of the abdominal organs 15.03.2018: local prolongation 
of the process, MTS into the lungs, along the pleura

Рис. 3. Компьютерная томография органов брюшной полости 15.03.2018 г.: МТС в кости скелета 
Fig. 3. Computed tomography of the abdominal organs 15.03.2018: MTS in the skeleton bones



на платформе Dpathology 29.03.2018 г. мела-
нома, ангиосаркома, эпителиоидная саркома 
и  лимфома были исключены. Дифферен -
циаль ная диагностика патоморфологами про-
водилась между десмопластической мелко-
круглоклеточной опухолью, рабдомиосарко-
мой, синовиальной саркомой, саркомой 
Юинга и карциномой яичников. 

При консультации по оцифрованным гисто-
логическим сканам в Клиническом госпитале 
Лапино, г. Москва, 30.03.2018 г. было получе-
но следующее описание: экспрессия вименти-
на и кератинов может наблюдаться в саркома-
тоидном раке, но возраст и локализация опу-
холи ставят диагноз под  сомнение. 
Экспрессия подобного вида, в  сочетании 
с CD99+ при других положительных и отри-
цательных реакциях вполне подходит 
под  саркому Юинга. Возраст, локализация 
и  морфологическая структура не противоре-
чат диагнозу. Московскими специалистами 
было выдано следующее заключение: у паци-
ентки имеется злокачественная круглоклеточ-
ная опухоль с преимущественным поражени-
ем мягких тканей и  вовлечением подвздош-
ной кости, гистологическое строение и имму-
нофенотип которой могут соответствовать 
саркоме Юинга, юинго-подобной CIC-DUX4-
ассоциированой саркоме или недифференци-
рованной круглоклеточной саркоме. Для 
уточнения диагноза необходимо и рекомендо-
вано FISH-исследование. 

При консультации оцифрованных гистоло-
гический препаратов в  ФГБУ «НМИЦ 
ДГОИ им. Д. Рогачева» МЗ РФ, г. Москва, 
30.03.2018 г. было получено следующее описа-
ние: в  гистологическом материале опреде-
ляется патологическая ткань высокой клеточ-
ности с  массивными кровоизлияниями 
и обильными полями некрозов. Ткань опухо-
ли характеризуется бифазным или трифаз-
ным строением, состоит из клеточных элемен-
тов крупного размера с  преимущественно 
низким ядерно-цитоплазматическим соотно-
шением. Форма клеток неодинакова в  раз-
личных полях зрения. Преобладающим ком-
понентом являются клетки крупного (реже 
среднего) размера, округлой формы со скуд-
ной цитоплазмой. Ядра округлой или 
несколько овоидной формы, хроматин грубо-
дисперсный, распределен в ядре неравномер-
но, ядрышки среднего размера, в  основном 
множественные. В  опухоли наблюдается 
высокая митотическая и  апопототическая 
активность. Встречаются клетки, содержащие 

крупные эозинофильные интрацитоплазма-
тические включения. В части препаратов опи-
санные клеточные элементы располагаются 
компактно, гистологических структур не фор-
мируют, строма гистологической ткани скуд-
ная, выражена минимально. В части препара-
тов клеточные элементы имеют аналогичные 
структурные характеристики ядра и  более 
выраженную умеренно эозинофильную экс-
центричную цитоплазму, что придает клеткам 
рабдоидный вид. Строма в  данных зонах 
резко выраженная, гиалинизированная, раз-
деляет клетки на  разноразмерные гнезда, 
отдельные группы или цепочки. В  части 
полей зрения клеточные элементы имеют 
вытянутую, местами веретеновидную форму, 
формируют короткие компактные разнона-
правленные пучки. В материале из трех бло-
ков визуализируется компактно сгруппиро-
ванная грубоволокнистая соединительная 
ткань, покрытая однослойным однорядным 
призматическим эпителием, местами муци-
нозного, местами — переходного типа. 

В одном из полей зрения, на коротком про-
тяжении, элементы выстилки имеют цитоло-
гические характеристики, аналогичные эпи-
телиоидной фазе солидной зоны образова-
ния. При ИГХ-исследовании была выявлена 
субтотальная экспрессия Vimentin, в  мень-
шем количестве — CKAE1/AE3, CD99, WT1 
(цитоплазматический локус), TLE1; единич-
ные клетки экспрессировали CK7 и  Desmin. 
Наблюдались негативные реакции с  анти-
ERG, CK20, CK5/6, HMB45, TFE3, CDK4, 
MDM2, CK19, SMA, SALL4, SATB2, p63, 
GFAP, Calretinin, Inhibin, MUC4, SOX10, 
MyoD1, Myf4, MSA, Melan A, S100, MITF, 
BCOR, CCNB3, ETV4. Экспрессия INI1 была 
сохранена. При гибридизации in situ не было 
выявлено перестроек генов EWSR, SYT, FUS. 
Не обнаружены химерные транскрипты 
EWSR-FLI1, EWSR-EGR, EWSR-ETV4, 
EWSR-ETV1, EWSR-FEV, FUS-EGR, CIC-
DUX4. Специалистами ФГБУ «НМИЦ 
ДГОИ им. Д. Рогачева» МЗ РФ было выдано 
следующее заключение: достоверно опреде-
лить гистогенез и  нозологическую форму 
в объеме выполненных исследований не пред-
ставляется возможным. У  пациентки име-
ется злокачественная, преимущественно 
круглоклеточная опухоль высокой степени 
злокачественности, наиболее вероятно, 
мезенхимального гистогенеза. В  дифферен-
циальном диагнозе патоморфологами ФГБУ 
«НМИЦ ДГОИ им. Д. Рогачева» МЗ РФ рас-
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сматривались следующие опухоли мягких 
тканей: миоэпителиальная карцинома 
(исключена иммунологически и генетически), 
эпителиоидная склерозирующая фибросар-
кома (была исключена иммунологически 
и  генетически), саркома Юинга и  юингопо-
добные саркомы (были исключены иммуно-
гистохимически и  генетически, однако 
BCOR-CCNB3 перестроенные саркомы пол-
ностью исключить не представлялось воз-
можным), синовиальная саркома (была 
исключена иммуногистохимически и  генети-
чески); PEComa, рабдомиосаркомы, MPNST, 
дедифференцированная липосаркома, эпите-
лиоидная саркома, экстраскелетная остеосар-
кома, лейомиосаркома, ангиосаркомы  — 
также были исключены иммунологически. 
Рассматривались следующие диагнозы: мела-
нома, гетеротопические опухоли стромы 
полового тяжа и  из герминативных клеток, 
карциномы из остатка мюллерова и вольфома 
протоков, почки и  надпочечника. Тем не 
менее достоверно доказать принадлежность 
опухоли к данным единицам не удалось. 

Таким образом, при поступлении в  Отде ле -
ние химиотерапии ГБУЗ АО «АКОД» у паци-
ентки был установлен следующий клиниче-
ский диагноз: Основное заболевание: неклас-
сифицируемая внеорганная забрюшинная зло-
качественная опухоль правой подвздошной 
области. Состояние после лапароскопического 
удаления внеорганной опухоли правой под-
вздошной области от 02.02.2018 г. 1 прогресси-
рование (03.2018  г.)  — местное пролонгирова-
ние процесса, МТС поражение костей, МТС 
в легкие, по плевре. 

Осложнения: хронический болевой син-
дром 2 ст. Синдром опухолевой интоксика-
ции. Диспептический синдром 2 ст. 

Сопутствующие заболевания: вегетососуди-
стая дистония (ВСД) по  гипертоническому 
типу. Остеохондроз двигательного сегмента II 
и  III поясничных позвонков (LII–LIII). 
Дистрофическая кардиомиопатия. Нарушение 
сердечного ритма (НРС) по  типу синусовой 
тахикардии с частотой сердечных сокращений 
(ЧСС) до 140 в 1 мин. Малый гидроперикард. 
Легочная гипертензия 1 ст. Митральная недо-
статочность 1 ст. 

В условиях Отделения химиотерапии 
30.03.2018  г. был проведен расширенный 
внутрибольничный консилиум с  участием 
администрации, химиотерапевтов, радиоло-
гов, гистологов и  абдоминальных онкологов. 
Учитывая исходную большую распространен-

ность заболевания, молодой возраст пациент-
ки, чрезвычайно быстрый рост опухоли, 
потенциальную чувствительность к  ХТ, 
на основании доступных результатов гистоло-
гических и ИХГ-исследований, как единствен-
но возможный вариант противоопухолевого 
лечения, в интересах больной, по жизненным 
показаниям с  30.03.2018  г. было решено 
начать курсы ХТ с включением основных про-
тивоопухолевых препаратов. Консилиумом 
была выбрана цитостатическая ХТ в  альтер-
нирующем режиме по схеме IE-VAC. 

Первый этап 1-й линии альтернирующей 
ХТ по  схеме IE был проведен с  30.03.2018  г. 
по  03.04.2018  г. Были введены: Ифосфамид 
3000 мг внутривенно капельно в 1, 2, 3, 4, 5-й 
дни, Уромитексан 3000  мг внутривенно 
капельно в сутки (100% от дозы ифосфамида) 
в 1, 2, 3, 4, 5-й дни, Этопозид 180 внутривенно 
капельно в  1, 2, 3, 4, 5-й дни, были введены 
гранулоцитарные колониестимулирующие 
факторы (ГКСФ) с  целью профилактики 
фебрильной нейтропении по  схеме: филгра-
стим по 300 мкг подкожно 1 раз в день в тече-
ние 10 суток. Пациентка перенесла ХТ со сле-
дующими тяжелыми осложнениями: гемато-
логические (анемия 3 ст., проведена внутри-
венная трансфузия 1000  мл эритроцитарной 
массы), лейкопения 4 ст., нейтропения 4 ст., 
тромбоцитопения 2 ст., гепатопатия 1 ст., 
мукозит 2 ст. Далее у больной на фоне тяже-
лой нейтропении 11.04.2018 г. развился гной-
ный панариций III пальца левой кисти и вто-
ричный лимфангит левой верхней конечно-
сти, было проведено оперативное вскрытие, 
дренирование гнойника и проведена антибак-
териальная терапия по  схеме: амикацин 
1000 мг внутривенно капельно 1 раз в сутки, 
цефтриаксон 1000 мг внутривенно капельно 2 
раза в сутки в течение 7 дней, противогрибко-
вая терапия: флюконозол 400 мг внутривенно 
капельно в  первые сутки и  далее по  200  мг 
внутривенно капельно в сутки в общем в тече-
ние 7 дней. Местно пациентка получала 
повязки с  йодопироном. Далее, учитывая 
сохраняющиеся признаки лимфангиита, 
высокую угрозу септических осложнений, 
была проведена вторая линия антибактери-
альной терапии по  схеме: ванкомицин 
2000 мг внутривенно капельно в сутки, в тече-
ние 7 дней. Все осложнения были купирова-
ны без последствий. 

Второй этап первой линии ХТ по схеме VAC 
был проведен 27.04.2018  г. Были введены: 
циклофосфан 1200  мг внутривенно капельно 
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в 1 день, уромитексан по 360 мг внутривенно 
струйно до введения и через 4 и 8 часов после 
введения циклофосфана, доксорубицин 120 мг 
внутривенно капельно в  1 день, винкристин 
2 мг внутривенно струйно в сутки в 1, 2, 3, 4, 
5-й дни, этопозид 180 внутривенно капельно 
в  1, 2, 3, 4, 5-й дни. Далее вводились ГКСФ 
с целью профилактики фебрильной нейтропе-
нии по схеме: филграстим по 300 мкг подкож-
но 1 раз в день в течение 8 суток. Пациентка 
перенесла второй этап ХТ также с клинически 
значимыми осложнениями: анемия 2 ст. (про-
ведена внутривенная трансфузия 500 мл эрит-
роцитарной массы), нейтропения 4 ст., а также 
с осложнениями легкой степени: тромбоцито-
пения 1 ст., гепатопатия 1 ст., гипоальбумине-
мия 1 ст., осложнения были купированы пол-

ностью. Дополнительно пациентка получала 
бисфосфонаты с  целью профилактики кост-
ных переломов и купирования костного боле-
вого синдрома: золедроновая кислота по 4 мг 

внутривенно капельно была введена дважды: 
27.03.2018 г. и 25.04.2018 г. 

При появлении технической возможности, 
в интересах пациентки, 23.05.2018 г. под мест-
ной анестезией (ропивакаин 0,2% — 50,0 мл) 
больной была проведена установка посто-
янного внутривенного имплантируемого 
устройства. 

По данным рентгенографии органов груд-
ной клетки в  двух проекциях после первого 
же курса цитостатиков 16.04.2018  г. высокая 
чувствительность опухоли к  ХТ подтверди-
лась. Объективно был зарегистрирован выра-
женный ответ  — частичный регресс МТС 
в  легких более 50% (рис.  4). При описании: 
на  рентгенограммах органов грудной клетки 
в двух проекциях (контроль после установки 

подключичного катетера справа) по  сравне-
нию с  рентгенограммами органов грудной 
клетки от  29.03.2018  г. катетер стоит в  верх-
ней полой вене на  уровне пятого грудного 
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Рис. 4. Рентгенограммы органов грудной клетки в динамике — уменьшение метастазов в легкие: 
а — от 29.03.2018; б — от 16.04.2018; в — от 23.05.2018 

Fig. 4. Dynamic chest X-ray: the lung metastatic regression: a — dated 03/29/2018; б — dated 
04/16/2018; в — dated 05/23/2018



позвонка (ThV). Свободного газа, жидкости 
в  плевральной полости не отмечается. 
По сравнению с предшествующими данными 
от  29.03.2018  г. отмечается довольно выра-
женная положительная динамика  — очаги 
уменьшились в размерах, часть из них рассо-
салась. Фокус в нижней доле правого легкого 
уменьшился в размерах до 3,5 см (до начала 
противоопухолевой лекарственной терапии 
составлял 6 см в диаметре). 

Для уточнения ответа опухоли и объектив-
ной оценки динамики дополнительно паци-
ентка была направлена на  КТ ОГК и  ОБП 
с контрастированием. 

При контрольном КТ-обследовании 
28.05.2018 г. у больной было зарегистрировано 
раннее второе прогрессирование заболевания. 
Ниже приводим подробное описание исследо-
вания. КТ ОГК от  28.05.2018  г.: на  серии КТ 
органов грудной клетки, в  сравнении 
с 15.03.2018 г. наблюдается состояние после ХТ. 
На протяжении обоих легких и  по плевре 
сохраняются множественные МТС, некоторые 
очаги в  паренхиме увеличились до  9–10  мм 
(ранее были 7–8  мм), 11×8  мм (ранее были 
6×6  мм), появились единичные мелкие «све-
жие» МТС; по плевре отдельные образования 
сохраняются без значимой динамики  — 
до 25×14 мм (ранее 26×15 мм), некоторые очаги 
уменьшились — в наддиафрагмальных отделах 
справа — до 18×14 мм (ранее были 37×37 мм). 
В  остальном при оценке легкие обычной воз-
душности. Сосудистый рисунок легких не 
изменен. Инфильтративных и очаговых изме-
нений не выявлено. Бронхи 1–3-го порядка 
проходимы, не деформированы. Сердце 
и крупные сосуды не расширены. Лимфоузлы 
средостения не увеличены. Плевральные поло-
сти свободны. Патологических очаговых 
и деструктивных изменений костной ткани не 
было выявлено. 

Заключение: множественные МТС в парен-
химе легких (увеличение размеров и  появле-
ние «свежих» очагов) и  по плевре (уменьше-
ние размеров отдельных МТС). При КТ ОБП 
и  МТ от  28.05.2018  г.: в  сравнении 
с  15.03.2018  г. после ХТ наблюдается отрица-
тельная динамика: описанное ранее полиузло-
вое конгломератное образование в правой под-
вздошной области, с  распространением 
на  малый таз инфильтрирует подвздошную 
мышцу, мышцы передней брюшной стенки, 
переходит на  подкожную жировую клетчат-
ку — увеличилось до 94×96 мм в поперечнике 
(ранее было на  этом уровне размерами 

72×52  мм). Появились множественные новые 
аналогичные узлы, в левой подвздошной обла-
сти до  18×21  мм и  менее. Литические очаги 
в  костях увеличились  — в  LII до  24×26  мм 
(ранее 18×19  мм), LV до  11×19  мм (ранее 
6×4 мм), в крыле правой подвздошной кости — 
до 42×18 мм (ранее 11×16 мм), рядом появился 
новые МТС размерами до 5×5 мм. В остальном 
картина остается прежней. Печень обычно 
расположена, не увеличена, диффузно сни-
женной плотности (+48,51 HU), архитектони-
ка не изменена, очаговых образований парен-
химы не выявлено. Желчный пузырь и види-
мые желчевыводящие пути — без патологиче-
ских изменений, рентгеноконтрастных 
конкре ментов в них не выявлено. Положение, 
форма и  размеры селезенки не изменены; 
структура гомогенная. Поджелудочная железа 
не увеличена, дольчатого строения, парапан-
креатическая клетчатка — без инфильтратив-
ных изменений. Надпочечники обычно распо-
ложены, правильной формы, размеры и струк-
тура не изменены. Почки обычно расположе-
ны, не увеличены, плотность и  толщина 
паренхимы обычные. Чашечно-лоханочная 
система с обеих сторон своевременно контра-
стировалась, не деформирована. Аорта и ниж-
няя полая вена не расширены. Увеличенных 
лимфоузлов не выявлено. Заключение: заре-
гистрировано увеличение размеров забрю-
шинной опухоли, появление новых узлов, уве-
личение МТС в  костях и  появление свежих 
костных МТС. 

Таким образом, несмотря на  уменьшение 
МТС в  легких при КТ ОГК, при КТ ОБП 
и  ОМТ было зафиксированы увеличение 
забрюшинной опухоли, появление новых 
узлов в левой подвздошной области, увеличе-
ние МТС в костях, что клинически подтверди-
ло ранее предполагаемую чрезвычайно высо-
кую злокачественность процесса (рис. 5–8). 

Далее на  фоне проводимого лечения 
у пациентки наблюдалось постоянное стреми-
тельное генерализованное прогрессирование 
заболевания. 

Первичный гистологический материал 
07.05.2018  г. дополнительно был отправлен 
на  очную консультацию в  Университетскую 
клинику Гарварда (г. Бостон, США, проф. 
Д. Хорник/J. L. Hornick Harvard Medical 
School). При описании американских коллег 
от 14.05.2018 г. мы получили следующие дан-
ные: у  пациентки имеется недифференциро-
ванная карцинома, связанная с  муцинозной 
кистозной опухолью и  МТС по  брюшине: 
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в фиброзной и жировой ткани злокачествен-
ная агрессивная опухоль с высокой митотиче-
ской активностью (5–6 митозов в одном поле 
зрения в объективе ×40), апоптозом, солидно-
го строения, в  отдельных участках с  форми-
рованием тяжей и  цепочек опухолевых кле-
ток. Опухолевые клетки с округлыми ядрами, 

с одним-двумя ядрышками. Признаков лечеб-
ного патоморфоза не было обнаружено. Для 
уточнения гистопринадлежности образец 
был направлен на  ИГХ-исследование. При 
проведении ИГХ-исследования была выявле-
на положительная экспрессия виментина, 
РСК. PLAP  — неспецифическое окрашива-
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Рис. 5. Компьютерная томография органов грудной клетки в динамике 15.03–28.05.2018 г.: 
уменьшение метастазов в легких 

Fig. 5. Dynamic сomputed tomography of the chest organs 15.03–28.05.2018: the lung metastatic regression

Рис. 6. Компьютерная томография органов брюшной полости в динамике 15.03–28.05.2018 г.: 
увеличение забрюшинной опухоли 

Fig. 6. Dynamic сomputed tomography of the abdominal organs 15.03–28.05.2018: the enlargement of 
the retroperitoneal tumor

Рис. 7. Компьютерная томография органов брюшной полости в динамике 15.03–28.05.2018 г.: 
увеличение метастазов в костях скелета 

Fig. 7. Dynamic сomputed tomography of the abdominal organs 15.03–28.05.2018: the enlargement MTS 
in the skeleton bones



ние. Не были экспрессированы CD45RB, кал-
ретинин, CD30, CD45RB, эстрогены, проге-
стероны, синаптофизин, хромогранин. Было 
выдано следующее заключение: у пациентки 
имеется злокачественная опухоль с неспеци-
фическим иммунофенотипом. 

С целью очередной попытки уточнения 
диагноза, с  согласия пациентки, 29.05.2018  г. 
была проведена ре-биопсия опухоли в  под-
кожной клетчатке правой подвздошной обла-
сти в  интересах больной. Гистологический 
материал был направлен в  Лабораторию 
молекулярной онкологии НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Петрова МЗ РФ, г. Санкт-Петербург. 

В ожидании заключения из НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н. Петрова МЗ РФ, по  решению 
консилиума, учитывая прогрессивно ухуд-
шающееся состояние пациентки, по  жизнен-
ным показаниям, была проведена вторая 
линия химиотаргетной терапии (ХТТ). 
Пациентка получила три курса ХТТ по схеме 
TC + бевацизумаб. Были введены паклитак-
сел 300  мг внутривенно капельно в  1 день, 
карбоплатин 600 мг внутривенно капельно в 1 
день, бевацизумаб 620  мг внутривенно 
капельно в 1 день. Введения были проведены 
05.06.2018  г., 02.07.2018  г. и  26.07.2018  г. 
Пациентка перенесла ХТТ со осложнениями 
легкой и  средней степени тяжести: анемия 
2  ст. (проведена внутривенная трансфузия 
500  мл эритроцитарной массы), лейкопения 
2 ст., нейтропения 1 ст., тромбоцитопения 1 ст. 
С  целью профилактики костных переломов 
и  купирования костного болевого синдрома 
трижды был введен деносумаб 120 мг подкож-
но 04.06.2018 г., 06.07.2018 г. и 30.07.2018 г. 

После коллегиального повторного обсуж-
дения с  радиологами, для улучшения каче-
ства жизни, пациентка получила курс пал-
лиативной лучевой терапии (ЛТ) на  область 

МТС  — поражения в  правой подвздошной 
области с 08.06.2018 г. по 22.06.2018 г. с целью 
уменьшения костного болевого синдрома. 
Физико-технические условия ЛТ были сле-
дующие: кратность проведения ЛТ один раз 
в  день, дополнительное использование тазо-
вого фиксатора, тормозное излучение высо-
ких энергий (ТИВЭ) 6Х, расстояние источ-
ник  — центр (РИЦ) =100 см, разовая очаго-
вая доза (РОД) по 3,0 Гр, суммарная очаговая 
доза (СОД) составила 30,0 Гр. Лучевых реак-
ций и  осложнений ЛТ у  пациентки не было. 

При контрольном обследовании после вто-
рой линии противоопухолевой терапии 
у  больной 15.08.2018  г. было выявлено оче-
редное, третье прогрессирование основного 
заболевания. При КТ ОГК определялось уве-
личение МТС по  плевре и  в легких, при КТ 
ОБП, ОМТ было выявлено множественное, 
практически субтотальное МТС-поражение 
печени (до 70%) и  селезенки, некоторое 
незначительное уменьшение размеров опухо-
левого узла в  правой подвздошной области, 
рост МТС-образований брюшной полости 
и малого таза. МТС в кости были описаны как 
без значимой динамики (рис. 9–12). 

С целью продолжения поиска МТС и/или 
первичного очага 16.08.2018 г. дополнительно 
была проведена МРТ головного мозга: МТС-
поражения и  признаков какой-либо первич-
ной основной опухоли не было выявлено. 
При обзорном рентгенологическом снимке 
брюшной полости и  органов малого таза 
от  22.08.2018  г. закономерно определялись 
признаки частичной толстокишечной непро-
ходимости в связи с увеличением МТС-обра-
зований в брюшной полости. 

При последнем пересмотре гистологического 
материала 23.08.2018  г. (из образцов, получен-
ных при ре-биопсии метастазов в  подкожной 
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Рис. 8. Компьютерная томография органов брюшной полости в динамике 15.03–28.05.2018 г.: 
появление новых метастазов в левой подвздошной области 

Fig. 8. Dynamic сomputed tomography of the abdominal organs 15.03–28.05.2018: the appearance of new 
MTS in the left iliac region



клетчатке правой подвздошной области 
от  29.05.2018  г.) в  Лаборатории молекулярной 
онкологии НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова 
МЗ РФ диагноз был сформулирован следую-
щим образом: у пациентки имеются метастазы 
низкодифференцированной аденокарциномы 
с гепатоидными чертами. 

При очередном поступлении в  ГБУЗ АО 
«АКОД» в  августе 2018  года в  анализах 
у пациентки наблюдались анемия 1 ст. и гепа-
топатия 1 ст., с последующим прогрессирую-
щим ухудшением показателей, а  также при-
знаки хронического синдрома диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания 
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Рис. 9. Компьютерная томография органов грудной клетки в динамике 27.06–15.08.2018 г.: 
увеличение МТС по плевре и в легких 

Fig. 9. Dynamic сomputed tomography of the chest organs 27.06–15.08.2018: the enlargement MTS in the 
lung and pleura

Рис. 10. Компьютерная томография органов брюшной полости в динамике 27.06–15.08.2018 г.: 
появление множественных метастазов в печени 

Fig. 10. Dynamic сomputed tomography of the abdominal organs 27.06–15.08.2018: the appearance of 
multiple MTS in the liver

Рис. 11. Компьютерная томография органов брюшной полости в динамике 27.06–15.08.2018 г.: 
уменьшение размеров метастазов в правой подвздошной области 

Fig. 11. Dynamic сomputed tomography of the abdominal organs 27.06–15.08.2018: the reduction in the 
size of the MTS in the right iliac region



(ДВС), нарастание болевого синдрома и асте-
нии до 3 степени. 

Пациентка была осмотрена терапевтом, 
анестезиологом, гемотрансфузиологом, про-
водилась интенсивная поддерживающая 
терапия с  целью стабилизации состояния, 
выполнены внутривенные гемотрансфузии 
20.08.2018 г. и 30.08.2018 г. Больная получала 
дополнительную нутритивную поддержку, 
расширенную инфузионную и  обезболиваю-
щую терапию  — наркотические анальгетики 
(таб. таргин 10 мг/20 мг 2 раза в день), несте-
роидные противовоспалительные препараты, 
спазмолитики, глюкокортикостероиды, гепа-
тотропную, кардиотропную, гипосекретор-
ную, антикоагулянтную, антиэметогенную, 
гемостимулирующую терапию. Также допол-
нительно 23.08.2018 была введена золедроно-
вая кислота 4 мг внутривенно капельно. 

Учитывая прогрессирующее ухудшение 
состояния больной, очередное прогрессирова-
ние заболевания, молодой возраст пациентки, 
24.08.2018 г. был проведен повторный расши-
ренный внутрибольничный консилиум в при-
сутствии администрации ГБУЗ АО «АКОД». 
Было решено провести третью линию паллиа-
тивной ХТ в  метрономном режиме по  схеме: 
циклофосфан 50 мг в сутки внутрь ежедневно 
и метотрексат 2,5 мг внутрь 2 раза в день, в 1 
и 2 день каждой недели, в интересах больной, 
в  качестве единственно возможного метода 
противоопухолевой помощи в данной клини-
ческой ситуации. Решение консилиума было 
подробно обсуждено с пациенткой и с семьей 
(с ее согласия). На попытку паллиативной ХТ 
больная была согласна. 

С 24.08.2018 г. по 25.08.2018 г. была начата 
попытка паллиативной метрономной ХТ. 
Пациентка получила цитостатическую ХТ 

по  схеме: метотрексат 2,5  мг внутрь 2 раза 
в день, в 1 и 2 день. 

Несмотря на  проводимую терапию, 
с 26.08.2018 г. состояние пациентки с резким 
ухудшением в  виде нарастания проявлений 
острой печеночной недостаточности, ДВС-
синдрома, геморрагического синдрома, син-
дрома опухолевой интоксикации, появления 
дыхательной недостаточности 2 ст., связанное 
с  дальнейшим прогрессированием заболева-
ния. Проведение ХТ далее было противопо-
казано по тяжести состояния пациентки. 

С 26.08.2018  г. по  31.08.2018  г. пациентке 
проводилась расширенная паллиативная 
и  симптоматическая помощь. Повторно про-
ведены беседы с родственниками пациентки, 
с ее согласия, о тяжести, распространенности 
заболевания, крайне неблагоприятном про-
гнозе для жизни. По просьбе родственников 
больной и  с разрешения администрации 
ГБУЗ АО «АКОД» оказание медицинской 
помощи было продолжено в  условиях 
Отделения химиотерапии ГБУЗ АО «АКОД» 
по социальным показаниям. 

С 30.08.2018 г. состояние пациентки расце-
нивалось как крайне тяжелое, обусловленное 
нарастанием полиорганной недостаточности, 
хронического ДВС-синдрома, болевого син-
дрома. С вечера 31.08.2018  г. сознание было 
угнетено до  сопора, больная находилась 
под  круглосуточным наблюдением дежурно-
го медицинского персонала. При осмотре 
дежурным врачом 31.08.2018 г. в 19:50 созна-
ние у пациентки отсутствовало, на раздражи-
тели она не реагировала, было зарегистриро-
вано агональное дыхание, давление на руках 
не определялось, была сохранена пульсация 
на  магистральных сосудах. Больная была 
осмотрена дежурным реаниматологом, 
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Рис. 12. Компьютерная томография органов брюшной полости в динамике 27.06–15.08.2018 г.: 
увеличение метастазов брюшной полости и малого таза 

Fig. 12. Dynamic сomputed tomography of the abdominal organs 27.06–15.08.2018: the enlargement of the 
MTS in the abdominal cavity and pelvis



31.08.2018  г. в  19:55 произведена интубация 
трахеи, начата искусственная вентиляция 
легких (ИВЛ), пациентка переведена в  отде-
ление реанимации. При поступлении паци-
ентки в  отделение реанимации в  20:00 уро-
вень сознания был на уровне комы, была про-
должена ИВЛ. С 20:10 31.08.2018  г. была 
зафиксирована асистолия. Комплекс расши-
ренной сердечно-легочной реанимации 
в течение 35 минут был без эффекта. 

В 20:45 31.08.2018  г. зарегистрирована 
смерть больной. 

Труп был отправлен на вскрытие с диагнозом: 
Основное заболевание: Неклассифици -

руемая внеорганная забрюшинная злокаче-
ственная опухоль правой подвздошной обла-
сти. Состояние после лапароскопического уда-
ления внеорганной опухоли правой подвздош-
ной области от  02.02.2018  г. (в ГБУЗ АО 
«АОКБ»). Первое прогрессирование заболева-
ния от 03.2018 г. в виде местного пролонгирова-
ние злокачественного процесса, МТС пораже-
ние костей, МТС в  легких, МТС по  плевре. 
Состояние после 2  курсов ХТ (по схеме IE-
VAC). Второе прогрессирование заболевания 
от  05.2018  г. в  виде увеличения количества 
и размеров МТС в легких, увеличение забрю-
шинной опухоли, МТС в  костях. Состояние 
после введения деносумаба, 3  курсов ХТТ 
по схеме ТС+бевацизумаб, ЛТ с обезболиваю-
щей целью в СОД 30 Гр. Третье прогрессирова-
ние заболевания от 08.2018 г. в виде местного 
пролонгирования злокачественного процесса, 
появление множественных МТС в  печени 
(70%), в селезенке, увеличения МТС по плевре 
и МТС в легких, МТС в кости и костный мозг 
(клинически). Состояние после введения бис-
фосфонатов и  незаконченного курса паллиа-
тивной метрономной ХТ по схеме метотрексат 
24.08–25.08.2018 г. 

Осложнения основного заболевания: хро-
нический болевой синдром 3 ст. Поли орган -
ная недостаточность. Дыхательная недоста-
точность 3 ст. Токсико-анемический синдром 
2  ст. Гипогликемия. Гипокалиемия. Печеноч -
ная недостаточность. Тромбоцитопения 2 ст. 
Гипо протеинемия. Гипоальбуминемия. Гипер -
билирубинемия 2 ст. Гепатопатия 3 ст. 
Повышение ЛДГ 4 ст. Хронический ДВС-син-
дром. Синдром опухолевой интоксикации. 
Раковая кахексия. Стрессовая язва желудка? 
Частичная толстокишечная непроходимость. 

Сопутствующие заболевания: ВСД по гипер-
тоническому типу. Остеохондроз двигательно-
го сегмента L2–L3. Дистрофическая кардио-

миопатия. НРС по типу синусовой тахикардии 
с  ЧСС до  140/мин. Малый гидроперикард. 
Легочная гипертензия 1 ст. Митральная недо-
статочность 1 ст. Носитель внутривенно пол-
ностью имплантируемой порт-системы 
от 23.05.2018 г. 

При вскрытии было зарегистрировано сов-
падение по основному диагнозу (рис. 13, 14). 

Общая выживаемость пациентки составила 
всего 9 месяцев. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
В последние годы, благодаря прогрессивному 

развитию методов патогистологической, имму-
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Рис. 13. Посмертное исследование 
метастатического поражения печени 

Fig. 13. Postmortem examination of metastatic 
liver lesions

Рис. 14. Посмертная гистологическая картина 
опухоли 

Fig. 14. Postmortem histological picture of the tumor



ногистохимической и молекулярной диагности-
ки, созданию крупных федеральных референс-
ных центров для пересмотра и уточнения диаг-
ноза пациентов даже из отдаленных региональ-
ных медицинских учреждений нашей страны, 
налаживанию маршрутизации гистологиче-
ских образцов между онкологическими центра-
ми, все чаще будут выявляться редкие виды 
злокачественных новообразований. Врачами-
исследователями всего мира постоянно обнов-
ляются классификации опухолей на основании 
получения новых данных [16]. В нашем редком 
клиническом наблюдении показано, как до сих 
пор бывает чрезвычайно сложна даже расши-
ренная коллегиальная морфологическая диаг-
ностика некоторых патологических процессов, 
подтверждено крайне неблагоприятное клини-
ческое течение неклассифицируемых опухолей. 
Несмотря на привлечение лучших лабораторий 
Российской Федерации и международного мне-
ния, плотную и  постоянную коллегиальную 
работу всех участников диагностического 
и лечебного процессов у этой молодой пациент-
ки, нам так и не удалось достоверно установить 
гистологический диагноз. Соответственно 
неоднократные попытки лечения больной 
с использованием наиболее активных цитоста-
тических и  антиангиогенных противоопухоле-
вых препаратов, которые онкологи были 
вынуждены подбирать практически «вслепую», 
закономерно не смогли остановить прогресси-
рование заболевания и  предотвратить смерть 
пациентки. В  2018  году доступность противо-
опухолевой иммунотерапии и определение чув-
ствительности злокачественного новообразова-
ния к этому методу лечения в рутинной практи-
ке практически не были доступны, особенно 
в  региональных медицинских учреждениях. 
В  связи с  редкостью патологии включение 
пациентки в какое-либо многоцентровое клини-
ческое международное исследование также не 
представлялось возможным. 

Проведено обсуждение клинического слу-
чая с патоморфологами. В связи с объективно 
определяемой высокой изменчивостью опу-
холи под воздействием цитостатиков и анти-
ангиогенных препаратов на  данный момент 
трудно сказать, было ли появление гепатоид-
ных черт в образцах, полученных при ре-био-
псии после проведенного противоопухолево-
го лечения, однозначно связанным с  изна-
чальными поликлональностью и  гетероген-
ностью этой редкой неклассифицируемой 
опухоли, с  проявлением истинной природы 
заболевания или эта картина является при-

знаком лечебного патоморфоза новообразо-
вания. Источники литературы сейчас пока не 
могут однозначно дать ответ на  этот вопрос 
в связи с крайне ограниченным количеством 
наблюдений. Тем не менее полностью исклю-
чить диагноз гепатоидной карциномы в этом 
клиническом случае на  данный момент пол-
ностью невозможно, в  частности в  связи 
с появлением экспрессии Glypican 3 (GPC3). 

Несмотря на то, что основным из маркеров 
ГА является экспрессия АПФ, а в нашем кли-
ническом случае ни экспрессии АПФ иммуно-
гистохимически, ни повышения уровня сыво-
роточного АПФ не наблюдалось, тем не менее 
в  литературе описаны случаи АПФ-негатив-
ной ГА практически у 40% больных этим забо-
леванием. Существуют иностранные наблюде-
ния, которые говорят о  том, что пациенты 
с  АПФ-негативными ГА живут на  несколько 
месяцев дольше, чем с  АПФ-позитивными. 
Учитывая крайне малую продолжительность 
жизни таких пациентов, мы думаем, что в каж-
дом индивидуальном случае имеет значение 
каждая неделя жизни [18]. 

В связи с тем, что в настоящий момент офи-
циальных клинических рекомендаций для 
лечения таких редких опухолей не существу-
ет, к  определению диагностической и  лечеб-
ной тактики в  отношении таких сложных 
пациентов надо подходить строго индивиду-
ально, с расширенным коллегиальным обсуж-
дением и  привлечением высококвалифици-
рованных специалистов федеральных цент-
ров и администрации медицинских учрежде-
ний, с  обязательным оформлением решения 
консилиума дополнительно через врачебную 
комиссию (ВК). Лечащий врач должен 
в  доступной форме обязательно объяснять 
онкологическую ситуацию как пациентам, 
так и представителям их семей, что необходи-
мо для качественного сопровождения этих 
тяжелых больных и профилактирует юриди-
ческие проблемы в дальнейшем. Необходимо 
продолжать активное сотрудничество в онко-
логической среде, обучение онкологов с при-
влечением кафедр медицинских учебных 
заведений регионального и  национального 
уровня, проведения конференций и  вебина-
ров Профессионального общества онкологов-
химиотерапевтов Российской Федерации 
RUSSCO по редким опухолям, с целью обоб-
щения информации о разнообразии структу-
ры неклассифицируемых опухолей и  разра-
ботки возможных методов лечения этой 
сложной категории пациентов. 
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В В Е Д Е Н И Е  
Феохромоцитомы (ФХ) — редкие катехола-

мин-секретирующие нейроэндокринные опу-
холи, почти в  40% случаев имеющие наслед-
ственную природу: синдром множественной 
эндокринной неоплазии 2-го типа (МЭН-2), 

болезнь фон Гиппеля–Линдау, нейрофибро-
матоз 1-го типа, семейные параганглиомы 
и феохромоцитомы, триада Карни и синдром 
Карни–Стратакиса. Считается, что наслед-
ственные формы ФХ имеют наибольший 
потенциал злокачественности, отличаются 

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ / CASE REPORTS

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ В ОНКОЛОГИИ 53

УДК 616.45-006.488-053.9-055 
http://dx.doi.org/10.62546/3034-1477-2024-2-3-53-61 

ТЕЧЕНИЕ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ФЕОХРОМОЦИТОМЫ. 
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

М. М. Сальникова 
ГБУЗ «Псковский областной клинический онкологический диспансер»; 

Россия, 180004, г. Псков, ул. Вокзальная, д. 15а 

Контакты: Сальникова Мария Михайловна, е-mail: MariaMSalnikova@yandex.ru 
 
Аннотация  
Феохромоцитомы (ФХ) — редкие катехоламин-секретирующие нейроэндокринные опухоли, почти в 40% слу-
чаев имеющие наследственную природу. Симптомы феохромоцитомы обусловлены избыточным производ-
ством катехоламинов или масс-эффектом. Частота метастазирования ФХ может достигать 25%. У пациентов 
с феохромоцитомой в 4 раза выше риск возникновения других злокачественных новообразований (у мужчин 
в  основном диагностируется рак печени, желчевыводящих путей и  опухоли центральной нервной системы). 
В данной статье рассмотрен клинический случай первично-множественного течения феохромоцитомы и рака 
желудка. Основная цель статьи — повысить клиническую настороженность и подчеркнуть актуальность про-
блемы дифференциальной диагностики и лечения при прогрессировании феохромоцитомы после длительного 
безрецидивного периода. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: феохромоцитома, надпочечник, рак желудка, диагностика, лекарственное лечение 

Для цитирования: Сальникова М.М. Течение злокачественной феохромоцитомы. Клинический случай // Клинический слу-
чай в онкологии. 2024. Т. 2, № 3. С. 53–61, doi: http://dx.doi.org/10.62546/3034-1477-2024-2-3-53-61. 

COURSE OF MALIGNANT PHEOCHROMOCYTOMA. CLINICAL CASE 
Maria M. Salnikova 

Pskov Regional Oncology Dispensary, st. Vokzalnaya, 15a, Pskov, 180004, Russia 

Contacts: Salnikova Maria Mikhailovna, e-mail: MariaMSalnikova@yandex.ru 
 
Abstract  
Pheochromocytomas (PH) are rare catecholamine-secreting neuroendocrine tumors, which are hereditary in almost 
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The frequency of metastasis of PH can reach 25%. Patients with pheochromocytoma have a 4-fold higher risk of 
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частым рецидивированием и  более ранней 
манифестацией заболевания [1–4]. По различ-
ным данным заболеваемость ФХ составляет 
от 2 до 9 случаев на 1 млн человек в год [5, 6]. 

Манифестация ФХ возможна в любом воз-
расте. Однако чаще пик заболеваемости при-
ходится на  30–50  лет [7], средний возраст 
выявления опухоли для подтвержденных 
наследуемых синдромов  — 24,9  года и  для 
спорадических случаев  — 43,9  года [2]. 
Большинство из  них доброкачественные, но 
до 25% могут быть злокачественными [8]. 

Поскольку в настоящее время не существует 
определенных прогностических маркеров, 
которые бы точно предсказывали злокаче-
ственное поведение при первичных опухолях, 
в  обновленной версии классификации ВОЗ 
2017 года была предпринята попытка решить 
дилемму «доброкачественный или злокаче-
ственный» с  введением терминов «неметаста-
тический» и  «метастатический» соответствен-
но. Злокачественность ФХ определяется нали-
чием метастазов в  нехромаффинных тканях. 

Наиболее часто опухоли метастазируют 
в  регионарные лимфатические узлы (70–
100%), кости (50%), печень (50%), легкие 
(30%) [9]. 

Мужчины и женщины заболевают с равной 
частотой. 

Симптомы феохромоцитомы обусловлены 
избыточным производством катехоламинов 
(артериальная гипертензия, головная боль, 
потливость, учащенное сердцебиение, тремор, 
бледность кожи) или масс-эффектом. 
Пароксизмальные симптомы возникают при-
мерно у  двух третей пациентов [10]. 
Классическая триада с приступами головной 
боли, сердцебиения и потливости встречается 
только у 17–24% пациентов [10, 11]. Эпизоды 
повышения артериального давления (АД) 
могут быть различны по  интенсивности, 
частоте, продолжительности и  очень часто 
с  большим трудом или вовсе не купируются 
стандартной гипотензивной терапией. 
Гипертонические кризы могут приводить 
к  аритмии, инфаркту миокарда и  смерти. 
Симптомы, обусловленные избытком катехо-
ламинов, могут возникать спонтанно или при 
каких-либо провоцирующих воздействиях: 
активная физическая нагрузка, травма, ане-
стезия, хирургическая операция или иные 
инвазивные процедуры, потребление продук-
тов с высоким содержанием тирамина (крас-
ное вино, шоколад, сыр), изменение положе-
ния тела, мочеиспускание. 

Повышенный уровень адреналина наблю-
дается только при феохромоцитомах, в  то 
время как норадреналин может быть повы-
шен как при феохромоцитомах, так и  при 
параганглиомах [12]. Содержание эпинефри-
на и норадреналина, а также их метаболитов, 
метанефрина и норметанефрина, может быть 
измерено в образцах мочи за 24 часа. Лучшим 
биохимическим методом диагностики ФХ 
является измерение содержания свободного 
метанефрина и  норметанефрина плазмы 
с чувствительностью от 92% до 100% и специ-
фичностью от  80% до  100% [13, 14]. Анализ 
содержания хромогранина А, который проду-
цируется многими нейроэндокринными опу-
холями, а  также секретируется ФХ, при 
отсутствии почечной недостаточности имеет 
чувствительность 98% и специфичность 97%. 
Наилучшее сочетание чувствительности 
и  специфичности получается при объедине-
нии методов измерения уровня хромограни-
на А плазмы и метанефринов [15]. 

Компьютерная томография (КТ) часто 
является методом выбора, при котором обна-
руживается образование надпочечников (для 
образований более 0,5 см). В недавнем отчете 
указывается, что магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) с  диффузионно-взвешенной 
визуализацией обладает высокой чувстви-
тельностью в  идентификации ФХ и  может 
обнаруживать даже небольшие опухоли раз-
мером до 5 мм [16]. При подозрении на мета-
статический процесс используют ПЭТ-КТ 
с 18f-DOPA [17]. 

Поскольку большинство ФХ не являются 
метастатическими, хирургическое лечение 
является излечивающим [18, 19]. Хирурги -
ческое вмешательство также может быть вари-
антом у пациентов с ФХ, которые метастазиро-
вали только в  регионарные лимфатические 
узлы. Кроме того, два исследования продемон-
стрировали улучшение выживаемости пациен-
тов с  отдаленными метастазами, перенесших 
хирургическое удаление первичной опухоли, 
по сравнению с пациентами, которым не удали-
ли первичную опухоль [20, 21]. 

Шведское исследование показало, что паци-
енты с феохромоцитомой надпочечников стал-
киваются с  четырехкратным повышенным 
риском развития других злокачественных 
новообразований (мужчины в  основном 
с раком печени, желчевыводящих путей и опу-
холями центральной нервной системы, жен-
щины в основном с меланомой и раком шейки 
матки) и  поэтому нуждаются в  пожизненном 
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наблюдении [22]. При экстранадпочечнико-
вых феохромоцитомах и параганглиомах риск 
развития злокачественных новообразований 
выше (29–40%), также повышенный риск 
наблюдается у  женщин, в  молодом возрасте 
и при опухолях размером более 5 см [23]. При 
этом анализ базы Cancer Genome Atlas (TCGA) 
показал, что наличие сопутствующего вторич-
ного злокачественного новообразования было 
связано с лучшим прогнозом [24]. 

К Л И Н И Ч Е С К И Й  С Л У Ч А Й  
Пациент К., 1958 г.р., в 2011 году обратился 

к  терапевту по  месту жительства с  жалобами 
на эпизоды повышения артериального давле-
ния до  200–220/100–110  мм рт.ст. При 
дообследовании по данным КТ органов брюш-
ной полости от 18.07.2011 выявлено образова-
ние левого надпочечника 70×65  мм. В  ГБУЗ 
«Псковская областная клиническая больница» 
(ПОКБ) выполнена адреналэктомия слева. 
В дальнейшем пациент не обследовался ввиду 
отсутствия жалоб и  информированности 
о  необходимости диспансерного наблюдения. 

В апреле 2020  г. по  поводу декомпенсации 
сахарного диабета находился на  стационар-
ном лечении в  ПОКБ. При обследовании 
по  данным ультразвукового исследования 
(УЗИ) органов брюшной полости и КТ орга-
нов грудной клетки выявлены образование 
в печени 77×70 мм, образование в ложе левого 
надпочечника 58×37 мм, множественные обра-
зования обоих легких до 30 мм в диаметре. 

Пациент обратился в  ГБУЗ «Псковский 
областной клинический онкологический дис-
пансер» (ПОКОД) для дальнейшего обследова-
ния. С целью верификации процесса под конт-
ролем УЗИ дважды, 12.05.2020 г. и 21.05.2020 г. 
выполнялась трепан-биопсия печени. 

Гистологическое заключение от 15.05.2020 г. 
и 27.05.2020 г.— ткань печени с участками пор-
тального фиброза. Опухолевого роста не 
обнаружено. 

Учитывая также наличие очагов в  легком, 
пациент был направлен к  торакальному 
хирургу ПОКБ на  предмет верификации 
образований в легких. 

Верификация не была проведена. Пациент 
не обращался за  медицинской помощью 
до 2022 г. ввиду отсутствия жалоб. 

В декабре 2022 г. находился на обследовании 
в  ПСПбГМУ имени академика И. П. Павлова 
по поводу сахарного диабета 2-го типа. В ходе 
обследования пациенту выполнено КТ органов 
грудной клетки и брюшной полости. Выявлено 

образование области ложа левого надпочечни-
ка, печени, образования легких, остеолитиче-
ские очаги в  позвонках  — предположительно 
метастатического характера. 

При фиброгастродуоденоскопии (ФГДС) 
выявлено образование желудка. Гисто -
логичес кое заключение: низкодифференци-
рованная аденокарцинома слизистой оболоч-
ки желудка. 

Р Е З УЛ ЬТАТ Ы  О Б С Л Е Д О В А Н И Й  
КТ органов грудной клетки, брюшной 

полости от декабря 2022 г.— многочисленные 
солидные очаги и мягкотканные (гиперваску-
лярные) узловые образования в  различных 
отделах легких  — вторичного характера? 
Увеличенный лимфоузел нижней яремной 
группы слева. Умеренная неоднородность 
левой доли щитовидной железы. 
Мягкотканное объемное гиперваскулярное 
образование в  забрюшинном пространстве, 
парааортально слева и в области ложа левого 
надпочечника, вероятно исходящее из левого 
надпочечника  — рецидив (феохромоцитома 
с малигнизацией?). К образованию прилежат 
узлы, гиперваскулярные с признаками некро-
за, формированием конгломерата — вторично 
измененные парааортальные лимфоузлы? 
Мягкотканные узлы по  переднему листку 
фасции Герота (с прорастанием?) и  перире-
нальной клетчатке, слева  — вторичного 
характера? Значительное уменьшение разме-
ров левой доли и  1-го сегмента печени. 
Гиперваскулярное объемное образование 
и гиперваскулярные узлы в правой доле пече-
ни, гиперденсные в  артериальную фазу  — 
приходящая артериальная гиперденсность? 
Капиллярные гемангиомы? Метастазы? 
Остеолитические очаги в позвонках (патоло-
гический перелом тела LIII), заднем отрезке 
VI ребра справа — вторичного характера? 

ФГДС от декабря 2022 г.— в проекции малой 
кривизны на границе верхней и средней трети 
тела желудка определяется блюдцеобразный 
дефект округлой формы, диаметром 4 см, с под-
рытыми краями, глубиной до 0,4 см. Два под-
слизистых образования нижней трети пищево-
да. Поверхностный гастрит. Дуоденально-гаст-
ральный билиарный рефлюкс. 

Диагноз на момент выписки из стационара 
ПСПбГМУ имени академика И. П. Павлова 

Основной диагноз: ПМЗНО метахронное: 
1) Злокачественная феохромоцитома G2 лево-
го надпочечника. Адреналэктомия слева 
в  2010  г. Прогрессирование процесса 
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от 2020 г.— метастазы в ложе левого надпочеч-
ника, печень, легкие, кости. 2) Рак желудка 
сT2NxMx (выявлен в 12.2022 г.). 

Осложнение основного диагноза: вторич-
ная артериальная гипертензия 3 ст. Риск ССО 
4. ХСН 1 ФК. Патологический перелом LIII. 

Сопутствующий диагноз: сахарный диабет 
2-го типа инсулинозависимый, компенсиро-
ванный. Коллоидный узел левой доли щито-
видной железы, эутиреоз. Хронический 
поверхностный рефлюкс-гастрит вне обост-
рения. Полип прямой кишки (биопсия 
12.2022  г.). Хронический панкреатит вне 
обострения. Киста левой почки. Невус радуж-
ки OD. Глаукома OS. Непролиферативная 
диабетическая ретинопатия. Хронический 
гепатит В  (HbSag положительный), мини-
мальная активность. 

При выписке из  ПСПбГМУ им. акад. 
И. П. Павлова рекомендован препарат моксо-
нидин, который принимать пациент не смог 
из-за побочных явлений (головная боль, 
двоение в глазах). При кризе принимает кап-
топрил 25 мг. Также назначена инсулинотера-
пия, терапия глаукомы. 

Пациент в  последующем в  марте 2023  г. 
дополнительно консультирован в  ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» по подбору антиги-
пертензивной терапии. Назначен препарат док-
сазозин. Прием с положительным эффектом. 

В январе 2023  г. пациент самостоятельно 
с целью получения второго мнения обратился 
на консультацию в ФГБУ «РНЦРХТ им. ака-
демика А. М. Гранова (РНЦРХТ)», где выпол-
нен пересмотр гистопрепаратов. 

Гистологическое исследование+иммуноги-
стохимическое (ИГХ) исследование биоптата 
желудка: фрагменты слизистой оболочки 
желудка с  разрастанием низкодифференци-
рованной аденокарциномы. ИГХ: Ki-67 60%. 
Негативная реакция на HER2. Без признаков 
dMMR/MSI-H. 

Гистологическое исследование удаленного 
в 2011 г. надпочечника: фрагменты недиффе-
ренцированной опухоли (нейроэндокринная 
опухоль? Феохромоцитома?). ИГХ: опухоль 
надпочечника. Позитивная реакция опухоли 
на  Chromogranin A, Sinaptophysin, CD56, 
INSMI, Ki-67 5%. Негативная реакция в опу-
холи на  panCK, MelanA, GATA3, inhibin. 
Нейроэндокринная опухоль grade 2. 

Гистологическое исследование биоптата 
печени от  2020  г.: фрагментированный стол-
бик ткани печени с  микрофокусом (менее 
1 мм) недифференцированной злокачествен-

ной опухоли. Материала для ИГХ недоста-
точно. 

Консультативное заключение РНЦРХТ: 
учитывая длительный анамнез метастатиче-
ского процесса, рецидив в ложе левого надпо-
чечника, отдаленные метастазы связаны, 
вероятнее всего с  феохромоцитомой надпо-
чечника. Учитывая наличие опухоли желуд-
ка, вероятно, локальной стадии, рекомендова-
но начать системную терапию с последующим 
решением вопроса о выполнении циторедук-
тивной резекции метастазов (даже R2, учиты-
вая гормонально активную опухоль надпо-
чечника, наличие симптомов). 

Для контроля артериальной гипертензии 
рекомендован подбор альфа-адреноблокато-
ров под  наблюдением терапевта (также 
является симптоматической терапией ФХЦ). 

Учитывая патологический перелом LIII, 
а  также литические метастазы в  позвонках, 
рекомендовано проведение терапии ингиби-
торами костной резорбции. Контрольное 
обследование и  решение вопроса о  цидоре-
туктивной операции и  хирургическом лече-
нии опухоли желудка через 2 месяца. 

Также в РНЦРХТ пациенту первым этапом 
рекомендовано проведение лекарственной 
терапии феохромоцитомы с  последующим 
решением вопроса о циторедуктивном опера-
тивном лечении, хирургическом лечении опу-
холи желудка. 

Пациент обратился для проведения лече-
ния в ПОКОД. 

С февраля 2023 г. пациенту начата систем-
ная терапия капецитабином (2500  мг/м2 14 
дней, 7 дней перерыв), терапия остеомодифи-
цирующими агентами (золедроновая кислота 
4 мг внутривенно раз в 28 дней). Всего прове-
дено 8 циклов химиотерапии. 

С октября 2023 г. продолжен прием капеци-
табина метрономно (500 мг 2 раза в сутки). 

В процессе химиотерапевтического лече-
ния пациенту в условиях РНЦРХТ выполне-
но: 28.03.2023  г. цикл химиоэмболизации 
печеночной артерии (ХЭПА) (GemOx); 
04.04.2023 г. фотодинамическая терапия опу-
холи желудка. 

С целью визуализации соматостатиновых 
рецепторов для решения вопроса о  назначе-
нии ланреотида пациенту рекомендовано 
выполнение ПЭТ-КТ всего тела с  68GA-
DOTA-TATE. Заключение от  10.03.2023  г.: 
ПЭТ-КТ картина 68GA-DOTA-TATE позитив-
ного объемного образования забрюшинного 
пространства слева  — конгломерат пара -
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аортальных лимфоузлов/рецидив новообра-
зования надпочечника? Множественные 
очаги вторичного поражения в легких, пече-
ни, костях скелета. Шейная, внутригрудная 
и забрюшинная лимфаденопатия — наиболее 
вероятно, вторичного характера. При сравне-
нии КТ-изображений с  исследованием 
от 10.01.2023 г.— без значимой динамики раз-
меров. Гепатомегалия. Гиподенсные образо-
вания обеих долей щитовидной железы без 
гиперфиксации радиофармпрепарата, каль-
цинат левой доли щитовидной железы. 

С июля 2023 г. начата терапия ланреотидом 
120 мг подкожно 1 раз в 28 дней. 

Обследования в процессе лечения 
ФГДС от 10.05.2023 г.— в средней трети тела 

желудка по  малой кривизне язва до  1,2  см 
с  дном под  фибрином, плотными краями 
и  выраженной инфильтрацией слизистой, 
состояние после фотодинамической терапии. 

ФГДС от 17.01.2024 г.— в средней трети тела 
желудка по  малой кривизне язва до  1,2  см 
с  дном под  фибрином, плотными краями 
и  выраженной инфильтрацией слизистой, 

состояние после фотодинамической терапии. 
Без динамики от мая 2023 г. 

КТ органов грудной клетки и  брюшной 
полости от  10.05.2023  г.— множественные 
объемные образования легких, наиболее 
вероятнее метастазы. Надключичная лимфа-
денопатия слева. КТ-картина образования 
ложа левого надпочечника, забрюшинных, 
супраренальных парааортальных лимфо-
узлов слева, депозиты нижнего полюса селе-
зенки. Остеолитические очаги позвоночника. 

КТ органов грудной клетки и  брюшной 
полости от  20.07.2023  г.— сохраняются мно-
жественные очаги в легких, костях, образова-

ние печени, в ложе левого надпочечника без 
динамики размеров и количества. 

КТ органов грудной клетки и  брюшной 
полости от  09.02.2024  г.— сохраняются мно-
жественные очаги в легких, костях, образова-
ние печени, в ложе левого надпочечника без 
динамики размеров и количества. 

В процессе лечения пациент дважды кон-
сультирован в РНЦРХТ в августе 2023 г. и фев-
рале 2024  г. Показаний к  хирургическому 
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Рис. 1. ПЭТ-КТ всего тела с 68GA-DOTA-TATE от 03.2023 
Fig. 1. Whole body PET CT with 68GA-DOTA-TATE from 03.2023



 лечению нет, рекомендовано продолжение 
системного лечения. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
Злокачественные феохромоцитомы пред-

ставляют значимую проблему с  точки зрения 
правильной тактики лечения, несмотря на ред-

кость их возникновения. Дополнительные 
трудности состоят в  том, что не существует 
определенных прогностических маркеров зло-
качественности. При этом у пациентов с фео-
хромоцитомой значительно повышен риск 
возникновения других злокачественных ново-
образований. 
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Рис. 2. КТ органов грудной клетки и брюшной полости от 05.2023 
Fig. 2. CT scan of the chest and abdominal organs from 05.2023



В данном клиническом случае пациент после 
удаления первичной феохромоцитомы не нахо-
дился под  динамическим наблюдением, что 
привело к несвоевременному выявлению про-
грессирования процесса. Распространенность 
метастатической феохромоцитомы создала 
трудности в  радикальном лечении локализо-

ванного рака желудка, несмотря на более высо-
кий потенциал злокачественности последнего. 
Пациент также не смог получить коррекцию 
гипертензии у  терапевта первичного звена. 
Для подбора терапии потребовалась очная кон-
сультация специалиста федерального центра 
в другой области. 
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Рис. 3. КТ органов грудной клетки и брюшной полости от 02.2024 
Fig. 3. CT scan of the chest and abdominal organs from 02.2024



Все это говорит о  важности комплексного 
мультидисциплинарного подхода к  лечению 
пациентов с  редкими опухолями, а  также 
о  необходимости повышения осведомленно-

сти и уровня знаний онкологов и врачей пер-
вичного звена, играющих важную роль 
в выявлении, наблюдении и лечении пациен-
тов с такими заболеваниями.
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Аннотация  
Ингибиторы иммунных контрольных точек (ИКТ), в  том числе антигена цитотоксических Т-лимфоцитов 4 
(cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 — CTLA-4), рецептора запрограммированной гибели 1 (programmed death 1 — 
PD-1) и его лиганда 1 (PD-ligand-1 — PD-L1), представляют собой современные иммуноонкологические препа-
раты, эффективность которых на сегодняшний день продемонстрирована при ряде злокачественных новообра-
зований. Механизм действия ИКТ заключается в потенцировании иммунного отчета за счет устранения тормо-
зящего влияния опухолевых клеток на  активацию Т-лимфоцитов. Однако чрезмерная активация иммунной 
системы может стать причиной развития иммуноопосредованных нежелательных явлений (иоНЯ) со стороны 
ряда органов и  систем, в  том числе и  почек. Несмотря на  то, что иммуноопосредованное поражение почек 
на фоне терапии ИКТ развивается относительно редко (от 2 до 15% случаев), оно может быть достаточно серь-
езным и определять прогноз пациента, что обусловливает необходимость ранней диагностики и своевременного 
начала лечения. В связи с этим приобретает особую актуальность информированность о проявлениях иоНЯ со 
стороны почек на фоне иммунотерапии не только онкологов и нефрологов, но и врачей других специальностей. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: иммунотерапия, ингибиторы иммунных контрольных точек, редкие иммуноопосредо-
ванные нежелательные явления, иммуноопосредованные нежелательные явления со стороны почек, острое 
почечное повреждение 

Для цитирования: Орлова Р.В., Беляк Н.П., Мгарь Е.А. Редкое осложнение, ассоциированное c использованием современных 
иммуноонкологических препаратов,— поражение почек // Клинический случай в  онкологии. 2024. Т. 2, № 3. С. 62–69, 
doi: http://dx.doi.org/10.62546/3034-1477-2024-2-3-62-69. 

А RARE COMPLICATION, ASSOCIATED WITH THE USE OF MODERN 
IMMUNOONCOLOGY DRUGS  KIDNEY INJURY 

1,2Rashida V. Orlova, 1,2Natalia P. Belyak, 1Ekaterina A. Mgar 
1St. Petersburg State University, 7/9 Universitetskaya Emb., 199034, Russia 

2St. Petersburg City Clinical Oncology Dispensary, 56 Veteranov Ave., St. Petersburg 193318, Russia 

Contacts: Mgar Ekaterina Andreevna, e-mail: caterina.odinets@mail.ru 
 
Annotation  
Immune checkpoint inhibitors (ICIs), including cytotoxic T-lymphocyte associated antigen 4 (CTLA-4) and pro-
grammed death protein 1 (PD-1) or its ligand (PD-L1), are a new generation of immuno-oncological drugs that to 
date have demonstrated efficacy in a number of malignancies. The mechanism of ICIs action consist in the potentia-
tion of the immune response by eliminating the tumor cells inhibitory effect on the T-lymphocytes activation. 
However, excessive immune system activation can cause the development of a special class of immune-related adverse 
events (irAEs) involved a wide variety of organs and systems, including the kidneys. Despite the fact that immuno-
mediated kidney injury caused by ICI therapy develops quite rarely (2–15%), it can be serious and determine the 
patient’s prognosis, which necessitates early diagnosis and timely start of treatment. In this regard, awareness of the 
manifestations of ICI-associated renal irAEs is particularly relevant not only for oncologists and for nephrologists, 
but for doctors of other specialties. 



В В Е Д Е Н И Е  
По мере увеличения заболеваемости и рас-

пространенности злокачественных новообра-
зований разрабатываются и  внедряются 
в клиническую практику новые противоопу-
холевые препараты, которые более специ-
фично воздействуют на  злокачественные 
клетки и  более эффективны по  сравнению 
с препаратами прошлых поколений.  

Установление роли ингибиторов иммунных 
контрольных точек (ИКТ) в  регуляции про-
тивоопухолевой активности Т-лимфоцитов 
и  создание моноклональных антител, селек-
тивно блокирующих ИКТ, обусловили новый 
подход к  иммунотерапии опухолей, благода-
ря которому значительно улучшился прогноз 
для многих онкологических пациентов [1]. 
Однако уникальный механизм действия этих 
препаратов предполагает и  особый профиль 
нежелательных явлений (НЯ), таких как 
иммуноопосредованные НЯ (иоНЯ), которые 
возникают в результате аутоиммунного пора-
жения различных тканей и  органов и  часто 
ограничивают дальнейшие возможности 
терапии. В данном клиническом случае пред-
ставлено редкое иоНЯ со стороны почек, 
ассоциированное с терапией ИКТ. 

М Е Х А Н И З М  РА З В И Т И Я  
И М М У Н О О П О С Р Е Д О В А Н Н О Г О  П О РА Ж Е Н И Я  
П О Ч Е К  

Механизмы нарушения структуры и функ-
ции почек в результате применения ингибито-
ров ИКТ изучены недостаточно. Пред по ла -
гае тся, что ингибирование CTLA-4 и  PD-1 
приводит к «перепрограммированию» иммун-
ной системы и потере толерантности с образо-
ванием аутоантител к эндогенным антигенам, 
представленным на  эпителиальных клетках 
канальцев, мезангиоцитах и подоцитах [2–4]. 
К настоящему времени наиболее изучен пато-
генез острого тубулоинтерстициального неф-
рита (ОТИН), обусловленного ингибиторами 
PD-1/PD-L (рисунок). Показано, что клетки 
эпителия почечных канальцев постоянно экс-
прессируют молекулы MHC (главный ком-
плекс гистосовместимости) класса II и способ-
ны презентировать пептидные антигены 

CD4+ к  T-лимфоцитам [5] и  таким образом 
активировать их. Сигналы PD1/PD-L1 спо-
собствуют поддержанию периферической 
иммунной толерантности Т-лимфоцитов [6], 
в  частности клетки почечных канальцев экс-
прессируют PD-L1, который защищает их 
от  иммуноопосредованного повреждения [7]. 
Следовательно, блокада PD-1/CTLA-4 при-
водит к  потере периферической толерантно-
сти аутореактивных Т-лимфоцитов [8], мигра-
ции и активации эффекторных Т-лимфоцитов 
в  ткани почек с  последующим привлечением 
других иммунных клеток, высвобождением 
провоспалительных цитокинов и выработкой 
аутоантител, непосредственно повреждающих 
почки [7, 9]. 

Еще одним возможным механизмом разви-
тия ОТИН, ассоциированного с ИКТ, являет-
ся гаптенизация — процесс, при котором низ-
комолекулярные лекарственные препараты 
связываются, например, с  канальцевыми 
антигенами, образуя гаптеновые комплексы, 
способные индуцировать опосредованный Т- 
и В-лимфоцитами иммунный ответ [10], при-
чем утрата периферической толерантности 
на  фоне терапии ИКТ потенциально может 
стимулировать развитие типичной лекарст-
венно-опосредованной реакции гиперчув-
ствительности (теория «второго удара»). 
В пользу этой гипотезы могут свидетельство-
вать случаи ассоциированного с иммунотера-
пией ОТИН у пациентов, которые ранее уже 
подвергались воздействию других лекарст-
венных средств, вызывающих развитие 
ОТИН, таких как ингибиторы протонной 
помпы (ИПП) или нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП). 

Клеточно-молекулярные механизмы 
повреждения клубочков, ассоциированного 
с  ИКТ, также имеют большое значение. 
Доказано, что при ингибировании PD-L1 
существенно увеличивается продукция С5а 
(белковая молекула, повышающая проницае-
мость сосудов эндотелия, вызывающая 
высвобождение провоспалительных субстан-
ций, таких как гистамин и интерферон-альфа, 
являющаяся тем самым провоспалительным 
медиатором), что может способствовать 
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 гломерулярному воспалению [11]. Гломеру -
лярное и интерстициальное поражение почек, 
обусловленное иммунотерапией, необходимо 
дифференцировать от  спектра паранеопла-
стических нефропатий, нередко развиваю-
щихся у пациентов с солидными и гематоло-
гическими опухолями, схемы лечения кото-
рых включают ИКТ. 

И М М У Н О О П О С Р Е Д О В А Н Н О Е  П О РА Ж Е Н И Е  
П О Ч Е К  Н А   Ф О Н Е  П Р И М Е Н Е Н И Я  И М М У Н Н Ы Х  
К О Н Т Р О Л Ь Н Ы Х  ТО Ч Е К  

Частота развития иоНЯ у пациентов, полу-
чающих лечение ИКТ, варьирует от 15 до 90% 
и  зависит от  типа препарата [12, 13]. 
Иммуноопосредованные побочные эффекты 
обычно развиваются через несколько недель 
или месяцев от начала лечения, но могут воз-
никать в  любое время с  момента назначения 
ИКТ (в том числе и  после завершения тера-
пии) [13]. Потенциально могут поражаться 
любые органы и  ткани, однако чаще всего 
наблюдаются иоНЯ со стороны кожи, желу-
дочно-кишечного тракта и эндокринной систе-
мы [12]. Со стороны почек побочные эффекты 
ИКТ встречаются относительно редко (частота 

встречаемости от  2 до  15% случаев) [12, 14–
19], но именно они, будучи серьезными и/или 
жизнеугрожающими, могут определять бли-
жайший прогноз пациента. Спектр поражения 
почек, ассоциированный с применением ИКТ, 
достаточно широк, но наиболее частым иоНЯ 
со стороны почек является острое поврежде-
ние почек (ОПП) [15, 18–22]. 

В 2012  году Международной организацией 
по  улучшению глобальных результатов лече-
ния заболевания почек (KDIGO) было предло-
жено единое определение ОПП, включающее 
присутствие любого из следующих признаков: 

— увеличение уровня креатинина сыво-
ротки крови >0,3  мг/дл (26,5  мкмоль/л) 
в течение 48 ч; 

— увеличение уровня креатинина сыво-
ротки крови более чем в 1,5 раза от известно-
го или предполагаемого, в течение последних 
7 дней исходного значения; 

— диурез <0,5 мл/кг/ч в течение 6 часов. 
В табл. 1 представлены критерии оценки 

степени тяжести ОПП. 
В самых ранних исследованиях иоНЯ со 

стороны почек регистрировали приблизитель-
но у  2% больных, получавших монотерапию 
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Рисунок. Патогенез острого тубулоинтерстициального нефрита, обусловленный применением 
ингибиторов PD-1/PD-L1 

Figure. Pathogenesis of acute tubulointerstitial nephritis caused by the use of PD-1/PD-L1 inhibitors



ИКТ [15, 20, 21]. Так, в обобщенном анализе 
результатов рандомизированных клиниче-
ских исследований II и III фазы ОПП выявле-
но в  2,2% случаев (из них доля ОПП 3–4-й 
степени тяжести составила 0,6%) [15]. 
Аналогичная частота ОПП наблюдалась 
в  работах H. Seethapathy и  соавт. [20] 
и  S. Manohar и  соавт. [21] (2,2 и  3% соответ-
ственно). Однако к  настоящему времени 
накоплены данные, свидетельствующие, что 
фактическая частота ОПП может быть выше, 
достигая 9,9–29% [23, 24]. 

Риск возникновения иммуноопосредован-
ного поражения почек также зависит от при-
меняемого препарата и  режима терапии. 
Например, в исследовании F. Cortazar и соавт. 
[15] частота ОПП на фоне монотерапии ипи-
лимумабом, ниволумабом или пембролизума-
бом составила 2,0, 1,9 и  1,4% соответственно 
и статистически значимо увеличилась на фоне 
комбинированного применения ипилимумаба 
и  ниволумаба (4,9%). Аналогичная картина 
наблюдалась в  отношении частоты развития 
ОПП 3–4-й степени тяжести: 0,9, 0,3 и  0% 
на фоне монотерапии ипилимумабом, ниволу-
мабом или пембролизумабом соответственно 
по сравнению с 1,7% у пациентов, одновремен-
но получавших ипилимумаб и ниволумаб [15]. 

ФА К ТО Р Ы  Р И С К А  РА З В И Т И Я  
И М М У Н О О П О С Р Е Д О В А Н Н Ы Х  
Н Е Ж Е Л АТ Е Л Ь Н Ы Х  Я В Л Е Н И Й  С О  С ТО Р О Н Ы  
П О Ч Е К  

На сегодняшний день хорошо изучена неф-
ротоксичность, обусловленная применением 
традиционных противоопухолевых средств 
(соединений платины, алкилирующих препа-
ратов, антиметаболитов, ингибиторов микро-
трубочек, противоопухолевых антибиотиков, 
таргетных препаратов и т.д.) [25]. Как прави-
ло, она зависит от дозировки, пути введения 

и  длительности применения препарата. 
Дополнительный вклад также вносят факто-
ры как со стороны пациента (в том числе 
пожилой возраст, сопутствующие заболева-
ния и сопутствующая терапия), так и со сто-
роны опухоли (например, обструкция моче-
выводящих путей за  счет опухолевого роста 
или увеличения лимфатических узлов). 

Однако надежные предикторы развития 
иоНЯ со стороны почек на  фоне терапии 
ингибиторами ИКТ до сих пор не установле-
ны. Тем не менее многие исследователи обра-
щали внимание на  то, что пациенты, у  кото-
рых развилось иоНЯ, чаще принимали препа-
раты с потенциально нефротоксическим дей-
ствием (НПВП, ИПП, антибиотики и  т.д.), 
кроме того, у них чаще использовались комби-
нированные режимы иммунотерапии, а также 
была снижена исходная функция почек [15, 
20–22, 26]. В качестве других потенциальных 
факторов, предрасполагающих к  развитию 
иоНЯ, можно рассматривать наличие в анам-
незе аутоиммунных заболеваний (таких как 
ревматоидный артрит, псориаз, системная 
склеродермия, аутоиммунный тиреоидит, 
миастения гравис, узелковый полиартериит, 
системная красная волчанка, саркоидоз, 
сахарный диабет 1-го типа и т.д.) [27]. 

Таким образом, несмотря на  отсутствие 
в  настоящее время четких критериев, позво-
ляющих прогнозировать сроки развития, тип 
и степень тяжести иоНЯ, накапливаются дан-
ные, которые позволяют выделить особые 
группы пациентов, требующих как более тща-
тельного обследования перед назначением 
ингибиторов ИКТ, так и  более пристального 
контроля в период терапии. 

К Л И Н И Ч Е С К И Й  С Л У Ч А Й  
Пациентка  — женщина 1965  г. р. В  конце 

мая 2022  года начала отмечать появление 
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сукровичных выделений из  влагалища, 
в связи с чем обратилась в женскую консуль-
тацию при поликлинике по месту жительства. 
При осмотре у гинеколога выявлена опухоль 
шейки матки, пациентка направлена на  кон-
сультацию к онкологу в  СПб ГБУЗ 
«Городской клинический онкологический 
диспансер» (ГКОД) за консультативной помо-
щью, обследованием и дальнейшим лечением. 
По результатам инструментальных и лабора-
торных методов обследования (КТ органов 
грудной клетки, брюшной полости с  внутри-
венным контрастированием и  МРТ органов 
малого таза с  внутривенным контрастирова-
нием и гистологического, и иммуногистохими-
ческого исследования) установлен диагноз: 
рак шейки матки сT2сN1M1/IV (забрюшин-
ные лимфатические узлы, легкие). Иммуно -
гистохимическое исследование (ИГХ): без 
признаков dMMR/MSI-H, PD-L1 (22C3): 
CPS=100. 

Учитывая распространенность основного 
заболевания, гистологический тип опухоли, 
решением консилиума, пациентке в  условиях 
дневного стационара СПб ГБУЗ «ГКОД» 
в  июле 2022  года начата терапия 1-й линией 
ПХТ (полихимиотерапия) по схеме ТС+Бева -
цизумаб. В процессе лечения у пациентки пре-
кратились сукровичные выделения из  влага-
лища. По завершении 6 циклов ПХТ (в конце 
октября 2022  года) по  результатам контроль-
ного обследования отмечался частичный 
регресс таргетных очагов, в связи с чем было 
принято решение о  продолжении таргетной 
терапии (ТТ) в  монорежиме (препаратом 
Бевацизумаб). В  связи с  достижением реко-
мендуемого суммарного количества введений 
бевацизумаба, согласно клиническим рекомен-
дациям МЗ РФ (до 18 введений), в  июне 
2023 г. пациентка завершила ТТ в монорежиме 
препаратом Бевацизумаб. При очередном пла-
новом контрольном обследовании в конце сен-
тября 2023  года, в  процессе динамического 
наблюдения, было выявлено прогрессирова-
ние заболевания в виде продолженного роста 
очагов в легких и забрюшинных лимфоузлах 
(которые наблюдали с самого начала лекарст-
венной терапии). С учетом удовлетворитель-
ного общего состояния пациентки, выявленно-
го прогрессирования основного заболевания, 
гистологического типа опухоли консилиумом 
СПб ГБУЗ «ГКОД» принято решение о прове-
дении 2-й линии иммунотерапии Пембро ли -
зумабом. С конца октября 2023  года по  март 
2024  года пациентка получила 10 введений 

Пембролизумаба с  эффектом стабилизации 
заболевания. В  марте 2024  года в  межцикло-
вом периоде пациентка с  признаками ОРВИ 
была госпитализирована в  инфекционное 
отделение дежурного стационара города 
Санкт-Петербурга. Пациентка обследована, 
по  результатам лабораторных методов иссле-
дования в  общем анализе крови (ОАК) 
выявлен незначительный лейкоцитоз 
(11,9×109/л), анемия 1 степени (Hb=98  г/л), 
в  биохимическом анализе крови: уровень 
креатинина 1017  мкмоль/л, К, Na, ТТГ  — 
в  норме, по  данным общего анализа мочи 
(ОАМ): протеинурия (>0,91  — положитель-
ный), лейкоцитурия (571 сплошь), бактериу-
рия (626 сплошь). Также проведены инстру-
ментальные исследования с целью установле-
ния причины, повлекшей за собой изменения 
в  лабораторных показателях. По результатам 
ЭКГ и  ЭхоКГ не было получено данных 
за  острую сердечно-сосудистую патологию 
(показатели в пределах нормы); УЗИ органов 
брюшной полости и забрюшинного простран-
ства  — без убедительных данных, свидетель-
ствующих о механическом воздействии, 
на чашечно-лоханочную систему, с умеренным 
увеличением почек в размерах (до 14 см слева 
и  до 16 см справа, без структурных измене-
ний); КТ органов грудной клетки  — сохра-
няются множественные очаги в  легких 
до 15 мм в диаметре, без увеличения в разме-
рах и количестве; КТ органов брюшной поло-
сти и забрюшинного пространства — увеличе-
ние размеров обеих почек (слева — 15 см, спра-
ва — 17 см), полостные системы почек не рас-
ширены; в  левой почке сохраняется 
конкремент до  5  мм, паренхима левой почки 
однородная; в правой почке единичная киста 
3 мм, забрюшинная лимфаденопатия до 19 мм 
максимально по  короткой оси, размеры 
и  количество прежние. В  результате обследо-
вания проведена дифференциальная диагно-
стика между различными причинами разви-
тия ОПП, а именно, исключены данные, свиде-
тельствующие об острой сердечно-сосудистой 
недостаточности (ИМ, кардиогенный шок, 
миокардиодистрофия), обезвоживании, 
обструкции мочевыводящих путей вследствие 
сдавления конгломератами лимфоузлов, 
также исключен прием препаратов, обладаю-
щих нефротоксическим действием (НПВП 
и  ИПП). Пациентка осмотрена нефрологом 
в условиях стационара и, учитывая исключаю-
щие вышеперечисленные причины, принимая 
во внимание анамнез заболевания, выставлен 
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диагноз исключения: острый канальцевый 
некроз токсического генеза (на фоне ТТ/ИТ?). 
В  связи с  полученными данными пациентке 
своевременно назначена терапия в  соответ-
ствии со стандартами лечения иоНЯ (согласно 
практическим рекомендациям по лечению ред-
ких иоНЯ в  рамках Российского общества 
клинической онкологии  — RUSSCO) в  виде 
глюкокортикостероидов (ГКС) в дозах 2 мг/кг 
(по преднизолону) с постепенным снижением 
доз ГКС каждые 5 дней на 20% с последующей 
их полной отменой. Период, затраченный 
на  лечение иоНЯ, с  момента начала терапии 
ГКС до  их полной отмены, составил 30 дней. 
В  табл. 2 представлена динамика снижения 
уровня креатинина крови и повышения уров-
ня СКФ в зависимости от доз ГКС. 

Терапию ГКС пациентка начала в условиях 
инфекционного отделения под  наблюдением 
нефролога, в  последующем, с  выявленным 
снижением уровня креатинина и отсутствием 
клинических проявлений иоНЯ, в  удовлетво-
рительном общем состоянии выписана 
под  наблюдение терапевта и  онколога. Далее 
коррекция терапии ГКС и  контроль лабора-
торных показателей проводился в  условиях 
СПб ГБУЗ «ГКОД». Однако, несмотря 
на  терапию ГКС, достичь нормальных значе-
ний уровня креатинина крови не удалось, но 
учитывая отсутствие ухудшения общего 
состояния, отсутствие клинической симптома-
тики, купирование иоНЯ до 1 степени, терапия 
ГКС прекращена. Пациентка в  начале мая 
2024 года выполнила контрольное обследова-
ние на базе СПб ГБУЗ «ГКОД», по результа-
там которого сохраняется стабилизация опу-
холевого процесса. Решением консилиума 

было рекомендовано завершить терапию ИКТ, 
а именно пембролизумабом, учитывая развив-
шееся иоНЯ 3 степени тяжести и продолжить 
динамическое наблюдение (согласно практи-
ческим рекомендациям по  лечению иоНЯ 
в  рамках Российского общества клинической 
онкологии — RUSSCO). 

В Ы В ОД  
Данный клинический случай показывает, 

что несмотря на  активное внедрение в  совре-
менную клиническую практику ИКТ, доказав-
ших свою эффективность при лечении злока-
чественных новообразований, их уникальный 
механизм действия может обусловливать 
изменение профиля НЯ с развитием иммуно-
опосредованного повреждения различных 

органов и тканей, в том числе и стороны почек. 
Наиболее часто встречается ОПП в результате 
ОТИН и/или острого повреждения каналь-
цев, однако возможно развитие целого спектра 
нарушений, что следует учитывать при прове-
дении дифференциальной диагностики. 
Подход к терапии иоНЯ определяется их сте-
пенью тяжести и в случаях значимого наруше-
ния функции почек заключается в  отмене 
ИКТ и назначении иммуносупрессивной тера-
пии (в первую очередь ГКС). Необходимы 
дальнейшие исследования по  установлению 
факторов риска, расшифровке механизмов 
развития иоНЯ со стороны почек, поиску био-
маркеров раннего повреждения. Большое 
практическое значение будет иметь разработка 
единых рекомендаций (с  привлечением онко-
логов и  нефрологов) по  ведению пациентов 
с  иоНЯ со стороны почек, развившихся 
на фоне терапии ингибиторами ИКТ.
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Аннотация  
Рак молочной железы наряду с высокой заболеваемостью характеризуется крайней степенью опухолевой гетеро-
генности, что отражается в наличии молекулярно-генетической классификации и алгоритмов лечения, основан-
ных на иммуногистохимических и мутационных характеристик опухоли. Революция в лечении HER2-позитивно-
го подтипа произошла около 25 лет назад, когда первый таргетный препарата трастузумаб вошел в клиническую 
практику. В настоящее время существует большое количество вариантов лечения данного подтипа рака молочной 
железы, в том числе самые современные опции с применением конъюгатов моноклональное антитело + цитоток-
сический агент. Трастузумаб дерукстекан является иммуноконъюгатом нового поколения, которые был зареги-
стрирован в России и других странах в качестве терапии выбора 2-й и последующих линий лечения метастатиче-
ского HER2-позитивного рака молочной железы. В статье приведены рандомизированные клинические исследо-
вания, которые легли в основу данных показаний, и исследование IIIb/IV фазы DESTINY-Breast12 демонстри-
рующее высокую интракраниальную активность препарата. Клинический случай представлен с  целью 
иллюстрации эффективности трастузумаба дерукстекана в поздней линии у предлеченной пациентки с множе-
ственными локусами метастазирования, включая головной мозг, а также возможности диагностики и коррекции 
специфического нежелательного явления в виде интерстициального поражения легочной паренхимы. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак молочной железы, HER2, трастузумаб дерукстекан, иммуноконъюгаты 

Для цитирования: Глузман М.И., Шарвашидзе И.О. Иммуноконъюгаты нового поколения в  лечении HER2-позитивного 
метастатического рака молочной железы: обзор литературы и представление клинического случая // Клинический случай 
в онкологии. 2024. Т. 2, № 3. С. 70–78, doi: http://dx.doi.org/10.62546/3034-1477-2024-2-3-70-78. 

NEXT GENERATION ANTIBODYDRUG CONJUGATES IN THE TREATMENT 
OF HER2POSITIVE METASTATIC BREAST CANCER: LITERATURE REVIEW 

AND CLINICAL CASE DEMONSTRATION 
1,2Mark I. Gluzman, 2Ineza O. Sharvashidze 

1St. Petersburg State University; 7/9 Universitetskaya Emb., 199034, Russia 
2St. Petersburg City Clinical Oncology Dispensary; 56 Veteranov Ave., St. Petersburg 193318, Russia 

Contacts: Gluzman Mark Igorevich, lok2008@list.ru 
 
Annotation  
Breast cancer, along with its high incidence, is characterized by an extreme degree of tumor heterogeneity, which is 
reflected in the presence of molecular genetic classification and treatment algorithms based on immunohistochemical 
and mutational characteristics of the tumor. The revolution in the treatment of the HER2-positive subtype occurred 
about 25 years ago, when the first targeted drug trastuzumab came to clinical practice. Currently, there are a large 
number of treatment options for this subtype of breast cancer, including the most advanced drugs such as monoclonal 
antibody + cytotoxic agent conjugates. Trastuzumab deruxtecan is a new generation antibody–drug conjugate that 
has been registered in Russia and other countries as the therapy of choice in 2 and subsequent treatment lines for 
metastatic HER2-positive breast cancer. The article presents randomized clinical trials that formed the basis of these 
indications, and a phase IIIb/IV study DESTINY-Breast12 demonstrating high intracranial activity of this drug. 



В В Е Д Е Н И Е  
Рак молочной железы занимает первое 

место по количеству диагностированных слу-
чаев и смертельных исходов среди женщин во 
всем мире [1]. Приблизительно у  20% жен-
щин рак молочной железы характеризуется 
гиперэкспрессией рецептора эпидермального 
фактора роста 2-го типа (HER2) [2]. 
Применение таргетных препаратов, нацелен-
ных на HER2, улучшило исходы заболевания, 
однако не обеспечило полного излечения 
местнораспространенных или метастатиче-
ских опухолей, поэтому у большинства паци-
ентов заболевание прогрессирует [3]. 

Стандартом терапии впервые диагностиро-
ванного HER2-положительного метастатиче-
ского рака молочной железы считаются пер-
тузумаб и  трастузумаб (антитела к  HER2) 
в  сочетании с  таксаном [4–7]. У  пациентов 
с прогрессированием заболевания после тако-
го лечения стандартом второй линии терапии 
является трастузумаб эмтанзин, что подтвер-
ждается результатами исследования EMILIA 
[7, 8], в  котором лечение трастузумабом 
эмтанзином обеспечило медиану выживаемо-
сти без прогрессирования 9,6  мес и  медиану 
общей выживаемости 30,9 мес [8]. 

Трастузумаб дерукстекан (также известный 
как T-DXd и  DS-8201) представляет собой 
конъю гат антитело-препарат, состоящий 
из гуманизированного моноклонального анти-
тела к  HER2, соединенного с  так называемой 
«полезной нагрузкой» (ингибитором топоизо-
меразы I) при помощи тетрапептидного рас-
щепляемого линкера [9, 10]. Трастузумаб 
дерукстекан отличается высоким соотношени-
ем лекарственного средства к  антителу (при-
близительно 8:1), которое остается стабильным 
и обеспечивает доставку в опухолевые клетки 
мощного цитотоксического препарата. Этот 
процесс происходит за  счет интернализации 
и  селективного расщепления конъюгата лизо-
сомальными ферментами, которые синтези-
руются опухолевыми клетками в  избыточном 

количестве. Указанный механизм способствует 
уменьшению системного токсического воздей-
ствия [9, 10]. Таким образом, высокоэффектив-
ное цитотоксическое средство высвобождается 
именно в опухолевой клетке с гиперэкспресси-
ей HER2 и  вызывает повреждение ДНК, что 
приводит к апоптозу злокачественной клетки-
мишени, а  также уничтожению соседних опу-
холевых клеток благодаря проницаемости мем-
браны для цитотоксического средства [11]. 

В неконтролируемом исследовании DESTI-
NY-Breast01 II фазы было установлено, что 
трастузумаб дерукстекан обладает устойчи-
вой противоопухолевой активностью у паци-
ентов с  HER2-положительным метастатиче-
ским раком молочной железы, которые ранее 
получали интенсивное лечение [12]. На осно-
вании результатов этого исследования тра-
стузумаб дерукстекан был одобрен по  уско-
ренной процедуре для применения у пациен-
тов с HER2-положительным метастатическим 
раком молочной железы, которые ранее полу-
чили две или более схемы лечения на основе 
антител к  HER2 при метастатическом пора-
жении [13–15]. В этом исследовании частота 
общего ответа (полного или частичного отве-
та) у  пациентов, получавших трастузумаб 
дерукстекан, составила 60,9% (95% довери-
тельный интервал (ДИ) 53,4‒68,0), а медиана 
выживаемости без прогрессирования равня-
лась 16,4 мес (95% ДИ 12,7 — не достигнуто). 
Эти результаты подтвердили, что эффектив-
ность трастузумаба дерукстекана существен-
но превышает эффективность применяемых 
в  настоящее время схем лечения, воздей-
ствующих на  HER2, и  послужили основой 
для проведения прямого сравнительного 
исследования трастузумаба дерукстекана 
и  трастузумаба эмтанзина [8, 12]. Учитывая 
позитивные результаты клинических иссле-
дований, препарат получил регистрацию 
в  США на  основании решения FDA от  20 
декабря 2019  г., а  в  Российской Федерации 
первичная регистрация 21 сентября 2022 г. 
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The clinical case illustrates the effectiveness of trastuzumab deruxtecan in a late line in a pretreated patient with 
multiple metastasis including brain, as well as the possibility of diagnosing and correcting a specific adverse event 
such as interstitial lung disease. 
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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  
Пациентка, 46  лет, в  декабре 2018  г. само-

стоятельно обнаружила образование в  пра-
вой молочной железе и  обратилась в  про-
фильное онкологическое учреждение. После 
проведения трепан-биопсии опухоли и  пол-
ноценного радиологического обследования 
установлен диагноз: С50.8 Рак правой молоч-
ной железы сT2N1M1 (HEP, PULM). Жалоб 
пациентка активно не предъявляла, состоя-
ние оценивалось как удовлетворительное, 
ECOG 0. Гистологически установлена инва-
зивная протоковая карцинома с  умеренной 
дифференцировкой G2, иммуногистохимиче-
ский подтип опухоли определен как люми-
нальный Б HER2-позитивный (экспрессия 
эстрогеновых рецепторов 270, рецепторов 
прогестерона 210, гиперэкспрессия HER2 3+, 
индекс пролиферации Ki67 25%). 

С 01.02.2019 начата 1-я линия системной 
противоопухолевой терапии по схеме пакли-
таксел + трастузумаб. Был достигнут частич-
ный регресс опухоли и после 10 циклов лече-
ния с интервалом раз в 3 недели продолжена 
поддерживающая терапия по схеме трастузу-
маб + селективный нестероидный ингибитор 
ароматазы анастразол + овариальная супрес-
сия аналогом гонадотропин-рилизинг-гормо-
на трипторелин. 

При контрольном обследовании 01.2020 
выявлен рост метастазов в  печени (ВБП 
11 мес). Решено продолжить терапию с эска-
лацией HER2-блокады в  виде добавления 
пертузумаба с  31.01.2020. На фоне лечения 
достигнут полный регресс опухолевого узла 
в  молочной железе и  метастазов в  легких, 
частичный регресс вторичных образований 
в  печени. 14.12.20 выполнена двусторонняя 
аднексэктомия, при гистологическом иссле-
довании без опухолевого поражения. 

Несмотря на  достижение выраженной 
положительной динамики при обследовании 
от  02.2022 зафиксировано прогрессирование 
опухоли в  виде роста метастазов в  печени 
на  40%, появления забрюшинной и  интрааб-
доминальной лимфаденопатии до  17  мм 
в  поперечнике и  появление множественных 
метастазов в  легких максимально до  15  мм 
в диаметре (ВБП 24 мес). С 16.03.2022 начата 
3-я линия терапии препаратом трастузумаб 
эмтанзин. На фоне данного лечения отмеча-
лась стабилизация опухолевого процесса 
по метастазам в легких, уменьшение вторич-
ных образований в печени. Суммарно по кри-
териям RECIST 1.1 эффект лечения расценен 

как частичный регресс. Переносимость тера-
пии была удовлетворительная. 

При контрольном обследовании от 03.2023 
выявлено прогрессирование заболевания 
в  виде увеличения метастазов в  легких 
до 28 мм в диаметре, при этом в печени сохра-
нялся частичный регресс опухолевых очагов 
(ВБП 12 мес). С 12.04.2023 начата 4-я линия 
системной терапии по схеме селективный сте-
роидный ингибитор ароматазы эксеместан + 
вертикальная двойная HER2-блокада трасту-
зумаб + лапатиниб. На фоне проводимого 
лечения отмечена стабилизация процесса. 

При обследовании от  04.2024 выявлено 
генерализованное прогрессирование онколо-
гического заболевания (рис.  1–3) в  виде 
появления метастазов в  передних отделах 
левой лобной доли, левой гемисфере мозжеч-
ка, наблюдалось увеличение размеров мета-
стазов в  легких и  печени (ВБП 12  мес). 
Пациентка начала отмечать тяжесть в правом 
подреберье, умеренную общую слабость, 
периодически возникающие головокруже-
ния. Общее состояние расценивалось как 
удовлетворительное, ECOG 1. 

23.04.2024 проведено обсуждение данного 
случая на онкологическом консилиуме, а также 
в рамках заседания врачебной комиссии в спе-
циализированном медицинском учреждении N 
города Санкт-Петербурга. С учетом прогресси-
рования заболевания, исчерпанности стандарт-
ных линий лечения, хорошего общесоматиче-
ского статуса пациентки, наличия HER2-пози-
тивного подтипа рака молочной железы пока-
зано проведение 5-й линии терапии 
препаратом трастузумаб дерукстекан по  жиз-
ненным показаниям + проведение радиохи-
рургии на метастазы в головном мозге. 

С 23.04.2024 начато лечение трастузумабом 
дерукстеканом. 13.05.2024 выполнено стереотак-
сическое облучение метастазов в головном мозге 
на аппарате Leksell Gamma Knife Perfexion. На 
фоне проводимой терапии были отмечены неже-
лательные явления — анемия 1 ст., лейко- и ней-
тропения 2 ст. Клинически пациентка сообщала 
об  уменьшении дискомфорта в  правой подре-
берье, исчезновении головокружений, увеличе-
нии аппетита и  снижении астенических про-
явлений. При первом рентгенологическом конт-
роле (рис.  4–6) зафиксирован частичный 
регресс опухолевого процесса (–64%). 

Несмотря на значимое уменьшение размеров 
таргетных очагов, при активном расспросе 
было установлено, что пациентку периодически 
беспокоит сухой кашель. Других симптомов, 
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в  том числе повышения температуры, не 
отмечалось. При анализе КТ-изображений 
визуализированы изменения по  легочным 
полям в виде «матового стекла», что в совокуп-
ности интерпретировано как развитие лекарст-
венно-опосредованного интерстициального 
заболевания легких 1 степени. Был назначен 
преднизолон в  дозе 0,5  мг/кг перорально 
в  течение 3 нед, и  уже при следующей явке 
пациентка отметила исчезновение кашля. При 
КТ-контроле от  10.2024 (рис.  7) наблюдалось 
полное исчезновение изменений по типу «мато-
вого стекла», а также продолжающееся умень-

шение размеров таргетных очагов с  полным 
исчезновением некоторых (–85%). 

О Б С У Ж Д Е Н И Е  
Результаты применения трастузумаба 

дерукстекана у  пациенток с  HER2-положи-
тельным метастатическим раком молочной 
железы, прогрессирующим на фоне стандарт-
ных линий лечения, изучались в  исследова-
ниях DESTINY-Breast01 [12, 16], DESTINY-
Breast02 [17] и DESTINY-Breast03 [18]. 

В исследовании II фазы DESTINY-Breast01 
было показано, что монотерапия препаратом 
трастузумаб дерукстекан у  сильно предлечен-
ных больных (в среднем 6  линий терапии 
в анамнезе) позволяет контролировать заболе-
вание у 97,3% [12], а у 62% достичь объективно-
го ответа [16]. В данном исследовании у паци-
ентов, получавших трастузумаб дерукстекан, 
выживаемость без прогрессирования составила 
19,4 мес, а общая выживаемость — 29,1 мес [16]. 

В декабре 2022 г. на ежегодном симпозиуме 
по  раку молочной железы в  г. Сан Антонио 
(SABCS  — San Antonio Breast Cancer 
Simposium) были озвучены результаты под-
тверждающего исследования III фазы DESTI-
NY-Breast02, которые показали, что терапия 
препаратом трастузумаб дерукстекан у пациен-
тов с  метастатическим HER2-положительным 
раком молочной железы, получивших как 
минимум две предшествующие линии анти-
HER2 терапии, позволяет достичь частоты объ-
ективного ответа у 69,7% пациентов в сравне-

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ В ОНКОЛОГИИ 73

Том 2, № 3/2024 КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга с внутривенным контрастированием 
от 04.2024. В передних отделах левой лобной доли визуализируется объемное образование 

с перифокальным отеком (а, б) 
Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the brain with intravenous contrast from 04.2024. In the anterior 

sections of the left frontal lobe a volumetric formation with perifocal edema is visualized (а, б)

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография 
брюшной полости с внутривенным 

контрастированием от 04.2024. В 6 сегменте 
печени субкапсулярно визуализируется 

образование вторичного характера 
Fig. 2. Magnetic resonance imaging of the abdomen 
with intravenous contrast from 04.2024. Secondary 
subcapsularly lesion is visualized in 6th segment of 

the liver



нии с  29,2% пациентов в  группе терапии 
по  выбору врача, при этом частота полного 
ответа на терапию была в три раза выше в груп-
пе трастузумаба дерукстекана по  сравнению 
с терапией по выбору врача (14% и 5% соответ-
ственно). Терапия трастузумабом дерукстека-
ном позволяет снизить риск прогрессирова-
ния/смерти на  65% по  сравнению с  терапией 
по  выбору врача (ОР (отношение рис-
ков)=0,3589; 95% ДИ 0,2840–0,4535; 
p<0,000001). Медиана выживаемости без про-
грессирования (ВБП) составила 17,8  мес 
в группе трастузумаба дерукстекана по сравне-
нию с  6,9  мес в  группе терапии по  выбору 

врача. Двухлетняя ВБП составила 42,2% для 
группы трастузумаба дерукстекана в  сравне-
нии с  13,9% для группы терапии по  выбору 
врача. Применение трастузумаба дерукстекана 
позволило увеличить показатель 2-летней ВБП 
более чем в 3 раза. 

В  исследовании DESTINY-Breast02 было 
показано статистически и  клинически значи-
мое увеличение общей выживаемости. 
Медиана общей выживаемости (ОВ) составила 
39,2  мес в  группе трастузумаба дерукстекана 
по  сравнению с  26,5  мес в  группе терапии 
по выбору врача (ОР 0,6575; 95% ДИ 0,5023–
0,8605; p<0,0021) [18]. 
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Рис. 4. Магнитно-резонансная томография головного мозга с внутривенным контрастированием 
от 07.2024. Отмечается выраженная положительная динамика со стороны метастазы в левой лобной 

доли в виде уменьшения размеров и перифокального отека (а, б) 
Fig. 4. Magnetic resonance imaging of the brain with intravenous contrast from 07.2024. There is a 

pronounced positive dynamic — shrinkage of metastasis in the left frontal lobe and decrease of perifocal 
edema (а, б)

Рис. 3. Компьютерная томография органов грудной клетки от 04.2024. В легких множественные 
метастатические очаги, наиболее крупные в нижней доле справа (а, б) 

Fig. 3. Computed tomography of the chest organs from 04.2024. There are multiple metastases in the lungs, 
the largest in the lower lobe on the right (а, б)



В исследовании III фазы DESTINY-
Breast03, где оценивались эффективность 
и  безопасность применения трастузумаба 
дерукстекана по  сравнению с  трастузумабом 

эмтанзином, было показано, что терапия тра-
стузумабом дерукстеканом у  больных 
с  HER2-положительным нерезектабельным 
или метастатическим раком молочной железы 
и  прогрессированием заболевания во время 
или после лечения трастузумабом и таксаном 
позволяет достичь объективного ответа 
у  78,5% пациентов по  сравнению с  35,0% 
в группе терапии трастузумабом эмтанзином; 
при этом у каждого пятого пациента (21,1%), 
получавшего трастузумаб дерукстекан, был 
зарегистрирован полный ответ на  терапию. 
Медиана выживаемости без прогрессирова-
ния была в 4 раза выше у пациентов, получав-
ших трастузумаб дерукстекан, по  сравнению 
с  пациентами, получавшими трастузумаб 
эмтанзин (28,8 мес и 6,8 мес соответственно). 
Терапия трастузумабом дерукстеканом позво-
ляет снизить риск смерти на  27% по  сравне-

нию с  трастузумабом эмтанзином. Медиана 
общей выживаемости составила 52,6  мес 
в группе трастузумаба дерукстекана и 42,7 мес 
в группе трастузумаба эмтанзина. 
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Рис. 5. Магнитно-резонансная томография 
брюшной полости с внутривенным 

контрастированием от 07.2024. Частичный 
регресс образования в 6 сегменте печени 

Fig. 5. Magnetic resonance imaging of the abdomen 
with intravenous contrast from 07.2024. Partial 

regression of lesion in the 6th segment of the liver

Рис. 7. Компьютерная томография органов грудной клетки от 17.10.2024. Значимое уменьшение 
таргетных очагов в легких, купирование явлений пульмонита (а, б) 

Fig. 7. Computed tomography of the chest organs from 17.10.2024. Significant regression of targeted 
metastases in the lungs, disappearance of the pulmonitis (а, б)

Рис. 6. Компьютерная томография органов грудной клетки от 07.2024. Значимое уменьшение таргетных 
очагов в легких, нарастание интерстициальных изменений в нижних долях с обеих сторон (а, б) 

Fig. 6. Computed tomography of the chest organs from 07.2024. A significant decrease of size in targeted 
metastases in the lungs and consolidation of interstitial tissue in the lower lobes on both sides (а, б)



Частота встречаемости метастазов в  голов-
ной мозг у  больных HER2-позитивным мета-
статическим раком молочной железы увеличи-
вается с  каждой последующей линией тера-
пии. К  началу 2-й линии терапии метастазы 
в  головном мозге (МГМ) диагностируются 
у  каждого пятого пациента, а  к началу 3-й 
линии терапии  — у  каждого третьего, что 
является фактором крайне неблагоприятного 
прогноза в  отношении выживаемости [19]. 
У пациентов с МГМ применяются локальные 
и  системные методы лечения: хирургическое 
удаление и  дистанционная лучевая терапия. 
Варианты комбинации локальных методов 
лечения определяются числом и объемом мета-
статического поражения головного мозга [20]. 

В этой неблагоприятной подгруппе пациен-
тов было продемонстрировано значимое пре-
имущество монотерапии препаратом трасту-
зумаб дерукстекан. У  пациентов с  HER2-
положительным раком молочной железы 
и  МГМ, получивших лечение трастузумабом 
и  таксанами, терапия трастузумабом дерукс-
теканом позволяет в 5 раз увеличить медиану 
выживаемости без прогрессирования 
(15,0 мес в группе трастузумаба дерукстекана 
в сравнении с 3,0 мес на терапии трастузума-
бом эмтанзином) [21]. Частота объективного 
ответа была в  три раза выше и  составила 
67,4% в  группе трастузумаба дерукстекана 
и 20,5% в группе трастузумаба эмтанзина [21]. 
У 58,3% пациентов с МГМ, получивших ранее 
не менее двух режимов лекарственной тера-
пии, содержащих анти-HER2 таргетные пре-
параты, удалось достичь объективного ответа, 
а выживаемость без прогрессирования соста-
вила 18,1  мес, что сопоставимо с  выживае-
мостью в общей подгруппе пациентов [16]. 

В рамках программы клинических исследо-
ваний трастузумаба дерукстекана есть данные, 
показывающие интракраниальную эффектив-
ность препарата. Предварительные доказа-
тельства интракраниальной эффективности 
трастузумаба дерукстекана были представле-
ны в  ретроспективном, диагностическом объ-
единенном анализе исследования DESTINY-
Breast01, -02 и  -03 [22]. Пациенты с  HER2+ 
мРМЖ и стабильными (n=104) или активны-
ми (n=44) МГМ получали терапию трастузу-
мабом дерукстеканом 5,4 мг/кг 1 раз в 3 неде-
ли. Интракраниальная частота объективного 
ответа составила 45,2% и 45,5% у пациентов со 
стабильными МГМ и  активными МГМ соот-
ветственно. Медиана ВБП-ЦНС составил 
12,3  мес (95% ДИ, 11,1–13,8) у  пациентов со 

стабильными МГМ и 18,5 мес (95% ДИ, 13,6–
23,3) у пациентов с активными МГМ [22] 

Для изучения эффективности и безопасно-
сти трастузумаба дерукстекана у  пациентов 
с  HER2-положительным метастатическим 
раком молочной железы, имеющих МГМ, и у 
пациентов без МГМ на  исходном уровне 
было инициировано исследование DESTINY-
Breast12 [23]. 

Результаты исследования IIIb/IV фазы 
DESTINY-Breast12 показали, что трастузу-
маб дерукстекан проявляет существенную 
общую и  клиническую интракраниальную 
эффективность в большой когорте пациентов 
с  HER2-положительным метастатическим 
раком молочной железы при наличии мета-
стазов в  головной мозг после не более двух 
линий терапии по  поводу метастатического 
заболевания. 

У пациентов с МГМ (на момент включения 
в исследование) выживаемость без прогресси-
рования через 12 мес достигла 61,6% по неза-
висимой центральной оценке. Кроме того, 
ВБП со стороны центральной нервной систе-
мы (ЦНС) через 12 мес отмечена у 58,9% этих 
пациентов. Результаты были сопоставимы 
у  пациентов со стабильными и  активными 
метастазами в  головной мозг. У  пациентов со 
стабильными МГМ 12-месячная ВБП состави-
ла 62,9%, а  12-месячная ВБП со стороны 
ЦНС  — у  57,8%; у  59,6% и  60,1% пациентов 
с активными МГМ соответственно. У пациен-
тов без МГМ (на момент включения в исследо-
вание) частота объективного ответа составила 
62,7%; наблюдалось 23 полных ответа и  128 
частичных ответов. Ретроспективный анализ 
частоты объективного ответа у  пациентов 
с  активными МГМ показал, что этот показа-
тель со стороны ЦНС у пациентов, не получав-
ших ранее локальной терапии на  область 
ЦНС, составил 82,6% (n=19 из 23), а у пациен-
тов с  прогрессированием после локальной 
терапии на область ЦНС — 50,0% (n=19 из 38). 
Профиль безопасности трастузумаба дерукс-
текана в  исследовании DESTINY-Breast12 
соответствовал профилю безопасности препа-
рата в  предыдущих клинических исследова-
ниях рака молочной железы. Новых сигналов 
безопасности выявлено не было. Профиль без-
опасности трастузумаба дерукстекана в целом 
был сопоставим у  пациентов с  наличием 
и отсутствием МГМ. 

Высокая эффективность трастузумаба 
дерукстекана в сочетании с управляемым про-
филем токсичности позволяет значительно 
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улучшить результаты лечения у предлеченных 
пациентов с  метастатическим HER2-положи-
тельным раком молочной железы, даже при 
наличии метастатических очагов в  головном 
мозге [16, 21, 23]. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
Данный клинический пример демонстриру-

ет высокую экстра- и  интракраниальную 
эффективность нового анти-HER2 препарата, 

относящегося к  классу конъюгат антитело-
цитотоксический препарат, несмотря на выра-
женную предлеченность пациентки. Отмечены 
возможные нежелательные явления на  фоне 
проводимой терапии и способы их коррекции. 
Соотнесение рутинной практики с  данным 
международных клинических исследований 
является краеугольным камнем развития меди-
цинской науки, что подчеркивает важность 
анализа собственного опыта.
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В В Е Д Е Н И Е  
О Б Щ И Е  С В Е Д Е Н И Я  

Миозит с включениями — это один из под-
типов миопатий с  характерной клинической 
и гистологической картиной [1]. 

Миозит как осложнение терапии ингибито-
рами контрольных точек (ИКТ) встречается 
менее чем в 1% случаев [2]. При этом уровень 
летальности достигает 24% и является самым 
высоким среди ревматических иммуно -
опосредованных нежелательных явлений 
(ИОНЯ) [3]. Причиной смерти может быть 
поражение дыхательной мускулатуры/буль-
барных мышц [4]. Очень важно своевременно 
выявлять миозит, так как в большинстве слу-
чаев это состояние поддается лечению. 

Миозит может возникать изолированно, но 
в 21% случаев наблюдается одновременное раз-
витие миокардита, в 40% — миастении гравис, 
в 30% — миокардита и миастении гравис (син-
дром наложения) [3, 5]. Механизмы, лежащие 
в  основе развития таких комбинаций ИОНЯ, 
остаются неясными, возможно, это связано 
с  молекулярной мимикрией и  ролью сигналь-
ных путей PD-1 в  регуляции аутоиммунных 
реакций в  скелетных мышцах, миокарде 
и нервно-мышечном соединении [7]. Учитывая 
частоту сочетания этих трех осложнений, при 
появлении миозита следует проводить раннее 
обследование для исключения миокардита 
и  миастении гравис, так как риск смерти при 
синдроме наложения превышает 60% [6]. 

Развитие миозита чаще сопряжено с прове-
дением моноиммунотерапии анти-PD1 / PD-
L1 (83%) или комбинированной иммунотера-
пии антиPD-L1 + антиCTLA4 (15%), и лишь 
в 2% случаев осложнение вызвано использо-
ванием ингибиторов CTLA4 [8]. 

Средний возраст пациентов  — 70  лет, рас-
пределение по  полу примерно одинаковое 
(54% мужчин, 46% женщин). Осложнение 
может манифестировать уже после первого 
введения ИКТ, медиана времени до развития 
миозита составляет 31 день (19,2–57,8) [3, 6]. 

На сегодняшний день нет валидированных 
предиктивных маркеров развития ИМ. 
Однако по разным данным комбинированная 
иммунотерапия, пожилой возраст, предше-
ствующие аутоиммунные заболевания повы-
шают риск развития миозита [5, 6]. Раннее 
начало ИОНЯ, конкурентный миокардит, 
нарушение сердечного ритма являются фак-
торами неблагоприятного прогноза и должны 
стимулировать назначение агрессивной 
иммуносупрессивной терапии [9, 10]. 

К Л И Н И Ч Е С К А Я  К А Р Т И Н А  
В большинстве случаев ИМ быстро про-

грессирует, в отличие от первичного миозита, 
который имеет индолентное течение [1, 6]. 

Степень тяжести варьирует от легких симп-
томов до фульминантного поражения жизнен-
но важных систем. Ведущими характеристи-
ками состояния являются стойкая мышечная 
слабость без утомляемости (глазная, бульбар-
ная, конечностно-поясничная, аксиальная, 
генерализованная, фокальная), миалгия 
и отсутствие сенсорных симптомов. В сравне-
нии с  первичным миозитом относительно 
часто поражаются мышцы глаз [11]. 

Клиническая картина зависит от вовлечен-
ной группы мышц, может появляться птоз, 
диплопия, дисфагия, одышка, дизартрия, сла-
бость разгибателей шеи или слабость в  про-
ксимальных мышцах конечностей, особенно 
в сгибателях бедра. При миозите четырехгла-
вой мышцы изменяется походка, возможны 
частые падения. При дерматомиозите наблю-
даются гелиотропная сыпь, скуловая сыпь, 
симптом шали, папулы Готтрона [12]. 

Миозит с  включениями можно диагности-
ровать, опираясь лишь на особенные клиниче-
ские проявления. Это слабость сгибателей 
пальцев, которая приводит к затруднению при 
застегивании одежды и удерживании предме-
тов, атрофия четырехглавой мышцы бедра, 
умеренная слабость мускулатуры лица [1]. 

Д И А Г Н О С Т И К А  
Диагностику и  лечение миозита следует 

проводить в рамках работы мультидисципли-
нарной команды с  обязательным участием 
невролога, ревматолога, кардиолога, специа-
листа МРТ-диагностики, морфолога. 

Основой инструментальной диагностики 
является игольчатая элекронейромиография 
(ЭМГ). Исследуют нервно-мышечную пере-
дачу клинически наиболее слабой мышцы 
и параспинальной группы. Характерные для 
миозита изменения  — это аномальная спон-
танная активность и/или миопатические 
потенциал-двигательные единицы. Также 
часто используется тест Джоли проксималь-
ных нервно-мышечных соединений (повто-
ряющаяся стимуляция нерва) [12]. 

Лабораторная диагностика миозита вклю-
чает в  себя в  первую очередь определение 
уровня креатинкиназы (КК) для оценки нек-
роза мышц. При этом нормальный или уме-
ренно повышенный уровень КК не исключа-
ет диагноз. Альдолаза является дополнитель-
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ным маркером повреждения мышц. 
Аспартатаминотрансфераза (АСТ) и аланина-
минотрансфераза (АЛТ) часто бывают выше 
референсных значений наряду с повышением 
креатинкиназы, в таких случаях нормальный 
показатель гаммаглутамилтрансферазы ука-
зывает на  поражение мышц, а  не печени. 
Тропонин Т и  С-реактивный белок могут 
быть повышены, а  рост тропонина I свиде-
тельствует о присоединении миокардита. 

При изолированном миозите в крови отсут-
ствуют антитела к ацетилхолиновому рецепто-
ру, миозит-специфические антитела (Jo-1, PL-7, 
PL-12, EJ, OJ, Mi-2, SRP, TIF-1 gamma) [12]. 

Биопсия пораженной мышцы с  последую-
щим гистологическим и  иммуногистохимиче-
ским исследованием позволяет непосредствен-
но оценить наличие и степень воспаления. При 
морфологическом исследовании выявляют 
скопления некротических волокон, инфильт-
рацию CD8+ Т-лимфоцитами и макрофагами, 
отсутствие антител против частиц, распознаю-
щих сигнал, или против 3-гидрокси-3-метил-
глутарил-коэнзим А-редуктазы [6, 11]. При 
миозите с  включениями могут определяться 
конгофильные амилоидные депозиты [1]. 

С помощью магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) пораженной конечности 

можно визуализировать воспаление или 
атрофию и  выбрать конкретное место для 
биопсии. Отек мышцы на  STIR-изображе-
ниях или изображениях с  контрастным уси-
лением может свидетельствовать о  миозите. 
Часто имеются признаки фасциита [12]. 

Генетическое тестирование образцов 
мышц — это факультативный метод обследо-

вания. Iago Pinal-Fernandez на  основании 
транскриптомного анализа выделяет три 
типа миозита, ассоциированного с  примене-
нием ИКТ: ICI-DM, ICI-MYO1 и ICI-MYO2. 
Развитие миокардита характерно для паци-
ентов с  ICI-MYO1  генетическим типом [13]. 

Гиперфиксация радиофармпрепарата 
в скелетных мышцах по данным позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной 
с  компьютерной томографией с  18-фторде-
зоксиглюкозой (ПЭТ-КТ с  18ФДГ) может 
быть косвенным признаком миозита, однако 
это исследование скорее выполняется для 
оценки степени распространения опухолево-
го процесса и не является обязательным. 

Согласно консенсусу по диагностике невро-
логических иммуноопосредованных осложне-
ний, опубликованному в 2021 году, однознач-
ным подтверждением миозита являются 
типичные изменения на  электромиограмме 
или при морфологическом исследовании. 
Однако если обследование не проводилось 
или было проведено и не подтвердило наличие 
миозита, но наблюдалась типичная клиниче-
ская картина в  соответствующие сроки лече-
ния ИКТ, диагноз «возможный ИМ» тоже 
вполне правомочен [12]. Диагностические 
критерии ИМ представлены в таблице. 

Л Е Ч Е Н И Е  
При легком миозите необходима приоста-

новка иммунотерапии, симптоматическое 
лечение нестероидными противовоспали-
тельными препаратами и анальгетиками. 

При умеренном и  тяжелом миозите реко-
мендована отмена иммунопрепарата и прове-
дение иммуносупрессивной терапии. В  80% 
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случаев назначение глюкокортикостероидов 
(ГКС) в  стандартных дозах (преднизолон 
0,5–2  мг/кг) приводит к  улучшению в  тече-
ние нескольких дней. 

В случае жизнеугрожающего ИМ возмож-
но введение метилпреднизолона в дозе от 500 
до  1000  мг в  течение 3 дней с  последующим 
введением преднизолона 1 мг/кг в сутки. 

В дополнение к  введению ГКС описано 
применение внутривенных иммуноглобули-
нов, плазмообмена или плазмафереза, эти 
методы особенно оправданы при наличии 
бульбарных синдромов (дисфагия, дизарт-
рия, дисфония). При отсутствии быстрого 
эффекта от  назначения ГКС возможно 
использование других иммуносупрессивных 
препаратов (такролимус, инфликсимаб, мико-
фенолат мофетил, антитимоцитарный глобу-
лин, азатиоприн, ритуксимаб). Назначение 
инфликсимаба предпочтительно при сочета-
нии миозита и  других ИОНЯ. Абатацепт 
с руксолитинибом применялся при комбина-
ции ИМ и миокардита [14–16]. 

Из-за редкости ИМ отсутствуют системати-
зированные данные о результатах длительно-
го наблюдения и повторном назначении ИКТ 
после развития осложнения. 

К Л И Н И Ч Е С КО Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Е  
Пациенту Н., 69  лет, в  октябре 2022  года 

в офтальмологическом стационаре проведена 
дакриоцистэктомия справа по поводу острого 
гнойного дакриоцистита. При гистологиче-
ском исследовании послеоперационного 
материала обнаружены структуры беспиг-
ментной эпителиоидноклеточной меланомы, 
BRAF, сKit — дикого типа. Пациент направ-
лен в  городской клинический онкологиче-
ский диспансер. 

В декабре 2022  года по  данным ПЭТ-КТ 
всего тела с  18ФДГ, МРТ черепа, единствен-
ным проявлением заболевания было накопле-
ние РФП в  увеличенных лимфоузлах шеи 
справа. Установлен диагноз: «Меланома слез-
ного мешочка правого глаза рT4аN1M0 IVa 
стадия». В  январе 2023  года выполнена рас-
ширенная шейная лимфаденэктомия справа. 

В феврале 2023 года зарегистрировано про-
грессирование заболевания в виде появления 
образования в  медиальной части правой 
орбиты 36×56 мм SUVmax 9. Рекомендовано 
проведение 1-й линии системной терапии 
ниволумаб 1  мг/кг + ипилимумаб 3  мг/кг. 
С февраля по апрель 2023 года пациент полу-
чил 3 введения. 

В процессе иммунотерапии у пациента раз-
вились такие частые осложнения, как кожная 
токсичность 1 степени (сыпь, регрессировала 
после использования топических глюкокорти-
костероидов) и  гепатит 2 степени. По поводу 
гепатита иммунотерапия приостановлена, 
назначена иммуносупрессивная терапия пред-
низолоном 1  мг/кг внутривенно, показатели 
АЛТ, АСТ нормализовались, продолжен прием 
преднизолона перорально со снижением дозы 
на 10 мг в неделю. На фоне приема 30 мг пред-
низолона амбулаторно произошла декомпен-
сация предсуществующего сахарного диабета, 
потребовавшая госпитализации в  эндокрино-
логический стационар и использования посто-
янной инсулинотерапии. 

После выписки из  эндокринологического 
стационара появились жалобы на  выражен-
ную слабость. При обследовании в  апреле 
2023  года выявлено прогрессирование про-
цесса, увеличение образования правой орби-
ты до 68×54 мм SUVmax 6 с инвазией правых 
носовых раковин, глазодвигательных мышц, 
увеличение лимфоузлов шеи справа 
до 19×15 мм SUVmax 5, множественное пора-
жение костей черепа, таза, позвонков. 
Метастазов в головном мозге по данным МРТ 
в мае 2023 года не выявлено. 

В связи с  выраженной слабостью, для 
исключения иммуноопосредованных эндо-
кринопатий выполнены анализы АКТГ, ТТГ, 
Т3, Т4, электролиты [1]  — без значимых 
отклонений. Для исключения неврологиче-
ских осложнений пациент госпитализирован 
в  городской клинический онкологический 
диспансер. Ведение пациента осуществлялось 
мультидисциплинарной командой с  при-
влечением невролога, ревматолога, эндокри-
нолога, хирурга, специалистов ультразвуко-
вой и МРТ-диагностики. 

При поступлении пациент предъявлял 
жалобы на  боль в  бедрах и  голенях, больше 
справа, дискомфорт в  правом предплечье, 
невозможность удерживания предметов паль-
цами правой руки, невозможность самостоя-
тельно встать из положения сидя. При осмотре 
обращали на  себя внимание отграниченный 
отек мягких тканей правого бедра и  легкий 
проксимальный и дистальный тетрапарез. 

Р Е З УЛ ЬТАТ Ы  О Б С Л Е Д О В А Н И Я  
— УЗИ мягких тканей правой нижней 

конечности  — по  задней поверхности бедра 
массивное скопление гиперэхогенной жидко-
сти. Пункция. 
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— Цитологическое, бактериологическое 
исследование пунктата — серозная жидкость, 
деструктивные формы лейкоцитов, фибрин, 
микрофлора не выделена. 

— Креатинкиназа, СРБ  — в  пределах 
референсных значений. 

— ЭКГ, эхокардиография — без патологии. 
— Антитела к ацетилхолиновому рецептору, 

антитела к  скелетным мышцам не выявлены. 
— МРТ правой нижней конечности — мно-

жественные отграниченные жидкостные обра-
зования, вероятно асептического характера. 
Мышцы бедра структурны, с признаками отека 
(преимущественно передняя группа) и атрофи-
ческими изменениями в  виде уменьшения 
объема волокон и жировой дегенерации. 

С учетом клинической картины и  данных 
МРТ состояние расценено как иммуноопосре-

дованный миозит с  включениями. Так как 
осложнение развилось на фоне приема предни-
золона 30  мг, а  повышение дозы ГКС было 
ограничено декомпенсацией сахарного диабе-
та, был однократно введен инфликсимаб в дозе 
5 мг/кг и продолжено введение преднизолона 
30 мг ежедневно. На 3-и сутки после введения 
инфликсимаба отмечено значительное клини-
ческое улучшение, пациент смог самостоятель-
но вставать и  ходить. Повторно выполнена 
МРТ  — полостные образования не опреде-
ляются, сохраняются участки жировой дегене-
рации мышц правой нижней конечности. 

Однако, несмотря на  полное купирование 
всех осложнений иммунотерапии, состояние 
пациента значительно ухудшилось ввиду 
прогрессирования процесса, роста опухоли, 
усиления болевого синдрома. Рекомендована 
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Рис. 1. Данные ПЭТ-КТ всего тела с 18ФДГ до начала и в процессе лечения 
Fig. 1. Whole-body PET-CT with 18FDG scan before and during treatment

Рис. 2. МРТ головного мозга, черепа от 05.2023 
Fig. 2. MRI scan of the brain and skull dated 05.2023



CASE REPORTS Vol. 2, No. 3/2024

84 CLINICAL CASE IN ONCOLOGY

наилучшая симптоматическая терапия. В сен-
тябре 2023 года пациент скончался в отделе-
нии паллиативной помощи. 

О Б С У Ж Д Е Н И Е  
В описанном случае жалобы пациента 

и клиническая картина соответствовали мио-
зиту с включениями. Однако этот тип миози-
та описан только как спорадическое заболева-
ние. Авторы не встретили ни одного описания 
конкретно этого типа миозита на фоне лече-
ния ингибиторами контрольных точек. Нет 
сомнений в  том, что описанное осложнение 
связано с проведением иммунотерапии ниво-
лумабом и  ипилимумабом, так как на  фоне 
иммуносупрессивной терапии состояние пол-
ностью купировалось, что и  является одним 
из  диагностических критериев ИМ. Кроме 
того, остается неясным патогенез образова-
ния межмышечных кистозных включений, 
которые на  фоне лечения осложнения пол-

ностью регрессировали. В  опубликованных 
клинических случаях ИМ не было найдено 
указаний на появления подобных кист. 

В Ы В О Д Ы  
С учетом высокой смертности, отсутствия 

валидированных предиктивных маркеров 
клиницисты должны быть насторожены 
в отношении развития миозита в каждом слу-
чае назначения ингибитора контрольных 
точек. Выявление и  лечение ИМ возможно 
только в условиях эффективной работы муль-
тидисциплинарной команды. Крайне важно 
тщательно собирать анамнез и  жалобы для 
установки верного диагноза. Своевременное 
назначение иммуносупрессивной терапии 
в  подавляющем большинстве случаев приво-
дит к полному купированию этого фатального 
осложнения. Абсолютно необходимо накапли-
вать опыт ведения таких пациентов и система-
тизировать полученную информацию.

Рис. 3. МРТ мягких тканей правой нижней конечности в динамике 
Fig. 3. Right lower limb soft tissue dynamic MRI scan
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