
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННАЯ  
ОНКОЛОГИЯ В РЕАЛЬНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
PERSONALIZED ONCOLOGY  
IN REAL CLINICAL PRACTICE

Контроль нежелательных явлений –  
путь к достижению оптимальных результатов  
у пациентов с плоскоклеточным раком головы и шеи

Эффективность иммунотерапии  
при мелкоклеточном раке легкого 

Сопроводительная терапия адеметионином  
при проведении противоопухолевой 
лекарственной терапии

Опыт организации БЦЖ-терапии локализованного 
рака мочевого пузыря на базе центра амбулаторной 
онкологической помощи

Рак шейки матки: эпидемиология, лечение, 
осложнения, реабилитация

Анемия как фактор неблагоприятного прогноза  
при раке толстой кишки

Возможности терапии нейропатической 
боли, обусловленной химиоиндуцированной 
полинейропатией

Том 26, №6, 2024
VOL. 26, No. 6, 2024

О С Н О В А Н Н А Я  Н А  Д О К А З А Т Е Л Ь С Т В А Х  М Е Д И Ц И Н А  Д Л Я  П Р А К Т И К У Ю Щ И Х  В Р А Ч Е Й

Ж У Р Н А Л  В К Л Ю Ч Е Н  В  П Е Р Е Ч Е Н Ь  И З Д А Н И Й ,  Р Е К О М Е Н Д О В А Н Н Ы Х  В Ы С Ш Е Й  А Т Т Е С Т А Ц И О Н Н О Й  К О М И С С И Е Й

ISSN 2075-1753 (PRINT)
ISSN 2542-2170 (ONLINE)



ТОМ 26, №6, 2024

ISSN 2075-1753 (PRINT)
ISSN 2542-2170 (ONLINE)

Рецензируемое научно-практическое периодическое печатное издание для профессионалов в области здравоохранения.
Год основания журнала – 1999.
В журнале публикуются национальные и зарубежные рекомендации, оригинальные работы, обзоры, а также лекции, материалы 
конференций, конгрессов, форумов, клинические случаи по наиболее актуальным научно-практическим проблемам современной медицины.
Журнал включен в перечень журналов Высшей аттестационной комиссии (ВАК), международную справочную систему «Ulrich’s International 
Periodicals Directory», электронную библиотеку «СyberLeninka», платформу «Directory of Open Access Journals» (DOAJ), CrossRef, WorldCat, 
Ядро РИНЦ, RSCI на платформе Web of Science. Журнал индексируется в РИНЦ (Российский индекс научного цитирования) на elibrary.ru.

Артамонова Елена Владимировна, 
д.м.н., профессор, Национальный 
медицинский исследовательский  
центр онкологии им. Н.Н. Блохина, 
Российский национальный медицинский 
университет им. Н.И. Пирогова,  
Московский областной научно-
исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского,  
Москва, Россия

Колядина Ирина Владимировна, 
д.м.н., профессор, Российская 
медицинская академия непрерывного 
профессионального образования, 
Национальный медицинский 
исследовательский центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии  
им. акад. В.И. Кулакова,  
Москва, Россия

Огнерубов Николай Алексеевич,  
д.м.н., к.юр.н., профессор,  
Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального 
образования, Пенза, Россия

Поддубная Ирина Владимировна,
академик РАН, д.м.н., профессор, 
Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального 
образования,  
Москва, Россия

Семиглазова Татьяна Юрьевна, 
д.м.н., Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии 
им. Н.Н. Петрова, Северо-Западный 
государственный медицинский 
университет им. И.И. Мечникова,  
Санкт-Петербург, Россия 

Редакционная коллегия, Consilium Medicum 2024, том 26, №6

Журнал зарегистрирован в Федеральной службе по надзору в сфере 
связи, информационных технологий и массовых коммуникаций. 
Свидетельство о регистрации: ПИ №ФС77-63969.
Периодичность: 12 раз в год. 

УЧРЕДИТЕЛЬ: ЗАО «МЕДИЦИНСКИЕ ИЗДАНИЯ» 
Издание распространяется бесплатно и по подписке. 
Общий тираж: 36 500 экз. 
Каталог «Пресса России» 29571. 

Авторы, присылающие статьи для публикаций, должны быть 
ознакомлены с инструкциями для авторов и публичным авторским 
договором: consilium.orscience.ru
В статьях представлена точка зрения авторов, которая может 
не совпадать с мнением редакции журнала. Редакция не несет 
ответственности за содержание рекламных материалов. 

Согласно рекомендациям Роскомнадзора выпуск и распространение 
данного производственно-практического издания допускаются 
без размещения знака информационной продукции.

Полное или частичное воспроизведение материалов, 
опубликованных в журнале, допускается только с письменного 
разрешения редакции. 
Все права защищены. 2024 г.

ИЗДАТЕЛЬ:  
ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ»
Адрес: 125252, Россия, Москва,  
ул. Алабяна, д. 13, корп. 1

Сайт: omnidoctor.ru

Коммерческий отдел 

E-mail: sales@omnidoctor.ru

Алина Антонова 
+7 (495) 098-03-59 (доб. 313) 
a.antonova@omnidoctor.ru

Работа с подписчиками: 
subscribe@omnidoctor.ru

РЕДАКЦИЯ

Адрес: 125252, Россия, Москва,  
ул. Алабяна, д. 13, корп. 1

Телефон: +7 (495) 098-03-59

E-mail: editor@omnidoctor.ru

Главный редактор издательства:  
Борис Филимонов

Научный редактор:  
Маргарита Капелович

Литературный редактор-корректор: 
Алена Зуева

Дизайн и верстка:  
Сергей Сиротин

Типография: ООО «Радугапринт» 
117105, Москва, Варшавское ш., д. 28А

consilium.orscience.ru

Главный редактор журнала:
Фомин Виктор Викторович,
чл.-кор. РАН, д.м.н., профессор, 
Первый Московский государственный 
медицинский университет 
им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет),  
Москва, Россия



VOL. 26, NO. 6, 2024

ISSN 2075-1753 (PRINT)
ISSN 2542-2170 (ONLINE)

Peer-reviewed scientific and practical periodical for healthcare professionals.
The journal was founded in 1999.
The journal publishes national and foreign guidelines, original studies, reviews, lectures, proceedings of conferences, congresses, forums,  
and clinical cases on the most relevant research and practical topics of modern healthcare.
The journal is included in the Higher Attestation Commission (HAC) list, Ulrich's International Periodicals Directory international reference system, 
CyberLeninka electronic library, Directory of Open Access Journals (DOAJ) platform, CrossRef, WorldCat, the core RSCI, and RSCI on the Web  
of Science platform. The journal is indexed in the RSCI (Russian Science Citation Index) at elibrary.ru.

Elena V. Artamonova,  
M.D., Ph.D., Professor,  
Blokhin National Medical Research Center  
of Oncology, Pirogov Russian National 
Research Medical University,  
Vladimirsky Moscow Regional  
Research Clinical Institute,  
Moscow, Russia

Irina V. Kolyadina,  
M.D., Ph.D., Professor,  
Russian Medical Academy of Continuous 
Professional Education,  
Kulakov National Medical Research  
Center for Obstetrics, Gynecology  
and Perinatology,  
Moscow, Russia

Nikolai A. Ognerubov,  
M.D., Ph.D., Professor,  
Russian Medical Academy of Continuous 
Professional Education, Penza, Russia

Irina V. Poddubnaya,
M.D., Ph.D., Professor,  
Academician of the Russian Academy  
of Sciences, Russian Medical Academy  
of Continuous Professional Education,  
Moscow, Russia

Tatiana Iu. Semiglazova,  
M.D., Ph.D., Petrov National Medical Research 
Center of Oncology, Mechnikov  
North-Western State Medical University,  
Saint Petersburg, Russia

Editorial Board, Consilium Medicum, 2024, Volume 26, No. 6

The Journal is registered in Federal Service for Supervision  
of Communications, Information Technology and Mass Media.
Registration number: ПИ №ФС77-63969.
Publication frequency: 12 times per year.

FOUNDER: MEDITSINSKIE IZDANIYA 
The Journal content is free. Subscribe form is on the website. 
Circulation: 36 500 copies. 
Catalogue “Pressa Rossii” 29571. 

Authors should acquaint themselves with the author guidelines 
and the publishing agreement before submitting an article: 
consilium.orscience.ru
The articles present authors’ point of view that may not coincide 
with the Editorial official standpoint. The Editorial Office assumes 
no responsibility for promotional material content. 

According to Roskomnadzor recommendations publication 
and distribution of this practical edition are allowed without content 
rating system sign.

Reproduction of published materials in whole or in part is prohibited 
without the prior written consent of the copyright owner.

All rights reserved. 2024.

PUBLISHER:  
CONSILIUM MEDICUM
Address:  13k1 Alabiana st.,  
Moscow, Russia

Website: omnidoctor.ru

Sales Department
E-mail: sales@omnidoctor.ru

Alina Antonova 
+7 (495) 098-03-59 (ext. 313) 
a.antonova@omnidoctor.ru

Subscribtion: 
subscribe@omnidoctor.ru

EDITORIAL OFFICE

Address: 13k1 Alabiana st.,  
Moscow, Russia

Phone: +7 (495) 098-03-59

E-mail: editor@omnidoctor.ru

Editor-in-Chief of the Publishing House:  
Boris Filimonov 

Science Editor:  
Margarita Kapelovich

Literary editor-proofreader: 
Alena Zueva

Design and Layout:  
Sergey Sirotin

Printing House:  Radugaprint 
28A Varshavskoe hw, Moscow, Russia 

consilium.orscience.ru

Editor-in-Chief: 
Victor V. Fomin, 
M.D., Ph.D., Professor, Corresponding 
Member of the Russian Academy  
of Sciences, Sechenov First Moscow  
State Medical University  
(Sechenov University), 
Moscow, Russia



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ 
Аполихина И.А., профессор (Москва)
Кузнецова И.В., профессор (Москва)
Макацария А.Д., академик РАН, профессор 
(Москва)
Подзолкова Н.М., профессор (Москва)
Прилепская В.Н., профессор (Москва)
Серов В.Н., академик РАН, профессор (Москва)

АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ 
Борзова Е.Ю., профессор (Москва) 
Ильина Н.И., профессор (Москва)
Феденко Е.С., профессор (Москва) 

ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ
Бабанов С.А., профессор (Самара) 
Верткин А.Л., профессор (Москва) 
Драпкина О.М., академик РАН, профессор 
(Москва)
Козловская Н.Л., профессор (Москва)
Леонова М.В., профессор (Москва)
Морозова Т.Е., профессор (Москва)
Сыркин А.Л., профессор (Москва)
Сычёв Д.А., академик РАН, профессор (Москва)
Трухан Д.И., профессор (Омск)
Ших Е.В., профессор (Москва) 

ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ И ДИЕТОЛОГИЯ
Андреев Д.Н., доцент (Москва)
Бордин Д.С., профессор (Москва)
Ивашкин В.Т., академик РАН, профессор (Москва)
Ливзан М.А., чл.-кор. РАН, профессор (Омск)
Маев И.В., академик РАН, профессор (Москва)
Минушкин О.Н., профессор (Москва) 
Надинская М.Ю., доцент, (Москва) 
Парфенов А.И., профессор (Москва)
Пиманов С.И., профессор 
(Витебск, Республика Беларусь)
Погожева А.В. профессор (Москва)

ГЕРОНТОЛОГИЯ И ГЕРИАТРИЯ
Лазебник Л.Б., профессор (Москва)
Ткачева О.Н., чл.-кор. РАН, профессор (Москва)

ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИЯ
Адаскевич В.П., профессор  
(Витебск, Республика Беларусь)
Гаджигороева А.Г. (Москва)
Жучков М.В. (Рязань)
Корсунская И.М., профессор (Москва)
Олисова О.Ю., чл.-кор. РАН, профессор  
(Москва)
Тамразова О.Б., профессор (Москва)
Халдин А.А., профессор (Москва)

ИНФЕКЦИИ И АНТИМИКРОБНАЯ ТЕРАПИЯ
Белобородов В.Б., профессор (Москва) 
Сидоренко С.В., чл.-кор. РАН, профессор  
(Санкт-Петербург)  
Яковлев С.В., профессор (Москва)
 
КАРДИОЛОГИЯ
Андреев Д.А., профессор (Москва)
Аронов Д.М., профессор (Москва)
Барбараш О.Л., академик РАН, профессор 
(Кемерово)

Беленков Ю.Н., академик РАН, профессор 
(Москва) 
Бойцов С.А., академик РАН, профессор (Москва)
Жиров И.В., профессор (Москва) 
Никифоров В.С., профессор (Санкт-Петербург)
Остроумова О.Д., профессор (Москва)
Терещенко С.Н., профессор (Москва)
Шляхто Е.В., академик РАН, профессор  
(Санкт-Петербург) 

ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА
Синицын В.Е., профессор (Москва)  
Трофимова Т.Н., чл.-кор. РАН, профессор  
(Санкт-Петербург)
Тюрин И.Е.,  профессор (Москва)

НЕВРОЛОГИЯ 
Бойко А.Н., профессор (Москва)   
Воробьева О.В., профессор (Москва)   
Гринь А.А., чл.-кор. РАН, профессор  
(Москва)
Гусев Е.И., академик РАН, профессор (Москва)
Дамулин И.В., профессор (Москва)   
Камчатнов П.Р., профессор (Москва)   
Крылов В.В., академик РАН, профессор (Москва)
Левин О.С., профессор (Москва) 
Скворцова В.И., чл.-кор. РАН, профессор  
(Москва)
Федин А.И., профессор (Москва) 
Яхно Н.Н., академик РАН, профессор (Москва) 

НЕОТЛОЖНАЯ ПОМОЩЬ
Блохин Б.М., профессор (Москва)
Руднов В.А., профессор  
(Екатеринбург) 
Шифман Е.М., профессор (Москва) 

НЕФРОЛОГИЯ
Котенко О.Н., доцент (Москва)
Лысенко Л.В., профессор (Москва)
Моисеев С.В., чл.-кор. РАН, профессор  
(Москва)
Чеботарева Н.В., профессор (Москва)

ОНКОЛОГИЯ, ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ
Артамонова Е.В., профессор (Москва)
Каприн А.Д., академик РАН, профессор (Москва)
Колядина И.В., профессор (Москва)
Огнерубов Н.А., профессор (Тамбов)
Поддубная И.В., академик РАН, профессор 
(Москва)
Секачева М.И., профессор (Москва)
Семиглазова Т.Ю., профессор  
(Санкт-Петербург)

ОТОРИНОЛАРИНГОЛОГИЯ 
Карпищенко С.А., профессор  
(Санкт-Петербург)
Косяков С.Я., профессор (Москва) 
Крюков А.И., чл.-кор. РАН, профессор (Москва) 
Лопатин А.С., профессор (Москва) 
Морозова С.В., профессор (Москва)
Овчинников А.Ю., профессор (Москва) 
Рязанцев С.В., профессор  
(Санкт-Петербург)
Свистушкин В.М., профессор (Москва)

ПЕДИАТРИЯ
Геппе Н.А., профессор (Москва)
Горелов А.В., академик РАН, профессор  
(Москва)
Гусева Н.Б., профессор (Москва)
Жолобова Е.С., профессор (Москва)
Морозов Д.А., профессор (Москва)
Османов И.М., профессор (Москва)
Яцык С.П., чл.-кор. РАН, профессор (Москва)

ПУЛЬМОНОЛОГИЯ 
Авдеев С.Н., академик РАН, профессор  
(Москва) 
Белевский А.С., профессор (Москва)
Визель А.А., профессор (Казань) 
Зайцев А.А., профессор (Москва)
Илькович М.М., профессор (Санкт-Петербург)
Курбачева О.М., профессор (Москва)
Синопальников А.И., профессор (Москва) 
Чучалин А.Г., академик РАН, профессор  
(Москва)

РЕВМАТОЛОГИЯ
Алексеева Л.И., профессор (Москва) 
Насонов Е.Л., академик РАН, профессор  
(Москва) 
Шостак Н.А., профессор (Москва)

РЕНТГЕНЭНДОВАСКУЛЯРНАЯ ХИРУРГИЯ
Ерошкин И.А., профессор (Москва)
Коков Л.С., академик РАН, профессор (Москва)
Семитко С.П., профессор (Москва)

УРОЛОГИЯ И АНДРОЛОГИЯ
Аль-Шукри А.С., профессор (Москва)
Аляев Ю.Г., чл.-кор. РАН, профессор (Москва)
Забиров К.И., профессор (Москва)
Коган М.И., профессор (Ростов-на-Дону)
Кривобородов Г.Г., профессор (Москва)
Лоран О.Б., академик РАН, профессор  
(Москва)

ФТИЗИАТРИЯ 
Мишин В.Ю., профессор (Москва) 
Степанян И.Э., профессор (Москва)
Шмелев Е.И., профессор (Москва)  

ХИРУРГИЯ
Богачев В.Ю., профессор (Москва) 
Дибиров М.Д., профессор (Москва) 
Золотухин И.А., профессор (Москва) 
Стойко Ю.М., профессор (Москва) 

ЭНДОКРИНОЛОГИЯ
Аметов А.С., профессор (Москва) 
Дедов И.И., академик РАН, профессор (Москва)  
Демидова И.Ю., профессор (Москва) 
Демидова Т.Ю., профессор (Москва) 
Мельниченко Г.А., академик РАН, профессор 
(Москва)
Петунина Н.А., чл.-кор. РАН, профессор  
(Москва)
Трошина Е.А., чл.-кор. РАН, профессор  
(Москва) 
Фадеев В.В., чл.-кор. РАН, профессор (Москва)
Шестакова М.В., академик РАН, профессор 
(Москва)

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ ЖУРНАЛА



ОBSTETRICS AND GYNECOLOGY
Inna A. Apolikhina, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Irina V. Kuznetsova, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Alexandr D. Makatsariya, prof., MD, PhD (Moscow, 
Russia)
Natalia M. Podzolkova, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Vera N. Prilepskaya, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Vladimir N. Serov, prof., MD, PhD (Moscow,  Russia)

ALLERGOLOGY AND IMMUNOLOGУ
Elena Y. Borzova, prof., MD, PhD (Moscow,  Russia)
Natalia I. Ilina, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Elena S. Fedenko, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)

INTERNAL MEDICINE
Sergei A. Babanov, prof., MD, PhD (Samara, Russia)
Arkadii L. Vertkin, prof., MD, PhD (Moscow,  Russia)
Natalia L. Kozlovskaya, prof., MD, PhD (Moscow, 
Russia)
Marina V. Leonova, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Tatiana E. Morozova, prof., MD, PhD (Moscow,  
Russia)
Abram L. Syrkin, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Dmitrii A. Sychev, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Dmitry I. Trukhan, prof., MD, PhD (Omsk, Russia)
Evgenia V. Shikh, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)

GASTROENTEROLOGY
Alla V. Pogozheva, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Dmitrii N. Andreev, MD, PhD (Moscow, Russia)
Dmitrii S. Bordin, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Vladimir T. Ivashkin, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Maria A. Livzan, prof., MD, PhD (Omsk, Russia)
Igor V. Maev, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Oleg N. Minushkin, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Maria Yu. Nadinskaia, MD, PhD (Moscow, Russia)
Asfold I. Parfenov, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Sergei I. Pimanov, prof., MD, PhD   
(Vitebsk, Republic of Belarus)

GERONTOLOGY AND GERIATRICS
Leonid B. Lazebnik, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Olga N. Tkacheva, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)

DERMATOVENEROLOGY
Vladimir P. Adaskevich, prof., MD, PhD  
(Vitebsk, Republic of Belarus)
Aida G. Gadzhigoroeva, MD, PhD (Moscow, Russia)
Mikhail V. Zhuchkov, PhD (Ryazan, Russia)
Irina M. Korsunskaya, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Olga Iu. Olisova, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Olga B. Tamrazova, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Aleksei A. Khaldin, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)

INFECTION AND ANTIMICROBIAL THERAPY
Vladimir B. Beloborodov, prof., MD, PhD  
(Moscow, Russia)
Sergei V. Sidorenko, prof., MD, PhD  
(Saint Petersburg, Russia)
Sergei V. Iakovlev, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)

СARDIOLOGY
Denis A. Andreev, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
David M. Aronov, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Olga L. Barbarash, prof., MD, PhD (Kemerovo, Russia)
Yurii N. Belenkov, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Sergey A. Boytsov, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Igor V. Zhirov, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)

Victor S. Nikiforov, prof., MD, PhD (Saint Petersburg, 
Russia)
Olga D. Ostroumova, prof., MD, PhD (Moscow,  
Russia)
Sergey N. Tereshchenko, prof., MD, PhD (Moscow, 
Russia)
Evgenii V. Shliakhto, prof., MD, PhD  
(Saint Petersburg, Russia)

DIAGNOSTIC RADIOLOGY
Valentin E. Sinitsyn, prof., MD, PhD  (Moscow, Russia)
Tatiana N. Trofimova, prof., MD, PhD  
(Saint Petersburg, Russia)
Igor E. Tyurin, prof., MD, PhD (Moscow, Russia) 

NEUROLOGY
Aleksei N. Boiko, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Olga V. Vorobeva, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Andrei A. Grin, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Evgenii I. Gusev, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Igor V. Damulin, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Pavel R. Kamchatnov, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Vladimir V. Krylov, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Oleg S. Levin, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Veronika I. Skvortsova, prof., MD, PhD (Moscow, 
Russia)
Anatolii I. Fedin, prof., MD, PhD  (Moscow, Russia)
Nikolai N. Iakhno, prof., MD, PhD  (Moscow,  
Russia)

INTENSIVE THERAPY
Boris M. Blokhin, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Vladimir A. Rudnov, prof., MD, PhD (Ekaterinburg, 
Russia)
Efim M. Shifman, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)

NEPHROLOGY
Oleg N. Kotenko, MD, PhD (Moscow, Russia)
Lidia V. Lysenko, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Sergey V. Moiseev, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Natalia V. Chebotareva, prof., MD, PhD (Moscow, 
Russia)

ONCOLOGY
Elena V. Artamonova, prof., MD, PhD  
(Moscow, Russia)
Andrey D. Kaprin, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Irina V. Kolyadina, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Nikolai A. Ognerubov, prof., MD, PhD (Tambov, Russia)
Irina V. Poddubnaya, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Marina I. Sekacheva, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Tatiana Iu. Semiglazova, prof., MD, PhD  
(Saint Petersburg, Russia)

OTORHINOLARYNGOLOGY
Sergey A. Karpishchenko, prof., MD, PhD  
(Saint Petersburg, Russia)
Sergei Ya. Kosyakov, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Andrei I. Kriukov, prof., MD, PhD (Moscow, Russia) 
Andrei S. Lopatin, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Svetlana V. Morozova, prof., MD, PhD (Moscow,  
Russia)
Andrei Yu. Ovchinnikov, prof., MD, PhD (Moscow, 
Russia)
Sergey V. Ryazantsev, prof., MD, PhD  
(Saint Petersburg, Russia)
Valery M. Svistushkin, prof., MD, PhD (Moscow, 
Russia)

PEDIATRICS
Ismail M. Osmanov, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Natalia A. Geppe, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Aleksandr V. Gorelov, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Natalia B. Guseva, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Elena S. Zholobova, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Dmitrii A. Morozov, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Sergei P. Yatsyk, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)

РULMONOLOGY
Sergei N. Avdeev, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Andrei S. Belevskii, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Aleksandr A. Vizel, prof., MD, PhD (Kazan, Russia)
Andrei А. Zaitsev, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Mikhail M. Ilkovich, prof., MD, PhD  
(Saint Petersburg, Russia)
Oksana M. Kurbacheva, prof., MD, PhD (Moscow, 
Russia)
Aleksandr I. Sinopalnikov, prof., MD, PhD (Moscow, 
Russia)
Aleksandr G. Chuchalin, prof., MD, PhD (Moscow, 
Russia)

RHEUMATOLOGY
Ludmila I. Alekseeva, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Evgenii L. Nasonov, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Nadezhda A. Shostak, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)

ENDOVASCULAR SURGERY
Ivan A. Eroshkin, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Leonid S. Kokov, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Sergey P. Semitko, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)

UROLOGY AND ANDROLOGY
Adel S. Al-Shukri, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Yurii G. Aliaev, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Konstantin I. Zabirov, prof., MD, PhD (Moscow,  
Russia)
Mikhail I. Kogan, prof., MD, PhD (Rostov-on-Don, 
Russia)
Grigorii G. Krivoborodov, prof., MD, PhD (Moscow, 
Russia)
Oleg B. Loran, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)

PHTHISIOLOGY
Vladimir Yu. Mishin, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Evgenii I. Shmelev, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)

SURGERY
Vadim Yu. Bogachev, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Magomed D. Dibirov, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Igor A. Zolotukhin, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Yurii M. Stoyko, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)

ЕNDOCRINOLOGY
Aleksandr S. Ametov, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Ivan I. Dedov, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Irina Yu. Demidova, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Tatiana Yu. Demidova, prof., MD, PhD (Moscow, 
Russia)
Galina A. Melnichenko, prof., MD, PhD (Moscow, 
Russia)
Nina A. Petunina, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Ekaterina A. Troshina, prof., MD, PhD (Moscow, 
Russia)
Valentin V. Fadeev, prof., MD, PhD (Moscow, Russia)
Marina V. Shestakova, prof., MD, PhD  
(Moscow, Russia)

EDITORIAL COUNCIL



349CONSILIUM MEDICUM. 2024;26(6):349–350.

Содержание
ОБЗОР

Эффективность сопроводительной терапии адеметионином при проведении противоопухолевой  
лекарственной терапии

Н.А. Огнерубов 351

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Эффективность иммунотерапии при мелкоклеточном раке легкого

М.А. Лядова, Д.С. Федоринов, Ю.С. Мансурова, Е.С. Кузьмина, Ю.С. Есаков, К.В. Лядов, В.Н. Галкин, И.В. Поддубная 362

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Опыт организации БЦЖ-терапии локализованного рака мочевого пузыря  
на базе центра амбулаторной онкологической помощи

С.А. Партс, Я.В. Гриднева, М.И. Волкова, А.В. Оскарев, О.Р. Синицына, Е.С. Кузьмина, В.Н. Галкин, С.М. Гаджиева 368

ОБЗОР

Рак шейки матки: эпидемиология, лечение, осложнения, реабилитация

Я.О. Габуева, Ю.А. Кулакова, Н.А. Буралкина, А.А. Горпенко, В.Д. Чупрынин, Д.Л. Оводенко 372

ОБЗОР

Анемия как фактор неблагоприятного прогноза при раке толстой кишки: обзор литературы

Д.О. Корнев, В.К. Лядов 377

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Возможности терапии нейропатической боли, обусловленной химиоиндуцированной полинейропатией

С.В. Чубыкина, М.Ю. Татаринова, Г.Г. Авакян, Р.И. Князев 381

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Контроль нежелательных явлений – путь к достижению оптимальных результатов у пациентов  
с плоскоклеточным раком головы и шеи: клинический случай

В.Д. Саникович, М.И. Секачева, Е.В. Орлова, Г.А. Габриелян, А.М. Борода, Ю.С. Агакина, И.В. Решетов 386



350 CONSILIUM MEDICUM. 2024;26(6): 349–350.

Contents
REVIEW

Efficacy of concomitant therapy with ademetionine in antitumor drug therapy

Nikolai A. Ognerubov 351

ORIGINAL ARTICLE

Efficacy of immunotherapy in small cell lung cancer: A retrospective stude

Marina A. Lyadova, Denis S. Fedorinov, Julia S. Mansurova, Evgeniya S. Kuzmina, Yury S. Esakov, Konstantin V. Lyadov,  
Vsevolod N. Galkin, Irina V. Poddubnaya 362

ORIGINAL ARTICLE

Experience of organizing BCG therapy for localized bladder cancer in outpatient cancer care centers

Sergey A. Parts, Yana V. Gridneva, Maria I. Volkova, Albert V. Oskarev, Ogulshat R. Sinitsyna, Evgeniya S. Kuzmina,  
Vsevolod N. Galkin, Saida M. Gadzhieva 368

REVIEW

Cervical cancer: Epidemiology, treatment, complications, and rehabilitation

Yana O. Gabueva, Yulia A. Kulakova, Natalya A. Buralkina, Anton A. Gorpenko, Vladimir D. Chuprynin, Dmitry L. Ovodenko 372

REVIEW

Anemia as a predictor of poor outcomes in colorectal cancer surgery: A literature review

Dmitrii O. Kornev, Vladimir K. Lyadov 377

ORIGINAL ARTICLE

Possibilities of therapy for neuropathic pain caused by chemo-induced polyneuropathy

Svetlana V. Chubykina, Marina Yu. Tatarinova, Georgy G. Avakyan, Rostislav I. Knyazev 381

CASE REPORT

Adverse event management as a pathway to optimal outcomes in head and neck squamous cell carcinoma patients:  
a clinical case

Varvara D. Sanikovich, Marina I. Sekacheva, Ekaterina V. Orlova, Gaiane A. Gabrielian, Alexander M. Boroda, Juliya S. Agakina,  
Igor V. Reshetov 386



CONSILIUM MEDICUM. 2024;26(6):351–361. 351

https://doi.org/10.26442/20751753.2024.6.202857

BY-NC-SA 4.0CC ОБЗОР

Введение
Гепатотоксичность представляет собой относительно 

распространенный и потенциально опасный побочный 
эффект при проведении специальной противоопухолевой 
терапии [1, 2]. В литературе существуют различные терми-
ны, применяемые при поражениях печени, обусловленных 

воздействием различных лекарственных препаратов: ге-
патотоксичность, токсическое поражение печени, лекар-
ственное поражение печени (ЛПП), лекарственно-инду-
цированное поражение печени (ЛИПП). Однако Советом 
международных организаций по медицинским наукам  
(CIOMS) согласован термин для описания нежелательных 

Эффективность сопроводительной терапии 
адеметионином при проведении противоопухолевой 
лекарственной терапии
Н.А. Огнерубов*

Пензенский институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Минздрава России, Пенза, Россия 

Аннотация
Повреждения печени, вызванные лекарственной противоопухолевой терапией, представляют частое заболевание у больных, страдающих 
злокачественными новообразованиями. Это обусловлено внедрением в лечебный процесс новых инновационных препаратов, существенно 
увеличивающих продолжительность и качество жизни, но также и частоту побочных эффектов с поражением печени различной степени 
тяжести. Диапазон гепатотоксичности при проведении химиотерапии колеблется от 5 до 100%. Спектр морфологических изменений печени 
при этом многообразен, характеризуется развитием острого и хронического поражения печени с повреждением гепатоцитов и исходом 
в фиброз. Рассмотрены клинические особенности диагностики различных типов, вариантов и фенотипов лекарственно-индуцированного 
повреждения печени при химиотерапии солидных опухолей и гемобластозов. Статья содержит обзор литературы, посвященной вопросам 
сопроводительной терапии с применением адеметионина с целью уменьшения метаболических нарушений, печеночной токсичности, обу-
словленной проведением цитотоксической терапии. Клинические и биохимические эффекты при этом сохраняются длительно по окончании 
лечения. Подробно изложены результаты применения адеметионина в коррекции клинических симптомов, таких как усталость. Представ-
ленные материалы позволят практическим врачам пересмотреть роль сопроводительной терапии с использованием адеметионина для 
предупреждения и уменьшения проявлений гепатотоксичности, индуцированной полихимиотерапией. Такое решение позволяет реализо-
вать персонализированный подход к пациентам со злокачественными заболеваниями, тем самым значимо улучшить медицинскую помощь, 
а также увеличить продолжительность и качество жизни. 

Ключевые слова: лекарственные повреждения печени, гепатотоксичность, полихимиотерапия, сопроводительная терапия, адеметионин
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REVIEW

Efficacy of concomitant therapy with ademetionine in antitumor  
drug therapy: A review
Nikolai A. Ognerubov*

Penza Institute for Advanced Training of Physicians – branch of the Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, 
Penza, Russia

Abstract
Liver injury caused by antitumor therapy is a common disorder in patients with malignancies. It is due to the introduction of new innovative drugs 
into the treatment, which significantly increases the duration and quality of life, but also the frequency of side effects with liver damage of varying 
severity. The rate of hepatotoxicity during chemotherapy ranges from 5% to 100%. The spectrum of morphological changes in the liver is diverse 
and includes acute and chronic liver injury with damage to hepatocytes and outcome in fibrosis. The clinical features of the diagnosis of various 
types, variants, and phenotypes of drug-induced liver injury in the chemotherapy of solid tumors and hematological malignancies are addressed. 
The article reviews the literature on concomitant treatment with ademetionine to reduce metabolic disorders and hepatic toxicity caused by cytotoxic 
therapy. Clinical and biochemical effects persist for a long time after treatment. The results of using ademetionine to correct clinical symptoms such as 
fatigue are described in detail. The presented data supports a practical revision of the role of concomitant therapy with ademetionine to prevent and 
reduce the manifestations of hepatotoxicity induced by polychemotherapy. This approach contributes to a personalized approach to patients with 
malignancies, thereby significantly improving medical care and increasing the duration and quality of life. 

Keywords: drug-induced liver injury, hepatotoxicity, polychemotherapy, concomitant therapy, ademetionine
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реакций на лекарственные средства «лекарственное по-
вреждение печени», поскольку чаще всего не бывает ги-
стологического исследования ткани печени [3]. Мы отдаем 
предпочтение термину «гепатотоксичность». 

Известно, что печень является основным «игроком» в 
метаболизме лекарственных противоопухолевых средств 
и особенно потенциально токсичных их метаболитов. 
В связи с этим решающее значение в клинической практи-
ке имеет выявление больных с риском гепатотоксичности 
на догоспитальном этапе планирования противоопухоле-
вого лечения путем оценки функционального состояния 
печени, поскольку у них она играет важную роль предик-
тора продолжительности и качества жизни [4, 5].

Первые случаи повреждения печени, связанные с химио-
терапией (ХТ), описаны в 1955 г. J. Colsky и соавт. у 5 детей 
с острым лейкозом при лечении антиметаболитами фоли-
евой кислоты. Диагноз был поставлен на основании кли-
нических и лабораторных признаков фиброза печени [6].

Клинические проявления гепатотоксичности многооб-
разны: от острого проходящего повышения уровня тран-
саминаз, билирубина, креатинина до длительных проявле-
ний заболевания, таких как цирроз печени и печеночная 
недостаточность [7]. 

Печень особенно восприимчива к повреждениям, вы-
званным лекарствами, включая цитотоксическую ХТ. Ге-
патотоксичность традиционных групп ХТ-препаратов, 
составляющих основу схем противоопухолевой терапии, 
известна давно, оценивается как проявление нежелатель-
ных явлений (НЯ) при изучении эффективности и безо-
пасности любого специфического лекарственного агента. 

В последние годы ХТ злокачественных опухолей претер-
пела значительные изменения – от цитотоксических до но-
вых биологических препаратов, действующих избиратель-
но на определенные молекулы, играющие важную роль в 
механизмах пролиферации, дифференцировки и апоптоза 
раковых клеток. К таким новым лекарственным опциям от-
носятся таргетные препараты и ингибиторы контрольных 
точек (ИКТ) иммунного ответа. Их использование, вклю-
чая комбинированные схемы с цитостатиками, а также 
длительность терапии способствуют значительному уве-
личению продолжительности жизни пациентов, а следова-
тельно, и нарушению паренхимы печени, получившему на-
звание «повреждение печени, связанное с ХТ» (CALI) [8]. 
Оно проявляется широким спектром клинических заболе-
ваний, от незначительных биохимических нарушений до 
острой печеночной недостаточности, вызванных лекар-
ствами, их метаболитами, растительными препаратами, 
биологическими добавками, а также экзогенными химиче-
скими веществами [9]. При этом наряду с известными НЯ 
появились новые, специфические, обусловленные особен-
ностями механизма действия (табл. 1).

Так, за последнее десятилетие показания к примене-
нию ИКТ существенно расширены как при солидных 
ново образованиях, так и гемобластозах. Среди НЯ при 
их применении следует отметить усталость, сыпь, колит, 
пневмониты. Однако гепатит является важным побочным 
эффектом, развитие которого довольно часто приводит к 
изменению схемы лечения, включая перенос начала по-
следующего цикла, снижение дозы, вплоть до отмены [10]. 
Частота гепатотоксичности по данным клинических ис-
следований (КИ) достигает 15%, а при ретроспективных 
исследованиях – 64% [11, 12]. Данные КИ свидетельствуют 
о более высокой частоте гепатотоксичности у пациентов, 
получающих комбинированные схемы, по сравнению с 
 моноХТ. Из ИКТ применение ипилимумаба сопровожда-
лось более высоким риском гепатотоксичности [13, 14].

Морфологические исследования показывают, что, не-
смотря на наличие множества вариантов повреждения 
печени при использовании ИКТ, гепатоцеллюлярный тип 
является наиболее распространенным [15].

Результаты медицинских методов визуализации при ге-
патотоксичности неспецифичны и, как правило, коррели-
руют с тяжестью проявления гепатита в зависимости от 
уровня аминотрансфераз [16].

По данным I. Tsung и соавт. (2019 г.) гепатотоксичность 
наблюдалась у 14,3% пациентов, получавших иммуноте-
рапию пембролизумабом, в среднем через 62 дня после 
начала лечения. Она чаще наблюдалась у больных с мета-
статическим поражением печени. В процессе динамичес-
кого наблюдения у больных с повреждением печени реже 
наступала ремиссия опухоли – в 40,4% случаев против 10%, 
а летальность была более высокой – 67,1 и 33,7% соответ-
ственно. При этом значительно чаще наблюдался гепато-
целлюлярный вариант поражения печени – 65%. Авторы 
считают, что пациенты с гепатотоксичностью имеют худ-
шие результаты в процессе наблюдения [17].

В настоящее время в мире проблема печеночной ток-
сичности, обусловленной применением различных лекар-
ственных препаратов в медицине, особенно в онкологии, 
является весьма актуальной. Токсический гепатит – глав-
ный побочный эффект, поскольку его возникновение мо-
жет привести к смене протокола лечения, удлинению ин-
тервала следующего цикла, снижению дозового режима, 
вплоть до прекращения специального лечения [10]. Сооб-
щается, что более 900 лекарств, токсинов и трав вызывают 
повреждение печени, причем на лекарственные препараты 
приходится 20–40% всех случаев острой печеночной недо-
статочности. При этом есть данные о том, что применение 
амоксициллина-клавуланата – одна из самых частых при-
чин развития токсического повреждения печени [18].

На международном уровне частота поражения печени 
у населения в целом остается неизвестной. В 2019 г. опу-
бликованы результаты общенационального ретроспек-
тивного исследования по эпидемиологии ЛПП в мате-
риковом Китае, основанного на анализе 25 927 случаев в 
308 медицинских центрах. Согласно полученным данным 
чаще всего наблюдались гепатоцеллюлярный вариант по-
вреждения печени – 51,4%, затем смешанный – 28,3%, а 
холестатические повреждения выявлены у 20,3% больных. 
Среди причин на первом месте были традиционные китай-
ские лекарства, растительные и пищевые добавки – 26,8%, 

Таблица 1. Новые противоопухолевые препараты, вызывающие 
гепатотоксичность ([5] с изм.)

Группа Гепатотоксический эффект 

Ингибиторы HER2
трастузумаб
лапатиниб

• повышение АЛТ
• синдром синусоидальной обструкции
• гепатит

Маломолекулярные инги-
биторы протеинкиназ  
и ингибиторы VEGF

иматиниб
вемурафениб
эрлотиниб
гефитиниб
кризотиниб
сорафениб
бозутиниб
лапатиниб
нилотиниб
пазопаниб
регорафениб
сунитиниб

• повышение АЛТ
• гепатит
• холестатический гепатит
• гранулематозный гепатит
•  гепатоцеллюлярное поражение 

печени
• острая печеночная недостаточность

ИКТ иммунного ответа
ниволумаб
пембролизумаб
атезолизумаб
дурвалумаб
авелумаб
тремелимумаб
ипилимумаб

• повышение АЛТ
• гепатит
• холестатическое поражение печени
•  гепатоцеллюлярное поражение 

печени

САR-T-клетки • повышение АЛТ
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противотуберкулезные лекарственные препараты – 22%, 
у 1,1% пациентов развилась печеночная недостаточность. 
По  данным авторов, годовая заболеваемость ЛПП среди 
населения составила 23,8 на 100 тыс., что превосходит ана-
логичные показатели западных стран [19]. 

В другом проспективном популяционном исследовании, 
проведенном в Исландии, общегодовой уровень заболевае-
мости ЛПП составил 19,1 на 100 тыс. населения. В 75% слу-
чаев оно было вызвано одним лекарственным препаратом, 
пищевыми добавками – у 16% больных и несколькими пре-
паратами в 9% случаев [2]. Аналогичные показатели часто-
ты ЛПП – 14–19 на 100 тыс. населения – приводят другие 
авторы [7]. 

В последние годы интерес к ЛПП значительно повысил-
ся. Вероятно, это обусловлено достижениями научно-тех-
нического прогресса, особенно в области молекулярных 
исследований. Появились систематические обзоры и ме-
таанализ данных литературы по различным аспектам 
представленной проблемы, включая лечение. Так, M. Benić 
и соавт. (2022 г.) опубликовали систематический обзор 
по новым методам терапии ЛПП. С этой целью авторы 
провели поиск по базам данных, реестрам КИ и соответ-
ствующим веб-сайтам за период с 1946 по август 2021 г. 
В исследование включены 28 публикаций. Причины ЛПП 
были связаны с передозировкой парацетамола, противо-
туберкулезных препаратов, статинов, резерпина, алкоголя, 
традиционных китайских лекарств, различных антибио-
тиков, сердечно-сосудистых препаратов, противовоспали-
тельных препаратов, гормонов, различных ХТ-препаратов 
(бевацизумаб + оксалиплатин, капецитабин, оксалиплатин, 
лейковорин, 5-фторурацил), а также парацетамола одно-
временно с бензодиазепином, димедролом, салицилатом, 
ибупрофеном или лоперамидом  [20]. Авторы приходят к 
выводу, что ЛПП является редким, но потенциально тяже-
лым процессом. Оно становится растущим бременем для 
общественного здравоохранения и остается недостаточно 
изученным состоянием.

Вероятность развития ЛПП рассматривается в сово-
купности нескольких факторов риска, таких как гепато-
токсичность лекарственных препаратов, генетическая 
предрасположенность, наличие соматической патологии и 
факторов внешней среды. 

К факторам риска развития гепатотоксического по-
ражения печени при проведении ХТ относят расу, пол, 
существующие у пациентов болезни печени, например 
хронический вирусный гепатит, курение, злоупотребле-
ние алкоголем, пожилой возраст, а также генетические 
факторы (генетические различия ферментов р-450 могут 
привести к необычным, аномальным реакциям на лекар-
ства) [21–24]. Более неблагоприятный прогноз для эффек-
тивности полиХТ ассоциирован с хроническим вирусным 
гепатитом, а меньшее влияние оказывает пожилой возраст. 
На фоне хронического вирусного гепатита частота разви-
тия гепатотоксичности колеблется от 55,6 до 68,6%. Ее на-
личие является основанием для вынужденного изменения 
протокола лечения у 42,4–100% пациентов, вплоть до пол-
ной его отмены в 18,2–51,4% случаев [24].

Проявления гепатотоксичности весьма разнообразны. 
В клинической практике под повреждением печени по-
нимают увеличение верхней границы уровня аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) или конъюгированного билирубина 

более чем в 2 раза или комбинированное увеличение уров-
ня аспартатаминотрансферазы (АСТ), щелочной фосфата-
зы (ЩФ) и общего билирубина при условии, что уровень 
одного из этих показателей превышает верхнюю границу 
нормы (ВГН) в 2 раза [3]. 

Различают 3 типа ЛИПП с учетом показателей функцио-
нального состояния печени и коэффициента R (табл. 2) [3]. 
Характер поражения печени диагностируется с использо-
ванием коэффициента R. Он определяется как отношение 
ВГН АЛТ к ВГН ЩФ.

При гепатоцеллюлярном повреждении печени отмеча-
ется повышение уровня АЛТ более чем в 2 раза относи-
тельно верхнего предела референсного значения, а уровень 
ЩФ находится в пределах референсного диапазона или 
минимально повышен. Соотношение концентрации АЛТ к 
ЩФ (R) составляет 5 и более. 

При холестатическом повреждении печени отмечается 
повышение концентрации ЩФ в 2 раза и более относи-
тельно ВГН с гипербилирубинемией или обычно без нее, 
а коэффициент R составляет 2 и меньше. При остром вну-
трипеченочном холестазе различают холестаз без гепато-
целлюлярного повреждения и холестаз с различным по-
вреждением гепатоцитов [1, 25]. 

При смешанном варианте отмечается повышение сы-
вороточного уровня как АЛТ, так и ЩФ. Соотношение  
АЛТ/ЩФ (R) находится в пределах 2–5 (см. табл. 2).

По данным K. Imoto и соавт. (2019 г.) гепатоцеллюляр-
ный вариант наблюдается у 19,6% пациентов, получающих 
иммунотерапию ИКТ 2-го типа. Холестатическое или сме-
шанное поражение отмечалось в 60,7% наблюдений [26].

Различают острое и хроническое повреждение печени. 
При остром указанные изменения продолжаются до 3 мес, 
в то время как при хроническом длительность изменений 
сохраняется более 3 мес. Данные положения основаны на 
том, что фиброз печени формируется через 3 мес при ге-
патоцеллюлярном лекарственном повреждении печени, а 
при холестатическом варианте – при длительности заболе-
вания 6 мес и более [3].

В настоящее время диагностика ЛПП от бессимптомного 
повышения активности печеночных ферментов до острой 
печеночной недостаточности базируется на лабораторных 
показателях функциональной оценки печени, а именно 
определении уровня в сыворотке крови АЛТ, АСТ, обще-
го и конъюгированного билирубина, лактатдегидрогеназы, 
γ-глутамилтранспептидазы (ГГТ), ЩФ. Некоторые лекар-
ственные опции вызывают бессимптомное повышение 
уровня ферментов печени без прогрессирования, несмотря 
на длительный период лечения (CAR-T-терапия).

Повышение АСТ, но ниже уровня AЛТ, обычно наблю-
дается при вирусном гепатите, в то время как повышение 
АСТ выше чем АЛТ предполагает алкогольный гепатит. 
При лекарственном и вирусном гепатите уровень АСТ и 
АЛТ постоянно повышается и достигает пика в диапазоне 
от нескольких тысяч единиц в течение 7–14 дней [1, 25]. 

Для клинической практики разработана шкала причин-
но-следственных взаимоотношений – RUCAM  [27]. Она 
представлена критериями, по которым отдельно оценивают-
ся гепатоцеллюлярные, холестатические и смешанные типы 
ЛПП. Шкала RUCAM включает следующие параметры:

•  интервал между началом заболевания и началом при-
менения лекарственного препарата;

•  течение заболевания после отмены препарата;
•  наличие специфических факторов риска;
•  применение других потенциально гепатотоксических 

лекарств;
•  исключение других заболеваний печени;
•  известная потенциальная гепатотоксичность предпо-

лагаемого препарата;
•  реакция при повторном применении предполагаемого 

препарата. 

Таблица 2. Типы ЛИПП

Типы АЛТ ЩФ R

Гепатоцеллюлярный >2 ВГН <ВГН ≥5

Холестатический <ВГН >2 ВГН ≤2

Смешанный >2 ВГН >2 ВГН 2–5
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Каждый признак оценивается в баллах, итоговая сумма 
которых позволяет оценить гепатотоксичность как мало-
вероятную, возможную и высоковероятную. После уста-
новления гепатотоксичности необходимо выбрать или 
лучше разработать оптимальный терапевтический подход. 
Прежде всего нужно установить этиологическую связь 
определенного лекарственного препарата с таким повре-
ждением печени (клиническая картина и лабораторная 
оценка функции печени), исключая при этом альтернатив-
ную этиологию, оценить причинно-следственную связь 
(RUCAM) и принять окончательное решение по дальней-
шему лечению. Прежде всего речь идет о риске продолже-
ния или прекращения приема соответствующего препара-
та в сочетании с поддерживающим лечением [7].

Для оценки гепатотоксичности большинство авторов 
используют общие критерии НЯ СТСАЕ [11]. Кроме того, 
для этой цели Сетью по изучению лекарственно-индуци-
рованных поражений печени (США) разработаны крите-
рии DILIN с учетом функционального состояния печени 
начиная с сентября 2004 г. (табл. 3) [28]. 

Согласно рекомендациям CIOMS выделяют 3 типа 
ЛПП (табл. 4) [7].

Латентный период при прямой гепатотоксичности начи-
нается через 1–5 дней после приема высоких или сверхте-
рапевтических доз, при умышленной или случайной пере-
дозировке. Идиосинкразический тип вызывается агентами, 
которые обладают незначительной внутренней токсично-

стью. Косвенная гепатотоксичность обусловлена действи-
ем самого препарата. Чаще всего это противоопухолевые 
лекарства, глюкокортикоиды, моноклональные антитела 
против фактора некроза опухоли, CD20, контрольных то-
чек иммунного ответа, ингибиторы протеинкиназы  [7]. 
Указанные типы ЛПП проявляются различными клиниче-
скими и морфологическими особенностями, получивши-
ми название фенотип (табл. 5) [29].

Гистопатология токсического повреждения печени явля-
ется особо сложной. Сеть по изучению лекарственно-ин-
дуцированных поражений печени (DILIN, США) включает 
18 различных вариантов. Среди них наиболее часто встре-
чаются острый и хронический гепатит, на долю которых 
приходится 21 и 14% соответственно, острый и хрониче-
ский холестаз – 9 и 10%, холестатический гепатит  – 29%. 
Другие морфологические варианты, а именно гранулема-
тозный, макро- и микровезикулярный стеатоз, стеатоге-
патит, зональный некроз, повреждение сосудов, гепато-
целлюлярные изменения, узловая гиперплазия и другие, 
диагностируются значительно реже [30].

Таким образом, современные знания позволили понять 
патофизиологию, а также гисто- и молекулярную патологию 
ЛПП. Это способствовало совершенствованию прогнозиро-
вания гепатотоксичности при применении лекарственных 
препаратов, включая выявление факторов риска, а также 
клиническую диагностику, профилактику и лечение [31]. 

Адеметионин как средство коррекции 
гепатотоксичности на фоне ХТ

Адеметионин был открыт в 1952 г. итальянским ученым 
Джулио Кантони, он является природным соединением, 
которое синтезируется в печени из метионина [32]. Адеме-
тионин участвует во многих клеточных реакциях – транс-
метилировании, транссульфурации и аминопропилирова-
нии. Как предшественник синтеза глутатиона он является 
основным донором метила в метилтрансферазных реакци-
ях, модифицирующих ДНК и РНК, гистоны и другие бел-
ки, и играет решающую роль в поддержании структуры и 
функции клеточных мембран [33, 34]. 

При хронических заболеваниях печени происходит сни-
жение синтеза адеметионина, а его истощение способству-
ет клеточной пролиферации и росту клеток, что играет 
отрицательную роль. При введении его извне адеметионин 
быстро метаболизируется, улучшая при этом общий гоме-
остаз печени, ослабляя последствия ее повреждения за счет 
облегчения синтеза глутатиона. Адеметионин уменьшает 
выраженность воспаления путем ингибирования фактора 
некроза опухоли и регуляции интерлейкина-10 [35, 36]. 

Лекарственный препарат адеметионин может вводиться 
парентеральным способом – внутримышечно и внутри-
венно, а также пероральным путем. Эти три способа вве-
дения, судя по данным литературы, имеют сопоставимую 
эффективность в течении 8 нед по окончании лечения. 
В то же время В. Ивашкин и соавт. (2018 г.) сообщили, что 

Таблица 3. Классификация гепатотоксичности по критериям 
DILIN и СТСАЕ [8, 28]

Степень 
тяжести

Ферменты крови

DILIN СТСАЕ

1

Уровни АСТ и/или ЩФ 
повышены

Общий билирубин  
<2,5 мг/дл и отсутствие 

коагулопатии (МНО<1,5)

ЩФ<2,5 ВГН
Общий билирубин <1,5 ВГН

ГГТ<2,5 ВГН
АСТ<2,5 ВГН
АЛТ<2,5 ВГН

Печеночная недостаточ-
ность – нет

Портальный кровоток – 
норма

2

Уровни АСТ и/или ЩФ 
повышены

Общий билирубин  
≥2,5 мг/дл или коагулопатия 

(МНО≥1,5) без повышения 
билирубина

ЩФ 2,5–5 ВГН
Общий билирубин 1,5–3 ВГН

АЛТ 2,5–5 ВГН 
АСТ 2,5–5 ВГН
ГГТ 2,5–5 ВГН

Печеночная недостаточ-
ность – нет

Портальный кровоток 
снижен

3

Уровни АСТ и/или ЩФ 
повышены

Общий билирубин  
≥2,5 мг/дл и длительная 

госпитализация из-за ЛПП

ЩФ>5–20 ВГН
Общий билирубин 3–10 ВГН

ГГТ 5–20 ВГН
АСТ 5–20 ВГН
АЛТ 5–20 ВГН

Печеночная недостаточ-
ность, астериксис  

(порхающий тремор)
Портальный кровоток – 
ретроградный кровоток, 

ВРВП/асцит

4

Уровни АСТ и/или ЩФ 
повышены

Уровень общего билиру-
бина ≥2,5 мг/дл и один из 

следующих признаков: 
признаки печеночной 

декомпенсации  
(МНО≥1,5, асцит, энцефало-
патия) или недостаточность 

других органов

ЩФ>20 ВГН
Общий билирубин >10 ВГН

ГГТ>20 ВГН
АСТ>20 ВГН
АЛТ>20 ВГН

Печеночная недостаточ-
ность – тяжелая энцефало-

патия, кома
Портальный кровоток – 
состояние, требующее 

экстренного оперативного 
вмешательства

Примечание. МНО – международное нормализованное отношение, ВРВП – варикозно- 
расширенные вены пищевода.

Таблица 4. Типы ЛПП (гепатотоксичность), [7] с изм.

Типы

Параметры 

Частота 
Дозо-

зависи-
мость 

Пред-
сказуе-
мость

Воспро-
изводи-
мость в 

экспери-
менте 

Латентный 
период

Прямая Высокая Да Да Да
Короткий,  
1–5 дней

Идиосин-
кразиче-
ская

Редкая Нет Нет Нет
Изменчивый, 

дни – годы

Косвен-
ная

Средняя Нет Частично
Как 

правило, 
нет

Отсроченный, 
мес
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улучшение показателей ЩФ и ГГТ по окончании лечения 
через 8 нед было более выражено у больных, изначально 
получавших адеметионин в виде внутривенного введе-
ния, чем у тех, кто принимал его перорально [37]. Судя по 
опубликованным результатам исследований, выбор пути 
введения адеметионина определяется тяжестью ЛПП. При 
этом авторы отдают предпочтение парентеральному пути 
при более тяжелых функциональных и структурных нару-
шениях печени. 

В нескольких КИ установлен благоприятный профиль 
переносимости адеметионина1. Это в совокупности с вы-
сокой клинической эффективностью обеспечивает более 
широкое применение препарата для лечения ЛПП вне за-
висимости от этиологии и степени тяжести.

Учитывая то, что адеметионин принимает участие в 
синтезе основного эндогенного гепатопротекторного ве-
щества  – глутатиона, была оценена его возможность в 
коррекции гепатотоксичности у больных, получающих 
 полиХТ. Гепатотоксичность, индуцированная лекарствен-
ной противоопухолевой терапией, является распростра-
ненным  НЯ. С целью уменьшения ее проявлений в кли-
нической практике часто применяют снижение дозы, 
отсрочку проведения очередного цикла ХТ, изменение 
схемы лечения, включая ее отмену. Такой подход оказы-
вает неблагоприятное влияние на выживаемость больных, 
особенно при распространенном и метастатическом опу-
холевом процессе [38].

Так, М. Zainal Abidin и соавт. (2022 г.) опубликовали ре-
зультаты ретроспективного обсервационного исследова-
ния по влиянию изменений режима паллиативной ХТ по 
схеме FOLFOX у 96 пациентов с метастатическим колорек-
тальным раком (КРР). Авторы использовали относитель-
ную интенсивность дозы с целью сравнения общей полу-

ченной дозы с рекомендуемой клинической практикой. 
Оказалось, что у лиц с низкой (<70%) относительной ин-
тенсивностью дозы риск смерти был в 1,5 раза выше, чем 
в группе с высокой (>70%) интенсивностью дозы. Кроме 
того, разница как в общей выживаемости, так и выжива-
емости без прогрессирования между группами была ста-
тистически значимой. Так, 2-летняя общая продолжитель-
ность жизни при высокой и низкой интенсивности дозы 
составила 26,1 и 12,2%, а медиана – 9,1 и 16 мес соответ-
ственно. Медиана выживаемости без прогрессирования 
при высокой и низкой относительной интенсивности дозы 
была равна 7,7 и 3,2 мес соответственно. Авторы считают, 
что поддержание полной относительной интенсивности 
дозы при метастатическом КРР улучшает результаты лече-
ния, включая увеличение общей выживаемости и выжива-
емости без прогрессирования [39].

В другом исследовании авторы оценили влияние начала 
неоадъювантной полиХТ на общую выживаемость у боль-
ных раком молочной железы (РМЖ). В исследование вклю-
чены 5137 пациентов с заболеванием I–III стадий. В  зави-
симости от времени начала проведения неоадъювантной 
полиХТ после постановки диагноза пациенты были разде-
лены на 3 подгруппы: до 30, 31–60 и ≥61 дня. Первичной ко-
нечной точкой в исследовании была общая выживаемость. 
Медиана наблюдения составила 6,5 года, 5-летняя выживае-
мость в указанных подгруппах составляла 87, 85 и 83%. При 
многофакторном анализе выявлено, что задержка начала 
проведения неоадъюванной ХТ ≥61 день была связана с по-
вышенным риском смерти – относительный риск 1,28, а при 
задержке 31–60 дней относительный риск составил 1,05. 

Результаты этого исследования показали, что задержка 
времени начала проведения неоадъювантной лекарствен-
ной терапии при РМЖ увеличивает риск смерти, поэтому 
усилия врачей должны быть направлены на раннее начало 
полиХТ, которое должно быть приоритетным у этой когор-
ты больных [40].

В наблюдательном проспективном исследовании 50 па-
циентам с метастатическим КРР проводилась комбиниро-
ванная противоопухолевая ХТ по 3 схемам. Больные по-
лучали адеметионин по 400 мг 3 раза в день перорально. 
Уровни АЛТ, АСТ и лактатдегидрогеназы, зафиксированные 
на момент гепатотоксичности, значительно достоверно сни-
зились уже через неделю применения адеметионина. Этот 
факт подтвердился и через 2 нед; влияние на показатели дан-
ных ферментов сохранилось и при последующих курсах ХТ. 
Это позволило проводить запланированные курсы ХТ с 
минимальным снижением дозы или отсрочками введения. 
Значимых побочных эффектов не наблюдалось [41].

В 2016 г. А.В. Снеговой и соавт. представили результаты 
проспективного многоцентрового наблюдательного иссле-
дования по оценке распространенности в России больных 
с ЛИПП вследствие ХТ. Кроме того, они оценивали эффек-
тивность применения оригинального адеметионина у дан-
ной когорты лиц. В исследование включены 99 пациентов 
с хроническими заболеваниями печени, обусловленными 
применением ХТ, с лабораторными и клиническими про-
явлениями внутрипеченочного холестаза, среди которых 
преобладали лица женского пола – 66,7%. Общая длитель-
ность наблюдения составила 27 мес. 

Всем больным проводилась противоопухолевая и тар-
гетная терапия в различных режимах. Среди нозологиче-
ских вариантов преобладали опухоли лимфоидной тка-
ни  (37%), РМЖ (15%) и шейки матки (15%). Для оценки 
функционального состояния печени определяли лабора-
торные показатели – уровни общего и конъюгированного 
билирубина, АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТ. Структура ЛИПП была 
представлена чаще всего гепатитом – 21,2%, внутрипече-

Таблица 5. Фенотипы ЛПП ([29] с изм.)

Фенотип Тип поражения Ферменты крови

Острый некроз 
печени

Прямой

Выраженное повыше-
ние уровня АЛТ, уме-
ренное повышение 
АЛТ и билирубина

Повышение уровня 
ферментов

Прямой 
Легкое или умеренное 

повышение уровня 
АЛТ или ЩФ

Острый гепатит 
Идиосинкразия, 

косвенный
Выраженное повыше-

ние АЛТ, ЩФ

Холестатический 
гепатит

Идиосинкразия 
Выраженное повыше-

ние ЩФ, умеренное 
повышение АЛТ

Смешанный гепатит Идиосинкразия 
Умеренное повыше-

ние АЛТ и ЩФ

Хронический гепатит
Идиосинкразия, 

косвенный

Умеренное повыше-
ние АЛТ с повышени-

ем билирубина

Смешанный холестаз
Неизвестно, возмож-

но, идиосинкразия

Умеренное повыше-
ние АЛТ, умеренное 

повышение ЩФ

Острая жировая дис-
трофия печени, лакто-
ацидоз и печеночная 
недостаточность 

Прямой

Лактоацидоз, умерен-
ное повышение АЛТ, 
печеночная недоста-

точность

Hеалкогольное пора-
жение печени

Непрямой, прямой
Умеренное повыше-

ние АЛТ и ЩФ

Синдром синусои-
дальной обструкции

Прямой
Переменные уровни 

ферментов

Узловая регенератив-
ная дистрофия

Прямой
Минимальное повы-

шение АЛТ и ЩФ

1Abbott Established Pharmaceuticals Division. Transmetil 500 mg tablet package insert, 2017.
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ночным холестазом – 17,2%, холангитом – 15,2% и вирус-
ным гепатитом – 9,1% больных.

Оригинальный адеметионин назначали в дозе  
400–800 мг/сут внутримышечно или внутривенно с после-
дующей поддерживающей терапией 800–1600 мг/сут перо-
рально на протяжении 4 нед. Оценка эффективности про-
водимой терапии осуществлялась на 14 и 42-й день визита. 
Снижение уровней всех лабораторных показателей функ-
ционального состояния печени отмечалось через 42 дня от 
начала лечения, причем статистически значимые различия 
получены для показателей АЛТ, АСТ и общего билирубина 
уже на 14-й, а также 42-й день, для ГГТ – на 14-й день. 

Наряду со снижением биохимических показателей, ха-
рактеризующих цитолиз и синдром холестаза, отмечалось 
улучшение общего самочувствия больных, исчезновение 
апатии, напряжения, кроме того, увеличивалась доля па-
циентов «без депрессивного состояния». Констатировано 
уменьшение или исчезновение таких клинических прояв-
лений, как желтуха, зуд и утомляемость. 

Авторы приходят к выводу, что адеметионин оказывает по-
ложительное влияние на биохимические и клинические по-
казатели пациентов при ЛИПП, включая внутрипеченочный 
холестаз. Такая многофункциональность адеметионина дела-
ет значимым его применение в клинической практике [42].

В 2020 г. представлены отечественные результаты приме-
нения оригинального адеметионина у 45 больных с опухо-
лями системы крови, которым проводилась полихимио- и 
таргетная терапия. ЛИПП наблюдались у 85,9% пациентов, 
внутрипеченочный холестаз – 18,2%, а вирусный гепа-
тит – 4%. Всем пациентам в вводной фазе назначали ори-
гинальный адеметионин в дозе 400–1200 мг/сут внутримы-
шечно или внутривенно с последующей поддерживающей 
терапией 800–1600 мг 4 нед. Функциональную активность 
печени оценивали с помощью ряда показателей, таких как 
общий и конъюгированный билирубин, ЩФ, ГГТ, АЛТ, 
АСТ в динамике на 14 и 42-й день. 

Согласно полученным данным снижение уровня всех 
биохимических показателей получено к 14 и 42-му дню. 
При этом различия по уровню общего билирубина, АСТ, 
АЛТ были статистически достоверными на эти сроки, а 
уровень ГГТ достоверно снижался уже на 14-й день после 
начала терапии адеметионином. Кроме того, отмечалось 
улучшение клинического состояния пациентов через 6 нед 
от начала терапии, уменьшение или исчезновение симпто-
мов внутрипеченочного холестаза – желтухи, зуда и слабо-
сти. Число пациентов без депрессивного настроения уве-
личилось на 14 и 42-й день, причем эффективность лечения 
зависит от длительности приема адеметионина. Оказалось, 
что снижение уровня конъюгированного билирубина свя-
зано с уменьшением депрессивного настроения, а общего 
билирубина, АЛТ и АСТ – с уменьшением желтухи. 

Проведенный анализ показал, что улучшение лабора-
торных показателей при лечении адеметионином сопро-
вождается исчезновением клинических симптомов прояв-
ления ЛИПП и внутрипеченочного холестаза. Полученные 
результаты свидетельствуют об эффективности примене-
ния адеметионина с целью восстановления функциональ-
ных свойств гепатоцитов [43]. 

Клинические данные рандомизированных и нерандо-
мизированных исследований свидетельствуют о том, что 
адеметионин значительно снижает уровень ферментов 
АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТ, а также клинические проявления 
внутрипеченочного холестаза в течение первых 8 нед 
лечения. Наряду с этим он обладает клинической эффек-
тивностью и в первые 2 нед лечения, а также долгосроч-
ной эффективностью при заболеваниях печени. В недав-
нем систематическом обзоре и метаанализе литературы 
показано, что терапия адеметионином способствует зна-
чительному улучшению некоторых биохимических пара-
метров печени [44].

Скорость наступления эффективности адеметиоина 
является важным фактором для клиницистов, поскольку 
она определяет функциональное состояние печени, а так-
же устраняет тягостные клинические симптомы, такие как 
усталость и сильная слабость. Это особенно актуально для 
пациентов с внутрипеченочным холестазом. Эффектив-
ность адеметионина на первой неделе лечения у больных 
с хроническими заболеваниями печени была представлена 
в нескольких КИ [37, 45, 46]. Быстрая реализация эффекта 
адеметионина объясняется фармакокинетическими осо-
бенностями препарата.

Таким образом, в настоящее время результаты данных 
литературы свидетельствуют об эффективности примене-
ния адеметионина для лечения токсического поражения 
печени, обусловленного ХТ. Адеметионин может приме-
няться с целью уменьшения риска отсрочек проведения ХТ 
или снижения дозы препаратов.

Дозирование. С учетом зарубежного и отечественного 
опыта созданы рекомендации по лечению ЛПП при проведе-
нии ХТ с включением в схемы терапии адеметионина. Пре-
парат назначается в дозе 800 мг/сут парентерально в течение 
2 нед с последующим переходом на пероральный прием в 
дозе 800–1600 мг/сут курсом длительностью от 4  нед. Об-
щая продолжительность терапии может составлять от 3 до 
6 мес. Эффективность ее необходимо оценивать по степе-
ни снижения уровня печеных аминотрансфераз [39, 47, 48].  
Тактика ведения больных с токсическим повреждением пе-
чени вследствие ХТ представлена в табл. 6.

 
Утомляемость у пациентов с ЗНО  
и адеметионин

Усталость в настоящее время признана одним из наибо-
лее распространенных побочных эффектов при злокаче-
ственных новообразованиях (ЗНО) [49–51]. Усталость, обу-
словленная злокачественными опухолями, определяется как 
неприятное стойкое субъективное чувство физического, 
эмоционального и/или когнитивного истощения, которое 
непропорционально нарушает недавнюю физическую ак-
тивность [49]. Для характеристики утомляемости разрабо-
таны показатели, которые оценивают ее тяжесть, начиная 
от одного признака до многомерных шкал, оценивающих 
различные ее компоненты – тяжесть, продолжительность, 
психическое, физическое и эмоциональное состояние [52].

Утомляемость встречается у 25–99% пациентов, страда-
ющих ЗНО [53, 54]. Частота ее увеличивается при патологи-
ческих состояниях, сопровождающихся воспалением [55]. 
При болезнях печени, независимо от этиологии, усталость 
является распространенным и клинически значимым сим-
птомом [56]. Она может наблюдаться на различных этапах 
течения опухолевого процесса, включая лечение с исполь-
зованием современных методов, а также в процессе дис-
пансерного наблюдения. 

Усталость негативно влияет на качество жизни, включая 
физическую активность – 73%, семейную жизнь – 57% и ра-
боту – 30% [50, 57]. Усталость может сохраняться длитель-
ное время после прекращения лечения. Так, больные РМЖ, 
получившие адъювантную терапию, сообщают о сохраняю-
щейся усталости в течение 10 лет по окончании лечения [58].

В литературе опубликованы результаты оценки усталости 
у выживших больных КРР в течение 10 лет после постановки 
диагноза и проведенного лечения по данным популяцион-
ного реестра PROFILES в Нидерландах. Согласно получен-
ным данным 39% больных, выживших после лечения, сооб-
щали о чувстве усталости (в стандартной популяции – 22%). 
Различия статистически достоверны, причем самые высокие 
средние показатели утомляемости наблюдали в срок менее 
5 лет после постановки диагноза у лиц, живших более 5 лет. 
Кроме того, авторы выявили, что лица с первичной множе-
ственностью опухолевого процесса страдают более сильной 
усталостью, чем пациенты с одиночной опухолью. При этом 
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комбинация оперативного вмешательства с химиолучевой 
терапией была независимо связана с усталостью, тревогой и 
симптомами депрессии [51]. 

Проблема борьбы с усталостью, включая профилактику 
и лечение при различных заболеваниях, в настоящее время 
далека от решения. Имеются лишь сообщения и литера-
турный анализ по некоторым препаратам, причем наибо-
лее перспективным видится адеметионин [50, 55]. 

В 2019 г. К. Райхельсон и соавт. опубликовали резуль-
таты систематического обзора по существующим базам 
литературных данных PubMed, EMBASE, Medline, elibrary, 
посвященного применению адеметионина в лечении повы-
шенной усталости при заболеваниях печени [50]. Всего вы-
явлено 16 работ с участием 2820 пациентов с различными 
заболеваниями печени. Адеметионин назначался паренте-
рально или перорально в различных дозах и с разной про-
должительностью. Наибольшее количество источников 
посвящено пациентам с внутрипеченочным холестазом, 
как правило, они представлены в форме многоцентровых 
открытых наблюдательных исследований. 

В большом количестве работ проведенный авторами ана-
лиз показал положительное влияние молекулы адеметио-
нина на гепатогенную хроническую усталость и слабость. 
При этом показано дозозависимое действие адеметионина. 
Так, G. Fiorelli (1999 г.) в многоцентровом проспективном 
открытом исследовании 640 больных с внутрипеченочным 
холестазом назначал адеметионин по 500 мг/сут внутри-
мышечно или 800 мг внутривенно на протяжении 2 нед. 
Уменьшение более чем на 50% интенсивности усталости и 
слабости или их исчезновение отмечены у 72 и 69% паци-
ентов в обеих группах, т.е. эффект практически одинаков и 
не зависит от дозы [45].

По результатам систематического обзора авторы ука-
зывают на эффективность приема адеметионина корот-
кими – 2–3 нед – и средней продолжительности – 1 мес и 
более – курсами. Возможные варианты длительного при-
менения – 4–6 мес [59]. Авторы указывают на достоверное 
последействие адеметионина на повышенную утомляе-
мость при токсических поражениях печени. Как следует 
из обзора, серьезные негативные явления при применении 
адеметионина не отмечены ни в одной работе. Заслужива-
ет внимания статья авторов из Италии, опубликованная в 

2021 г. В период с января 2006 по 2009 г. в университетском 
кампусе Био-Медико в Риме наблюдали 145 пациентов с 
КРР. Среди них адъювантная полиХТ по схеме FOLFOX 
проведена 91  больному, а паллиативная – 54 пациентам 
(у 40 из них отмечались метастазы в печень) – бевацизу-
маб + XELOX. Всего 76 больных одновременно принима-
ли адеметионин по 400 мг 2 раза в день. Оценка распро-
страненности усталости проводилась с использованием 
опросника функциональной оценки терапии хронических 
заболеваний (FACIT-F) через 3 и 6 мес после начала специ-
ального лечения.

Среди пациентов, получающих ХТ на основе оксали-
платина в обоих режимах, всего через 3 мес от начала по 
разделам опросника общий балл был выше у лиц, получа-
ющих адеметионин, составляя 16,5 против 8,27; р=0,021. 
Это сопровождается снижением усталости, а значитель-
ная разница остается и после 6 мес ХТ  [60]. Полученные 
результаты свидетельствуют о снижении выраженности 
усталости у больных КРР на фоне ХТ с использованием 
адеметионина.

Несмотря на распространенность этого симптома, вра-
чи в повседневной клинической практике недооценивают 
его отрицательное влияние на качество жизни пациентов, а 
следовательно, не проводят адекватное лечение.

В литературе имеются результаты применения адемети-
онина для лечения различных клинических проявлений 
заболеваний печени, в том числе усталости. Этот симптом 
сопровождает различные варианты и фенотипы лекар-
ственного повреждения печени. Тем не менее наибольшее 
количество работ посвящено пациентам с внутрипеченоч-
ным холестазом  [37, 61–64]. Сводные результаты эффек-
тивности его применения представлены в табл. 7.

Так, M. Frezza и соавт. (1990 г.) продемонстрировали досто-
верное снижение выраженности усталости в многоцентро-
вом рандомизированном КИ относительно плацебо на 1 и 
2-й неделе перорального приема адеметионина в суточной 
дозе 1600 мг. Исходно гепатогенная усталость в исследо-
вательской группе отмечалась у 59% пациентов и у 54,5% в 
группе плацебо. После короткого приема адеметионина от-
мечалось значительное снижение интенсивности усталости 
в соответствии с Визуальной аналоговой шкалой с 5,5±0,3 см 
до 3,5±0,2 см через 1 нед и до 2,6±0,2 см через 2 нед [62].

Таблица 6. Тактика ведения больных с гепатотоксичностью в зависимости от степени тяжести

Степень  
гепатотоксичности 1-я 2-я 3-я 4-я

Клинические  
признаки

Нет Нет Есть

Тяжелая энцефалопатия, 
кома; состояние, требую-

щее экстренного оператив-
ного вмешательства 

Кровоток  
в воротной вене

Норма Снижение скорости Ретроградный Ретроградный

Ведение пациентов 
без назначения 
адеметионина

Можно продолжить ХТ, 
мониторинг показателей 
крови 1–2 раза в неделю 

Возможно уменьшение дозы или 
отмена химиопрепарата, монито-

ринг показателей крови 1 раз  
в 3–4 дня

Временная или полная отмена химиопрепарата, 
 мониторинг показателей крови 1 раз в 2 дня

Ведение пациентов 
с назначением 
адеметионина

Снижение печеночных 
показателей с 7-го дня 

терапии; нормализация 
сывороточных трансаминаз 

к 6-й неделе

Возможность продолжать ХТ  
без снижения доз; снижение 

степени гепатотоксичности 2→1; 
снижение печеночных показателей 

крови с 7-го дня терапии

Уменьшение клинических 
симптомов гепатотоксич-
ности; снижение степени 

гепатотоксичности 3→2→1

Нет подтверждающих  
данных исследований  

при 4-й степени гепатоток-
сичности 

Длительность 
лечения

От 1 мес От 2 мес От 4 мес

Схема терапии1–3 800 мг/сут парентерально в течение 2 нед с последующим переходом на пероральный прием в дозе 800–1600 мг/сут от 4 нед

1Общая характеристика лекарственного препарата Гептрал® 400 мг таблетки кишечнорастворимые, покрытые пленочной оболочкой, ЛП-№(004983)-(РГ-RU).
2Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Гептрал® 500 мг таблетки кишечнорастворимые, покрытые пленочной оболочкой, ЛП-004269.
3Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Гептрал® 400 мг лиофилизат для приготовления раствора для внутривенного и внутримышечного введения,  
П N011968/02.
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Аналогичные результаты получены в следующих 
четырех нерандомизированных исследованиях. Так, 
M. Virukalpattigopalratnam и соавт. (2013 г.) достигли ста-
тистически значимого разрешения усталости на 6-й неделе 
приема адеметионина [61]. Другие авторы констатировали 
снижение выраженности усталости на 6 и 8-й неделе со-
ответственно, однако статистические результаты не пред-
ставлены (см. табл. 7) [37, 64].

В российском многоцентровом исследовании оценивали 
«степ»-терапию адеметионином в течение 8 нед у 72 паци-
ентов. По окончании лечения доля больных с отсутствием 
усталости увеличилась на 31,1%, составив 49,2%. Интен-
сивность усталости в 3 балла до начала лечения отмечали 
30 больных, а после – только 1 пациент. Кроме того, оцене-
на частота депрессии, при этом доля пациентов без депрес-
сии увеличилась с 16,7% исходно до 73% по окончании [37].

Отсутствие депрессивного настроения, по данным 
Ю. Перламутрова и соавт. (2014 г.), по окончании лечения 
адеметионином увеличилось: с 12,4% пациентов до лече-
ния до 50,5% пациентов на 14-й день и 74,3% на 42-й день 
относительно контроля [64].

В 2016 г. группа авторов РОНЦ им. Н.Н. Блохина пред-
ставила результаты применения адеметионина в режиме 
«степ»-терапии 99 больных с ХТ-поражением печени по 
схеме: 400–800 мг/сут внутривенно или внутримышечно – 
2 нед, а затем 800–1600 мг/сут перорально в течение 4 нед. 
В начале исследования доля пациентов с усталостью/сла-
бостью составила 42,4%, через 14 и 42 дня – 25,3 и 17,2% 
соответственно [42].

Приведенные результаты КИ доказали эффективность 
и безопасность применения адеметионина для лечения 
депрессивного расстройства в качестве монотерапии и в 
дополнение к другим антидепрессантам, причем по своей 

эффективности он сравним с некоторыми антидепрессан-
тами нового поколения. 

Пациенты с депрессией имеют множество сопутствующих 
заболеваний, для лечения которых одновременно применя-
ется большое количество лекарственных препаратов на про-
тяжении длительного времени. Такое лечение увеличивает 
вероятность развития как скрытой гепатотоксичности в виде 
незначительного повышения уровня АЛТ, так и гепатоток-
сичности с клиническими проявлениями лекарственного по-
вреждения печени. Как показано ранее, адеметионин облада-
ет высокой эффективностью в коррекции явных проявлений 
гепатотоксичности, поэтому его назначение может предот-
вратить НЯ у больных с психическими расстройствами. 

Адеметионин как противоопухолевый агент
С учетом биологических особенностей адеметионина, 

в частности влияния на рост и пролиферацию клеток, в 
литературе имеются сообщения по изучению его потен-
циальных возможностей в качестве противоопухолевого 
агента [65]. 

В процессе канцерогенеза гипометилирование ДНК воз-
действует на различные сигнальные пути, участвующие в 
росте и метастазировании опухоли. В эксперименте была 
предпринята попытка использования адеметионина как 
универсального донора метильных групп с целью блоки-
рования пролиферации, роста и метастазирования РМЖ 
in vitro с использованием клеточных линий РМЖ челове-
ка. При этом обнаружено, что применение адеметионина 
вызвало дозозависимое снижение пролиферации клеток, 
инвазии и миграции. Полученные результаты представили 
убедительные доказательства терапевтических возможно-
стей применения адеметионина у больных РМЖ в целях 
снижения заболеваемости и смертности [65]. 

Таблица 7. Эффективность адеметионина при лечении гепатогенной усталости

Источник Тип исследо-
вания Фенотип Доза, путь вве-

дения

Длитель-
ность 
курса, 

нед

Система 
под-

счета 
баллов

Адеме-
тионин Контроль Адеметио-

нин Контроль
р

до лечения после лечения

M. Frezza  
и соавт. 
(1990) [62] 

Многоцентро-
вое рандоми-
зированное 

двойное 
слепое плаце-
бо-контроли-

руемое 

Хрони-
ческие 

заболева-
ния печени, 

ВПХ,  
n=220

1600 мг, пер-
орально 

2 

Визуаль-
ная ана-
логовая 
шкала 

0–10 см

5,5±0,3 см 5,3±0,3 см

3,5±0,2 см – 
1-я неделя; 
2,6±0,2 см – 
2-я неделя

5,0±0,3 см – 
1-я неделя, 
4,8±0,3 см – 
2-я неделя

<0,001

А.В. Cнеговой 
и соавт. 
(2016) [42]

Многоцентро-
вое про-

спективное 
несравнитель-
ное наблюде-

ние 

ЛПП вслед-
ствие ХТ, 

n=99

400–800 мг в/в 
или в/м – 2 нед, 

далее  
800–1600 мг/сут –  

4 нед

6 – 42,4% –

25,3% –  
14-й день, 

17,2% –  
42-й день

–
Нет 

данных

В.Т. Ивашкин 
и соавт. 
(2018) [37] 

Многоцентро-
вое про-

спективное 
открытое 

исследование 

Алкоголь-
ная болезнь 

печени  
с ВПХ,  
n=72 

400–800 мг в/в –  
2 нед, далее  
1600 мг/сут 

перорально –  
6 нед

8 –
18,1% 

(без уста-
лости)

–
49,2%  

(без уста-
лости)

–
Нет 

данных

M. Virukalpat- 
tigopalratnam 
и соавт. 
(2013) [61]

Многоцентро-
вое про-

спективное 
несравни-

тельное на-
блюдательное 
исследование

Неалко-
гольная 
жировая 
болезнь 
печени  
с ВПХ,  
n=255

800–1200 мг/сут, 
путь  

не указан
6 – 75,8% – 32,5% – 0,0001

Ю.Н. Пер-
ламутров 
и соавт. 
(2014) [64]

Многоцентро-
вое про-

спективное 
несравни-

тельное на-
блюдательное 
исследование

ЛПП,  
n=105

400–800 мг/сут  
в/в или в/м –  
2 нед, затем 

800–1600 мг/сут 
перорально –  

4 нед

6 – 81% –

29,5% –  
14-й день, 

11,4% –  
42-й день

–
Нет 

данных

Примечание. ВПХ – внутрипеченочный холестаз, в/в – внутривенно, в/м – внутримышечно. 
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Заключение 
Гепатотоксичность является распространенным клини-

ческим явлением при применении различных специаль-
ных методов лечения злокачественных опухолей, включая 
лекарственную терапию. Клинические и морфологические 
проявления, а также методы ее диагностики, профилакти-
ки и стратегию лечения необходимо учитывать широкому 
кругу практических врачей, особенно внедряющих в прак-
тическую плоскость новые группы лекарственных препа-
ратов.

У пациентов, страдающих ЗНО, на этапе планирования 
противоопухолевого лечения, включая лекарственную и 
лучевую терапию, необходимо оценить функциональное 
состояние печени с целью выявления риска развития ге-
патотоксичности. 

Гепатотоксичность, обусловленную ХТ, необходимо кон-
тролировать с помощью тщательного мониторинга показа-
телей функциональной активности печени на этапах лече-
ния и диспансерного наблюдения. 

Адеметионин показал значимую эффективность как 
при краткосрочном, так и длительном применении в раз-
личных дозах при разнообразных клинических и морфо-
логических проявлениях гепатотоксичности. Следует под-
черкнуть, что в подавляющем большинстве российских и 
зарубежных работ исследовались эффекты адеметионина 
в составе оригинального препарата.

Для лечения ЛПП, ассоциированного с ХТ, применяется 
оригинальный адеметионин как самостоятельно, так и в те-
рапевтическом комплексе. Он назначается в дозе 800 мг/сут 
парентерально в течение 2 нед с последующим переходом на 
пероральный прием в дозе 800–1600 мг/сут от 4 нед. Про-
должительность лечения – в диапазоне от 3 до 6 мес. 

Защитный эффект адеметионина сохраняется на протя-
жении всех последующих циклов с наименьшим количе-
ством отсрочек начала проведения специальной терапии 
и/или снижения дозы. Адеметионин одинаково эффекти-
вен как при метастатическом поражении печени, так и при 
его отсутствии.
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Введение
Мелкоклеточный рак легкого (МКРЛ), преимущественно 

развивающийся вследствие курения, представляет собой 
крайне дифференцированную быстрорастущую эпители-
ально-клеточную карциному высокой степени злокаче-

ственности, происходящую из нейроэндокринных клеток 
бронхов. МКРЛ составляет примерно 15% впервые диагно-
стированных случаев рака легких и тесно связан с курением 
табака. Несмотря на то что заболеваемость МКРЛ в послед-
ние годы снизилась, главным образом за счет уменьшения 

Эффективность иммунотерапии  
при мелкоклеточном раке легкого
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Аннотация
Обоснование. Мелкоклеточный рак легкого (МКРЛ), преимущественно развивающийся вследствие курения, представляет собой крайне 
дифференцированную быстрорастущую эпителиально-клеточную карциному высокой степени злокачественности, происходящую из ней-
роэндокринных клеток бронхов. Почти у 70% пациентов с МКРЛ на момент постановки диагноза отмечается наличие метастазов, что требует 
применения лекарственных методов лечения, в том числе иммунотерапии (ИТ).
Цель. Оценить эффективность и безопасность применения ингибиторов контрольных точек иммунитета у пациентов с МКРЛ.
Материалы и методы. В ретроспективное многоцентровое нерандомизированное исследование включен 121 пациент (90 мужчин и 31 жен-
щина) в возрасте от 44 до 84 лет. У большинства (90,9%) больных лечение проводилось в рамках 1-й линии терапии. Ингибиторы контрольных 
точек иммунитета назначались во 2-й линии и последующих линиях лечения 9,1% пациентов. Ослабленное (ECOG 2–3) состояние на момент 
начала лечения отмечено у 30 (24,8%) больных.
Результаты. Выживаемость без прогрессирования у пациентов с МКРЛ, получающих 1-ю линию, составила 5,82 (95% ДИ 3,92–7,72) мес, а 
2-ю и более линии – 6,21 (95% ДИ 0,76–11,66) мес. Общая выживаемость у пациентов с МКРЛ, получающих 1-ю линию ИТ, составила 8,0 (95% ДИ 
6,18–9,81) мес, а 2-ю и более линии – 11,3 (95% ДИ 4,31–18,29) мес (p=0,108). Объективный ответ достигнут у 43 (35,5%) пациентов, из которых 
на 1-й линии ИТ находились 38 (34,5%), на 2-й и более – 5 (45,5%) пациентов. Иммуноопосредованные нежелательные явления 3–4-й степени 
наблюдались лишь у 18 (14,9%) пациентов.
Заключение. ИТ МКРЛ позволяет достичь высоких показателей объективного ответа и контроля над заболеванием. Для данного метода 
лечения характерно незначительное количество иммуноопосредованных нежелательных явлений 3–4-й степени, что свидетельствует о при-
емлемом профиле безопасности.

Ключевые слова: иммунотерапия, мелкоклеточный рак легкого, ингибиторы контрольных точек иммунитета, иммуноопосредованное  
нежелательное явление, профиль безопасности
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числа курильщиков, прогноз этого злокачественного ново-
образования по-прежнему остается неблагоприятным [1]. 
Клетки МКРЛ морфологически разнообразны, имеют 
плохо выраженные границы, мелкий цитозоль, гранулиро-
ванный ядерный хроматин, отсутствие или незначитель-
ный размер ядрышек с высоким количеством митозов [2]; 
5%  опухолей могут возникать из внелегочных областей, 
включая носоглотку, желудочно-кишечный тракт и моче-
половой тракт [3]. Однако МКРЛ легочного и внелегочного 
происхождения имеют схожие клинические и биологиче-
ские особенности, характеризующиеся быстрым ростом и 
ранним распространенным метастазированием [4]. Почти 
у 70% пациентов с МКРЛ на момент постановки диагноза 
отмечается наличие метастазов. Это неизбежно приводит 
к плохому прогнозу для пациентов: медиана выживаемо-
сти составляет 15–20  мес для местно-распространенного 
МКРЛ и 8–13 мес – для метастатического [5]. Пятилетняя 
выживаемость в среднем составляет 10–13 и 1–2% соответ-
ственно [6].

МКРЛ долгое время считался иммуногенным из-за его 
связи с паранеопластическими расстройствами, такими 
как миастенический синдром Ламберта–Итона. Это явля-
ется результатом иммунных ответов, направленных про-
тив специфических антигенных мишеней (HuD, HuC и 
Hel-N1), экспрессируемых как на клетках МКРЛ, так и на 
нормальных нервных клетках [7]. Интересно, что у паци-
ентов с МКРЛ и миастеническим синдромом Ламберта–
Итона ожидается лучший прогноз, что можно объяснить 
тем фактом, что иммунный ответ, направленный против 
нервной системы, может также нацеливаться на опухоле-
вые клетки [7].

Блокирование иммунных контрольных точек с помощью 
моноклональных антител привлекло значительное внима-
ние как перспективный терапевтический инструмент в 
онкологии, включая МКРЛ  [8]. Вызывая антиген-специ-
фический Т-клеточный ответ, костимулирующие и коин-
гибирующие факторы играют ключевую роль в иммунной 
регуляции после стимуляции Т-клеточного рецептора [9]. 
После того как Т-клеточный рецептор распознает антиген-

ные пептиды, представленные обоими классами молекул 
MHC-I и II на поверхности антигенпрезентирующих кле-
ток, весь процесс активации Т-клеток требует второго ко-
стимулирующего сигнала, генерируемого на поверхности 
Т-клеток: рецептор CD28 связывается с рецепторами CD80 
и CD86 лиганда B7, присутствующими на поверхности ан-
тигенпрезентирующих клеток  [8]. Активации Т-клеток и 
последующему иммунологическому ответу способству-
ет совместная стимуляция CD28 другими родственными 
молекулами, такими как CD134 и CD137. Другая часть 
молекул, а именно: CTLA4, PD-1, B7-H3 и B7x, ослабляет 
антигенспецифические иммунные реакции, ограничивая 
их величину и продолжительность. Эти молекулы совмест-
ного ингибирования называются «белками иммунных 
контрольных точек», и ингибирование этих белковых пу-
тей (иммунных контрольных точек) путем блокирования 
CTLA-4 и PD-L1 с помощью моноклональных антител 
демонстрирует потенциальные достижения в иммуноте-
рапии (ИТ) онкологических заболеваний  [10]. Высказано 
предположение, что PD-1 и его лиганд на клетках МКРЛ 
могут участвовать в ингибировании роста опухолевых кле-
ток [11]. Недавние разработки подходов к лечению МКРЛ, 
основанные на ИТ, такие как ингибиторы контрольных 
точек иммунитета (ИКТИ), антиген-специфические и про-
тивоопухолевые вакцины, вселяют надежду на увеличение 
общей выживаемости (ОВ) в целом, а также на улучшение 
качества жизни пациентов.

Три рандомизированных клинических исследования 
продемонстрировали эффективность комбинации атезо-
лизумаба (IMpower133), дурвалумаба (CASPIAN) или пем-
бролизумаба (KEYNOTE-604) с химиотерапией в терапии 
1-й линии, что позволило включить ИТ в клинические ре-
комендации по лечению пациентов с МКРЛ. IMpower133 
представляло собой двойное слепое плацебо-контролиру-
емое исследование III фазы атезолизумаба в комбинации 
со стандартным карбоплатином/этопозидом у пациентов 
с МКРЛ. Медиана ОВ (МОВ) составила 12,3 мес в группе 
атезолизумаба по сравнению с 10,3 мес в группе плацебо 
(относительный риск – ОР 0,70; 95% доверительный интер-
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вал – ДИ 0,54–0,91; p=0,007), тогда как время без прогрес-
сирования – 5,2 и 4,3 мес соответственно (ОР 0,77; 95% ДИ 
0,62–0,96; p=0,02)  [12]. Однако в исследовании имелись 
узкие критерии включения пациентов, а также отсутство-
вал фармакоэкономический анализ, что связано с тем, что 
лечение является дорогостоящим, а эффект оказался не 
слишком выраженным, что побудило нас предпринять 
анализ в реальной клинической практике.

Цель – оценить эффективность и безопасность примене-
ния ИКТИ у пациентов с МКРЛ.

Материалы и методы
В ретроспективное многоцентровое нерандомизиро- 

ванное исследование включен 121 пациент (90 мужчин и 
31 женщина) в возрасте от 44 до 84 лет, которые проходили 
обследование и лечение в ГБУЗ «Городская клиническая 
онкологическая больница №1 ДЗМ» (с 01.03.2024 объеди-
нена с ГБУЗ «ГКБ им.  С.С. Юдина») и ООО «Московс кий 
центр восстановительного лечения».

Основные критерии включения: возраст старше 18 лет; 
гистологически верифицированный диагноз МКРЛ; ECOG 
оценка 0–3; наличие таргетных очагов (как минимум 1), 
поддающихся оценке по системе iRECIST; ожидаемая про-
должительность жизни не менее 12 нед; отсутствие сопут-
ствующих заболеваний в стадии декомпенсации; согласие 
на обработку и использование персональных данных.

До начала ИТ всем пациентам, включенным в исследо-
вание, проводилось комплексное обследование с внутри-
венным контрастированием, включающее компьютерную 
томографию (КТ) органов грудной клетки (или рентгено-
графия органов грудной клетки), КТ/магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) органов брюшной полости (или 
ультразвуковое исследование органов брюшной полости) 
или комбинированную позитронно-эмиссионную и рент-
геновскую КТ всего тела, МРТ органов малого таза (при 
необходимости), МРТ головного мозга (при необходимо-
сти до начала лечения, а далее каждые 6 мес или при на-
личии признаков вторичного поражения головного мозга).

Перед каждым введением ИКТИ врачом-онкологом прово-
дилось измерение основных показателей жизненных функ-
ций (артериальное давление, частота сердечных сокращений 
и дыхательных движений), анализировались данные общего 
(с подсчетом количества тромбоцитов и лейкоцитарной фор-
мулы) и биохимического (общий белок, альбумин, щелочная 
фосфатаза, амилаза, аспартатаминотрансфераза, аланина-
минотрансфераза, билирубин общий и прямой, креатинин, 
глюкоза, мочевина, мочевая кислота, калий, натрий, кальций, 
С-реактивный белок, лактатдегидрогеназа) анализов крови, 
общего анализа мочи. Один раз в месяц анализировались ре-
зультаты электрокардиографии, 1 раз в 3 мес – эхокардиогра-
фии и функция щитовидной железы (свободный тироксин, 
свободный трийодтиронин, тиреотропный гормон).

Клинико-эпидемиологическая характеристика изучен-
ной когорты представлена в табл. 1. У большинства (90,9%) 
больных лечение проводилось в рамках 1-й линии терапии. 
ИКТИ назначались во 2-й линии и последующих линиях ле-
чения 9,1% пациентов. Ослабленное (ECOG 2–3) состояние 
на момент начала лечения отмечено у 30 (24,8%) больных.

Стадирование и наблюдение за пациентами в процессе 
лечения проводились в соответствии с клиническими ре-
комендациями с использованием КТ и/или МРТ, а также 
комбинированной позитронно-эмиссионной и рентге-
новской КТ. Оценка эффективности проводилась каждые 
3 мес лечения или при наличии клинических признаков 
прогрессирования заболевания с помощью указанных ин-
струментальных методов диагностики. ИТ проводилась до 
прогрессирования заболевания или иммуноопосредован-
ной токсичности 3–4-й степени. 

Объективный ответ опухоли на лечение регистрировал-
ся при наличии частичной или полной регрессии опухоли. 

Ответ опухоли на лечение определялся в соответствии с 
критериями iRECIST.

Пациентам на 2-й и более линиях назначена монотера-
пия ниволумабом (n=11), а на 1-й линии – комбинирован-
ная терапия, включающая атезолизумаб (n=110).

Для статистической обработки результатов применяли 
программу SPSS 23 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Опи-
сание данных осуществлялось с помощью стандартной 
дескриптивной статистики в зависимости от типа данных 
и особенностей распределения имеющихся переменных. 
Анализ данных проводился с помощью методов параме-
трической и непараметрической статистики. Межгруппо-
вые различия считали значимыми при p<0,05.

Результаты
Эффект ИТ оценен у всех пациентов, включенных в 

исследование (табл. 2). Объективный ответ достигнут у 
43 (35,5%) пациентов, из которых на 1-й линии ИТ находи-
лись 38 (34,5%) и на 2-й и более – 5 (45,5%) человек. Резуль-
таты представлены в табл. 2.

Таблица 1. Характеристика пациентов

Параметры

Линии ИТ
Всего 

(n=121)1-я  
(n=110)

2-я и более 
(n=11)

Средний возраст, лет
(минимум–максимум)

64±7,76
(44–84)

64,45±5,57
(52–72)

64±7,57
(44–84)

Органы с метастазами 
(≥2), абс. (%)

56 (50,9) 5 (45,5) 61 (50,4)

Пол, абс. (%)

Мужчины 81 (73,6) 9 (81,8) 90 (74,4)

Женщины 29 (26,4) 2 (18,2) 31 (25,6)

Анамнез курения, абс. (%)

Курит 73 (66,4) 1 (9,1) 74 (61,2)

Не курит 11 (10,0) 1 (9,1) 12 (9,9)

Неизвестно 26 (23,6) 9 (81,8) 35 (28,9)

Статус ECOG, абс. (%)

0 1 (0,9) 2 (18,2) 3 (2,5)

1 82 (74,5) 6 (54,5) 88 (72,7)

2 26 (23,6) 3 (27,3) 29 (24,0)

3 1 (0,9) – 1 (0,8)

Таблица 2. Эффективность ИТ

Ответ

Линии ИТ

1-я  
(n=110)

2-я и более  
(n=11)

Полная регрессия, абс. (%) 2 (1,8) –

Частичная регрессия, абс. (%) 36 (32,7) 5 (45,5)

Стабилизация, абс. (%) 49 (44,5) 5 (45,5)

Прогрессирование болезни, 
абс. (%)

23 (20,9) 1 (9,1)

Контроль над заболеванием, 
абс. (%)

87 (79,1) 10 (90,9)

Медиана времени до ответа,  
мес (95% ДИ)

2,04 (1,78–2,43) 2,63 (1,62–3,64)

Медиана наблюдения,  
мес (95% ДИ)

8,80 (6,60–12,40) 11,31 (4,31–18,29)

Медиана длительности ответа, 
мес (95% ДИ)

4,93 (4,21–5,65) 6,3 (0,79–11,81)

МОВ, мес (95% ДИ) 8,0 (6,18–9,81) 11,31 (4,31–18,29)
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Терапия глюкокортикостероидами (ГКС) назначена 6 па-
циентам: 

•  1-му пациенту после 9-го курса ИТ в связи с развити-
ем астении 2–3-й степени назначены ГКС в дозировке 
50 мг в течение ~15 дней; 

•  2-му пациенту после 10-го курса ИТ в связи с разви-
тием лимбического энцефалита (ухудшение состояния, 
обострение эпизодов потери памяти, наличие резких 
перепадов артериального давления) ГКС назначены в 
дозировке 800 мг в течение 5 дней без клинического эф-
фекта. Начат плазмаферез с положительной клиниче-
ской динамикой. Учитывая неврологическую симпто-
матику, результаты обследований, данное осложнение 
расценено как иммуноопосредованное нежелательное 
явление (иоНЯ) grade 3; 

•  3-му пациенту после 7-го курса в связи с развитием 
иммуноопосредованной нефротоксичности (уровень 
креатинина 305 мкмоль/л) в дозировке 120 мг в тече-
ние ~20  дней; 

•  4-му пациенту – после 4-го курса ИТ в связи с развити-
ем дерматологической токсичности 2-й степени в дози-
ровке 60 мг в течение ~30 дней; 

•  5-му пациенту после 17-го курса ИТ в связи с разви-
тием иммуноопосредованного поражения нервной си-
стемы с развитием моторной и сенсорной нейропатии 
в дозировке 80 мг в течение ~30 дней; 

•  6-му пациенту после 8-го курса ИТ в связи с нефро-
логической токсичностью 2-й степени (креатинин – 
323  мкмоль/л, клиренс креатинина – 19 мл/мин) в дози-
ровке 140 мг в течение ~30 дней. 

Различий с группой пациентов, не получивших ГКС, не 
наблюдалось, что может быть связано с малым объемом 
выборки.

Выживаемость без прогрессирования (ВБП) у пациен-
тов с МКРЛ, получающих 1-ю линию, составила 5,82 (95% 
ДИ 3,92–7,72) мес, а 2-ю и более линии – 6,21 (95% ДИ  
0,76–11,66) мес. ОВ у пациентов с МКРЛ, получающих  
1-ю линию ИТ, составила 8,0 (95% ДИ 6,18–9,81) мес, а  
2-ю и более линии – 11,3 (95% ДИ 4,31–18,29) мес (p=0,108). 
Высокий показатель выживаемости во 2-й и более линиях 
лечения может быть обусловлен смещением за счет малого 
объема выборки. Результаты представлены на рис. 1, 2.

При оценке эффективности в зависимости от статуса ку-
рения выявлено, что объективный ответ чаще наблюдал-
ся среди курящих пациентов – 30 (40,5%) по сравнению с 
некурящими – 1 (8,3%); p<0,001. Прогрессирование забо-

левания, наоборот, чаще отмечалось среди некурящих па-
циентов – 5 (41,7%) по сравнению с курящими – 14 (18,9%); 
p<0,001. 

Среди курящих пациентов ОВ составила 8,1 (95% ДИ 
6,1–10,09) мес, а среди некурящих – 11,4 (95% ДИ 1,9–20,9); 
рис. 3. Не наблюдалось различий и по ОВ в зависимости 
от назначения ГКС: среди пациентов, которым назначе-
ны ГКС, выживаемость составила 9,4 (95% ДИ 4,3–14,64) 
мес, а среди тех, кто не получал данный вид терапии, – 7,6 
(95% ДИ 5,7–9,4) мес.

Анализ безопасности
Частоту иоНЯ удалось отследить у всех пациентов, боль-

шинство имели 1–2-ю степень, иоНЯ  3–4-й степени наблю-
дались лишь у 18 (14,9%) пациентов (табл. 3).

Чаще всего иоНЯ отмечались со стороны клинических 
показателей крови (анемия, нейтропения, лейкоцитоз, 
тромбоцитопения), дыхательной системы (пульмонит, 
плеврит, одышка, боль в грудной клетке, кашель). Кроме 
того, практически у 1/2 пациентов, получающих терапию 
ИКТИ, наблюдалась астения.
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Рис. 1. Кривая ВБП пациентов с МКРЛ, получающих  
1-ю линию ИТ.
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Рис. 2. Кривая ОВ пациентов с МКРЛ, получающих  
1-ю линию ИТ.

100

80

60

40

20

0

О
В

, %

0                  10,0 20,0  30,0   40,0     50,0
ОВ, мес

Курит
Не курит
Неизвестно

Рис. 3. Кривая ОВ у пациентов с МКРЛ в зависимости  
от статуса курения.
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Предикторы эффективности и токсичности
С помощью ROC-анализа установлено, что при уровне 

общего белка выше 67,64 г/л предполагалась повышенная 
вероятность контроля над заболеванием. Площадь под 
ROC-кривой составила 0,659±0,067 c 95% ДИ 0,527–0,790 
(p=0,023). Чувствительность и специфичность метода со-
ставили 65,9 и 59,1% соответственно.

У пациентов моложе 64,5 года также предполагалась по-
вышенная вероятность контроля над заболеванием. Пло-
щадь под ROC-кривой составила 0,355±0,063 c 95% ДИ 
0,231–0,479 (p=0,028). Чувствительность и специфичность 
метода составили 44,3 и 41,7% соответственно.

Не выявлено предикторов для иоНЯ 3–4-й степени среди 
анализируемых нами показателей.

Завершение и корректировка терапии
Данные по завершению ИТ получены у 113 пациентов 

(106 и 7, получающих ИТ на 1 и 2-й и более линиях ИТ со-
ответственно). За оцениваемый период завершили лечение  
92 (81,4%) пациента, из которых 85 (80,2%) получали лече-
ние на 1-й линии и 7 (100%) – на 2-й и более линиях (табл. 4).

Обсуждение
В исследовании объективного ответа удалось добиться в 

35,5% случаев, а контроля над заболеванием – в 80,2%. При 
этом иоНЯ 3–4-й степени наблюдались лишь у 18 (14,9%) 
пациентов. Данные показатели ответа и частоты иоНЯ 

 3–4-й степени – ниже, чем в других исследованиях, что мо-
жет быть связано с небольшим количеством выборки.

В исследовании IMpower133 объективный ответ у па-
циентов, получающих ИТ, составил 60,2% [12], CASPIAN – 
79%  [13], KEYNOTE-604 – 70,6%  [14] и CA184–156 – 
62% [15].

ОВ в проведенном нами исследовании составила 8,0 мес 
у пациентов, получающих 1-ю линию лечения, и 11,3 мес – 
2-ю и более линии, тогда как в исследованиях IMpower133 – 
12,3 [12], CASPIAN – 13,0 [13], KEYNOTE-604 – 10,8 [14] и 
CA184–156 – 11,0 мес [15].

Время без прогрессирования в проведенном нами ис-
следовании составило 5,82 мес у пациентов, получающих 
1-ю линию лечения и 6,21 мес – 2-ю и более линии, а в 
исследованиях IMpower133 – 5,2 [12], CASPIAN – 5,1 [13], 
KEYNOTE-604 – 4,5 [14] и CA184–156 – 4,6 мес [15].

В многогрупповом открытом исследовании фазы Ib 
KEYNOTE-028, в котором изучалась эффективность и 
безопасность пембролизумаба при рецидивирующем 
 PD-L1(+) МКРЛ, показано, что 1 из 24 набранных пациен-
тов достиг полного ответа, а объективного ответа – 33% 
(95% ДИ 16–55%) пациентов. Наблюдались иоНЯ преиму-
щественно 1–2-й степени тяжести (частота иоНЯ состави-
ла 53%), наиболее распространенными из них стали асте-
ния (n=7), утомляемость (n=7) и кашель (n=6). Медиана 
ВБП (МВБП) составила 1,9 мес, а МОВ – 9,7 мес [16].

KEYNOTE-158 – это более крупное исследование фазы II, 
в котором пембролизумаб использовался при 11  типах 
онкологических заболеваний, включая распространен-
ный рецидивирующий МКРЛ, тем не менее в отличие от 
KEYNOTE-028 независимо от статуса PD-L1 результаты 
показали, что объективный ответ составил 18,7% для всей 
популяции по сравнению с 35,7% для PD-L1-положитель-
ных опухолей, с МВБП 2 мес и МОВ 9,1 мес во всей попу-
ляции, тогда как результаты у PD-L1-позитивных пациен-
тов – 2,1 и 14,6 мес соответственно. В целом пембролизумаб 
оказался перспективным для лечения PD-L1-положитель-
ного рецидивирующего распространенного МКРЛ [17].

CheckMate-032 – это комплексное исследование фазы I/II,  
оценивающее активность ниволумаба в качестве моноте-
рапии в дозе 3 мг/кг или в комбинации с ипилимумабом, 
ингибитором CTLA-4, в дозировках ниволумаб 1 мг/кг + 
ипилимумаб 3 мг/кг (N1/I3) или ниволумаб 3 мг/кг + ипи-
лимумаб 1 мг/кг (N3/I1) при некоторых злокачественных 
новообразованиях, включая рефрактерный распростра-
ненный МКРЛ. При распространенном МКРЛ, резистент-
ном к препаратам платины, объективный ответ составил 
10%, МВБП – 1,4 мес и МОВ – 4,4 мес при применении ни-
волумаба в качестве монотерапии по сравнению с объек-
тивным ответом – 23%, МВБП – 2,6 мес и МОВ – 7,7 мес в 
группе, где ниволумаб назначался в дозе 1 мг/кг и ипили-
мумаб 3 мг/кг по сравнению с объективным ответом – 19%, 
МВБП – 1,4 мес и МОВ – 6 мес в группе, где ниволумаб на-
значался в дозе 3 мг/кг и ипилимумаб 1 мг/кг. Это исследо-
вание показало, что оптимальным для дальнейших иссле-
дований стало сочетание ниволумаба в дозировке 1 мг/кг 
и ипилимумаба в дозировке 3 мг/кг. На момент окончания 
сбора данных медиана продолжительности ответа (МПО) 
еще не достигнута при монотерапии ниволумабом. В груп-
пе N3/I1 МПО составила 4,4 мес (95% ДИ 3,7 – не достигну-
то), в группе N1/I3 – 7,7 мес (95% ДИ 4,0 – не достигнуто). 
В группах комбинированной терапии иоНЯ встречались 
чаще [18].

CheckMate 451 – это двойное слепое поддерживающее 
исследование III фазы с участием 834 пациентов с распро-
страненным МКРЛ, достигших контроля над заболеванием 
при химиотерапии 1-й линии на основе платины, и рандо-
мизированных для приема ниволумаба в дозе 240 мг каж-
дые 2 нед или же сочетания ниволумаба в дозировке 1 мг/кг 
с ипилимумабом в дозировке 3 мг/кг по сравнению с пла-

Таблица 3. Частота иоНЯ на фоне ИТ 

Вид токсичности
Линии ИТ, абс. (%)

1-я  
(n=110)

2-я и более 
(n=11)

Астения 61 (55,5) 4 (36,4)

Поражение желудочно-кишечного тракта 26 (23,6) 3 (27,3)

Поражение кожи 8 (7,3) –

Эндокринологические нарушения 5 (4,5) 1 (9,1)

Дыхательная система 69 (62,7) 6 (54,5)

Неврологические нарушения 16 (14,5) 1 (9,1)

Гепатиты 1–2-й степени 29 (26,4) 1 (9,1)

Гепатиты 3–4-й степени 1 (1,2) 1 (10,0)

Поражение почек 9 (8,2) 3 (27,3)*

Суставной синдром 6 (5,5) 1 (9,1)

Нарушение показателей крови  
1–2-й степени

95 (86,4) 9 (81,8)

Нарушение показателей крови  
3–4-й степени

16 (15,5) –

Кардиотоксичность – 1 (9,1)

Другие 18 (16,4) 1 (9,1)

*Значимые различия между пациентами, получающими 1 и ≥2-й линии ИТ.

Таблица 4. Причины завершения ИТ

Причина

Линии ИТ, абс. (%) Всего  
(n=92), 
абс. (%)1-я (n=85) 2-я и бо-

лее (n=7)

Прогрессирование 49 (57,6) 6 (85,7) 55 (59,8)

Клиническое прогрессирование 2 (2,4) 1 (14,3) 3 (3,3)

Непереносимость ИТ 1 (1,2) – 1 (1,1)

Летальный исход 30 (35,2) – 30 (32,5)

Длительная стабилизация / 
полный регресс

1 (1,2) – 1 (1,1)

Нет данных 2 (2,4) – 2 (2,2)
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цебо с последующим приемом ниволумаба в дозе 240  мг 
1   раз в 2 нед или плацебо в течение ≤2 лет или до про-
грессирования или неприемлемой токсичности. Первич-
ной конечной точкой являлась ОВ при комбинации ниво-
лумаба и ипилимумаба по сравнению с плацебо. В течение 
минимального периода наблюдения в 8,9 мес не выявлено 
статистически значимой разницы между ниволумабом/
ипилимумабом и плацебо (9,2 против 9,6 мес в пользу пла-
цебо, ОР 0,92, 95% ДИ 0,75–1,12; p=0,37). МОВ при приеме 
только ниволумаба составила 10,4 мес (ОР  0,84, 95% ДИ 
0,69–1,02 по сравнению с плацебо). МВБП для ниволумаба/
ипилимумаба и только ниволумаба имела ОР 0,72 (95% ДИ 
0,6–0,87) и 0,67 (95% ДИ 0,56–0,81) соответственно. Объек-
тивный ответ оказался лучше у подгруппы, принимавшей 
комбинированную терапию. Более того, отмечена тенден-
ция к улучшению ОВ при применении ниволумаба в со-
четании с ипилимумабом у пациентов с более высоким 
уровнем мутационной нагрузки опухоли >13 мутаций на 
мегабазу. Хотя первичная конечная точка не достигнута, 
отмечена тенденция к улучшению объективного ответа, 
МВБП и МПО [19].

Заключение
ИТ МКРЛ позволяет достичь высоких показателей объ-

ективного ответа и контроля над заболеванием (35,5 и 
80,2% соответственно). Для данного метода лечения ха-
рактерно незначительное количество иоНЯ 3–4-й степени 
(14,9% по нашим данным), что свидетельствует о приемле-
мом профиле безопасности.
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Введение
Согласно данным Global Cancer Observatory [1] в 2022  г. 

во всем мире число пациентов с раком мочевого пузыря 
(РМП) превысило 600 тыс., что составило 3% всех больных 
онкологическими заболеваниями. В России в 2022 г. заре-

гистрировано 16 465 случаев РМП [2]. В 75% наблюдений 
РМП представлен немышечно-инвазивной формой уроте-
лиальной карциномы, стандартным подходом к лечению 
которой является трансуретральная резекция (ТУР) моче-
вого пузыря с последующей немедленной внутрипузырной 

Опыт организации БЦЖ-терапии  
локализованного рака мочевого пузыря  
на базе центра амбулаторной онкологической помощи
С.А. Партс*1, Я.В. Гриднева1, М.И. Волкова1, 2, А.В. Оскарев1, О.Р. Синицына1, Е.С. Кузьмина1, В.Н. Галкин1, 
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Аннотация
Обоснование. Особенностью клинического течения немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря (НМИРМП) является склонность к 
развитию местных рецидивов и способность к опухолевой прогрессии. Наиболее эффективным методом профилактики прогрессирования 
заболевания после трансуретральной резекции мочевого пузыря у пациентов групп промежуточного и высокого риска является внутри-
пузырная терапия противоопухолевой вакциной, разработанной на основе ослабленных туберкулезных бацилл Кальметта–Герена (БЦЖ) и 
содержащей ослабленные микобактерии туберкулеза. С учетом роста заболеваемости НМИРМП в г. Москве для организации адекватного 
использования вакцины БЦЖ в клинической практике требуется привлечение значительных организационно-кадровых ресурсов.
Цель. Разработать и апробировать организационную модель проведения БЦЖ-терапии НМИРМП на базе центра амбулаторной онкологиче-
ской помощи с использованием стационарзамещающих технологий.
Материалы и методы. В период с июня 2023 по май 2024 г. в Онкологическом центре №1 ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина» проведена БЦЖ-терапия 
180 пациентам с верифицированным НМИРМП групп промежуточного и высокого риска. 
Результаты. В исследовании выявлена тенденция к увеличению абсолютного числа раннего рака мочевого пузыря в г. Москве в период  
2018–2023 гг. Согласно клиническим рекомендациям лечение пациентов с НМИРМП включает в себя определение риска рецидива и опухолевой 
прогрессии с последующим формированием показаний к внутрипузырной БЦЖ-терапии. Схема введения в зависимости от риска рецидива вклю-
чает в себя 18–42 инстилляции в течение 12–36 мес после трансуретральной резекции с контрольными обследованиями каждые 3 мес. Процедура 
проведения внутрипузырной БЦЖ-терапии занимает 1–2 ч и не требует госпитализации. Представлена организационная модель лечения в усло-
виях центра амбулаторной онкологической помощи на основе различных форм стационарзамещающих технологий.
Заключение. Внутрипузырная БЦЖ-терапия является высоковостребованной методикой лечения НМИРМП. Широкое применение данного 
метода возможно в амбулаторных условиях на основе использования стационарзамещающих технологий.

Ключевые слова: мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря, внутрипузырная иммунотерапия, вакцина БЦЖ, клинические рекоменда-
ции по онкологии, центр амбулаторной онкологической помощи
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инстилляцией противоопухолевого антибиотика с или без 
последующей адъювантной внутрипузырной терапии. Ха-
рактерными особенностями немышечно-инвазивного РМП 
(НМИРМП) являются высокая частота местных рецидивов 
и способность к опухолевой прогрессии с формированием 
мышечной инвазии, ассоциированной с резким ухудшени-
ем прогноза. Особняком среди НМИРМП стоит carcinoma 
in situ (CIS) уротелия, которая характеризуется агрессив-
ным течением и не может быть излечена с помощью ТУР. 
В зависимости от риска рецидива / опухолевой прогрессии 
НМИРМП классифицируется в группы низкого, промежу-
точного и очень высокого риска [3, 4]. Наиболее эффектив-
ным методом профилактики рецидивов и единственным 
способом увеличения времени до опухолевой прогрессии 
НМИРМП групп промежуточного и высокого риска, а так-
же практически безальтернативным методом лечения CIS 
является внутрипузырная терапия противоопухолевой 
вакциной, разработанной на основе ослабленных туберку-
лезных бацилл Кальметта–Герена (БЦЖ). В ряде рандоми-
зированных исследований доказаны преимущества вакци-
ны БЦЖ по сравнению с внутрипузырной химиотерапией 
у больных групп промежуточного и высокого риска [5–8]. 
Для своевременного выявления и коррекции нежелатель-
ных явлений, а также контроля эффекта проводимого ле-
чения пациенты, получающие БЦЖ-терапию, нуждаются в 
тщательном клиническом, лабораторном и инструменталь-
ном мониторинге. Все изложенное обусловливает высокую 
актуальность разработки медико-организационных подхо-
дов, обеспечивающих эффективное и безопасное лечение, 
а также адекватный мониторинг состояния пациентов с 
 НМИРМП, получающих БЦЖ-терапию.

Цель исследования – разработка и апробация организа-
ционной модели проведения внутрипузырной терапии про-
тивоопухолевой вакциной БЦЖ у пациентов с НМИРМП на 
базе Центра амбулаторной онкологической помощи (ЦАОП) 
с использованием стационарзамещающих технологий.

Материалы и методы
С июня 2023 по май 2024 г. в Онкологическом центре №1 

ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина» обеспечено проведение вну-
трипузырной БЦЖ-терапии при НМИРМП в рамках обя-
зательного медицинского страхования. 

Сто восемьдесят пациентов с НМИРМП групп проме-
жуточного и высокого риска, подвергнутые ТУР мочевого 
пузыря и немедленной внутрипузырной инстилляции ци-
тостатика по поводу верифицированной уротелиальной 
карциномы Tis-T1N0M0, не имеющие противопоказаний 
к применению ослабленных туберкулезных микобактерий, 
получали адъювантную БЦЖ-терапию в стандартном дозо-
вом режиме. Всем больным проведен индукционный курс 
лечения, стартовавший через 3–4 нед после ТУР (6 ежене-
дельных инстилляций), с последующим контролем эффекта 
терапии и переводом на поддерживающую БЦЖ-терапию 
(ежемесячные инстилляции в течение 1 года в группе проме-
жуточного и 3 лет – плохого прогноза) в случае достижения 
полного эффекта. Противопоказанием к последующим ин-
стилляциям служили макрогематурия, травматичная кате-
теризация мочевого пузыря, симптомы мочевой инфекции. 
Рутинный мониторинг включал цистоскопию и микроско-
пическое исследование осадка мочи 1 раз в 3 мес (в течение 
2 лет; далее запланирован мониторинг каждые 6 мес, далее – 
ежегодно), а также компьютерную томографию брюшной 
полости и малого таза с контрастированием (1 раз в 6 мес в 
течение года, далее запланирован мониторинг через 1 год – 
каждые 12 мес). 

Внутрипузырная БЦЖ-терапия проводится в услови-
ях стационара кратковременного пребывания (СКП). Для 
обеспечения требований безопасности лечения вакциной, 
основанной на живых ослабленных микобактериях тубер-
кулеза, на базе ЦАОП организован единый кабинет имму-
нотерапии, в котором врач-онкоуролог выполняет вну-
трипузырную инстилляцию вакцины БЦЖ. Дальнейшее 
наблюдение за пациентами после внутрипузырной инстил-
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Abstract
Background. The clinical course of non-muscle-invasive bladder cancer is characterized by a tendency to develop local recurrences and the ability 
to tumor progression. The most effective method of preventing disease progression after transurethral resection of the bladder in patients of 
intermediate and high-risk groups is intravesical therapy with BCG antitumor vaccine containing attenuated Mycobacterium tuberculosis. Taking into 
account the increasing incidence non-muscle-invasive bladder cancer in Moscow, the organization of adequate use of BCG vaccine in clinical practice 
requires the involvement of significant organizational and human resources.
Aim. To develop and validate an organizational model for the delivery of BCG therapy for non-muscle-invasive bladder cancer at an outpatient cancer 
care center using hospital-substitution technologies.
Materials and methods. In the period from June 2023 to May 2024, BCG therapy has been performed in Oncology Center №1 of  Yudin Moscow City 
Hospital in 180 patients with verified non-muscle-invasive bladder cancer of intermediate and high-risk groups.
Results. The study revealed a trend towards an increase in the absolute number of early bladder cancer in Moscow in the period 2018–2023. 
According to clinical guidelines, treatment of patients with non-muscle-invasive bladder cancer includes determination of the risk of recurrence and 
tumor progression with subsequent formation of indications for intravesical BCG therapy. The regimen of administration depending on the risk of 
recurrence includes 18–42 instillations for 12–36 months after transurethral resection of the bladder with follow-up examinations every three months. 
The procedure of intravesical BCG therapy takes 1–2 hours and does not require hospitalization. An organizational model of treatment an outpatient 
cancer care center based on various forms of hospital-substitution technologies is presented.
Conclusion. Intravesical BCG therapy is a highly demanded method for the treatment of non-muscle-invasive bladder cancer. This method can be 
widely used in outpatient settings through the use of hospital-substitution technologies.
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ляции осуществляется в СКП. При отсутствии осложнений, 
требующих дальнейшего мониторинга, больные выписыва-
ются из СКП в день инстилляции. При необходимости более 
длительного наблюдения за пациентом производится госпи-
тализация в дневной стационар. Лечение осложнений или 
развившегося рецидива заболевания проводится в условиях 
круглосуточного онкоурологического стационара. 

Провели первичный анализ результатов разработанных 
и внедренных медико-организационных подходов к прове-
дению БЦЖ-терапии. Обработка результатов осуществля-
лась в программных пакетах Excel (Microsoft, USA), IBM 
SPSS Statistics ver. 20 (IBM, USA) методами описательной 
статистики.

Результаты
Потребность в разработке медико-организационных под-

ходов к проведению БЦЖ-терапии проанализирована на 
основании данных Единой медицинской информационно- 
аналитической системы. В период 2018–2023 г. в г. Москве от-
мечен рост частоты выявления НМИРМП на 8,4%. В 2023 г. 
число больных НМИРМП достигло 823 человек. В период 
пандемии COVID-19 наблюдалось снижение заболеваемости 
с последующим восстановительным ростом (табл. 1). 

Для анализа динамики заболеваемости с учетом 7-летнего 
периода наблюдения, а также учета снижения выявляемости 
злокачественных опухолей в период пандемии COVID-19 
выполнили укрупнение интервала до 2 лет, использован 
метод скользящей средней, построена скользящая кривая 
тренда (рис. 1).

Данных по распределению пациентов с НМИРМП в 
группы риска нет, что делает невозможным прямой расчет 
потребности в вакцине БЦЖ в Москве. Методом экстрапо-
ляции данных о характеристиках пациентов с НМИРМП, 
принимавших участие в международных исследованиях 
[9–11], на популяцию московских больных получен не-
прямой показатель потребности в БЦЖ-вакцинотерапии 
на 2023 г., составивший 617 (95% доверительный интервал 
594–640) человек. Частота наличия прямых противопоказа-
ний к БЦЖ (туберкулез, позитивная внутрикожная проба) 
неизвестна, что не позволило провести корректировку по-
требности по данному показателю. Принимая во внимание 
различия времени старта/прекращения терапии, а также 
изменяющийся график кратности введения вакцины БЦЖ, 
принципиально важным для дальнейшего расчета потреб-
ностей в медико-организационных мероприятиях является 
проспективное изучение частот завершенности терапии с 
учетом отмены лечения из-за нежелательных явлений, про-
грессирования и окончания запланированного курса вну-
трипузырных инстилляций. 

 Маршрутизация первичных пациентов в Москве бази-
руется на положениях приказа Департамента здравоохра-
нения г. Москвы «Об организации оказания медицинской 
помощи по профилю “онкология” в медицинских органи-
зациях государственной системы здравоохранения города 
Москвы» от 14.01.2022 №16 (ред. от 29.03.2023). Уточняющая 
диагностика, проведение врачебного онкологического кон-
силиума, направление пациентов на этапы специального 

лечения и последующее диспансерное наблюдение возло-
жены на ЦАОП. В структуру Онкологического центра №1 
ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина» входят два ЦАОП, имеющие в 
своем составе амбулаторные онкоурологические отделения. 
Согласно схеме прикрепления [12] в эти отделения маршру-
тизируются пациенты с подозрением на новообразования 
мочеполовой системы из поликлиник Центрального и Се-
веро-Восточного административных округов столицы. В со-
ставе больницы созданы Центр патологоанатомической и 
молекулярно-генетической диагностики, отделение лучевой 
диагностики, онкоурологические койки круглосуточного 
пребывания, дневной стационар и СКП по профилю «онко-
логия». Схема взаимодействия структурных подразделений 
представлена на рис. 2. 

Из 180 пациентов 103 (57,2%) завершили индукционный 
курс БЦЖ-терапии: перешли на поддерживающую терапию 
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Рис. 1. Динамика выявления НМИРМП методом скользящей 
средней.
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Рис. 2. Схема взаимодействия кабинета иммунотерапии 
в структуре онкологического центра.

Таблица 1. Динамика числа больных НМИРМП в Москве (2018–2023 гг.)

Годы
Показатель  

(абсолютное  
число пациентов)

Абсолютный  
прирост/убыль

Темп роста/сни-
жения, %

Значение  
1% прироста

Метод укрупнения 
интервала

Метод скользящей 
средней

2018 713 Нет Нет Нет
753,0

784,1

2019 793 80,0 11,2 7,1 686,3

2020 553 -240,0 -30,3 7,9
678,0

716,3

2021 803 250,0 45,2 5,5 705,0

2022 759 -44,0 -5,5 8,0
791,0

795,0

2023 823 64,0 8,4 7,.6 799,0
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без прогрессирования и непереносимых нежелательных 
явлений – 98 (54,4%), прекратили лечение из-за неперено-
симой токсичности – 2 (1,1%), подвергнуты радикальной 
цистэктомии из-за прогрессирования – 3 (1,7%); 77 (42,8%) 
больных продолжают индукционный курс лечения. Неже-
лательные явления зарегистрированы у 25  (13,9%) боль-
ных: цистит (25  – 13,9%), гематурия (9 – 5,0%), простатит 
(1 – 0,6%). Токсичность достигла 3-й степени тяжести и 
послужила причиной для отмены БЦЖ-терапии у 2 (1,1%) 
пациентов. Серьезных и летальных нежелательных явлений 
не зарегистрировано ни в одном случае. Во всех случаях 
лечение проводилось в СКП, плановая госпитализация в 
круглосуточный стационар после дополнительного обсле-
дования применялась у 3 (1,7%) пациентов, которым в связи 
с прогрессированием РМП выполнена радикальная цистэк-
томия. Сроки наблюдения за пациентами недостаточны для 
финальной оценки онкологических результатов. 

Обсуждение
Согласно данным Global cancer observatory [13] заболе-

ваемость злокачественными новообразованиями в мире 
неуклонно растет, в период с 2020 по 2040 г. прогнозирует-
ся увеличение частоты их выявления в 1,6 раза – с 19,3 млн 
заболевших в 2020 г. до 30,2 млн к 2040 г. Аналогичная тен-
денция прогнозируется и в отношении смертности: рост с 
9,96 млн случаев в 2020 г. до 16,3 млн случаев в 2040 г. – также 
в 1,6 раза. Представленные прогнозы обусловливают акту-
альность вопроса раннего выявления злокачественных но-
вообразований и проведения эффективного лечения.

Несмотря на кампанию по борьбе с курением, в Москве 
отмечается рост числа пациентов с НМИРМП, что ставит 
перед клиницистами и организаторами онкологической 
помощи задачу обеспечения доступности внутрипузыр-
ной терапии противоопухолевой вакциной БЦЖ. 

Для обеспечения требований безопасности лечения вак-
циной, основанной на живых ослабленных микобактериях 
туберкулеза, целесообразно открытие единого кабинета 
иммунотерапии на базе ЦАОП. В структуре амбулатор-
ного онкоурологического отделения наиболее органично 
решаются задачи как первичного обследования пациентов, 
так и диспансерного наблюдения, в том числе в процес-
се лечения. Для наблюдения за пациентами после сеанса 
внутрипузырной терапии возможно использование ста-
ционарзамещающих технологий – коек дневного пребыва-
ния, или СКП. Стационар одного дня, или СКП, позволяет 
выписать пациента в тот же день с последующей явкой к 
онкологу. При необходимости наблюдения за пациентом 
лечащим врачом более целесообразна госпитализация в 
дневной стационар. Лечение осложнений или развившего-
ся рецидива заболевания необходимо проводить в услови-
ях круглосуточного онкоурологического стационара. 

Опыт лечения 180 пациентов с НМИРМП в течение 
12 мес демонстрирует эффективность предложенной моде-
ли организации проведения внутрипузырной вакцинотера-
пии в клинической практике. Предварительные данные по 
эффективности и безопасности лечения противоопухоле-
вой вакциной БЦЖ соответствуют ранее опубликованным 
результатам [13, 14]. 

Заключение
Функционирование кабинета БЦЖ-терапии на базе ЦАОП 

позволяет внедрить высокоэффективный способ профи-
лактики рецидивов и опухолевой прогрессии НМИРМП в 
широкую клиническую практику. Объединение различных 
форм стационарзамещающих технологий и круглосуточного 
онкоурологического стационара на функциональной основе 
в рамках одной медицинской организации позволяет прово-
дить необходимое клинико-инструментальное наблюдение 
за пациентами, получающими БЦЖ-терапию, и обеспечить 
безопасность в процессе диагностики и лечения. 
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Рак шейки матки: эпидемиология, лечение, 
осложнения, реабилитация
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Минздрава России, Москва, Россия;
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Аннотация
Обоснование. Рак шейки матки (РШМ) – злокачественное новообразование наружной локализации, по частоте встречаемости занимает 5-е мес-
то в России среди опухолей половых органов. Значительная часть заболевших – женщины трудоспособного возраста. Тактика лечения при РШМ 
определяется стадией заболевания, а также возрастом и распространенностью сопутствующих заболеваний у пациентки. В большинстве случаев 
проводят радикальные операции или химиолучевую терапию в монорежиме либо в различных сочетаниях. Хирургические вмешательства выпол-
няют в объемах конизации/ампутации шейки матки, радикальных трахелэктомий или гистерэктомий различных типов в зависимости от стадии 
опухолевого процесса. Операции предполагают выполнение резекции 2/3 влагалища и удаление параметриев на уровне костно-мышечных стенок 
малого таза. Данные виды вмешательств являются травматичными и могут привести к ухудшению качества жизни пациенток. 
Цель. В статье представлены данные возможных методов реабилитации пациенток, перенесших радикальное лечение по поводу РШМ.
Материалы и методы. В обзор включены данные отечественных и зарубежных статей, опубликованных в журналах системы PubMed по этой теме.
Результаты. Существуют различные консервативные и хирургические методы коррекции короткого влагалища при врожденных пороках. 
Однако до сих пор нет универсального и комплексного подхода к решению этой проблемы у женщин после оперативного лечения РШМ.
Заключение. В настоящее время РШМ остается одной из серьезнейших медико-социальных проблем современного общества. Сам факт 
постановки диагноза, который несет угрозу инвалидизации, социальной изоляции и смерти, а также процесс противоопухолевого лечения 
негативно сказываются на физическом и психоэмоциональном состоянии женщин, что значительно ухудшает качество их жизни. С целью 
возможности восстановления сексуальных взаимоотношений коррекция влагалища должна стать следующим этапом послеоперационного 
лечения. Но решение о применении того или иного метода необходимо принимать совместно с пациенткой, учитывая все риски и преиму-
щества для конкретной женщины.

Ключевые слова: рак шейки матки, химиотерапия, стриктура влагалища, сексуальное здоровье, качество жизни, неовлагалище
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Введение
В России злокачественные новообразования органов ре-

продуктивной системы имеют наибольший удельный вес 
(40,1%) среди онкологических заболеваний у женщин. Рак 
шейки матки (РШМ) находится на 5-м месте, его частота 
составляет 4,9%, что делает его одной из наиболее актуаль-
ных проблем в онкогинекологии. По данным Всемирной 
организации здравоохранения, в 2020 г. заболеваемость 
РШМ в мире составила около 604 тыс. случаев, а смерт-
ность от него – 342 тыс. случаев. На долю стран с низким 
или средним уровнем дохода приходится 90% случаев, что 
может свидетельствовать о значительном неравенстве в 
доступе к диагностике и лечению этого заболевания [1, 2].

Большинство больных – женщины трудоспособного 
возраста (15–59 лет), средний возраст составляет 52,6 года 
(на 2021 г.). Несмотря на то что РШМ является единствен-
ным онкогинекологическим заболеванием с известным 
этиологическим фактором, разработанным эффективным 
скринингом и программами первичной и вторичной про-
филактики, смертность от РШМ в России в 2021 г. была на 
7-м месте среди всех онкологических заболеваний у жен-
щин и составляла 4,57%, а летальность в течение 1-го года 
после постановки диагноза составила 11,9% [2–5].

Тактика ведения и прогноз при РШМ определяются ста-
дией опухолевого процесса, для характеристики которого 
во всем мире принято использовать классификацию FIGO, 
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учитывающую размеры опухоли, вовлеченность в патоло-
гический процесс влагалища, параметральной клетчатки, 
соседних органов, а также поражение регионарных лим-
фатических узлов, результаты цитологического исследова-
ния, гистологического исследования биоптата шейки мат-
ки и соскоба цервикального канала. Решающее значение 
при постановке стадии заболевания имеет клиническое 
исследование. С целью получения объективных данных 
о распространенности РШМ используют ультразвуковое 
исследование, магнитно-резонансную томографию, ком-
пьютерную томографию, позитронно-эмиссионную томо-
графию, лапароскопию. Окончательный диагноз и стадия 
РШМ ставится на основании результатов патоморфологи-
ческого исследования биопсийного и в последующем опе-
рационного материала.

Лечение больных РШМ
В настоящее время для лечения больных РШМ применя-

ют хирургические методы, брахитерапию и химиотерапию 
в различных вариациях [6].

На ранних стадиях стандартным вариантом лечения 
больных РШМ (IA1, IA2, IB1, IIA1) является хирургическое 
лечение и сочетанная лучевая терапия. При этом показа-
тель 5-летней выживаемости превышает 92%.

Стандартом хирургического лечения при инвазив-
ном РШМ является расширенная экстирпация матки по 
Э. Вертгейму [7]. Техника описана в 1912 г. и с того момен-
та претерпела лишь небольшие изменения. Наиболее рас-
пространенным типом операций при РШМ является рас-
ширенная экстирпация матки тип Piver III, или С1–С2 по 
Querleu–Morrow. Выполнение данного вида вмешательства 
предполагает резекцию 2/3 влагалища и удаление парамет-
риев на уровне костно-мышечных стенок малого таза. Все 
это может быть сопряжено с высоким риском развития 
осложнений, в том числе и отдаленных, включающих нару-
шения мочевой, ректальной, половой и других функций, а 
также влияющих на качество жизни пациенток.

Множество обзоров и исследований, включающих срав-
нительный анализ радикальной гистерэктомии, прове-

денной лапароскопическим или лапаротомным доступом, 
показали преимущества последнего в показателях общей 
выживаемости (99,3% по сравнению с 94,04% у пациенток, 
оперированных с применением лапароскопии).

Это может быть связано как с ограничением радикаль-
ности выполняемых лапароскопическим доступом опера-
ций, так и с применением нервосберегающих технологий, 
которые несколько уменьшают объем удаляемых тканей. 
Поэтому РШМ, начиная со стадии IB2, требует выполне-
ния хирургических вмешательств с соблюдением стан-
дартных границ резекции тканей, не допуская улучшения 
функциональности в ущерб радикальности операций вне 
зависимости от применяемого хирургического доступа.

Возможности химиотерапии на ранних стадиях РШМ 
исследуются с 1980-х годов. Показано, что за счет систем-
ного воздействия химиопрепаратов сокращается вероят-
ность лимфогенного и гематогенного распространения 
опухоли, а также наблюдается значительное уменьшение 
размеров первичного опухолевого очага [8, 9], в связи с чем 
у большинства пациенток появлялась возможность прове-
дения радикальной операции.

Ряд пациенток с впервые выявленным РШМ получа-
ют тот или иной вид лучевой терапии в комбинации с 
химиотерапией. Данный метод является достаточно эф-
фективным для лечения на определенных стадиях забо-
левания  [10]. При этом в последние годы в литературе 
развернулась широкая дискуссия, посвященная изучению 
отдаленных результатов различных подходов к лечению 
ранних стадий РШМ. В одних работах показано, что нео-
адъювантная химиотерапия с последующими радикаль-
ными гистерэктомиями может являться перспективным 
направлением  [8, 9]. В других указывается на лучшие ре-
зультаты при использовании химиолучевой терапии. Про-
веденные исследования пока не позволяют выявить явных 
преимуществ того или иного подхода к комплексному ле-
чению пациенток на ранних стадиях РШМ.

В исследовании, проведенном в Италии, показано, что 
применение высокодозной неоадъювантной химиотера-
пии перед радикальной гистерэктомией позволяет избе-
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жать лучевой терапии у большего числа пациенток при 
РШМ IB1–IIA2 стадии, особенно у молодых пациенток, же-
лающих сохранить общее качество жизни. Еженедельно, в 
период с июля 2014 по декабрь 2022 г., в течение 6–9 циклов 
63 пациенткам (со стадиями IB–IB2/IIA1 у 39,7% и IB3/IIA2 
у 60,3%) вводили карбоплатин плюс паклитаксел (80 или 
60  мг/м2 соответственно). После чего оценивали рентге-
нологический ответ (оптимальный ответ – размеры оста-
точной опухоли менее 3 мм): 81% – объективный (17,5% – 
полный и 63,5% – частичный), 17,5% – стабильное течение 
заболевания и 1,6% – прогрессирующее. Показатель опера-
бельности составил 92,1%. Оптимальный показатель пато-
логического ответа составил 27,6%. Адъювантная лучевая 
терапия проведена в 25,8% случаев. Средний срок наблюде-
ния за пациентками, перенесшими радикальную гистерэк-
томию, составил 49,7 мес, а 5-летняя выживаемость без 
прогрессирования заболевания и общая выживаемость 
составили 79 и 92% соответственно [11].

Осложнения терапии и их коррекция
После выполнения лучевой терапии или расширенных 

операций у пациенток могут возникать нарушения в сфере 
сексуального здоровья, включающие диспареунию, сниже-
ние либидо, сухость влагалища, отсутствие возбуждения, 
отсутствие оргазма и др.  [12]. Помимо этого, хирургиче-
ское вмешательство, лучевая и химиотерапия зачастую 
воздействуют на гормонально активные структуры, что 
обусловливает нарушение регуляции и выработки поло-
вых гормонов.

Так, у многих женщин после брахитерапии возникают 
стеноз и атрофия влагалища, что в совокупности с при-
ливами и нарушениями сна образует симптомокомплекс, 
сопровождающийся сексуальной дисфункцией.

Учитывая сложность лечения пациенток с онкологиче-
скими заболеваниями, приоритетом, безусловно, являются 
показатели общей и безрецидивной выживаемости паци-
енток, а вопросы психоэмоционального состояния и уровня 
качества жизни очень часто отходят на второй план. Однако 
более 25 лет назад на заседании Национального института 
рака (США) и Американского общества клинической онко-
логии установлено, что качество жизни является вторым по 
значимости критерием оценки результатов эффективности 
противоопухолевого лечения после выживаемости.

В настоящее время проблема «короткого» влагалища 
является крайне актуальной для сексуально активных 
женщин, ввиду невозможности половой жизни, что может 
стать причиной развития психоэмоционального стресса и 
депрессии [13]. Другой значимой проблемой является не-
состоятельность шва во влагалище, которая возникает при 
первых попытках полового акта после оперативного лече-
ния. Из-за перенесенного негативного опыта, сопровожда-
ющегося сильным эмоциональным стрессом, у женщин 
усиливается тревожность и страх повторной эвентрации, 
что приводит к отказу от половой жизни с последующим 
развитием депрессии.

В исследовании N. Karawekpanyawong и соавт. изучали 
качество жизни 200 женщин с депрессивным расстрой-
ством и поставленным диагнозом РШМ. Средний возраст  
пациенток составил 55,3±0,7 года. Для исследования ис-
пользовали стандартизированный опросник PHQ-9, по-
зволяющий диагностировать наличие и тяжесть депрес-
сии. Почти 1/2 пациенток имели диагноз РШМ I стадии, 
примерно 1/3 – II стадии. Обнаружено, что распростра-
ненность депрессивного расстройства составила 13,5%: 
у 31 (15,5%) пациентки зафиксированы положительные ре-
зультаты по опроснику депрессии PHQ-9, однако только у 
27 (13,5%) диагностирована депрессия, у 26 (97%) из них – 
депрессия тяжелой степени, 13 (6,5%) пациенток имели 
суицидальные мысли, но только у одной (0,5%) определен 
средний суицидальный риск  [14].

Результаты исследования, проведенного в Индонезии, 
целью которого было изучение качества жизни 87 паци-
енток с диагнозом РШМ с использованием опросника 
 EQ-5D-3L, показали, что наиболее частыми проблемами 
являются боль и дискомфорт (67,8%), за которыми следо-
вали тревога и депрессия (57,5%) [15].

Критерий сексуального здоровья является серьезной 
проблемой в исследованиях качества жизни, а распростра-
ненность сексуальной дисфункции варьируется от 35 до 
100% [16]. Несмотря на статистику, между врачом и паци-
енткой все еще сохраняется дистанция при обсуждении 
темы сексуального здоровья. R. Sadovsky и соавт. сообщи-
ли, что 50% пациентов считают, что их опасения по пово-
ду сексуального здоровья были проигнорированы  [17]. 
В другом исследовании 40% пациенток, пролеченных по 
поводу злокачественных новообразований репродуктив-
ной системы, выразили заинтересованность в получении 
помощи для решения своих сексуальных проблем, но в 
результате обратились только 7% [18]. Около 75% гинеко-
логов-онкологов признали, что сексуальное здоровье – это 
крайне важная тема для обсуждения с пациентами, но в 
то же время 62% пациентов сообщили, что диалога на эту 
тему у них с врачом не было [19].

Нидерландские ученые оценивали связь сексуального 
дистресса среди пациенток, прооперированных по пово-
ду РШМ, с частыми вагинальными и сексуальными жа-
лобами, а также беспокойством по поводу болезненного 
полового акта. Поперечное исследование провели среди 
194 пациенток. Критериями включения являлись: постав-
ленный диагноз РШМ, возраст 25–69 лет, заинтересован-
ность в половой жизни. С помощью анкет оценивали такие 
параметры, как сексуальный дистресс, боль, вагинальные 
симптомы, тревога, депрессия, проблемы с восприятием 
собственного тела и неудовлетворенность отношениями, а 
также социально-демографические переменные, такие как 
возраст, время, прошедшее после лечения и продолжитель-
ность отношений. В итоге около 33% опрошенных женщин 
набрали балл выше порогового уровня сексуального дис-
тресса. Показано, что высокий уровень сексуальных про-
блем прямо пропорционально связан с высоким уровнем 
вагинальной боли, неудовлетворенностью отношений и 
проблемой восприятия собственного тела [20].

В исследовании, проведенном в Китае, изучали распро-
страненность, факторы риска и прогностическое значение 
тревоги и депрессии у женщин, оперированных по поводу 
РШМ. Участвовали 158 пациенток с впервые диагности-
рованным РШМ, которые перенесли хирургическое ле-
чение, и 150 здоровых женщин для контрольной группы. 
Показатели оценивались с помощью Шкалы тревоги и де-
прессии (HADS). Распространенность и показатель трево-
ги (HADS-A) были повышены в основной группе (8,2±3,4, 
44,9%, n=158) по сравнению с контрольной (4,9±2,9, 
16,0%, n=150). Распространенность и показатель депрес-
сии (HADS-D) повышены у женщин с диагнозом РШМ 
(7,3±3,3, 36,1%) по сравнению с группой здоровых участ-
ниц (4,4±2,8, 12,7%) [21].

Существует множество разных способов коррекции рас-
стройств у пациенток с невозможностью половой жизни 
вследствие отсутствия или сужения влагалища. Консерва-
тивным методом является кольпоэлонгация, у ряда паци-
енток его применение обладает значительной эффектив-
ностью  [13, 22]. В некоторых случаях авторы предлагают 
хирургическое вмешательство различными методами с 
целью формирования неовлагалища.

В научных исследованиях последних десятилетий авторы 
пытаются провести параллель у женщин после операций 
по поводу РШМ и пациенток с синдромом Майера–Роки-
танского–Кюстера–Хаузера, поскольку в обоих случаях од-
ной из основных жалоб является невозможность половой 
жизни. Так, в Испании выполнена вульвовагинальная не-
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опластика по Williams в модификации Creatsas пациентке 
после химиолучевого лечения местно-распространенной 
формы РШМ. Длина влагалища до операции составляла 
2 см, сразу после – 8 см, спустя 1 год после операции – 6 см. 
Аналогичные результаты получены у пациенток с апла-
зией влагалища с существенным улучшением качества сек-
суальной жизни после вагинопластики [23].

В исследованиях, проведенных в Китае, оценивали ре-
зультаты создания влагалища по технике Veccheietti и с 
использованием трансплантата из тканеинженерного био-
материала. В одном пациентке с синдромом Майера–Роки-
танского провели модифицированную операцию, вклю-
чавшую трансвагинальный и лапароскопический доступ. 
Так, после 10 дней госпитализации длина влагалища соста-
вила 9 см. В послеоперационном периоде через 30 дней и 
3  мес, учитывая частое применение вагинального расши-
рителя, длина влагалища осталась прежней [24].

В другом исследовании 16 пациенткам после хирурги-
ческого лечения и последующей брахитерапии выполнена 
вагинопластика бесклеточным дермальным матриксом. 
Контроль проводился через 12 мес и включал измерение 
длины и ширины влагалища. Так, средняя ширина уве-
личилась с 1,31±0,4 см до операции до 4,13±0,43 см по-
сле операции (р=0,034), а длина влагалища с 5,97±0,59 до 
9,25±0,66  см (р<0,001). Об улучшении половой жизни со-
общили 12 из 16 пациенток [25].

Использовали методы с применением фрагмента тол-
стой кишки, а именно сигмовидной ее части. Однако у 
данных методов множество минусов. Толстокишечная ва-
гинопластика является источником частых неприятных 
выделений, а также развития аденокарциномы [26–28].

E. Leblanc и соавт. проводили лапароскопическую мо-
дификацию операции Давыдова для создания неовлага-
лища с использованием брюшины прямой кишки и мо-
чевого пузыря. Операция проведена 8 пациентам (6 из 
которых прошли ранее радикальную гистерэктомию по 
поводу РШМ). Средняя длина влагалища до операции со-
ставляла 3,8 см. Средняя длина влагалища при выписке – 
11,3 см [28].

Заключение
Онкогинекологические заболевания представляют собой 

значительную медико-социальную проблему. Для  боль-
шинства пациенток онкологический диагноз ощущается 
как неотвратимый и трагический. Ежегодно в мире про-
водят множество исследований и обновляют клинические 
рекомендации для поиска оптимальных методов лечения и 
предотвращения развития заболеваний с целью повыше-
ния периода безрецидивной выживаемости и снижения 
летальных исходов.

В настоящее время с улучшением способов и техник 
хирургических вмешательств, качества и характеристик 
оборудования для лучевой терапии, а также с появлением 
новых химиопрепаратов результаты лечения пациенток с 
онкологическими заболеваниями значительно улучши-
лись. Вместе с тем повышение уровня радикальности при-
меняемых методов лечения может приводить к ухудше-
нию различных показателей качества жизни пролеченных 
больных. Это может оказать крайне негативное влияние на 
психоэмоциональный статус женщин, осложняя стрессо-
вую ситуацию. В связи с этим ключевым направлением ме-
дико-социального обеспечения этой группы больных ста-
новится применение современных способов реабилитации 
во всех возможных аспектах жизни женщин.

Оценив результаты современных исследований, можно 
сделать вывод, что наиболее эффективным и обоснован-
ным является комбинированное применение хирургиче-
ских и консервативных методов коррекции влагалища. 
Однако принятие решения о хирургической коррекции 
должно стать результатом обсуждения пациенткой и ле-

чащим врачом преимуществ данной операции в каждом 
конкретном случае и взвешенной оценки рисков. Важно 
подчеркнуть необходимость персонифицированного под-
хода к лечению онкогинекологических заболеваний, когда 
в формировании плана лечения и реабилитации пациент-
ки участвуют специалисты различных профилей и направ-
лений.
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Анемия как фактор неблагоприятного прогноза  
при раке толстой кишки: обзор литературы
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Аннотация
Актуальность. Железодефицитная анемия является частым симптомом рака толстой кишки, однако сведения о ее влиянии на результаты 
лечения этого заболевания представляются недостаточно систематизированными.
Цель. Провести обзор источников, посвященных анализу распространенности анемии при раке ободочной и прямой кишки и ее влиянию на 
показатели послеоперационной летальности, числа осложнений и выживаемости.
Материалы и методы. Поиск литературы проводили в электронных базах PubMed (NCBI), Cochrane. Ключевые термины запроса: colorectal 
cancer, anemia, mortality and survival rates, blood loss, hemotransfusion. В литературный обзор включены статьи, в которых обсуждались рас-
пространенность анемии при раке ободочной и прямой кишки и ее вклад в результаты лечения.
Результаты. Анемия выявлена на дооперационном этапе у 32–52% пациентов. В большинстве исследований отмечена корреляционная взаимос-
вязь между наличием анемии и большей распространенностью послеоперационных осложнений и летальных исходов, а также низкими показате-
лями общей выживаемости. Аналогичны последствия массивной интраоперационной кровопотери и периоперационной гемотрансфузии.
Выводы. Предоперационная анемия в хирургии рака толстой кишки является модифицируемым фактором неблагоприятного прогноза в 
отношении частоты развития послеоперационных осложнений, летальности, отдаленной выживаемости. Негативное влияние на прогноз 
заболевания оказывают также интраоперационная кровопотеря и периоперационная трансфузия компонентов крови. Наиболее эффектив-
ным методом решения данной комплексной задачи является внедрение в клиническую практику концепции менеджмента крови пациента, 
которая включает применение внутривенных препаратов железа на дооперационном этапе, коррекцию коагулопатии, комплексный подход 
к интраоперационному кровосбережению, чрезвычайно строгий подход при определении показаний к гемотрансфузии.

Ключевые слова: колоректальный рак, анемия, кровопотеря, гемотрансфузия
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Anemia as a predictor of poor outcomes in colorectal cancer surgery:  
A literature review
Dmitrii O. Kornev*1,2, Vladimir K. Lyadov1–3

1Yudin Moscow City Hospital, Moscow, Russia;
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Abstract
Background. Iron deficiency anemia is a frequent consequence of colorectal cancer (CRC) which might lead to poor treatment outcomes.
Aim. To conduct a review analyzing the correlation between preoperative anemia and treatment outcomes (mortality, morbidity, survival) in CRC patients.
Materials and methods. The literature search was conducted in PubMed (NCBI) and Cochrane databases. Key query terms: colorectal cancer, anemia, 
mortality and survival rates, blood loss, hemotransfusion. The review included articles discussing the prevalence of anemia in CRC and its association 
with mortality, morbidity, survival.
Results. Anemia was found in 32–52% of CRC patients before surgery. It correlated well with higher incidence of postoperative morbidity and 
mortality as well as lower overall survival. The same findings were true regarding intraoperative blood loss and perioperative blood transfusion.
Conclusions. Preoperative anemia is a major modifiable prognostic factor in CRC patients along with intraoperative blood loss and perioperative 
transfusion. Thus, strong efforts should be invested in the development of patient blood management protocols. The most effective method of solving 
this complex problem is the introduction into clinical practice of the patient blood management concept, which includes the use of intravenous iron 
preparations at the preoperative stage, correction of coagulopathy, a comprehensive approach to intraoperative blood conservation, an extremely 
strict approach in determining the indications for hemotransfusion.
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Введение
В 2022 г. по данным ресурса GLOBOCAN рак толстой 

кишки (РТК) диагностирован более чем у 1 926 тыс. чело-
век, что соответствует 3-й позиции в структуре онкологи-
ческой заболеваемости. Зарегистрировано более 900 тыс. 
летальных исходов, что уступает только раку легкого  [1]. 
Распространенность РТК в нашей стране постепенно 
растет: стандартизованный показатель заболеваемости в 
России за 2022 г. составил 15,28 (прирост 8,99% за 10 лет) 
и 11,41 случая (прирост 3,54%) на 100 тыс. населения при 
раке ободочной и прямой кишки соответственно. Зафикси-
ровано более 35 тыс. летальных исходов [2]. Хирургическое 
вмешательство остается ведущим методом радикального 
лечения РТК. Выявление заболевания на ранних стадиях 
способствует тому, что значение хирургического мето-
да продолжает расти. Так, в США хирургическое лечение 
является единственным видом лечения у 84% пациентов 
при раке ободочной кишки I–II стадии [3]. В то же время 
важной проблемой лечения РТК остается высокая частота 
развития послеоперационных осложнений, обусловленная 
как полиморбидностью и пожилым возрастом пациентов, 
так и особенностями самого опухолевого процесса.

В частности, анемия, по данным европейского много-
центрового исследования ECAS, выявляется при РТК с 
частотой от 39,3% (на этапе первичной диагностики) до 
67% (в процессе противоопухолевого лечения) [4]. В ходе 
обсервационного исследования K. Musallam и соавт. при 
анализе результатов обширных некардиальных операций у 
более чем 227 тыс. пациентов (анемия до операции выявле-
на у 30,44%) установлено, что наличие анемии даже легкой 
степени является независимым предиктором 30-дневной 
послеоперационной летальности (отношение шансов  – 
ОШ  1,42, 95% доверительный интервал – ДИ  1,31–1,54) 
и развития послеоперационных осложнений (ОШ 1,35, 
95% ДИ 1,30–1,40). Такие послеоперационные осложнения, 
как сердечно-сосудистая, дыхательная, почечная недоста-
точность, нарушения центральной нервной системы, нагно-
ение раны и эвентрация, сепсис и венозная тромбоэмболия, 
регистрировались чаще у пациентов с выявленной перед 
операцией анемией, чем у пациентов без анемии [5].

Более того, по данным метаанализа 36 исследований базы 
данных Cochrane, периоперационная гемотрансфузия яв-
ляется независимым предиктором низкой выживаемости 
после хирургического лечения РТК I–III стадии (ОШ 1,42, 
95% ДИ 1,20–1,67) [6], что подчеркивает необходимость ак-
тивного внедрения кровосберегающих технологий в онко-
логическую практику.

Цель – провести литературный обзор источников, по-
священных анализу распространенности анемии при РТК, 
изучить корреляцию анемии и результатов лечения РТК, 
включая частоту послеоперационных осложнений и ле-
тальных исходов, а также показателей выживаемости.

Материалы и методы
Поиск источников проводили в электронной базе меди-

цинской литературы PubMed (NCBI). Ключевые термины 
запроса: colorectal cancer, anemia, mortality and survival rates, 
blood loss, hemotransfusion. В литературный обзор включе-
ны статьи, в которых изучалась распространенность ане-
мии при РТК в связи с результатами его лечения.

Результаты
Основные исследования, посвященные влиянию анемии 

на результаты лечения РТК, представлены в табл. 1.
Крупное ретроспективное исследование проведе-

но S.  Leichtle и соавт. на основании анализа результатов 
23 348 плановых резекций толстой кишки из национальной 
базы данных США (NSQIP)  [7]. Авторы оценили влияние 
предоперационной анемии различной степени на комплекс-
ный итоговый показатель, включавший развитие в после-

операционном периоде инфаркта миокарда, других сердеч-
но-сосудистых катастроф, почечной недостаточности или 
смерти в течение 30 дней после вмешательства. Оценивали 
и длительность послеоперационного койко-дня. Анемия 
выявлена у 47,4% пациентов, в том числе тяжелой (1,3%), 
средней (7,4%) и легкой (38,7%) степени. Указанные ослож-
нения лечения развились у 2,7% пациентов, в том числе при 
тяжелой анемии – 6,9%, анемии средней степени – 6,8%, 
анемии легкой степени – 3,9%, без анемии – 1,2%. После 
квазирандомизации с учетом 40 показателей риск ослож-
нений был выше при наличии анемии тяжелой (ОШ  1,81, 
95% ДИ 1,05–3,19), средней (ОШ 2,19, 95% ДИ 1,63–2,94) 
и легкой (ОШ  1,49, 95% ДИ 1,20–1,86) степени. Отмечено 
статистически значимое увеличение длительности после-
операционного койко-дня при анемии тяжелой степени на 
2,2 дня (95% ДИ 1,0–3,7), средней степени на 1,4 дня (95% ДИ 
 1,0–1,8), легкой степени на 0,5 дня (95% ДИ 0,4–0,7).

C. Simoes и соавт. изучали предикторы тяжелых ослож-
нений в плановой хирургии опухолей брюшной полости 
и малого таза. Значимые послеоперационные осложнения 
развились у 34,4% из 308 пациентов, в том числе у 34 паци-
ентов из 100 больных, перенесших резекцию толстой киш-
ки. В  многофакторном анализе установлено наличие 6  не-
зависимых предикторов развития осложнений, включая 
пожилой возраст (ОШ 1,03, 95% ДИ 1,01–1,06), степень ане-
стезиологического риска по классификации ASA 3 и выше 
(ОШ 2,61, 95% ДИ 1,34–5,49), уровень гемоглобина до опера-
ции ниже 120 г/л (ОШ 2,13, 95% ДИ 1,15–4,15), применение 
коллоидных растворов (ОШ 1,89, 95% ДИ 0,99–3,75), крово-
потери >500 мл (ОШ 2,06, 95% ДИ 0,97–4,42), применение ва-
зопрессорной поддержки (ОШ 4,67, 95% ДИ 1,41–15,48) [8].

Коллектив авторов из шведского Каролинского инсти-
тута представил 2 публикации, посвященные анализу ре-
зультатов 496 плановых резекций толстой кишки по по-
воду рака I–III стадии. Анемия, выявленная до операции 
у 51,8%  пациентов, оказалась независимым предиктором 
низкой общей выживаемости – ОВ (относительный риск – 
ОР 2,1, 95% ДИ 1,4–3,2), хотя влияние на безрецидивную 
выживаемость (БРВ) не было установлено (ОР 1,6, 95% 
ДИ 0,97–2,6). Для прогнозирования результатов лечения 
авторы предложили 3-балльную шкалу, которая включает 
наличие анемии, повышение уровня С-реактивного бел-
ка >10 мг/мл и снижение уровня альбумина <35 г/дл. Уста-
новлено, что показатель ОВ снижается у пациентов, име-
ющих 1, 2 или 3 балла (ОР 3,61, 95% ДИ 1,66–7,85; ОР 3,91, 
95% ДИ 1,75–8,74; ОР 4,85, 95% ДИ 2,15–10,93 соответ-
ственно) [9,  10].

В исследовании H. Kwon и соавт. сообщается, что пред-
операционная анемия выявлена у 468 пациентов, получав-
ших хирургическое лечение по поводу колоректального 
рака (46,7% от общего размера выборки 1003 пациента).  
Отмечено, что 3-летняя ОВ, рассчитанная по методу Ка-
плана–Мейера, была значительно ниже при РТК I–III ста-
дии, осложненном анемией, чем в группе без анемии (81,5% 
против 87,5%; р=0,002). Кроме того, снижению 3-летней ОВ 
способствовало периоперационное аллогенное перели-
вание эритроцитов (76,9% против 88,2% у пациентов без 
гемотрансфузии; р<0,001). Показатель 3-летней ОВ состав-
лял 76,1% при наличии анемии и осуществленном перели-
вании компонентов крови, 78,4% при отсутствии анемии 
и осуществленной гемотрансфузии, 86,2% при анемии без 
переливания компонентов крови и 89,4% при отсутствии 
анемии и гемотрансфузии соответственно (р<0,001) [11].

M. Wilson и соавт. проанализировали влияние не толь-
ко железодефицитной анемии, но и собственно дефици-
та железа на развитие послеоперационных осложнений у 
339  оперированных по поводу РТК пациентов. Дефицит 
железа выявлен у 48,1% пациентов, при этом железоде-
фицитная анемия отмечена лишь у 66,1% из них. Дефицит 
железа чаще встречался при опухолях правой половины 
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толстой кишки (р<0,001), у пациентов с высокой степе-
нью анестезиологического риска по классификации ASA 
(р=0,002) и распространенным раком (р=0,01), у пожилых 
больных (р=0,04). Наличие дефицита железа (как функ-
ционального, так и абсолютного) было связано с увеличе-
нием частоты послеоперационных осложнений (ОШ 1,94; 
р=0,03 – однофакторный анализ; ОШ 1,84; р=0,07 – много-
факторный анализ) [12].

Исследование R. Tokunaga и соавт. показало, что анемия 
при РТК выявлена на дооперационном этапе у 43,2% из 
592 пациентов. При этом ее наличие было ассоциировано с 
опухолями правой половины толстой кишки, глубиной опу-
холевой инвазии, применением неоадъювантной химиоте-
рапии, сниженными показателями нутритивного статуса. 
При наличии анемии показатель 5-летней ОВ был значимо 
ниже – 59,0 и 79,5% (p<0,0001). Из 256 клинических случа-
ев с анемией 69 (27,0%) пациентов имели микроцитарную 
анемию, 172 (67,2%) пациента – нормоцитарную анемию и 
15 (5,8%) пациентов – макроцитарную анемию. Показатель 
5-летней ОВ у пациентов с микроцитарной (27,0%), нормо-
цитарной (67,2%) и макроцитарной (5,8%) анемией соста-
вил 50,0, 60,8 и 79,4% соответственно (p=0,2198) [13].

Влиянию кровопотери и гемотрансфузии на резуль-
таты лечения РТК посвящен ряд исследований, среди 
которых мы считаем необходимым выделить наиболее 
значимые обобщающие работы. Так, С. Simillis и соавт. в 
2023 г. представили результаты систематического обзо-
ра литературы и метаанализа 43 исследований, которые 
включали 59 813 пациентов. Установлено, что частота по-
слеоперационных осложнений повышалась при объеме 
интраоперационной кровопотери 150–350 мл (ОШ 2,09; 
р<0,001) и  >500 мл (ОШ 2,29; р=0,007). Частота развития 
несостоятельности анастомоза также возрастала по мере 
увеличения объема кровопотери от 50–100 мл (ОШ 1,14; 
р=0,007) до 250–300   мл (ОШ 2,06; р<0,001) и 400–500 мл 
(ОШ 3,15; р<0,001). Частота послеоперационного паре-
за кишечника также была выше при кровопотере более 
100–200 мл (ОШ  1,90; р=0,02). Инфекции области хирур-
гического вмешательства чаще встречались при объеме 
кровопотери выше 200–500 мл (ОШ 1,96; р=0,04). Срок 
пребывания в стационаре увеличивался при кровопотере 
выше 150–200 мл (ОШ 1,63; р=0,04). Кроме того, увеличе-
ние объема кровопотери было связано с ухудшением по-
казателей выживаемости: ОВ ниже при кровопотере более 
200–500 мл (ОР 1,15; p<0,001) и БРВ ниже при кровопотере 
выше 200–400 мл (ОР 1,33; р=0,01) [14, 15].

Эти данные имеют значение и в контексте результатов 
исследования A. Moncur и соавт., которые обобщили ре-
зультаты 6 работ, посвященных влиянию послеопераци-
онной анемии на результаты хирургического лечения РТК. 
Авторы подтвердили, что наличие анемии после резекции 

толстой кишки (от 62 до 87% по данным включенных в об-
зор исследований) приводило к статистически значимому 
повышению частоты гемотрансфузий и увеличению дли-
тельности госпитализации. Наличие связи с показателями 
выживаемости установить не удалось по причине отсут-
ствия соответствующей информации [16].

Не менее значимыми представляются результаты ис-
следования Q. Pang и соавт., обобщивших результаты 
36 работ, в которых изучены данные 174 036 пациентов. 
Авторами установлено, что периоперационное перели-
вание компонентов крови снижало ОВ (ОР 0,33, 95% ДИ 
0,24–0,41; р<0,0001) и канцер-специфическую выжива-
емость (ОР  0,34, 95% ДИ 0,21–0,47; р<0,0001), но не ока-
зывало влияния на БРВ (ОР 0,17, 95% ДИ -0,12–0,47; 
р=0,248). Показано, что гемотрансфузии увеличивают ко-
личество послеоперационных инфекционных осложнений 
(ОР 1,89, 95% ДИ 1,56–2,28; р<0,0001), легочных осложне-
ний (ОР 2,01, 95% ДИ 1,54–2,63; р<0,0001), сердечно-сосу-
дистых осложнений (ОР 2,20, 95% ДИ 1,75–2,76; р<0,0001), 
несостоятельности анастомоза (ОР 1,51, 95% ДИ 1,29–1,79; 
р<0,0001), повторных операций (ОР 2,88, 95% ДИ 2,05–4,05; 
р<0,0001) и прочих осложнений (ОР 1,86, 95% ДИ 1,66–2,07; 
р<0,0001) [17].

Заключение
Предоперационная анемия, интраоперационная кро-

вопотеря, периоперационная трансфузия компонентов 
крови являются модифицируемыми независимыми пре-
дикторами неблагоприятных результатов лечения РТК, 
способствуя повышению частоты развития послеопера-
ционных осложнений и летальных исходов, а также сни-
жению показателей ОВ. Таким образом, улучшение резуль-
татов лечения РТК требует активной коррекции анемии 
на дооперационном этапе и широкого применения кро-
восберегающих технологий в периоперационном периоде. 
С нашей точки зрения, наиболее эффективным методом 
решения данной комплексной задачи является внедрение 
в клиническую практику концепции менеджмента крови 
пациента, которая включает применение внутривенных 
препаратов железа на дооперационном этапе, коррекцию 
коагулопатии, комплексный подход к интраоперационно-
му кровосбережению, чрезвычайно строгий подход при 
определении показаний к гемотрансфузии.
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Таблица 1. Основные исследования, посвященные влиянию анемии на результаты лечения РТК

Автор, год, страна Дизайн  
исследования n Операция Оцениваемые 

данные Анализ Основные результаты

S. Leichtle, et al., 
2011, США [7]

Многоцентровое 
ретроспективное

23 348
Плановые резек-

ции толстой кишки
Осложнения, 
койко-день

Квазирандо-
мизация

Риск осложнений выше при наличии 
анемии тяжелой (ОШ 1,81,  

95% ДИ 1,05–3,19), средней (ОШ 2,19, 
95% ДИ 1,63–2,94), легкой (ОШ 1,49, 

95% ДИ 1,20–1,86) степени

M. Egenvall, et al., 
2018, Швеция [10]

Одноцентровое 
ретроспективное

496
Плановые резек-

ции толстой кишки
ОВ, БРВ

Многофактор-
ный анализ

ОВ ниже при наличии предоперацион-
ной анемии (ОР 3,61, 95% ДИ 1,66–7,85)

H. Kwon, et al., 2019, 
Ю. Корея [11]

Одноцентровое 
ретроспективное

1003
Плановые резек-

ции толстой кишки
ОВ, БРВ

Многофактор-
ный анализ

ОВ ниже при наличии предопераци-
онной анемии (81,5% против 87,5%; 

р=0,002), БРВ – без различий  
(75% против 80,6%; р=0,059)

M. Wilson, et al., 
2017, Голлан-
дия [12]

Одноцентровое 
ретроспективное

339
Плановые резек-

ции толстой кишки

Послеопераци-
онные  

осложнения

Многофактор-
ный анализ

Дефицит железа повышал вероятность 
развития осложнений (ОШ 1,84; р=0,07)

R. Tokunaga, et al., 
2019, Япония [13]

Одноцентровое 
ретроспективное

592
Плановые резек-

ции толстой кишки
ОВ

Многофактор-
ный анализ

ОВ ниже при наличии предоперацион-
ной анемии (59,0 и 79,5%; p<0,0001)
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Нейропатическая боль (НБ) представляет собой зна-
чительную проблему для онкологических больных, 

которым приходится обращаться к врачам различных 
специальностей. Она часто оказывает негативное влияние 
на качество жизни, социальную адаптацию и трудоспособ-
ность пациентов, подчеркивая важность своевременной 
диагностики и лечения.

Согласно определению, представленному Международ-
ной ассоциацией по изучению боли, НБ представляет собой 
дискомфорт, обусловленный нарушениями или поврежде-
ниями соматосенсорной нервной системы [1]. В зависимо-
сти от места повреждения нервной системы НБ классифи-
цируется как периферическая или центральная. Болевой 
синдром при НБ часто сопровождается чувствительными, 

локальными автономными и двигательными нарушения-
ми разной степени выраженности и может развиваться и 
сохраняться даже при отсутствии очевидного болевого раз-
дражителя. Для нее характерны различные расстройства по-
верхностной чувствительности, включая позитивные (алло-
диния, гипералгезия, гиперестезия, гиперпатия, дизестезия, 
парестезия, спонтанная боль) и негативные сенсорные (ги-
поалгезия, аналгезия, гипоестезия, анестезия) симптомы [2].

НБ часто вызывается повреждениями нервной системы, 
такими как травма, злокачественные новообразования 
(ЗНО), диабет, вирусная инфекция, аутоиммунное заболе-
вание или химиотерапия (ХТ) [3]. За исключением цито-
статической терапии, большинство этих состояний возни-
кает неожиданно. Однако, поскольку ХТ запланирована и 

Возможности терапии нейропатической боли,  
обусловленной химиоиндуцированной 
полинейропатией
С.В. Чубыкина*1, М.Ю. Татаринова1, Г.Г. Авакян1, Р.И. Князев2,3

1 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, 
Москва, Россия;

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия;
3 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, 
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Аннотация
Обоснование. В онкологической практике актуальным является изучение нейропатического болевого синдрома (НБС) у пациентов, получа-
ющих химиотерапию (ХТ). Данное нарушение сопровождается значительными двигательными и вегетативными расстройствами в верхних и 
нижних конечностях, что негативно влияет на качество жизни и повседневную активность пациентов.
Цель. Изучить формирование и оценку эффективности терапии НБС у онкологических больных с химиоиндуцированной полинейропатией 
(ХИПНП) на различных этапах ХТ. 
Материалы и методы. Обследованы 63 онкологических пациента с различной локализацией и стадией злокачественного новообразова-
ния, имеющие НБС и проходящие ХТ. Средний возраст составил 56,3±9,4 года. Наиболее часто у больных встречался рак желудка, молочной 
железы, яичников. Основными нейротоксическими препаратами, используемыми в лечении опухолевого процесса, являлись оксалиплатин, 
доцетаксел, паклитаксел, в комбинированной терапии преобладала схема карбоплатин + паклитаксел. В качестве терапии НБС 31 пациенту 
назначался препарат с антиоксидантной активностью азоксимера бромид; 32 пациентам – дулоксетин. Группу контроля составили 30 паци-
ентов со злокачественными новообразованиями и ХИПНП, которым не проводилась сопутствующая симптоматическая терапия. 
Результаты. На фоне применения симптоматической терапии у всех больных основных групп по сравнению с группой контроля наблюда-
лось снижение выраженности НБС. Отмечено достоверное уменьшение чувствительных нарушений, особенно в группе дулоксетина. В  груп-
пе пациентов, получающих азоксимера бромид, также удалось стабилизировать патологический процесс в рефлекторной сфере.
Заключение. ХИПНП и связанный с ней НБС представляют собой ятрогенное осложнение у онкологических пациентов, подвергающихся ХТ. 
Полинейропатия не только значительно ухудшает качество жизни пациентов, но также приводит к снижению эффективности лечения в свя-
зи с необходимостью коррекции терапевтических режимов. Таким образом, раннее выявление, надлежащий мониторинг и компетентное 
управление ХИПНП представляют собой важные аспекты ухода за онкологическими пациентами, направленные на улучшение результатов 
терапии и общего благополучия больных.

Ключевые слова: нейропатический болевой синдром, химиоиндуцированная полинейропатия, химиотерапия, цитостатическая терапия, 
противоопухолевая терапия, азоксимера бромид, дулоксетин
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проводится по схеме, данная причина боли является един-
ственной, которую можно предотвратить [4]. 

Из химиотерапевтических препаратов наиболее нейро-
токсичными являются препараты таксанового, платиново-
го рядов, винкаалкалоиды, ингибиторы протеасом, эпоти-
лоны, ингибиторы факторов роста, иммуномодулирующие 
агенты. Следует отметить, что таксаны вызывают более тя-
желые воспалительные явления по сравнению, например, 
с производными платины. Несмотря на схожие фенотипы, 
применение каждого цитостатического препарата стано-
вится предпосылкой для химиоиндуцированной полиней-
ропатии  (ХИПНП) посредством различных механизмов. 
Поэтому важно понимать механизмы патогенеза, харак-
терные для конкретного препарата, и разрабатывать меры 
против каждого механизма ХИПНП [4].

Согласно мировым данным приблизительно 30% паци-
ентов с онкологическими заболеваниями испытывают НБ 
в составе хронического болевого синдрома, возникающую, 
как правило, в результате инфильтрации опухолью нерв-
ных структур, ятрогенного повреждения нервов во время 
обширных хирургических вмешательств, химио- и лучевой 
терапии [2]. При этом общая распространенность  ХИПНП 
и связанного с ней нейропатического болевого синдрома 
(НБС) составляют около 70% [5]. 

Необходимо отметить, что в большинстве случаев сим-
птомы НБС постепенно уменьшаются после прекращения 
приема препаратов [6]. Однако у 60% пациентов отмечает-
ся сохранение ХИПНП и связанного с ней НБС в течение 
3 мес, и в 30–35% – в течение от полугода до 5–6 лет по-
сле завершения курса лекарственной противоопухолевой 
терапии, в частности оксалиплатином [7–9]. В некоторых 
случаях сочетание двух или более нейротоксичных цито-
статиков, таких как препараты платинового и таксанового 
ряда, например при лечении рака яичников и молочной 
железы, ассоциируется с возникновением неврологиче-
ских осложнений у 70% пациентов [10]. 

В научной литературе также упоминается «движение по 
инерции», или «coasting-эффект», – феномен, связанный с 
усилением и прогрессированием симптомов ХИПНП по-
сле завершения терапии, вызвавшей первоначальные на-
рушения. Длительность этого явления может составлять 
от 2 до 6 мес [11]. Более того, усиление нейропатии может 
наблюдаться независимо от снижения дозы лекарств или 
отказа от проведения ХТ [12].

В соответствии с рекомендациями Американского обще-
ства клинической онкологии и Европейского общества ме-
дицинской онкологии, опубликованными в 2014 и 2020 г., 
эффективность терапии НБС у пациентов со ЗНО остается 
недостаточной [13, 14]. Эти данные подтверждают необхо-
димость поиска и разработки новых фармакологических 
препаратов, которые способны улучшить качество жизни 
пациентов с онкологическими заболеваниями и обеспе-
чить им доступ к противоопухолевому лечению с более 
низкими побочными эффектами.

Несмотря на накопленные знания об этиологии НБ, этот 
вид хронической боли продолжает вызывать затруднения 
в эффективной терапии у приблизительно 50% пациентов. 
Это обстоятельство подчеркивает продолжающийся инте-
рес у исследователей в области физиологии, неврологии, 
онкологии, медицинской химии, фармакологии и других 
специальностей, стремящихся найти более эффективные 
методы лечения данного изнурительного состояния [5].

По этой причине основными целями статьи стали изуче-
ние формирования и оценка эффективности терапии НБС 
у онкологических больных с ХИПНП на различных этапах 
проведения противоопухолевой терапии. 

Материалы и методы
В соответствии с критериями включения в исследование 

вошли 63 онкологических пациента на разных этапах ХТ, 
разделенные на две группы: 1-я группа – 31 пациент с сим-
птоматической терапией препаратом азоксимера бромид 
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Abstract
Background. In oncological practice, the study of neuropathic pain syndrome (NPS) in patients receiving chemotherapy (CT) is relevant. This disorder 
is accompanied by significant motor and autonomic disorders in the upper and lower extremities, which negatively affects the quality of life and daily 
activity of patients.
Aim. To study the formation and evaluation of the effectiveness of NPS therapy in cancer patients with chemo-induced polyneuropathy (CIPN) at 
various stages of CT.
Materials and methods. Sixty three oncological patients with different localization and stage of malignant neoplasm, having NPS and undergoing CT 
were examined. The average age was 56.3±9.4 years. Most often, patients had cancer of the stomach, breast, and ovaries. The main neurotoxic drugs 
used in the treatment of the tumor process were oxaliplatin, docetaxel, paclitaxel. The combination therapy was dominated by the carboplatin + 
paclitaxel scheme. As a therapy for NPS, 31 patients were prescribed a drug with antioxidant activity of azoximer bromide; 32 patients were prescribed 
duloxetine. The control group included 30 patients with cancer and CIPN who did not receive concomitant symptomatic therapy.
Results. During the use of symptomatic therapy, a decrease in the severity of NPS was observed in all patients in the main groups compared with the 
control group. There was a significant decrease in sensitive disorders, especially in the duloxetine group. In the group of patients receiving azoximer 
bromide, it was also possible to stabilize the pathological process in the reflex sphere.
Conclusion. CIPN and the associated NPS is an iatrogenic complication in cancer patients undergoing CT. Polyneuropathy not only significantly 
worsens the quality of life of patients, but also leads to a decrease in the effectiveness of treatment due to the need to correct therapeutic regimens. 
Therefore, early detection, proper monitoring and competent management of CIPN are important aspects of cancer patient care aimed at improving 
therapy outcomes and the overall well-being of patients.

Keywords: neuropathic pain syndrome, chemo-induced polyneuropathy, chemotherapy, cytostatic therapy, antitumor therapy, azoximer bromide, 
duloxetine
For citation: Chubykina SV, Tatarinova MYu, Avakyan GG, Knyazev RI. Possibilities of therapy for neuropathic pain caused by chemo-induced 
polyneuropathy. Consilium Medicum. 2024;26(6):381–385. DOI: 10.26442/20751753.2024.6.202823
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(6 мг внутримышечно через день №10) и 2-я группа – 32 па-
циентам – дулоксетин (60 мг внутрь ежедневно на протя-
жении всей ХТ); табл. 1. 

Группу сравнения составили 30 человек с ЗНО и ХИПНП 
без сопутствующей симптоматической терапии. Пациенты 
группы контроля являлись сопоставимыми по полу, воз-
расту, общему состоянию, количеству курсов и типу ХТ 
(моно/комбинированная); табл. 2. 

Наиболее часто встречались рак желудка: азоксиме-
ра бромид – 14 (45,2%), дулоксетин – 10 (31,3%), кон-
троль – 8 (26,7%); молочной железы: азоксимера бромид – 
11 (35,5%), дулоксетин – 10 (31,3%), контроль – 14 (46,7%); 
яичников (азоксимера бромид – 3 (9,7%), дулоксетин  – 
2  (6,3%), контроль – 7 (23,3%); остальные локализации 
представлены единичными случаями. 

При лечении ЗНО в качестве монохимиотерапии исполь-
зовались паклитаксел, оксалиплатин, доцетаксел, при ком-
бинированной ХТ применены режимы – карбоплатин  + 
доцетаксел, оксалиплатин + доцетаксел, карбоплатин + 
паклитаксел, цисплатин + доцетаксел. 

Все пациенты подвергнуты двойному осмотру: в момент 
выявления и постановки диагноза, а также после заверше-
ния ХТ. Диагноз ХИПНП поставлен в соответствии с кри-
териями Всемирной организации здравоохранения, при-
нятыми в 1999 г.

Клинико-неврологическое обследование проводили 
по общепринятому протоколу с акцентом на перифери-
ческую нервную систему (ПНС). Для оценки степени тя-
жести ХИПНП использовали критерии токсичности NCI 
CTCAE  v5.0 [15, 16]. Оценку НБС выполняли по Визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ) [17], диагностическому 
опроснику НБ DN4 [18] и опроснику PainDetect [19].

Статистический анализ проводили с помощью про-
граммы SPSS 26,0. Данные представлены в форме средних 
значений (М) со среднеквадратичными отклонениями 
(SD), медианой (Ме) и межквартильного размаха или в 
виде процентного соотношения. Анализ количественных 
признаков проводили по критерию Шапиро–Уилка. При 
сравнении групп по количественным и качественным 
порядковым признакам использовали критерий Манна–
Уитни, номинальным признакам – критерий хи-квадрат. 
Для анализа изменений до и после лечения в парных по-
вторных наблюдениях использовали критерий Уилкоксо-
на, а в случае многомерного анализа – критерий Краске-
ла–Уоллиса.

Результаты и обсуждение
Для объективизации наличия болевого синдрома в ко-

нечностях, возникшего в процессе проведения ХТ, осу-
ществлен скрининговый осмотр всех пациентов, включен-
ных в исследование на различных этапах лечения (табл. 3). 
По всем болевым шкалам (DN4, PainDetect, ВАШ) группы 
оказались однородными (p>0,05). Наиболее часто в груп-
пах исследования отмечалась 2-я степень тяжести ХИПНП 
по NCI CTCAE v5.0: азоксимера бромид – 29 (93,5%) боль-
ных, дулоксетин – 29 (90,6%) больных, группа контроля – 
29 (93,5%) больных. 

При анализе клинико-неврологического статуса обнару-
жено, что двигательная функция клинических нарушений 
не имела, выраженные изменения тонуса и трофики мышц 
отсутствовали, медиана мышечной силы в дистальных и 
проксимальных отделах как нижних, так и верхних конеч-
ностей составляла 5 баллов (отсутствие пареза); p>0,05. 
Однако стоит отметить наличие симметричного снижения 
сухожильных рефлексов у всех пациентов исследуемых 
групп, наиболее часто выявлялось снижение либо полное 
отсутствие рефлексов с ахилловых, коленных и карпора-
диальных сухожилий. По степени угнетения сухожильно- 
периостальных рефлексов группы между собой не разли-
чались (p>0,05). Данные нарушения связаны, как правило, 
с нарушением проводимости по нервным волокнам как 
проявлением демиелинизирующего процесса. 

На фоне применения цитостатической ХТ отмечены 
наибольшие нарушения поверхностной чувствительности 
по полиневритическому типу в виде «перчаток и носков», 
что отражало повреждения тонких миелинизированных 

Таблица 1. Критерии включения/невключения в исследование

Критерии включения Критерии невключения

1. ЗНО, впервые проведенная ХТ

2.  Подписанное информирован-
ное согласие на исследование

3. НБС на фоне ХТ (DN4 более 4)

4.  Общее состояние более 40%  
по шкале Карновского и менее 
2 баллов по шкале ECOG

5.  Предполагаемая продолжитель-
ность жизни более 6 мес

1.  Компрессия нервных структур 
на различных уровнях ПНС

2.  Заболевания ЦНС различного 
генеза в анамнезе или  
в настоящее время

3.  Тяжелые ургентные состояния 
или декомпенсированные  
соматические заболевания

4. Сахарный диабет

5.  Другие полинейропатии  
экзогенного/эндогенного  
происхождения

6.  Применение препаратов  
с анальгезирующей  
активностью

7.  Проведение чрескожной 
электронейростимуляции, 
иглорефлексотерапия  
в течение исследования

Примечание. ЦНС – центральная нервная система. 

Таблица 2. Общая характеристика пациентов 

Показатель Азоксимера 
бромид (n=31)

Дулоксетин 
(n=32)

Группа кон-
троля (n=30)

Возраст,  
лет (M±SD)

56,8±11,2 55,8±7,4 51,5±12,1

Мужчины/Жен-
щины, абс. (%)

11/20 (35,5/64,5) 9/23 (28,1/71,9) 6/24 (20/80)

ECOG-ВОЗ –  
1/Индекс  
Карновского – 
90%, абс. (%)

31/31 (100/100) 32/29 (100/90,6) 30/29 (100/96,7)

Монотерапия 
химиопрепара-
тами, абс. (%)

21 (67,7) 22 (68,8) 16 (53,3)

Комбинирован-
ная ХТ, абс. (%)

10 (32,3) 10 (31,3) 14 (46,7)

Количество 
курсов ХТ,  
n Ме [LQ;HQ]

8 [8; 9] 8 [5,25; 12] 8 [8; 8]

Манифестация 
клинических 
проявлений, 
M±SD

2,29±1,37 2,62±1,7 2,23±1,54

Таблица 3. Динамика НБС, Ме [LQ; HQ]

Показатель
Азоксиме-
ра бромид 

(n=31)

Дулоксе-
тин (n=32)

Группа контро-
ля (n=30)

Первона-
чальное 
обследова-
ние

ВАШ, мм 60 [50; 70] 60 [50; 70] 50 [50; 50]

DN4, баллы 4 [4; 6] 4,5 [4; 5,75] 4 [4; 5]

PainDetect, 
баллы

12 [9; 13] 12 [10; 13] 10 [7; 12]

По оконча-
нии ХТ

ВАШ, мм 30 [20; 40] 35 [30; 40] 50 [50; 60]

DN4, баллы 4 [3; 4] 4 [3; 4] 5 [4; 6]

PainDetect, 
баллы

7 [5; 10] 7 [5; 10] 13 [11,25; 13,25]
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Аδ-  и С-волокон (рис. 1). В то же время нарушения глу-
бокой чувствительности (вибрационной, температурной 
и проприоцептивной), связанные с поражением толстых 
миелинизированных Aβ-волокон, проявлялись менее вы-
раженно и встречались на более поздних стадиях ЗНО. 

При анализе выявлены более выраженные проявления 
гипестезии, дизестезии и гипоалгезии, снижение интенсив-
ности парестезии и гиперестезии в подгруппе дулоксетина 
(p<0,05). В контрольной группе отмечена тенденция к сни-
жению выраженности гипералгезии и аллодинии по срав-
нению с группой дулоксетина (p<0,05). Данная симптома-
тика говорит о манифестации НБС у пациентов с ХИПНП.

На основании данных как зарубежных, так и отечествен-
ных авторов установлено, что имеется несколько основных 
молекулярных механизмов, приводящих к ХИПНП и свя-
занному с ней НБС. В первую очередь они ассоциированы 
с нарушением аксонального транспорта и выраженными 
процессами оксидативного стресса. В последние годы по-
явилось множество работ, посвященных дисфункции по-
тенциалзависимых ионных каналов, являющейся одним 
из ведущих механизмов в развитии патологического про-
цесса. Немаловажную роль играют индукция апоптоза и 
нарушение структуры ДНК, которые также могут лежать в 
основе развития ХИПНП [5, 20, 21]. 

Установлено, что нейротоксические химиопрепараты и 
их метаболиты способны диффузно проникать из интер-
стициальной жидкости в нервные клетки, накапливаться в 
них и тем самым повреждать такие внутриклеточные белки, 
как тубулин, кинезин и актин. Данные нарушения связаны 
с отсутствием в ПНС гематоэнцефалического барьера. В ос-
новном большинство проявлений полинейропатии связа-
но с нарушением структуры микротрубочек в аксонах, их 
повреждением в дистальных отделах и в дорсальных ган-
глиях, что может привести к аксонопатии, диффузной или 
сегментарной демиелинизации нейронов, образованию ми-
елинопатии и дегенерации нейронов (нейронопатии) [22]. 
Различные химиопрепараты оказывают различное воздей-
ствие на ПНС. Препараты платины преимущественно вы-
зывают аксонопатию и нейропатию, в то время как приме-
нение средств таксанового ряда часто связано с тотальным 
разрушением периферических нейронов [20].

На основании представленных данных можно сделать 
вывод о более выраженном НБС среди всех неврологи-
ческих нарушений у пациентов, включенных в выборку в 
рамках клинико-неврологического обследования. Сенсор-
ные изменениями характеризовались в основном наруше-
нием поверхностной чувствительности.

В настоящее время антидепрессант дулоксетин пред-
ставляет собой эффективный препарат в лечении НБ, об-
условленной ХИПНП, препарат также входит в рекомен-
дации Американского общества клинической онкологии 
и Европейского общества медицинской онкологии в ка-
честве лечения данной патологии [13, 14]. Отечественный 
препарат азоксимера бромид, обладающий антиоксидант-
ным действием, в ряде исследований продемонстрировал 
дополнительные возможности патогенетической терапии 
НБС и дальнейшее предотвращение развития ХИПНП. 

В результате анализа характеристик НБС после заверше-
ния курса ХТ отмечено статистически значимое снижение 
выраженности симптомов, измеренных с помощью опро-
сников DN4, PainDetect и ВАШ, у больных основных групп, 
в то же время в группе контроля наблюдалась обратная си-
туация (p<0,05); см. табл. 3. Полученные результаты указы-
вают на равнозначную эффективность обоих используемых 
лекарственных препаратов в снижении проявлений НБС. 

При исследовании двигательной функции все группы 
показали отсутствие отрицательной динамики за период 
наблюдения. Медианы мышечной силы составляли 5 бал-
лов (норма) во всех исследуемых группах, статистически 
достоверной разницы не получено (p>0,05). 

При анализе пациентов основных групп отмечены из-
менения в рефлекторной функции. За период проведения 
лекарственной терапии зафиксированы ухудшения бици-
питальных, триципитальных, карпорадиальных и ахилло-
вых рефлексов в группе дулоксетина (p<0,05). У пациентов 
группы азоксимера бромид удалось достигнуть стабилиза-
ции данного процесса (p>0,05). Получено достоверное раз-
личие между группами дулоксетина и азоксимера бромида 
при анализе ахилловых рефлексов (p<0,05). Вероятнее все-
го, полученные результаты могут быть связаны с детокси-
цирующими, антиоксидантными и мембраностабилизиру-
ющими свойствами препарата азоксимера бромид.

При динамической оценке клинических показателей 
чувствительной сферы на момент окончания ХТ в группе 
пациентов с дулоксетином показано статистически значи-
мое уменьшение выраженности гипестезии, парестезии, 
дизестезии и аллодинии (p<0,05). В группе азоксимера бро-
мид получены аналогичные результаты в виде уменьшения 
степени гипестезии, парестезии, гипоалгезии и аллодинии 
(p<0,05). 

Нарастание НБ по окончанию ХТ у пациентов груп-
пы контроля коррелировало с угнетением рефлекторных 
функций, зарегистрировано достоверное снижение сухо-
жильных и периостальных рефлексов (биципитальных, 
триципитальных, карпорадиальных и ахилловых; p<0,05). 
При контрольном обследовании больных после проведе-
ния противоопухолевого лечения отмечено значительное 
ухудшение и в чувствительной сфере, которое проявля-
лось в виде нарастания парестезии, дизестезии, гипоалге-
зии и аллодинии (p<0,05). 

Заключение
Таким образом, знания о ХИПНП и ассоциированной с 

ней НБ врачей-онкологов, динамическое наблюдение вра-
ча-невролога с применением набора клинических шкал и 
опросников, включая DN4, PainDetect и ВАШ, для оценки 
интенсивности НБС чрезвычайно важны и могут оказать 
существенное положительное влияние на общее благопо-
лучие пациентов на фоне проведения нейротоксической 
ХТ, облегчая проведение корректирующей терапии и по-
вышая качество сопроводительной помощи, в рамках ко-
торой могут быть рекомендованы к применению дулоксе-
тин и азоксимера бромид. 

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.
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Рис. 1. Частота чувствительных нарушений.
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Аннотация
Плоскоклеточный рак головы и шеи является шестым по распространенности раком во всем мире. При этом злокачественные опухоли 
среднего уха крайне редки. Плоскоклеточная карцинома – наиболее распространенный гистологический тип в этой области, который 
встречается более чем в 50% случаев. Сложные анатомо-топографические особенности внутреннего уха и стертая клиническая карти-
на объясняют позднюю диагностику данного заболевания. Представлен клинический случай пациентки с высокодифференцированной 
плос коклеточной карциномой среднего уха. Пациентка получила комплексное лечение, включающее в том числе лекарственную проти-
воопухолевую терапию по протоколу TPEx: доцетаксел + цисплатин + цетуксимаб. Являясь высокоэффективным, данный протокол требует 
мультидисциплинарного подхода с целью обеспечения максимальной безопасности терапии. Клинический случай иллюстрирует класси-
ческий «портрет» пациента с рецидивным или метастатическим плоскоклеточным раком головы и шеи, а также дает практически исчер-
пывающее представление о спектре нежелательных явлений, с которыми сталкиваются такие пациенты и их лечащие врачи-онкологи. 
На клиническом примере разобраны особенности коррекции таких нежелательных явлений.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак головы и шеи, злокачественная опухоль среднего уха, системная противоопухолевая терапия, хи-
миотерапия, ингибиторы рецептора эпидермального фактора роста, нежелательные явления противоопухолевой терапии, цетуксимаб
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Adverse event management as a pathway to optimal outcomes in head 
and neck squamous cell carcinoma patients: A clinical case
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Abstract
Squamous cell carcinoma of the head and neck is the sixth most common cancer worldwide. However, malignant tumors of the middle ear are 
extremely rare. Squamous cell carcinoma is the most common histologic type of tumor in this area, accounting for more than 50% of cases. Complex 
anatomical and topographic features of the inner ear and inapparent clinical symptoms result in delayed diagnosis of this disease. A case of a patient 
with highly differentiated middle ear squamous cell carcinoma is presented. The patient received complex treatment, including drug antitumor 
therapy according to the TPEx protocol: docetaxel + cisplatin + cetuximab. Being highly effective, this protocol requires a multidisciplinary approach in 
order to ensure maximum safety of therapy. The case illustrates the classic “portrait” of a patient with recurrent or metastatic squamous cell carcinoma 
of the head and neck and also provides a comprehensive description of the spectrum of adverse events faced by such patients and their oncologists. 
Based on this clinical case, the features of management of such adverse events are analyzed.
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Введение
Плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ) является ше-

стым по распространенности раком во всем мире: в 2022 г. 
зарегистрировано 890 тыс. новых случаев заболевания и 
450 тыс. смертей [1]. Заболеваемость ПРГШ продолжает ра-
сти. Ожидается, что к 2030 г. она увеличится на 30% [1].

Злокачественные опухоли среднего уха крайне редки – 
всего 0,03% всех злокачественных новообразований голо-
вы и шеи  [2]. Плоскоклеточная карцинома является наи-
более распространенным гистологическим типом в этой 
области, встречаясь более чем в 50% случаев. Показатели 
выживаемости различаются в зависимости от гистологи-
ческого подтипа. При этом плоскоклеточный рак имеет 
самую низкую 5-летнюю выживаемость – 23,9% по срав-
нению с 65% для аденокарциномы и 60% для других кар-
цином [3].

Сложные анатомо-топографические особенности вну-
треннего уха и стертая клиническая картина объясняют 
позднюю диагностику данного заболевания. Подавляющее 
большинство пациентов требуют комплексного лечения, 
включающего лекарственную противоопухолевую тера-
пию [4, 5].

Прогноз пациентов с рецидивным или метастатическим 
ПРГШ (Р/М ПРГШ) в целом неблагоприятный. Медиана 
общей выживаемости (ОВ) составляет от 6 до 15 мес [6], а 
4-летняя ОВ при применении современной лекарственной 
терапии, такой как иммунотерапия или таргетная терапия 
в комбинации с химиотерапией, не превышает 30%  [7].  
Системная противоопухолевая терапия показана большин-
ству пациентов данной группы. На выбор схемы системной 
терапии влияют предшествующее лечение, гистологичес-
кие и молекулярно-генетические особенности опухоли, 
сопутствующие заболевания [6]. Хотелось бы отметить, что 
общее состояние пациента является самым сильным про-
гностическим фактором клинического исхода [8–11].

Качество жизни пациентов, связанное со здоровьем 
(health-related quality of life, HRQOL), при постановке ди-
агноза в значительной степени ассоциировано с выжива-

емостью пациентов на фоне лечения. По результатам ис-
следований пациенты с более низкими показателями ОВ 
имели более низкий уровень HRQOL до лечения и более 
резкое снижение HRQOL во время лечения  [8]. Многие 
пациенты, пережившие комплексное противоопухолевое 
лечение, обременены длительно сохраняющимися симпто-
мами, снижающими качество их жизни и общее функцио-
нирование, что в конечном итоге приводит к смертности, 
не связанной с раком (интеркуррентной) [12, 13]. Поэтому 
важна скрупулезная оценка клинического статуса пациен-
та – сбор жалоб, физикальный осмотр, оценка результатов 
лабораторных и инструментальных исследований, которая 
позволяет сделать оптимальный выбор не только противо-
опухолевой, но и полноценной сопроводительной терапии.

Стандартом лечения неоперабельного Р/М ПРГШ явля-
ется системная терапия с включением химиотерапевти-
ческих препаратов, производных платины, ингибиторов 
рецептора эпидермального фактора роста (EGFR), моно-
клональных антител, блокирующих рецептор PD1. Комби-
нация цитостатиков с биологическими препаратами уве-
личивает эффективность лечения [14–16].

Цетуксимаб – ингибитор EGFR, занимает важное место 
в лечении эпителиальных злокачественных опухолей и яв-
ляется единственным таргетным препаратом, использую-
щимся для лечения плоскоклеточных опухолей головы и 
шеи [14–16]. В исследовании III фазы EXTREME получены 
данные, что добавление цетуксимаба к препаратам плати-
ны и 5-фторурацилу значительно улучшило OВ, выжива-
емость без прогрессирования (ВБП) пациентов и частоту 
ответа на терапию по сравнению с одной химиотерапией 
в 1-й линии лечения пациентов с Р/М ПРГШ [17]. Немного 
позже результаты исследования TPExtreme показали, что 
комбинированная терапия с использованием цетуксима-
ба, доцетаксела и цисплатина демонстрирует сопостави-
мые показатели ОВ и ВБП, при этом частота объективного 
клинического ответа на данную схему лечения составляет 
57%  [18]. Эти протоколы признаны стандартом лечения 
данного заболевания во всем мире [14–16].
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Несмотря на высокую эффективность, данные прото-
колы связаны со значительной токсичностью – 82% слу-
чаев нежелательных явлений (НЯ) 3–4-й степени тяжести. 
Наиболее распространенными НЯ 3-й степени и выше 
по CTCAE 5.0 в протоколах химиотаргетной терапии 
EXTREME и TPEx являются: гематологические наруше-
ния (нейтропения до 49%, анемия до 20%, тромбоцитопе-
ния до 20%), электролитные нарушения (наиболее часто 
гипомагниемия до 21%), инфекционные осложнения до 
18%, гастроинтестинальная токсичность (тошнота и рвота 
до 11%), а также классоспецифический побочный эффект 
ингибиторов EGFR – дерматологическая токсичность раз-
ной степени (более 70–90%) [18].

Поддерживающая терапия имеет первостепенное значе-
ние на протяжении всего лечения ПРГШ. Она включает в 
себя все фармакологические вмешательства и действия, на-
правленные на предотвращение, управление и смягчение 
многофакторного бремени симптомов, которые могут воз-
никнуть в результате заболевания и/или его лечения [19].

Развитие токсических реакций снижает и без того на-
рушенное качество жизни онкологических пациентов, а 
также может отрицательно влиять на режим противоопу-
холевой терапии. Своевременное проведение интенсивной 
поддерживающей терапии снижает тяжесть развиваю-
щихся НЯ, улучшает качество жизни больных, их привер-
женность проводимой противоопухолевой терапии, ми-
нимизирует необходимость деэскалации дозы / отмены 
таргетного препарата.

Клинический случай не только иллюстрирует класси-
ческий «портрет» пациента с Р/М ПРГШ, но и дает прак-
тически исчерпывающее представление о спектре НЯ, с 
которыми сталкиваются такие пациенты и их лечащие 
врачи-онкологи. На примере пациентки Б. подробно разо-
браны особенности коррекции НЯ, развившихся на фоне 
лечения.

Клинический случай
Пациентка Б., 48 лет. В 2020 г. стал беспокоить зуд в 

левом слуховом проходе, в январе 2022 г. появились боли в 
левом ухе.

При обследовании по данным компьютерной томографии 
(КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) обнару-
жена опухоль среднего уха с распространением на внутрен-
нее ухо и прорастанием в пирамиду височной кости с вовле-
чением твердой мозговой оболочки.

24.02.2022 выполнена биопсия опухоли и пункционная 
биопсия шейного лимфатического узла слева. По резуль-
татам гистологического и цитологического исследований 
нельзя исключить плоскоклеточный рак, данных за злока-
чественный рост в лимфоузле не получено.

19.04.2022 выполнена операция по удалению новообра-
зования левой височно-подвисочной области с пластикой 
дефекта фасцией височной мышцы. Согласно протоколу 
операции: плоскость основания костной опухоли распро-
страняется на сосцевидный отросток и пирамиду височ-
ной кости, разрушает наружную стенку слухового прохода 
и распространяется в область височно-нижнечелюстного 
сустава, пирамида височной кости разрушена вплоть до 
твердой мозговой оболочки, твердая мозговая оболочка ин-
тактна.

По результатам гистологического заключения: высоко-
дифференцированная плоскоклеточная карцинома, G1.

Учитывая нерадикальное удаление, с 25 мая по 06 июля 
2022 г. проведен курс конформной дистанционной лучевой 
терапии на область опухоли левого уха и зоны лимфоотто-
ка слева (заушные, предушные и верхнешейные лимфатиче-
ские узлы), разовая очаговая доза 2 Гр, суммарная очаговая 
доза 50 Гр, локально на область опухоли подведена суммар-
ная очаговая доза 60 Гр. Лучевая терапия проводилась на 
фоне еженедельных введений цисплатина 40 мг/м2, выпол-

нено 5 введений. Пациентка переносила лечение с местной 
лучевой реакцией в виде эпидермита кожи полей облучения 
1-й степени, эпителиита слизистой глотки 1-й степени, с 
тошнотой и рвотой в течение 3 дней после химиотерапии, 
потерей слуха на левое ухо.

После завершения лечения у онколога не наблюдалась.
С декабря 2022 г. отметила появление жжения в левом 

ухе, которое постепенно усиливалось, с января 2023 г. поя-
вились боли.

По данным КТ головы и шеи от 31.01.2023: состояние 
после удаления образования в левой височно-подвисочной 
области с пластикой дефекта фасцией височной мышцы 
от 19.04.2022 с последующей лучевой и химиотерапией. 
КТ-картина отрицательной динамики за счет тотально-
го заполнения патологическим содержимым левого среднего 
уха (более вероятен отит, менее вероятен рецидив). После-
операционные и постлучевые изменения в области левого 
наружного слухового прохода и ячеек левого сосцевидного 
отростка (фрагменты аутотканей, постлучевой фиброз). 
Верхне-яремная лимфаденопатия с двух сторон (вероятнее 
всего, реактивного характера).

По данным МРТ головного мозга от 17.02.2023: призна-
ки патологического содержимого в полости левого среднего 
уха, более вероятны воспалительные изменения, менее ве-
роятен продолженный рост. Послеоперационные и пост-
лучевые изменения в области левого наружного слухового 
прохода и ячеек левого сосцевидного отростка. Единич-
ные очаги глиоза в веществе головного мозга сосудистого  
генеза.

Пациентку консультировал онколог, ситуация расцене-
на как последствия лечения. Боли и жжение в левом слухо-
вом проходе усиливались, достигали 6–8 баллов по Цифро-
вой рейтинговой шкале и требовали ежедневного приема 
нестероидных противовоспалительных средств. В марте 
2023 г. из слухового прохода появились выделения желтого 
цвета, в связи с чем снова проведено обследование.

По данным МРТ головного мозга от 06.06.2023: опреде-
ляется накопление парамагнетика зоной по краю дефек-
та пирамиды височной кости, в слуховом проходе (размер 
зоны ~26×11 мм) – рецидив? Содержимое клеток сосцевид-
ного отростка контрастное вещество не накапливает. 
После введения парамагнетика достоверно сказать о на-
коплении контрастного вещества оболочками мозга левой 
височной области не представляется возможным. Другие 
области контраст не накапливают. Наружная замести-
тельная гидроцефалия.

При отоскопии: слуховой проход обтурирован образо-
ванием розового цвета, бугристым, при дотрагивании не 
кровоточит, выделяется слизисто-гнойное отделяемое. 
Барабанная перепонка не обозрима.

20.06.2023 выполнена биопсия новообразования наружно-
го слухового прохода слева. По результатам гистологиче-
ского исследования: высокодифференцированный плоскокле-
точный рак, G1. По результатам иммуногистохимического 
исследования экспрессии PD-L1 не выявлено.

В июле 2023 г. пациентка отметила появление асимме-
трии лица слева: опущение брови, уголка губ, щеки, невоз-
можность полностью закрыть левый глаз, затруднения 
при глотании твердой пищи, периодическое поперхивание.

По данным КТ головного мозга, головы и шеи, органов груд-
ной клетки, органов брюшной полости с внутривенным 
контрастированием от 20.07.2023 (рис. 1): слева отмеча-
ется снижение пневматизации среднего уха, сосцевидного 
отростка за счет патологического содержимого, деструк-
ция костных структур пирамиды левой височной кости, 
слуховые косточки визуализируются фрагментарно. В мяг-
ких тканях вокруг сосцевидного отростка левой височной 
кости, левой околоушной области – патологическая опухо-
левая инфильтрация размерами 50×32 мм. Лимфоузлы шеи 
не увеличены. В остальном без особенностей.
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Учитывая распространенность опухолевого процесса, 
проведенное лечение и соматический статус пациентки, 
рекомендовано проведение системной противоопухолевой 
лекарственной терапии по протоколу TPEx.

Итак, на момент старта терапии качество жизни паци-
ентки значимо снижено: присутствуют нарушение слуха и 
акта глотания, выраженный болевой синдром, потеря веса, 
нарушение закрытия левого века и эстетические дефекты 
вследствие поражения лицевого нерва.

Профиль токсичности предстоящего лечения: гематоло-
гическая токсичность (анемия, лейкопения), гипомагни-
емия, акнеподобная сыпь, алопеция, тошнота, общая сла-
бость [18].

Перед началом терапии с учетом жалоб и объективно-
го статуса, профиля НЯ планируемой терапии пациентке 
даны рекомендации по сопроводительной терапии:

•  с целью адекватного обезболивания рекомендовано 
продолжить прием нимесулида по 100 мг 1–2 раза в 
сутки (пациентка самостоятельно начала прием препа-

рата ранее, с достаточным эффектом) + прием гастро-
протекторов;

•  с целью нутритивной поддержки и в связи с наруше-
нием глотания рекомендовано сипинговое питание по 
1–2 коктейля в сутки, проведена беседа о рекомендуе-
мой диете и увеличении калорийности рациона;

•  с целью предотвращения сухости роговицы из-за на-
рушения закрытия левого века рекомендовано исполь-
зование увлажняющих офтальмологических растворов 
ежедневно, несколько раз в сутки;

•  пациентке выдана памятка для пациентов, получающих 
лечение анти-EGFR препаратами, от Российского об-
щества клинической онкологии (RUSSCO)*, проведена 
беседа об ожидаемых проявлениях со стороны кожи на 
фоне лечения.

С 26.07.2023 пациентке начали лекарственную проти-
воопухолевую терапию по протоколу TPEx: доцетаксел  
75  мг/м2 + цисплатин 75 мг/м2 внутривенно капать 1 раз в 
3 недели + цетуксимаб 400 мг/м2 (нагрузочная доза) / 250 мг/м2  
внутривенно капать 1 раз в неделю.

На 7-й день лечения отметили появление папуло-пусту-
лезной сыпи со слабо выраженной инфильтрацией в области 
лица, грудной клетки и спины, покрывающей <10% площа-
ди поверхности тела (1-я степень по CTCAE  5.0). Паци-
ентку консультировал дерматолог, рекомендована на-
ружная терапия: крем бетаметазон + фузидовая кислота 
2 раза в сутки с предварительной обработкой раствором 
хлоргексидина участков скопления пустул с гнойным отде-
ляемым (рис. 2).

На 15-й день лечения отметили отрицательную дина-
мику – увеличение площади акнеподобной сыпи, ее интен-
сивности (2-я степень по CTCAE 5.0). Пациентку повтор-
но консультировал дерматолог. Рекомендована терапия: 
доксициклин 100 мг внутрь 2 раз в сутки первые 3 дня и 
1 раз в сутки в дальнейшем; тетрациклиновая мазь 2 раза 
в сутки с последующим переходом на Метилурациловую 
мазь 2 раза в сутки наружно (рис. 3).

После начала терапии доксициклином и усиления мест-
ной терапии на 22-й день лечения отмечены выраженная 
положительная динамика в виде отсутствия свежих пу-
стул, уменьшения площади поражения и появление средне-
пластинчатого поствоспалительного шелушения (рис. 4).

В исследованиях отмечается корреляция между выра-
женностью кожной токсичности, индуцированной це-
туксимабом, и эффективностью лечения, в том числе при 
целенаправленном изучении такой взаимосвязи у паци-
ентов с Р/М ПРГШ  [6]. Данные свидетельствуют о том, 

Рис. 2. 7-й день лечения. Папуло-пустулезная сыпь со слабо выраженной инфильтрацией в области лица, грудной клетки и спины, 
покрывающей <10% площади поверхности тела (1-я степень по CTCAE 5.0).

Рис. 1. Результаты КТ головы от 20.07.2023: патологическая 
опухолевая инфильтрация мягких тканей вокруг сосцевидного 
отростка левой височной кости, левой околоушной области.

*https://www.rosoncoweb.ru/library/patient/003/pamyatka.pdf.
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что ранняя кожная токсичность является предиктором 
хорошего ответа на лечение  [6]. Учитывая этот факт, тем 
более важно избегать прерывания и прекращения лече-
ния из-за токсичности для достижения максимального  
эффекта.

До начала лечения ингибиторами EGFR с пациентами 
должна быть проведена беседа о проявлениях кожной ток-
сичности и должны быть даны рекомендации по базовому 
уходу за кожей – увлажнение, защита от солнца и агрессив-
ных реагентов и т.д. Специально разработанные памятки* 
облегчают эту задачу и удобны для врачей и больных.

Всем пациентам, получающим терапию ингибиторами 
EGFR, следует проводить профилактику дерматологиче-
ских НЯ (дНЯ) накануне или с 1-го дня противоопухоле-
вой терапии, включая системную профилактическую анти-
бактериальную терапию доксициклином в дозе 100 мг 1 раз 
в сутки (по клиническим рекомендациям RUSSCO, 2 раза 
в сутки по рекомендациям Европейского общества меди-
цинской онкологии), которая помогает избежать развития 
акнеподобной сыпи тяжелой степени [20].

Учитывая жалобы пациентки Б., предстоящую хими-
отерапию и наиболее частые побочные эффекты докси-

циклина (тошнота, головная боль, гриппоподобный син-
дром)  [21], мы приняли решение не начинать терапию 
доксициклином в качестве профилактики, чтобы не усугу-
блять общее состояние больной. Прием доксициклина был 
начат с лечебной целью с момента развития акнеподобной 
сыпи 2-й степени тяжести и продолжался практически 
на протяжении всего лечения пациентки. Переносимость 
препарата была хорошей, что ретроспективно заставляет 
задуматься, действительно ли наше осторожное решение 
улучшило качество жизни пациентки.

Ко 2-му курсу химиотерапии пациентка отметила 
уменьшение болевого синдрома до 3–4 баллов по Цифровой 
рейтинговой шкале. Со слов пациентки, прием обезболива-
ющих препаратов более не требовался.

Терапия боли играет ключевую роль в улучшении каче-
ства жизни пациентов с онкологическими заболеваниями: 
снижает стресс, раздражение, депрессию, уменьшает со-
циальную дезадаптацию, позволяет пациентам активнее 
участвовать в повседневной жизни и процессе лечения. 
Плохой контроль боли ассоциируется с более ранним на-

Рис. 3. 15-й день лечения. Увеличение площади акнеподобной сыпи, ее интенсивности (2-я степень по CTCAE 5.0).

Рис. 4. 22-й день лечения. Положительная динамика акнеподобной сыпи на фоне сопроводительной терапии в виде отсутствия свежих 
пустул, уменьшения площади поражения и появление среднепластинчатого поствоспалительного шелушения.
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ступлением летального исхода у онкологических пациен-
тов [22].

В данном конкретном случае хотелось бы обратить 
внимание на проблему страха длительного, ежедневного 
приема обезболивающих препаратов, который часто при-
сутствует у пациентов и обусловлен недостаточным ин-
формированием о значении максимального купирования 
боли. При тщательном расспросе мы выяснили, что паци-
ентка опасалась использовать обезболивающие препара-
ты ежедневно, терпела боль и прибегала к анальгетикам 
только в случае обострения боли. После детального об-
суждения причин развития и последствий хронического 
болевого синдрома, его влияния на опухолевый процесс и 
прогноз заболевания, безопасности контролируемого вра-
чом приема обезболивающих препаратов рекомендуемый 
режим анальгезирующей терапии был налажен.

Пациенты должны быть информированы о возможном 
возникновении боли на любой стадии заболевания, во вре-
мя и после диагностических мероприятий, противоопухо-
левого лечения. Необходимо поощрять общение с врачом 
по поводу всех неприятных ощущений, эффективности 
терапии и побочных эффектов. Обучение и вовлечение па-
циента в процесс терапии боли улучшает как коммуника-
цию, так и эффективность облегчения боли за счет более 
глубокого понимания со стороны пациента и более точной 
оценки ситуации врачом [23].

На 43-й день лечения впервые зарегистрирована гипомаг-
ниемия 1-й степени по CTCAE 5.0. В связи с этим начат при-
ем магния оротата 500 мг 3 раза в сутки. Бессимптомная 
гипомагниемия 2–3-й степени по CTCAE 5.0 наблюдалась на 
протяжении всего периода последующей терапии цетукси-
мабом, проводилась постоянная терапия пероральными пре-
паратами магния в дозе 500–1000 мг 3 раза в сутки.

При участии ионов магния реализуются мышечные со-
кращения, осуществляется передача сигнала в тканях, обла-
дающих электрической активностью, регулируется частота 
сердечных сокращений, сосудистый тонус и артериальное 
давление, контролируется уровень глюкозы в крови  [24]. 
Магний необходим и для поддержания баланса калия вну-
три клеток, поэтому его дефицит является одной из причин 
развития гипокалиемии [25]. На фоне применения цетукси-
маба риск гипомагниемии возрастает в 6 раз [26].

Поскольку специфические подходы к лечению и профи-
лактике гипомагниемии, индуцированной противоопухо-
левыми препаратами, в настоящее время не разработаны, 
рекомендуется использовать общие алгоритмы ведения 
пациентов с дефицитом магния [27].

При отсутствии острых симптомов гипомагниемию 
можно лечить пероральными препаратами магния (маг-
ния оротата дигидрат, цитрат, глюконат), при сопутствую-
щей гипокалиемии одновременным назначением препара-
тов калия и магния. При тяжелой или симптоматической 
гипомагниемии у больных с нарушениями всасывания в 
желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) и/или рвотой, диаре-
ей требуется парентеральное введение [28].

В клиническом примере, несмотря на достижение 
3-й степени гипомагниемии по лабораторным результатам, 
клинических симптомов не наблюдалось, в связи с чем те-
рапия осуществлялась только перорально.

На фоне проведения химиотаргетной терапии отме-
чалась гематологическая токсичность (максимальная 
степень по CTCAE 5.0): анемия (1-я степень), лейкопения 
(2-я  степень), нейтропения (2-я степень), лимфоцито-
пения (2-я степень). Лейкопения самостоятельно разре-
шалась в течение межкурсового периода химиотерапии, 
поддержка гранулоцитарных колониестимулирующих фак-
торов (Г-КСФ) не требовалась.

Согласно клиническим рекомендациям RUSSCO и На-
циональной онкологической сети (США) из протоко-
лов лекарственной терапии ПРГШ только комбинация 
DCF (доцетаксел + цисплатин + 5-фторурацил) ассоци-
ирована с высоким (>20%) риском развития фебрильной 
нейтропении и требует профилактического назначения  
Г-КСФ [29, 30].

На фоне протоколов EXTREME и TPEx рекомендуется 
оценка продолжительности и глубины нейтропении по-
средством еженедельного контроля клинического анализа 
крови и индивидуальное принятие решения о необходи-
мости применения Г-КСФ [29, 30].

На 4-м цикле химиотаргетной терапии через 10 мин 
после начала введения цисплатина у пациентки Б. отме-
чено развитие анафилактической реакции в виде покрас-
нения кожи лица и груди, ладоней и ступней, отека лица, 
губ, кистей, гипотензии. Инфузия остановлена. Реакция 
купирована до развития жизнеугрожающих осложнений 
(ларингеальный отек, бронхоспазм): дексаметазон 20 мг на 
250 мл 0,9% NaCl внутривенно струйно, преднизолон 60 мг 
внутривенно болюсно.

Инфузионные реакции (ИР) на фоне производных пла-
тины чаще относятся к I типу – анафилактический, гипер-
чувствительность немедленного типа (опосредованная им-
муноглобулином Е) – и связаны с повторным воздействием 
агента. Частота анафилактических реакций на препараты 
платины достаточно высокая – до 10–27%.

Алгоритм коррекции ИР зависит от симптомов, но всег-
да включает в себя применение глюкокортикостероидов в 
дозе 1–2 мг/кг.

Тяжесть и характер реакции, риски повторной реакции, 
клиническая польза от продолжения терапии определяют 
возможность возобновления лечения. По рекомендациям 
RUSSCO от повторного назначения препаратов после ИР 
3-й степени тяжести по CTCAE 5.0 или выше следует воз-
держаться [31].

По результатам контрольного обследования через 3 мес 
после начала лечения по данным КТ головного мозга, головы 
и шеи, органов грудной клетки отмечалась положительная 
динамика в виде уменьшения размеров опухоли на  16%  – 
стабилизация по RECIST 1.1. Клинически пациентка от-
мечает практически полный регресс болевых ощущений до 
1–2 баллов по Визуальной аналоговой шкале. На фоне мест-
ной и системной антибактериальной терапии достигнут 
контроль дНЯ – отмечаются единичные элементы акнепо-
добной сыпи красного цвета на коже лица и груди.

В связи с анафилактической реакцией принято решение 
о полной отмене химиотерапии. Продолжение таргетной 
терапии цетуксимабом в монорежиме.

На фоне монотерапии цетуксимабом отмечались вы-
раженная сухость и шелушение кожи, болезненные тре-
щины кожи на подушечках пальцев рук и подошвах стоп, 
изменение ногтевого ложа пальцев рук в виде покрасне-
ния, паронихии больших пальцев ног (рис. 5). Выявленные 
дерматологические изменения соответствовали ладон-
но-подошвенному синдрому 2-й степени по CTCAE 5.0. 
Пациентка находилась под наблюдением дерматолога, 
проводилась терапия: Фукорцин 2 раза в день по 3 капли 
на большие пальцы ног, Банеоцин порошок 1 слой 2 раза 
в день; на кожу лица – Метилурациловая мазь на ночь 
1  слой, Радевит Актив мазь  [ретинола пальмитат (ви-
тамин А) + α-токоферола ацетат (витамин E) + эрго-
кальциферол (витамин D2)]1 слой 2–3 раза днем; на кожу 
тела – Радевит Актив мазь, крем с пантенолом, крем с 
мочевиной 5–10%, на кожу рук – мазь Адвантан (метил-
преднизолона ацепонат). Продолжена терапия доксици-
клином 100 мг 1 раз в сутки.
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Различные виды дНЯ развиваются в разное время от мо-
мента начала лечения, сменяя и часто отягощая друг друга, 
поэтому крайне важен динамический мониторинг вра-
ча-дерматовенеролога с постоянной коррекцией терапии, 
а не однократная консультация [32].

Ксероз, зуд, трещины, паронихии возникают в течение 
1–3 мес с момента начала лечения. К поздним видам дНЯ 
относятся пиогенная гранулема, гипертрихоз, трихомега-
лия, с которыми, к счастью, не столкнулась наша пациент-
ка [32].

Для лечения сухости кожи рекомендуется использовать 
увлажняющие средства без потенциальных раздражите-
лей. Предпочтение стоит отдавать продуктам с жирной ос-
новой, которые могут содержать в составе мочевину. Одна-
ко следует осторожно применять жирные средства на коже 
лица, груди и участках с повышенным оволосением, так 
как они могут закупоривать сально-волосяные фолликулы 
и вызывать воспаление [20, 32].

Для лечения трещин на коже рекомендуются жирные 
увлажняющие кремы с пантенолом 5–9%, декспантено-
лом 5%. Применение антисептических растворов снижает 
риск присоединения вторичной инфекции. При выражен-
ной болезненности и длительном существовании трещин, 
паронихиях эффективна комбинированная мазь с офлок-
сацином 1%, метилурацилом 4% и лидокаином 3%. Исполь-
зование цианоакрилатных препаратов и гидроколлоидных 
повязок позволяет герметизировать трещины, облегчая 
боль, ускоряя заживление и предотвращая инфицирова-
ние. При первых признаках нагноения паронихии, выра-
женном болевом синдроме, лихорадке, отеке или форми-
ровании инфекционной гранулемы рекомендован осмотр 
хирурга [20, 32].

На протяжении всего лечения нашу пациентку сопро-
вождал целый комплекс дНЯ: акнеподобная сыпь, ксероз 
и трещины кожи, ладонно-подошвенный синдром. Прояв-
ления этого специфичного вида токсичности сопровожда-
лись не только рядом неприятных симптомов, таких как 
зуд, жжение, болевой синдром, но и выраженным психо-
логическим дискомфортом в связи с локализацией высы-
паний на эстетически значимых участках кожи – лице, в 
зоне декольте.

На наш взгляд именно тесное междисциплинарное со-
трудничество онкологов и дерматовенерологов стало зна-
чимым фактором успешного предотвращения дерматоло-
гической токсичности тяжелой степени.

За период лечения у пациентки отмечалось динамиче-
ское снижение массы тела, за год лечения она потеряла 20% 
первоначального веса, несмотря на нутритивную поддерж-
ку и повышенную калорийность рациона.

У больных РГШ, по сравнению с пациентами с другими 
локализациями опухолей, достаточно причин для недо-
едания: вовлечение структур, предназначенных для прие-
ма пищи, опухолезависимая анорексия и, наконец, местная 

токсичность онкологической терапии вследствие повреж-
дения верхних отделов ЖКТ.

Потеря веса и нутритивная недостаточность у пациен-
тов с РГШ имеет важное клиническое значение, так как 
связана с неэффективным ответом и повышенной ток-
сичностью лечения, вынужденным прерыванием терапии, 
ухудшением функционального состояния пациентов, что 
в конечном итоге приводит к снижению качества жизни и 
значительному снижению выживаемости  [33]. Поддержа-
ние адекватного пищевого статуса, функции глотания и 
калорийности питания жизненно необходимы на протя-
жении всего периода лечения [34].

Нутритивную поддержку следует начинать как можно 
раньше, поскольку при легкой степени питательной недо-
статочности гораздо проще стабилизировать нутритив-
ный статус и предотвратить тяжелое истощение пациен-
тов [35].

Пероральный прием пищи является предпочтительным 
во всех случаях, когда адекватное питание может быть обе-
спечено через рот. Во всех остальных ситуациях следует 
выбирать энтеральное или парентеральное питание. Энте-
ральное питание предпочтительнее парентерального, по-
скольку является физиологически естественным, поддер-
живает функцию ЖКТ, защищая его от атрофии, а также 
поддерживает иммунную функцию кишечника [36].

По данным контрольной КТ от 18.06.2024 (через 12 мес 
от момента начала лечения рецидива заболевания) за-
регистрировано прогрессирование опухолевого процесса в 
виде увеличения размера опухоли на 25% от надира (-20% 
от первоначального размера опухоли), новых очагов не вы-
явлено.

Таргетная терапия цетуксимабом отменена, пациент-
ке запланировано начало новой линии терапии.

Таким образом, применение современной лекарствен-
ной терапии и своевременная коррекция НЯ привели к 
достижению у данной пациентки с рецидивным ПРГШ 
ВБП 12 мес, что превышает медиану ВБП в исследовании 
TPExtreme в 2 раза.

Заключение
Диагноз РГШ представляет собой один из самых слож-

ных сценариев в онкологии, с которым приходится иметь 
дело как пациенту, так и лечащему врачу. Прогрессиро-
вание ПРГШ связано с тяжелым бременем симптомов, 
изменяющих базовые способности человека – нормально 
есть, пить, глотать, говорить и дышать. Опухоль может 
быть причиной сильной боли, значительного сокращения 
рациона питания, неконтролируемого кровотечения, обе-
зображивания, психологического дистресса, социальной 
изоляции и общего значительного снижения качества жиз-
ни человека. Степень выраженности симптомов оказывает 
негативное влияние на выживаемость. Учитывая биологи-
ческую агрессивность ПРГШ, контроль симптомов являет-
ся одной из ключевых задач лечения как в потенциально 

a    b    c    d     e

Рис. 5. Изменения кожи на фоне монотерапии цетуксимабом. a – тотальный ксероз с выраженным шелушением в области спины;  
b – акральная кератодермия с линейными трещинами в местах максимального растяжения кожи; c – тотальные гематомы ногтевого 
ложа; d, e – боковые околоногтевые валики с воспалительными гранулемами и серозно-геморрагическими корками.
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  излечимых, так и в паллиативных ситуациях, принимая во 
внимание, что многие пациенты считают его приоритет-
ным по сравнению с выживанием [19].

Сложность лечения ПРГШ подчеркивает важность муль-
тидисциплинарного опыта в лечении заболевания, а так-
же других факторов, таких как оперативная доступность 
многоплановой поддерживающей терапии. Своевремен-
ный контроль и коррекция НЯ у пациентки Б. позволили 
достичь оптимального результата терапии с применением 
цетуксимаба и сохранения качества жизни.
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