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Диагностические возможности 
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с подозрением на рак предстательной железы. Эффективная фармакотерапия. 2021; 18 (13): 6–10.
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Актуальность. Рак предстательной железы (РПЖ) является одним из наиболее распространенных 
злокачественных новообразований у мужчин. Каждый год в мире диагностируется около 1,4 млн новых 
случаев РПЖ и 366 тыс. мужчин умирают от этой патологии. Несмотря на наличие достаточно 
широкого спектра диагностических опций в ранней диагностике РПЖ, прежде всего определения уровня 
простатического специфического антигена (ПСА) в сыворотке крови и мультипараметрической 
магнитно-резонансной томографии (мпМРТ), остается группа пациентов с неоднозначными значениями 
указанных показателей. Применение позитронной эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией (ПЭТ/КТ), с туморотропным радиофармацевтическим лекарственным препаратом (РФЛП) 
18F-ПСМА позволяет улучшить раннюю диагностику РПЖ, что является залогом успешного лечения, 
увеличения продолжительности и улучшения качества жизни пациентов.
Цель – оценить возможность применения ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА у пациентов с подозрением на РПЖ 
и неоднозначными данными уровня ПСА и мпМРТ. 
Материал и методы. В исследование были включены 30 пациентов с подозрением на РПЖ с уровнем 
ПСА в «серой зоне» 2–10 нг/мл и Pi-RADS 3 по данным мпМРТ. Всем пациентам была проведена ПЭТ/КТ 
с 18F-ПСМА с последующей морфологической верификацией опухолевого процесса. 
Результаты. У 7 (23,33%) из 30 пациентов имели место позитивные данные ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА. 
Диагностическая модель, полученная при построении и последующем анализе ROC-кривой уровня SUV, 
показала высокие значения чувствительности (86%), специфичности (100%), диагностической точности 
(86%) и положительной прогностической значимости (100%) метода (площадь под ROC-кривой (AUC) 
0,93) при референсных показателях накопления РФЛП (standardized uptake value (SUV) 2,5). Отрицательная 
прогностическая значимость составила 27%. 
Заключение. Подтверждена высокая диагностическая точность ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА в дифференциальной 
диагностике опухолевого процесса в предстательной железе при референсном показателе SUV > 2,5.  
Мы рекомендуем проведение ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА у пациентов с подозрением на РПЖ при неоднозначных 
показателях ПСА (2–10 нг/мл) и данных мпМРТ (Pi-RADS 3).

Ключевые слова: рак предстательной железы, позитронная эмиссионная томография, 
простатический специфический мембранный антиген, SUV, простатический специфический антиген, 
магнитно-резонансная томография
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Рак предстательной железы (РПЖ) является одним 
из наиболее распространенных злокачественных но-
вообразований (ЗНО) у мужчин и занимает второе 

место – 1 414 259 (14,1%) по количеству новых выявленных 
ЗНО в мире в 2020 г. РПЖ относится к часто выявляемым 
ЗНО – более чем в половине стран мира (112 из 185). При 
этом заболеваемость РПЖ существенно различается между 
странами с высоким индексом человеческого развития 
(ИЧР) и странами с низким ИЧР: 37,5 против 11,3 случая 
на 100 тыс. человек соответственно [1].
РПЖ делит четвертое и пятое место (6,8%) с опухолями 
пищевода в структуре смертности от ЗНО у мужчин после 
рака легкого, печени, кишечника и опухолей желудка [2].
Ранняя диагностика ЗНО является ключевым аспектом 
успешного лечения, увеличения продолжительности и по-
вышения качества жизни пациента.
Клинические проявления ранних стадий РПЖ включают 
в себя прежде всего следующие симптомы: слабую или 
прерывистую струю мочи, ощущение неполного опорож-
нения мочевого пузыря, учащенное мочеиспускание, импе-
ративные позывы. Проблема в том, что данные симптомы 
не специфичны для РПЖ и могут возникать при других 
заболеваниях – уретрите, простатите, доброкачественной 
гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ) и прочих [3]. 
Аналогичная ситуация складывается в отношении уровня 
простатического специфического антигена (ПСА): повыше-
ние может быть обусловлено воспалительными изменения-
ми, ДГПЖ, инфарктом простаты, проведением пальцевого 
ректального исследования и рядом других факторов [4]. 
При уровне ПСА > 10 нг/мл РПЖ выявляется более чем 
у 60% пациентов, а при уровне ПСА в так называемой «серой 
зоне» (2–10 нг/мл) – только у 25–40% пациентов [5]. 
Традиционно первичная диагностика РПЖ состоит из паль-
цевого ректального исследования, определения уровня ПСА 
в сыворотке крови и трансректального ультразвукового ис-
следования с дальнейшей верификацией диагноза с помощью 
биопсии, которая предполагает забор 12 биоптатов из различ-
ных анатомических областей предстательной железы [6, 7].
В связи с активным распространением и совершенствова-
нием методов лучевой диагностики, согласно современным 
клиническим рекомендациям Ассоциации онкологов России, 
всем пациентам с установленным диагнозом РПЖ показа-
но проведение магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
предстательной железы для оценки распространенности 
опухолевого процесса. Пациентам с суммой баллов по шкале 
Глисона ≥ 7 рекомендовано выполнение мультипараметри-
ческой МРТ (мпМРТ) с использованием системы оценки 
Prostate Imaging Reporting and Data System (Pi-RADS) [6]. При 
этом Европейская ассоциация урологов (European Association 
of Urology, EAU) рекомендует выполнение мпМРТ всем па-
циентам перед биопсией предстательной железы для более 
точного выбора оптимального доступа при биопсии [8].
Несмотря на перечисленные методы диагностики, около 
трети случаев клинически значимых форм РПЖ остаются 
невыявленными [9].
Простатический специфический мембранный антиген 
(ПСМА) представляет собой трансмембранный гликопро-
теин 2-го типа, который экспрессируется на поверхности 
эпителиальных клеток предстательной железы в норме. 
При трансформации нормальных клеток предстательной 

железы в злокачественные количество рецепторов ПСМА 
увеличивается в 90% клеток и сверхэкспрессирует ПСМА 
в 100–1000 раз в зависимости от агрессивности опухоли 
(степень дифференцировки, метастатическая или гормон-
резистентная форма заболевания). На этом основан метод 
позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) с ПСМА-тар-
гетными радиофармацевтическими лекарственными пре-
паратами (РФЛП). Меченный радиоактивным трейсером 
ПСМА избирательно связывается с рецепторами ПСМА на 
поверхности нормальных и опухолевых клеток предстатель-
ной железы, преимущественно накапливаясь в опухолевых 
клетках. Физиологическая экспрессия ПСМА происходит 
в слюнных и слезных железах, почках, центральной нервной 
системе, двенадцатиперстной и толстой кишке [10].
Сегодня используются два типа ПСМА-таргетных РФЛП: 
меченные галлием-68 (68Ga) и меченные фтором-18 (18F) пре-
параты ПСМА с различными характеристиками. Во-первых, 
они отличаются способом производства: 68Ga-ПСМА изго-
тавливается с помощью генератора германия-68, 18F-ПСМА – 
с помощью циклотрона. Во-вторых, 18F имеет более длитель-
ный период полураспада (110 минут), чем 68Ga (68 минут). 
В-третьих, 18F-ПСМА имеет более высокое разрешение 
и качество изображения по сравнению с 68Ga-PSMA (за счет 
более низкой энергии излучения позитронов – 0,65 МэВ по 
сравнению с 68Ga-ПСМА – 1,9 МэВ) и характеризуется мень-
шим выведением по мочевыводящим путям, чем 68Ga. Это 
позволяет добиться лучшей визуализации предстательной 
железы и лимфатических узлов, располагающихся около 
мочевого пузыря (рис. 1) [11–14]. 
Таким образом, ПЭТ/КТ с ПСМА может представлять боль-
шую ценность для диагностики РПЖ у пациентов с неод-
нозначными результатами МРТ (Pi-RADS 3) и ПСА («серая 
зона» – 2–10 нг/мл), в частности разграничения пациентов, 
имеющих показания к биопсии предстательной железы или 
активному наблюдению.
Цель  – определить диагностические возможности 
ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА для выбора оптимальной тактики ве-
дения пациентов с подозрением на РПЖ при ПСА в «серой 
зоне» (2–10 нг/мл) и Pi-RADS 3 по данным мпМРТ. 

Материал и методы
Исследование выполнено на кафедре онкологии и лучевой 
терапии Красноярского государственного медицинского 
университета им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого. Сбор 
данных амбулаторных карт и ПЭТ/КТ-исследований про-
водился на базах Красноярского краевого клинического 
онкологического диспансера им. А.И. Крыжановского и Цен-
тра ядерной медицины Сибирского научно-клинического 
центра ФМБА России.
В исследование отобраны 30 пациентов с подозрением на 
РПЖ, основанным на показателях уровня ПСА в «серой 
зоне» 2–10 нг/мл и Pi-RADS 3 по данным мпМРТ. Всем па-
циентам проведена ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА с дальнейшей ве-
рификацией процесса морфологически по данным биопсии.
ПЭТ/КТ выполнялась на томографе GE Discovery 600 на 
базе Центра ядерной медицины Сибирского научно-клини-
ческого центра ФМБА России. Обследования проводились 
натощак (последний прием пищи максимум за шесть часов 
до исследования). РФЛП 18F-ПСМА-1007 в дозе 200–300 МБк 
вводили внутривенно, через 80 минут проводилось ска-
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нирование. Всем пациентам выполнялось стандартное 
исследование в режиме «все тело» (от уровня глазниц до 
средней трети бедра) в сочетании с низкодозным КТ-ска-
нированием для коррекции аттенуации ПЭТ-данных. Ре-
конструкция изображения осуществлялась автоматически 
с дальнейшим совмещением (fusion) реконструированных 
ПЭТ- и КТ-данных.
Интерпретация ПЭТ данных выполнялась визуальным 
и полуколичественным способами. Визуально оценивали 
гиперфиксацию РФЛП в предстательной железе, ее характер 
(очаговый и/или диффузный), локализацию. Для полуколи-
чественного анализа рассчитывали стандартизированное 
накопление РФЛП – standardized uptake value (SUV).
В качестве клинических и лабораторных параметров у боль-
ных РПЖ, включенных в исследование, оценивали возраст 
и уровень ПСА.
Обработка данных осуществлялась с помощью программы 
IBM SPSS Statistics 26. Оценка нормальности распределения 
признаков выполнена на основании одновыборочного кри-
терия Колмогорова – Смирнова. Параметрические показа-
тели представлены в виде среднего и среднеквадратичного 
отклонения, непараметрические – в виде медианы (Me), 
10-го и 90-го перцентилей (C10–C90).
Кроме того, рассчитывали такие статистические показатели, 
как чувствительность, специфичность, прогностическая зна-
чимость и диагностическая точность ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА, 
определяли референсный показатель SUV по построенной 
ROC-кривой с помощью показателя площади под кривой 
(AUC). Значение AUC 0,5–0,6 соответствует недостаточной 

диагностической эффективности, 0,6–0,7 – слабой, 0,7–0,8 – 
средней, 0,8–0,9 – хорошей, 0,9–1,0 – высокой.

Результаты
В исследование были включены 30 пациентов с подозрением 
на РПЖ. Критериями включения в исследование служили:
 ■ уровень ПСА в «серой зоне» 2–10 нг/мл;
 ■ структурные изменения предстательной железы, соот-

ветствующие Pi-RADS 3, по данным мпМРТ.
Всем обследуемым выполнены ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА и даль-
нейшая биопсия с целью морфологического подтверждения 
злокачественного процесса. При отрицательных значениях 
биопсии всех пациентов отправляли на динамическое на-
блюдение с осмотром через шесть месяцев.
Средний возраст пациентов составил 71,7 ± 7,2 года. Со-
гласно классификации Всемирной организации здравоох-
ранения, больные были распределены на две возрастные 
группы: 60–74 лет – 19 (63,33%) пациентов и 75–79 лет –  
11 (36,67%). Таким образом, практически две трети паци-
ентов были в возрасте 60–74 лет.
Медиана значения ПСА у больных составила 8,62 [3,47–
27,11] нг/мл. 
У 7 (23,33%) из 30 пациентов получены позитивные данные 
ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА. Среднее значение накопления SUV 
составило 12,22 ± 7,28. При сравнении с морфологическими 
данными у 6 (85,71%) пациентов из семи с признаками на-
копления РФЛП в предстательной железе был подтвержден 
РПЖ. У одного пациента гистологический тест оказался 
отрицательным, в том числе при повторной биопсии через 
12 месяцев. 
У оставшихся 23 (76,7%) пациентов результаты биопсии не 
подтвердили наличие злокачественного процесса, и только 
у 1 (4,35%) пациента при динамическом наблюдении через 
12 месяцев повторной сатурационной биопсии был вери-
фицирован РПЖ.
Диагностическая модель, полученная при построении 
и последующем анализе ROC-кривой уровня SUV, показала 
высокие значения чувствительности (86%), специфичности 
(100%), диагностической точности (86%) и положительной 
прогностической значимости (100%) метода. Отрицательная 
прогностическая значимость составила 27%, референсное 
значение SUV – 2,5, площадь под ROC-кривой (AUC) – 
0,93 ± 0,093 (95%-ный доверительный интервал 0,73–1,0; 
p < 0,001). Это указывает на высокое качество прогности-
ческой модели (рис. 2). 

Обсуждение
Анализ крупнейших отечественных и англоязычных баз 
данных (Elibrary, PubMed, Elsevier) показал редкую встре-
чаемость исследований, посвященных оценке возможности 
ПЭТ/КТ с ПСМА-таргетными РФЛП в дифференцировке 
доброкачественных и злокачественных процессов в пред-
стательной железе. Это, в частности, можно объяснить отно-
сительно недавним внедрением данного РФЛП в широкую 
клиническую практику [15–21].
Большинство исследований проводилось на небольшой 
выборке пациентов (от 15 до 97). Исследования сущест-
венно различались специфичностью (от 44,6 до 100%). 
Все они показали высокую чувствительность метода  
(от 88,8 до 100%) [22].

Клинические исследования

Рис. 1. Слева (А и Б) показана ПЭТ/КТ с 68Ga-ПСМА, 
справа (В и Г) ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА у одного и того 
же пациента с биохимическим рецидивом при РПЖ. 
Стрелками указано патологическое накопление РФЛП 
в параректальной области, наглядно видна лучшая 
контрастность накопления при ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА

А

Б

В

Г



11
Онкология, гематология и радиология

В исследовании M.A. Hoffmann и соавт., основанном на 
анализе данных 25 пациентов, показано, что SUV > 2,5 
демонстрирует наибольшую чувствительность (91,3%), 
специфичность (100%), диагностическую точность (92%) 
и положительную прогностическую значимость (100%) в вы-
явлении первичного РПЖ. В то же время отрицательная 
прогностическая значимость составляет 50% [15].
Необходимо отметить также несколько исследований 
возможностей ПЭТ/КТ с ПСМА для прицельной биоп-
сии предстательной железы у пациентов с подозрением на 
РПЖ или лиц с высокой вероятностью развития заболева-

ния и отрицательными результатами предыдущих биопсий 
[19, 20, 23, 24]. 
В представленном исследовании оценивали результаты 
30 ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА у пациентов с подозрением на 
РПЖ. Полученные нами данные свидетельствуют о том, что 
ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА (при референсном значении SUV > 2,5) 
является высокочувствительным (86%), высокоспецифич-
ным (100%) и диагностически точным (86%) методом диф-
ференциальной диагностики доброкачественного и злока-
чественного поражения предстательной железы. 100%-ный 
показатель положительной прогностической значимости 
метода позволяет разделить пациентов в зависимости от 
данных ПЭТ/КТ на две группы – нуждающихся в срочной 
биопсии предстательной железы (при SUV > 2,5) и подле-
жащих динамическому наблюдению. При этом невысокий 
показатель отрицательной прогностической значимости 
(27%) говорит о необходимости пристального активного 
наблюдения пациентов с отрицательными значениями 
ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА. 

Заключение
В нашем исследовании подтверждена высокая точность 
ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА в дифференциальной диагностике 
доброкачественного и злокачественного процесса в пред-
стательной железе. Референсный показатель SUV > 2,5 разде-
ляет пациентов на подгруппы нуждающихся в проведении 
биопсии предстательной железы и подлежащих активному 
наблюдению.
Таким образом, приведенные данные позволяют рекомендо-
вать проведение ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА у пациентов с высоким 
риском РПЖ, основанным на уровне ПСА (2–10 нг/мл) 
и данных мпМРТ (Pi-RADS 3).    

Финансирование. Исследование не потребовало 
дополнительного финансирования.

Конфликт интересов. Авторы сообщают  
об отсутствии конфликта интересов.

Клинические исследования

Литература

1. Giona S. The epidemiology of prostate cancer / S.R.J. Bott, K.L. Ng, ed. Prostate cancer. Brisbane (AU): Exon Publications; 
2021.

2. Sung H., Ferlay J., Siegel R.L., et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality 
Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J. Clin. 2021; 71 (3): 209–249.

3. Berger A.P., Gozzi C., Steiner H., et al. Complication rate of transrectal ultrasound guided prostate biopsy: a comparison 
among 3 protocols with 6, 10 and 15 cores. J. Urol. 2004; 171 (4): 1478–1480.

4. Xu B., Chen Y., Chen X., et al. Metabolomics profiling discriminates prostate cancer from benign prostatic hyperplasia 
within the prostate-specific antigen gray zone. Front. Oncol. 2021; 11: 730638. 

5. Петов В.С., Сапелко А.В., Данилов С.П. и др. Роль прицельных методов биопсии в диагностике рака предстательной 
железы. Онкоурология. 2021; 17 (2): 157–167. 

6. oncology-association.ru/wp-content/uploads/2021/02/rpzh.pdf.
7. Попов С.В., Орлов И.Н., Малевич С.М. и др. Современные подходы к таргетной биопсии предстательной железы. 

Онкоурология. 2021; 17 (1): 153–158. 
8. Mottet N., van den Bergh R.C.N., Briers E., et al. EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer-2020 

Update. Part 1: Screening, Diagnosis, and Local Treatment with Curative Intent. Eur. Urol. 2021; 79 (2): 243–262. 
9. Hübner N., Shariat S., Remzi M. Prostate biopsy: guidelines and evidence. Curr. Opin. Urol. 2018; 28 (4): 354–359. 
10. Van der Sar E.C.A., van Kalmthout L.M., Lam M.G.E.H. PSMA PET/CT in primary prostate cancer diagnostics: an overview 

of the literature. Tijdschr. Urol. 2020; 10: 101–108.
11. Dietlein F., Kobe C., Neubauer S., et al. PSA-stratified performance of 18F- and 68Ga-PSMA PET in patients with biochemical 

recurrence of prostate cancer. J. Nucl. Med. 2017; 58 (6): 947–952. 

Рис. 2. ROC-кривая стандартизированного уровня 
накопления (SUV) у пациентов с подозрением на рак 
предстательной железы 

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0
0               0,2  0,4   0,6    0,8     1,0

Специфичность



12
Эффективная фармакотерапия. 13/2022

12. Dietlein M., Kobe C., Kuhnert G., et al. Comparison of [(18)F]DCFPyL and [ (68)Ga]Ga-PSMA-HBED-CC for PSMA-PET 
imaging in patients with relapsed prostate cancer. Mol. Imaging Biol. 2015; 17 (4): 575–584. 

13. Kesch C., Kratochwil C., Mier W., et al. 68Ga or 18F for prostate cancer imaging? J. Nucl. Med. 2017; 58 (5): 687–688. 
14. Rahbar K., Weckesser M., Ahmadzadehfar H., et al. Advantage of 18F-PSMA-1007 over 68Ga-PSMA-11 PET imaging 

for differentiation of local recurrence vs. urinary tracer excretion. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging. 2018; 45 (6): 1076–1077.
15. Hoffmann M.A., Miederer M., Wieler H.J., et al. Diagnostic performance of 68Gallium-PSMA-11 PET/CT to detect 

significant prostate cancer and comparison with 18FEC PET/CT. Oncotarget. 2017; 8 (67): 111073–111083. 
16. Lopci E., Saita A., Lazzeri M., et al. 68Ga-PSMA positron emission tomography/computerized tomography for primary 

diagnosis of prostate cancer in men with contraindications to or negative multiparametric magnetic resonance imaging: 
a prospective observational study. J. Urol. 2018; 200 (1): 95–103.

17. Sasikumar A., Joy A., Pillai A.M.R., et al. Gallium 68-PSMA PET/CT for lesion characterization in suspected cases 
of prostate carcinoma. Nucl. Med. Commun. 2018; 39 (11): 1013–1021. 

18. Kumar N., Yadav S., Kumar S., et al. Comparison of percentage free PSA, MRI and GaPSMA PET scan for diagnosing 
cancer prostate in men with PSA between 4 and 20 ng/ml. Indian J. Urol. 2019; 35 (3): 202–207. 

19. Zhang J., Shao S., Wu P., et al. Diagnostic performance of 68Ga-PSMA PET/CT in the detection of prostate cancer prior 
to initial biopsy: comparison with cancer-predicting nomograms. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging. 2019; 46 (4): 908–920. 

20. Liu C., Liu T., Zhang Z., et al. 68Ga-PSMA PET/CT combined with PET/ultrasound-guided prostate biopsy can diagnose 
clinically significant prostate cancer in men with previous negative biopsy results. J. Nucl. Med. 2020; 61 (9): 1314–1319. 

21. Lopci E., Lughezzani G., Castello A., et al. Prospective evaluation of 68Ga-labeled prostate-specific membrane antigen 
ligand positron emission tomography/computed tomography in primary prostate cancer diagnosis. Eur. Urol. Focus. 2021; 
7 (4): 764–771. 

22. Satapathy S., Singh H., Kumar R., Mittal B.R. Diagnostic accuracy of 68Ga-PSMA PET/CT for initial detection in patients 
with suspected prostate cancer: a systematic review and meta-analysis. Am. J. Roentgenol. 2021; 216 (3): 599–607.

23. Ferraro D.A., Laudicella R., Zeimpekis K., et al. Hot needles can confirm accurate lesion sampling intraoperatively using 
[18F]PSMA-1007 PET/CT-guided biopsy in patients with suspected prostate cancer. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging. 2021. 
[Epub ahead of print]. 

24. Ferraro D.A., Becker A.S., Kranzbühler B., et al. Diagnostic performance of 68Ga-PSMA-11 PET/MRI-guided biopsy in patients 
with suspected prostate cancer: a prospective single-center study. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging. 2021; 48 (10): 3315–3324. 

Diagnostic Possibilities of PET/CT with 18F-PSMA in Patients with Suspected Prostate Cancer
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Relevance. Prostate cancer (PC) is one of the most common malignant neoplasms in men. Every year, about 1.4 million new 
cases of prostate cancer are diagnosed in the world and 366,000 men die each year from this pathology. Despite the presence 
of a fairly wide range of diagnostic options in the early diagnosis of prostate cancer, primarily the determination of the level 
of prostate specific antigen (PSA) in the blood serum and multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI), there 
remains a group of patients with ambiguous values of the above indicators. The use of positron emission tomography combined 
with computed tomography (PET/CT) with a tumoritropic radiopharmaceutical drug (RFLP) 18F-PSMA improves the early 
diagnosis of prostate cancer, which is the key to success for successful treatment, duration and quality of life of the patient.
Material and methods. The study included 30 patients with suspected prostate cancer, based on the PSA level in the ʽgray 
zoneʼ 2–10 ng/ml and Pi-RADS 3 according to the MRI data. All patients underwent PET/CT with 18F-PSMA, with further 
morphological verification of the process.
Results. Out of 30 patients, 7 (23.33%) had positive PET/CT with 18F-PSMA. The diagnostic model obtained during 
the construction and subsequent analysis of the SUV level ROC-curve showed high values of sensitivity (86%), 
specificity (100%), diagnostic accuracy (86%) and positive predictive value (100%) of the method (area under 
ROC-curve (AUC) 0.93), with reference indicators of RFLP accumulation – standardized uptake value (SUV) 
2.5. The negative predictive value was 27%.
Conclusion. Our study confirmed the high diagnostic accuracy of PET/CT with 18F-PSMA in the differential diagnosis 
of a tumor process in the prostate gland, with a reference indicator SUV > 2.5. We recommend 18F-PSMA PET/CT 
in patients with suspected PCa who have ambiguous PSA (2-10 ng/mL) and mpMRI (Pi-RADS 3) findings.

Key words: prostate cancer, positron emission tomography, prostate specific membrane antigen, SUV, prostate specific 
antigen, magnetic resonance imaging
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Представленный в статье клинический случай демонстрирует эффективность алпелисиба в комбинации 
с фулвестрантом при метастатическом эстроген-рецептор-положительном HER2/neu-негативном раке 
молочной железы с мутацией в гене PIK3CA. Резистентность гормонотерапии требует поиска новых 
терапевтических опций. Результаты исследований SOLAR-1 и BYLieve показали не только эффективность 
препарата алпелисиб, но и новые, свойственные этой терапии виды токсичности. На сегодняшний 
день разработаны рекомендации по профилактике и лечению наиболее частых нежелательных 
явлений, позволяющие использовать препарат максимально безопасно. С внедрением алпелисиба не 
только расширились возможности нехимиотерапевтических вариантов лечения для прогностически 
неблагоприятной категории пациентов, но и наметилась тенденция к использованию персонализированной 
медицины и таргетной терапии.

Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, гормонотерапия, мутация в гене PIK3CA, 
алпелисиб, фулвестрант

Введение
На долю гормонозависимого эстроген-рецептор-поло-
жительного (ЭР+) HER2/neu-негативного (HER2-) рака 
молочной железы (РМЖ) приходится около 70% всех слу-
чаев [1, 2]. Метастатический РМЖ (мРМЖ) представляет 
собой хроническое неизлечимое заболевание, лечение ко-
торого направлено на продление жизни при сохранении ее 
удовлетворительного качества, контроль над симптомами 
и предотвращение осложнений [3]. 
Мутация гена PIK3CA встречается у 28–46% больных гор-
монозависимым (HR+) HER2- мРМЖ. Она вызывает ги-
перактивацию фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K), что 
приводит к активации сигнального пути PI3K/Akt/mTOR 

и стимулирует рост и деление раковых клеток [4]. Мута-
ция PIK3CA служит неблагоприятным прогностическим 
фактором, ассоциируется с быстрым прогрессированием 
заболевания и сокращением продолжительности жизни [5]. 
Резистентность к гормонотерапии требует поиска новых 
терапевтических опций.
Алпелисиб – единственный на сегодняшний день ингиби-
тор PI3K, успешно прошедший клинические испытания 
и одобренный для лечения ЭР+ HER2- мРМЖ у больных 
с мутацией PIK3CA, ранее получавших гормонотерапию. 
Его применение в комбинации с фулвестрантом пока-
зано для лечения женщин в постменопаузе и мужчин 
с HR+ HER2- рРМЖ или мРМЖ с мутацией гена PIK3CA 

Клиническая практика
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с прогрессированием заболевания во время или после 
проведения эндокринной терапии. Данное показание 
к применению было установлено на основании резуль-
татов рандомизированного клинического исследования 
III фазы SOLAR-1, в ходе которого оценивали эффек-
тивность алпелисиба, добавленного к фулвестранту, 
в широкой когорте пациенток. У пациенток с мутацией 
гена PIK3CA выявлено достоверное преимущество в от-
ношении выживаемости без прогрессирования (ВБП): 
медиана ВБП составила 11,0 месяца в группе алпелисиба 
и 5,7 месяца в группе плацебо (относительный риск (ОР) 
0,65; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) 0,5–0,85); 
p < 0,001 [6].
В последние годы наметилась тенденция к интеграции ин-
гибиторов циклин-зависимых киназ (иCDK4/6) преиму-
щественно в схемы ранних линий гормонотерапии. Таким 
образом, в реальной клинической практике появляется 
подгруппа пациенток, которые в первой линии терапии 
получали иCDK4/6 в комбинации с ингибиторами аро-
матазы, а во второй – фулвестрант. 
В открытом исследовании II фазы BYLieve оценивали эф-
фективность комбинации алпелисиба и фулвестранта во 
второй линии терапии у пациенток, ранее получавших 
ингибиторы ароматазы в комбинации с иCDK4/6 [7]. 
Несмотря на то что мРМЖ с мутацией гена PIK3CA ха-
рактеризуется более агрессивным течением, комбинация 
алпелисиба и фулвестранта, назначенная после прогресси-
рования на терапии иCDK4/6 и ингибиторами ароматазы, 
обеспечила медиану ВБП 7,3 месяца [7]. 
Таким образом, при непрямом сравнении с результата-
ми эффективности других видов терапии комбинация 
алпелисиба и фулвестранта ассоциируется с более чем 
двукратным увеличением медианы ВБП [8]. Результаты 
исследований SOLAR-1 и BYLieve продемонстрировали не 
только эффективность препарата, но и новые, свойственные 
этой терапии виды токсичности. На сегодняшний день 
разработаны рекомендации по профилактике и лечению 
наиболее частых нежелательных явлений, позволяющие 
использовать препарат максимально безопасно [9]. 

Клинический случай
Женщина, 63 года. В феврале 2018 г. обнаружила уплотнение 
в левой молочной железе. Обратилась в онкологический 
диспансер. При проведении маммографии обнаружен рак 
левой молочной железы с метастазами в подмышечных 
лимфоузлах слева. Ультразвуковое исследование (УЗИ) 
периферических лимфоузлов показало поражение под-
ключичных, подмышечных лимфоузлов слева. Цитоло-
гически – из пунктата левого подмышечного лимфоузла 
выделены структуры карциномы неспецифического типа, 
пунктата подключичного лимфоузла слева – эритроциты, 
жировая клетчатка. В марте 2018 г. данными компьютерной 
томографии (КТ) грудной клетки подтверждены метаста-
зы в подмышечных лимфоузлах слева. Метастатического 
поражения легких не выявлено. Гистологически – картина 
низкодифференцированной инвазивной карциномы. Им-
мунофенотипирование: экспрессия прогестерона в единич-
ных клетках, экспрессия эстрогена – 8 баллов (интенсивное 
ядерное окрашивание в 99% опухолевых клеток); статус 
HER2/neu отрицательный – 0 (Ventana).

Проведено восемь курсов неоадъювантной полихимиотера-
пии (четыре курса по схеме АС (доксорубицин, циклофос-
фамид) + четыре курса монохимиотерапии доцетакселом). 
Лечение завершено в августе 2018 г.
На контрольном обследовании в  ходе маммографии 
отмечалась частичная регрессия опухоли (выраженное 
уменьшение размеров первичной опухоли и пораженных 
подмышечных лимфоузлов). 
17 августа выполнена операция – радикальная резекция 
левой молочной железы. Результаты гистологии (операци-
онный материал): рак левой молочной железы (инвазивная 
карцинома неспецифического типа). Лечебный патоморфоз 
1-й степени. 8500/3, стадия pTNM по классификации AJCC-
2009 (7-е изд.): уpT1 N1 (2/11 л/у) R0 Pn0 L1 V0.
С сентября по ноябрь 2018 г. проведен курс дистанционной 
лучевой терапии с послеоперационной целью. Лечение 
проводилось на линейном ускорителе Varian TrueBEAM 
с применением таких технологий, как IMRT, IGRT, плоскост-
ной и объемной визуализацией мишени. Объемы облуче-
ния: CTVhigh – оставшаяся часть левой молочной железы, 
CTVmed – надключичные, подключичные, подмышечные 
лимфоузлы слева, CTVlow – парастернальные лимфоузлы 
слева, boost на ложе опухоли – 10 Гр. За курс лечения на 
предписанные объемы подводились дозы: PTVhigh 50 Гр – 
25 фракций, PTVboost 10 Гр – 5 фракций (суммарно 60 Гр 
на ложе опухоли), PTVmed 50 Гр – 25 фракций, PTVlow 
46 Гр – 23 фракции.
Адъювантная гормональная терапия (тамоксифен 20 мг/сут 
внутрь ежедневно) начата в октябре 2018 г. Осложнений 
не зафиксировано.
В октябре 2020 г. пациентка заметила появление опухоле-
видного образования в правой надключичной области. 
КТ показала появление в правой надключичной области 
лимфоузлов до 14 мм в диаметре с выраженной перифо-
кальной инфильтрацией жировой клетчатки. В легких и в 
костях метастазов не выявлено.
13 октября 2020 г. выполнена операция по иссечению 
новообразования в правой надключичной области. Ги-
стологически – метастаз РМЖ в правом надключичном 
лимфоузле. Иммуногистохимическое исследование ме-
тастатической опухоли в надключичном лимфатическом 
узле на парафиновых срезах: экспрессия рецепторов 
эстрогена – 7 баллов (умеренной интенсивности ядерное 
окрашивание около 99% клеток опухоли), прогестеро-
на – 8 баллов (интенсивное ядерное окрашивание около 
99% клеток опухоли). Уровень экспрессии HER2/neu – 0. 
Индекс пролиферативной активности по экспрессии 
Ki-67 – около 60–70%. 
УЗИ периферических лимфоузлов после операции: при-
знаки подключичной лимфоаденопатии слева. Небольшие 
жидкостные образования правой надключичной области 
(послеоперационные серомы). Одиночная надключичная 
лимфоаденопатия справа. Признаки единичной шейно-
надключичной лимфоаденопатии справа.
Назначена первая линия мРМЖ – иCDK4 и иCDK6 в соста-
ве комбинированной терапии с ингибитором ароматазы.
С 30 октября 2020 г. пациентка начала прием препаратов 
рибоциклиб 600 мг/сут внутрь (1–21-й дни с семиднев-
ным перерывом, цикл 28 дней) и анастрозол 1 мг мг/сут 
(ежедневно).

Клиническая практика
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После четырех месяцев терапии, в феврале 2021 г. появились 
жалобы на одышку при ходьбе.
УЗИ плевральных полостей: в левой плевральной полости 
свободная жидкость толщиной около 86 мм. Выполнен 
торакоцентез слева. Цитологически из осадка плевральной 
жидкости – метастатическая карцинома молочной железы.
КТ, выполненная в феврале 2021 г., показала наличие 
в структуре левой молочной железы образования непра-
вильной формы, размером 22 × 25 мм (рецидив). В под-
мышечной области справа лимфоузел размером 9 × 4 мм, 
равномерно накапливающий контрастное вещество. Слева 
в верхней доле по междолевой плевре образование разме-
ром 4 × 13 мм, в S3 образование размером 5,6 мм, в нижней 
доле S8 очаговое образование 4 мм. В периферических отде-
лах S8 правого легкого очаговое образование 5,5 мм (рис. 1).
Установлен диагноз: рак левой молочной железы, стадия 
IIIа, рТ1сN2аМ0 С 50.4 (верхненаружный квадрант). Ре-
цидив. Метастазы в надключичных лимфоузлах справа, 
медиастинальных лимфоузлах, легких. Канцероматозный 
плеврит. Первичная гормонорезистентность. 
В феврале 2021 г. начата вторая линия терапии метаста-
тического процесса – монохимиотерапия эрибулином. 
Клинически пациентка отмечала улучшение – одышка 
уменьшилась. 
Результаты УЗИ (май 2021 г.) периферических лимфоузлов 
после пяти курсов монохимиотерапии: гиперплазия под-
мышечных лимфоузлов с обеих сторон. КТ (май 2021 г.): 
склеротические изменения жировой клетчатки надклю-
чичной области справа. Очаговые изменения в легких без 
динамики, образование в левой молочной железе без ди-
намики, подмышечный лимфоузел справа без динамики. 
Результаты исследования расценены как стабилизация на 
фоне проводимого лечения, рекомендовано продолжение 

терапии с оценкой эффекта через три месяца. От продолже-
ния лечения пациентка отказалась в связи с выраженными 
побочными явлениями (периферическая полинейропатия 
2-й степени). Все риски прерывания лечения разъяснены, 
отказ от лечения подписан. 
Молекулярно-генетическое тестирование от 20 июня 2021 г.: 
мутация в гене PIK3CA (экзоны 7 (кодон 420), 9, 20). Му-
тация в гене PIK3CA, обнаружена мутация Q546R. 
В течение трех месяцев пациентка не получала противо-
опухолевой терапии. В июле 2021 г. появились тянущие боли 
в левой молочной железе и надключичных областях с обеих 
сторон и одышка при умеренной физической нагрузке. 
Состояние по ECOG – 1. Тем не менее на КТ динамиче-
ских изменений по сравнению с данными исследования, 
проведенного в мае 2021 г., не обнаружено.
В августе 2021 г. пациентка согласилась продолжить ле-
чение. Начата третья линия терапии по схеме: алпелисиб 
300 мг внутрь один раз в сутки во время еды в комбина-
ции с фулвестрантом 500 мг внутримышечно один раз 
в 28 дней (с нагрузочной дозой 500 мг внутримышечно один 
раз в 14 дней в первый месяц лечения). Сопутствующая 
терапия: назначен профилактический прием цетиризина 
10 мг внутрь один раз в день. Через 14 дней приема алпели-
сиба пациентка отмечала уменьшение болевого синдрома 
и одышки при физической нагрузке.
После месяца терапии жалобы отсутствовали, боль и одыш-
ка полностью купированы. С восьмого дня приема алпе-
лисиба возникли нежелательные явления – единичные 
высыпания на коже лица и волосистой части головы. В ме-
стах высыпаний зуда не было, дополнительное лечение не 
назначалось. На 13-й день терапии отмечалось повышение 
уровня глюкозы крови до 6,2 ммоль/л на фоне диеты со 
сниженным потреблением сладкого. На 27-й день тера-
пии уровень глюкозы снизился до 6,0 ммоль/л без коррек-
ции. На 28-й день увеличились единичные высыпания на 
коже лица и волосистой части, беспокойства не вызывали.  
На 56-й день терапии высыпаний на коже не обнаружено, 
глюкоза крови в пределах нормы, цетиризин отменен.
КТ в декабре 2021 г. (после четырехмесячной терапии): 
полная регрессия опухоли по критериям RECIST 1.1 (рис. 2). 
К настоящему моменту пациентка получает терапию ал-
пелисибом и фулвестрантом уже семь месяцев. Состояние 
по ECOG – 0. На контрольном обследовании сохраняется 
полная регрессия опухоли. С третьего месяца терапии не-
желательных явлений не наблюдалось. Пациентка ведет 
активный образ жизни, социально активна, продолжает 
работать. Планируется продолжить терапию алпелиси-
бом в комбинации с фулвестрантом до прогрессирования 
заболевания или появления непереносимой токсичности 
с оценкой эффективности каждые три месяца.

Обсуждение
Рассмотренный клинический случай иллюстрирует по-
тенциальный благоприятный эффект в отношении отда-
ленных результатов лечения при назначении алпелисиба 
в комбинации с фулвестрантом пациентке с метастати-
ческим ЭР+ HER2/neu- РМЖ с мутацией в гене PIK3CA. 
Пациентка продолжает получать алпелисиб и фулвестрант 
в течение семи месяцев. Отмечается полная регрессия опу-
холи. Данное лечение позволяет не только продлить время 
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Рис. 1. Результаты КТ (февраль 2021 г.): рецидив опухоли в левой молочной 
железе, гидроторакс слева, метастазы в надключичных лимфоузлах 
с инфильтрацией окружающей клетчатки

Рис. 2. КТ (февраль 2021 г.): полная редукция опухолевых очагов
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до прогрессирования заболевания, но также значительно 
увеличить медиану общей выживаемости, сохранить ка-
чество жизни и социальный статус.
Путь PI3K/AKT/mTOR играет одну из ключевых ролей 
в регулировании пролиферации, роста и выживания 
клеток. Очевидно, такой путь служит привлекательной 
мишенью для таргетной противоопухолевой терапии. Раз-
работан и изучается ряд терапевтических стратегий при 
мРМЖ, направленных на три важнейших участка на этом 
сигнальном пути. PI3K (фосфатидил-инозитол-3-киназы) 
представляют собой семейство липидкиназ. Стимуляция 
рецепторной тирозинкиназы запускает активацию PI3K. 
Мутация PIK3CA приводит к неконтролируемому росту, 
пролиферации и выживанию клеток [10]. Установлено, что 
мутация PIK3CA – одна из наиболее частых соматических 
мутаций при РМЖ [11] и выявляется примерно в 20–50% 
всех случаев, чаще при ЭР+  HER2- и HER2+ подтипах – 
35–40 и 23% случаев соответственно [10, 12].
Крупный метаанализ клинических исследований (n = 1929) 
роли мутационного статуса PIK3CA при РМЖ как про-
гностического фактора и предиктора ответа на лечение 
показал, что наличие мутации PIK3CA ассоциируется 
с повышенным риском рецидива, прогрессирования или 
смерти (ОР 1,67; 95% ДИ 1,15– 2,43; p = 0,007) [13].
Алпелисиб – первый и единственный таргетный препарат 
для лечения мРМЖ с мутацией гена PIK3CA. Его примене-
ние в комбинации с фулвестрантом показано для лечения 
женщин в постменопаузе и мужчин с HR+ HER2- рРМЖ 
или мРМЖ с мутацией в гене PIK3CA с прогрессирова-
нием заболевания во время или после проведения эндо-
кринной терапии. Данное показание к применению было 
определено на основании результатов рандомизированного 
клинического исследования III фазы SOLAR-1, в ходе ко-
торого оценивали эффективность алпелисиба, добавлен-
ного к фулвестранту, в широкой когорте пациенток [6]. На 
фоне применения комбинации алпелисиба и фулвестранта 
отмечалось увеличение медианы общей выживаемости 
пациенток с мутацией гена PIK3CA на 7,9 месяца (39,3 vs 
31,4 месяца; ОР 0,86; 95% ДИ 0,64–1,15; p = 0,15). Различия 
не достигли статистической достоверности, тем не менее 
выигрыш в абсолютных цифрах был клинически значимым. 
В подгруппе пациенток с метастазами в печени и в легких 
добавление алпелисиба к гормонотерапии фулвестрантом 
способствовало увеличению медианы общей выживаемости 
более чем на год – 14,4 месяца (37,2 vs 22,8 месяца; ОР 0,68; 
95% ДИ 0,46–1,00) [14]. В SOLAR-1 в качестве предшеству-
ющей терапии только 5,9% больных получали иCDK4/6. 
Медиана ВБП у них составила 5,5 месяца при использо-
вании комбинации алпелисиба и фулвестранта против  
1,8 месяца на фоне применения фулвестранта [6, 14].
В исследовании BYLieve оценивали эффективность комби-
нации алпелисиба и гормонотерапии у больных с мутацией 
PIK3CA, получавших ранее иCDK4/6 [15]. В исследование 
было включено несколько когорт: когорта A – больные, 
получавшие иCDK4/6 и ингибитор ароматазы в качестве 
предшествующей терапии; когорта B – пациенты, ранее 
получавшие иCDK4/6 + фулвестрант; когорта C – пациенты, 
у которых наблюдалось прогрессирование заболевания во 
время и после применения ингибитора ароматазы и ко-
торые получали химио- или гормонотерапию в качестве 

предшествующего лечения. Среди 121 больного в когорте 
A (алпелисиб + фулвестрант) частота объективного ответа 
составила 17,4%, стабилизация – 45,5%, прогрессирование – 
11,6%. Достигнута первичная конечная точка – шестиме-
сячная ВБП: 50,4% (95% ДИ 41,2–59,6) пациентов живы без 
признаков прогрессирования заболевания спустя шесть 
месяцев, медиана ВБП составила 7,3 месяца [15]. Результаты 
исследования BYLieve свидетельствуют о необходимости 
проведения таргетной терапии алпелисибом и гормоно-
терапии после применения иCDK4/6.
В рандомизированном клиническом исследовании SOLAR-1 
медиана относительной интенсивности дозы достигла 
82,7%, отмена терапии из-за возникновения нежелатель-
ных явлений имела место в 25,4% случаев. Редукция дозы 
потребовалась 62,1% пациенток [6]. При этом снижение 
дозы или отмена препарата влияли на эффективность 
лечения [9]. С учетом механизма действия алпелисиба 
наиболее частыми нежелательными эффектами, приво-
дящими к отмене препарата или редукции дозы, являются 
гипергликемия, сыпь и диарея. О них должны быть пре-
дупреждены все пациенты. Перед назначением препарата 
крайне важны тщательный отбор больных с оценкой ис-
ходного уровня гликозилированного гемоглобина (HbA1c), 
глюкозы у всех пациентов, индекса массы тела, мониторинг 
уровня глюкозы в зависимости от факторов риска, а при 
повышении уровня глюкозы – назначение метформина – 
патогенетического препарата для купирования гипергли-
кемии, связанной с блокадой пути PI3K/АКТ/ mTOR, при 
необходимости – консультация эндокринолога [16]. Все 
пациенты с целью профилактики должны получать анти-
гистаминные препараты для предупреждения сыпи [17]. 
В случае диареи им назначают лоперамид при более чем 
одном-двух эпизодах жидкого стула в день. При возникно-
вении нежелательных явлений высокой степени тяжести 
приостанавливают прием или снижают дозу препарата до 
их разрешения. Расширение опыта применения препара-
та и отбор больных способствуют уменьшению частоты 
прекращения приема из-за нежелательных явлений. Так, 
в исследовании SOLAR-1 препарат был отменен у 25% па-
циентов, а в BYLieve, которое проводилось позже, – у 20,5%. 
Реже случались отмены из-за гипергликемии: 6,3 и 1,6% 
случаев соответственно [6, 14, 15].
Следует отметить, что терапия алпелисибом удовлетвори-
тельно переносится пациентами и приводит к значительно-
му увеличению ВБП и общей выживаемости по сравнению 
с другими методами лечения.
Спектр нежелательных явлений в рассмотренном клини-
ческом случае позволил сохранить качество жизни и со-
циальный статус пациентки на протяжении всего периода 
лечения [9].

Заключение
На современном этапе алпелисиб в комбинации с фулве-
странтом является препаратом выбора при ЭР+ HER2/neu- 
РМЖ с мутацией в гене PIK3CA. С внедрением алпелисиба 
не только расширились возможности нехимиотерапевти-
ческих вариантов лечения для прогностически неблагопри-
ятной категории пациентов, но и наметилась тенденция 
к использованию персонализированной медицины и тар-
гетной терапии [18].  
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The Use of Alpelisib in Metastatic Estrogen-Receptor-Positive HER2/Neu-Negative Breast Cancer

D.Yu. Yukalchuk, D.M. Ponomarenko, T.N. Yukalchuk, S.S. Sidorova, A.V. Shevchuk, A.M. Novopashin
District Oncologic Dispensary, Irkutsk

Contact person: Denis Yu. Yukalchuk, dyuyu558@mail.ru 

The clinical case presented in the article demonstrates the effectiveness of orange in combination with fulvestrant in metastatic 
estrogen receptor-positive HER2/neu-negative breast cancer with a mutation in the PIK3CA gene. The resistance of hormone 
therapy requires the search for new therapeutic options. The results of the SOLAR-1 and BYLieve studies have shown not only 
the effectiveness of alpelisib, but also new types of toxicity characteristic of this therapy. At the moment, recommendations have 
been developed for the prevention and treatment of the most frequent adverse events, allowing the drug to be used as safely 
as possible. With the introduction of alpelisib, the possibilities of non-chemotherapeutic treatment options for prognostically 
unfavorable patients have not only expanded, but there has also been a trend towards the use of personalized medicine and 
targeted therapy.
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В статье представлен клинический случай, иллюстрирующий эффективность абемациклиба в комбинации 
с анастрозолом при метастатическом эстроген-рецептор-положительном HER2/neu-негативном раке 
молочной железы (РМЖ). Ингибиторы CDK4/6 изменили парадигму лечения больных гормонпозитивным 
HER2 метастатическим РМЖ. Благодаря способности палбоциклиба, рибоциклиба и абемациклиба 
отдалять и преодолевать резистентность к эндокринотерапии увеличилась эффективность лечения 
больных не только с впервые выявленным заболеванием, но и с эндокринорезистентным, а с учетом 
самостоятельной эффективности абемациклиба – и химиорефрактерным РМЖ. Комбинация 
ингибиторов ароматазы и абемациклиба ассоциируется с повышением эффективности лечения у наиболее 
прогностически неблагоприятного контингента больных.

Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, мРМЖ, гормонотерапия,  
CDK4/6-ингибиторы, абемациклиб, ингибиторы ароматазы

Введение
Метастатический рак молочной железы (мРМЖ) 
остается практически неизлечимым заболеванием 
с медианой общей выживаемости (ОВ) три года и пя-
тилетней выживаемостью около 25% [1]. 70% всех 
случаев РМЖ относятся к люминальному HER2-
негативному подтипу, который характеризуется на-
личием эстрогеновых рецепторов (ЭР+) в отсутствие 
гиперэкспрессии HER2 (HER2-) и высокой вероят-
ностью ответа на гормонотерапию (ГТ). В течение 
многих лет основным методом лечения женщин 
с ЭР+ HER2- мРМЖ в пре- и постменопаузе оста-
валась последовательная эндокринотерапия (ЭТ) 

даже при наличии висцеральных метастазов  
(но в отсутствие висцерального криза) [2, 3].
По сравнению с химиотерапией монорежимы ГТ ха-
рактеризуются значительно меньшей токсичностью 
и, по данным метаанализа, обеспечивают сопоста-
вимые показатели выживаемости при несколько 
меньшей частоте объективного ответа (ЧОО) [4].
В подавляющем большинстве случаев опухоль 
демонстрирует приобретенную, а иногда и исход-
ную гормонорезистентность, что рано или поздно 
приводит к неудаче лечения и прогрессированию 
процесса. Смена фаз клеточного цикла, равно как 
транскрипция и процессинг мРНК, регулируется 
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циклин-зависимыми киназами (cyclin-dependent 
kinases, CDK) – большой группой белков семейства 
серин-треониновых киназ, действующих совместно 
с белками-партнерами (циклинами). Результатом 
их гиперэкспрессии являются эндокринонезависи-
мая активация клеточного цикла и пролиферация 
клеток [5–7].
Селективное ингибирование CDK4/6 представля-
ется эффективным направлением в терапии мРМЖ 
с положительным статусом гормональных рецеп-
торов (ГР+). Кратковременное торможение CDK4/6 
приводит к обратимой остановке клеточного цикла 
в фазе G1 с восстановлением фосфорилирования 
Rb-1 и полного клеточного цикла после прекраще-
ния ингибиции [8, 9].
Абемациклиб – ингибитор CDK4/6 с мощной ак-
тивностью в отношении CDK4 и CDK6 при более 
выраженной, чем у  палбоциклиба или рибоци-
клиба, избирательности к CDK4 [9]. Структурным 
основанием абемациклиба служит 2-анилин-2,4-
пиримидин-[5-бензимидазол], что отличает его 
от палбоциклиба и рибоциклиба, основанием для 
молекулы которых является пиридо[2,3-d]пирими-
дин-7-один [9]. В отличие от остальных ингибиторов 
CDK4/6 абемациклиб обладает более выраженной 
липофильностью, активнее взаимодействует с аде-
нозинтрифосфатом, что позволяет ему в концент-
рациях менее 100 нМ взаимодействовать с другими 
киназами, в том числе CDK9, DYRK1B, HIPK2, PIM 
и CaMK2δ [10].
В рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании III фазы MONARCH-3 оценивали эф-
фективность и токсичность абемациклиба 150 мг 
два раза в сутки в комбинации с летрозолом или 
анастрозолом у  постменопаузальных женщин с 
ГР+/HER2 мРМЖ в первой линии лечения. Примене-
ние абемациклиба с нестероидными ингибиторами 
ароматазы по сравнению с одними ингибиторами 
ароматазы приводило к увеличению медианы вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) (28,18 
и 14,76 месяца соответственно; относительный риск 
(ОР) 0,540; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) 
0,418–0,698; p = 0,000002) и ЧОО (49,7 против 37%; 
р = 0,005) в ITT-популяции [11]. Профиль токсично-
сти абемациклиба отличается от профиля токсич-
ности палбоциклиба и рибоциклиба: чаще наблю-
даются диарея и повышенная усталость, а частота 
нейтропении и тромбоцитопении 3–4-й степени 
ниже. В исследовании MONARCH-3 отмена лече-
ния в связи с побочными эффектами потребовалась 
в 20% случаев [12, 13].

Клинический случай
Женщина, 44 года, мать двоих детей. Наследст-
венность по онкологическим заболеваниям не 
отя гощена. В октябре 2019 г. появились жалобы на 
увеличение левой молочной железы, отек на левой 
руке, боль в области левой молочной железы. Паци-
ентка обратилась к онкологу по месту жительства. 
При проведении маммографии выявлена первич-

но-отечная форма рака левой молочной железы. 
Компьютерная томография (КТ) брюшной полости 
и малого таза показала гепатомегалию, кисту левого 
яичника. В ноябре 2019 г. пациентка была направ-
лена в онкологический диспансер.
Данные ультразвукового исследования (УЗИ): 
признаки поражения лимфоузлов в левой подмы-
шечной, подключичной, шейной и надключичной 
областях, опухоль левой молочной железы. Цито-
логически в пунктате подмышечного лимфоузла 
слева обнаружены комплексы аденокарциномы, 
в пунктате из левой молочной железы – цитоло-
гическая картина аденокарциномы, в  пунктате 
левого шейного и надключичного лимфоузлов – 
структуры карциномы, гистологически в опухоли 
левой молочной железы – инфильтративная доль-
ковая карцинома G2. КТ грудной клетки: картина 
опухоли левой молочной железы, отечная форма. 
Подмышечная подключичная шейная слева лим-
фаденопатия, медиастинальная лимфаденопатия. 
УЗИ малого таза подтвердило наличие кисты левого 
яичника. Результаты гастроскопии и колоноскопии 
онкопатологии не показали. Иммуногистохимиче-
ское исследование опухоли левой молочной желе-
зы на парафиновых срезах: экспрессия рецепторов 
эстрогена – 8 баллов (интенсивное ядерное окра-
шивание около 99% клеток опухоли), прогестеро-
на – 5 баллов (интенсивное ядерное окрашивание 
около 10% клеток опухоли). Уровень экспрессии 
HER2/neu – 0. Индекс пролиферативной активности 
по экспрессии Ki-67 – более 20%. Мутаций в гене 
BRCA1 и 2 не обнаружено. Установлен диагноз: рак 
левой молочной железы, первично-отечная форма 
Т4bN3М1, IV стадия. Метастазы в медиастинальных, 
шейных и надключичных лимфоузлах слева. ЭР(+) 
ПР(+) HER2/neu(-).
На первом этапе лечения проведена операция – 
сальпинго-оофорэктомия двусторонняя с исполь-
зованием видеоэндоскопических технологий. В ходе 
операции в брюшной полости канцероматоз не вы-
явлен, висцеральная и париетальная брюшина без 
высыпаний, печень с единичным очагом на грани-
це 5–6-го сегмента до 5 мм (выполнена био псия). 
Гистологически – киста левого яичника, правый 
без особенностей, в биоптате печени очаг гиали-
ноза с  кальцинозом, перифокально гепатоциты 
с  дистрофическими изменениями. Клинически 
выраженный болевой синдром в левой молочной 
железе, 5 баллов по визуальной аналоговой шкале. 
Применение нестероидных противовоспалительных 
препаратов – без эффекта. Назначен трамадол 5% 
2 мл внутримышечно три раза в день. Состояние 
по ECOG – 1.
На втором этапе назначили ингибиторы CDK4 
и CDK6 в составе комбинированной терапии с ин-
гибитором ароматазы. В январе 2020 г. начата те-
рапия первой линии – абемациклиб 150 мг внутрь 
два раза в день и анастрозол 1 мг/сут ежедневно 
в одно и то же время. Абемациклиб принимают 
независимо от приема пищи, примерно в одно и то 
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же время каждый день. При возникновении рвоты 
или пропуске приема препарата необходимо при-
нять следующую дозу в обычное время. Таблетку 
проглатывают целиком, ее не следует разжевывать, 
дробить или делить. Не стоит принимать повре-
жденные таблетки, разломанные, с трещинами или 
другими признаками повреждения.
С первых дней приема пациентка отмечала умень-
шение болевого синдрома. С восьмого дня терапии 
отказалась от трамадола, принимала Кетонал по 
одной таблетке три раза в день. С 28-го дня лече-
ния периодически возникала боль. При болевом 
синдроме пациентка принимала Кетонал. После 
двух с половиной месяцев терапии боль исчезла, 
Кетонал был отменен. Негематологические не-
желательные явления: с первого по седьмой день 
терапии нежелательные явления отсутствовали, 
с восьмого дня появился жидкий стул до 6–10 раз 
в сутки. Пациентка принимала лоперамид по одной 
таблетке четыре раза в день (на фоне лоперами-
да частота диареи снизилась до трех раз в сутки). 
С 28-го дня лечения жидкий стул наблюдался до 
3–5 раз в сутки. Больная принимала лоперамид по 
две таблетки в день (на фоне лоперамида жидкий 
стул один раз в сутки). Через три месяца терапии 
жидкого стула не отмечалось, лоперамид был 
отменен. Гематологические нежелательные явле-
ния: первый месяц терапии – лейкоциты 2,1–2,3, 
нейтрофилы 0,9–1,0, инфекции нет, терапия не 
назначалась; второй месяц терапии – лейкоциты 
2,4–2,7, нейтрофилы 1,0–1,2, инфекции нет, терапия 
не назначалась; третий месяц терапии – лейкоциты 
2,9–3,2, нейтрофилы 1,1–1,3, инфекции нет, тера-
пия не назначалась. С четвертого месяца терапии 
нейтропения отсутствовала. Через пять месяцев 
лечения на контрольном обследовании КТ пока-
зала частичную регрессию опухоли по критериям 
RECIST 1.1. Наблюдались уменьшение размеров 
первичной опухоли и отека левой молочной же-
лезы (рис. 1), выраженное уменьшение метаста-
зов в левых подмышечных лимфоузлах (рис. 2) 
и полный регресс метастазов в медиастинальных 
лимфоузлах (рис. 3).
Лечение было продолжено по прежней схеме в тех 
же дозах, контрольное обследование (КТ грудной 
клетки, брюшной полости и малого таза) проводи-
лось каждые три месяца.
В октябре 2021 г. в плановом порядке проведен ана-
лиз на PIK3CA. Мутации не обнаружены.
На сегодняшний день пациентка жива, состояние 
по ECOG – 0, болевой синдром отсутствует, масса 
тела стабильна, продолжает прием абемациклиба 
и анастрозола в течение 26 месяцев, нежелательных 
явлений нет, качество жизни сохранено, социали-
зирована – продолжает работать.
На контрольном обследовании сохранялась частич-
ная регрессия опухоли по критериям RECIST 1.1. 
Планируется продолжить терапию до прогрессиро-
вания заболевания или появления непереносимой 
токсичности.
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Рис. 1. Опухоль левой молочной железы, отечная форма с положительной 
динамикой (А – до лечения, Б – через пять месяцев терапии)

Рис. 2. Метастазы в левых подмышечных лимфоузлах с выраженной 
положительной динамикой (А – до лечения, Б – через пять месяцев терапии)

Рис. 3. Метастазы в медиастинальных лимфоузлах, полный регресс  
(А – до лечения, Б – через пять месяцев терапии)
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Обсуждение
Представленный клинический случай иллюстрирует 
потенциальный благоприятный эффект в отноше-
нии отдаленных результатов лечения при использо-
вании абемациклиба в комбинации с ингибиторами 
ароматазы при метастатическом ЭР+ HER2/neu-не-
гативном РМЖ. Пациентка продолжает получать 
абемациклиб и анастрозол в течение 27 месяцев. 
Отмечается частичная регрессия опухоли. 
Актуальность поиска новых препаратов для лече-
ния гормоночувствительного РМЖ обусловлена не 
только высокой распространенностью этого под-
типа, но и часто обсуждаемой в последнее время 
проблемой гормонорезистентности. Такая рези-
стентность может быть первичной (изначальное 
отсутствие чувствительности опухоли к блокаде 
гормональных рецепторов) и вторичной. Вторич-
ная резистентность может реализовываться как 
за счет мутаций гормональных рецепторов (на-
пример, ESR1), так и за счет активации других 
сигнальных путей. Таким образом, на данный 
момент существует необходимость поиска новых 
мишеней, блокада которых наряду с гормоноте-
рапией позволит улучшить результаты лечения 
больных гормоночувствительным РМЖ. Одним 
из ярких примеров успешного применения ком-
бинации ГТ и ингибитора mTOR стал эвероли-
мус (ингибитор mammalian target of rapamycin), 
который улучшил результаты лечения мРМЖ, 
резистентного к нестероидным ингибиторам аро-
матазы. Комбинация эверолимуса и экземестана 
по сравнению с одним экземестаном достовер-
но увеличивает ВБП (ОР 0,43; 95% ДИ 0,35–0,54; 
р < 0,001), однако эта стратегия существенно не 
влияет на увеличение OB [14].
Настоящим прорывом в  ГТ при люминальном 
HER2-негативном мРМЖ стало открытие механиз-
мов регуляции клеточного цикла с участием CDK. 
На сегодняшний день в мире успешно завершены 
клинические исследования трех препаратов – пал-
боциклиба, рибоциклиба, абемациклиба. Абемаци-
клиб является единственным ингибитором CDK4/6, 
одобренным в настоящее время для лечения ГР+/
HER2- РМЖ в непрерывном режиме в виде моно-
терапии или комбинации с фулвестрантом или 
нестероидным ингибитором ароматазы [15].
В исследование II фазы MONARCH-1 были вклю-
чены 132 пациентки с рефрактерным ГР+/HER2 
мРМЖ с прогрессированием заболевания после 
предшествующей ЭТ, получившие не менее двух 
линий паллиативной химиотерапии (одна-две из 
них проводились по поводу метастатической ста-
дии заболевания, и по крайней мере один режим 
включал таксаны). Абемациклиб применяли в дозе 
200 мг два раза в сутки ежедневно непрерывно до 
прогрессирования заболевания и/или неприемле-
мой токсичности. В этой группе больных, полу-
чивших ранее интенсивную терапию, отмечалась 
существенная активность препарата: ЧОО соста-
вила 19,7% (95% ДИ 13,3–27,5), частота контроля 

заболевания – 42,4%, медиана ВБП – 5,95 месяца, 
медиана ОВ – 22,32 месяца [16]. При назначении 
абемациклиба в первой и второй линиях терапии 
в комбинации с ЭТ результаты были лучше.
В рандомизированном исследовании III фазы 
MONARCH-2 с  участием женщин с  ГР+/HER2 
мРМЖ и  прогрессированием заболевания на 
фоне первой линии или в  первые 12 месяцев 
после окончания (нео)адъювантной (60% попу-
ляции) ЭТ по поводу метастатического заболе-
вания сравнивали эффективность фулвестранта, 
абемациклиба и плацебо. Менопаузальный ста-
тус мог быть любым, но женщинам в пре- или 
перименопаузе назначали агонисты гонадотро-
пин-рилизинг-гормона. В начале исследования 
абемациклиб назначали в дозе 200 мг два раза 
в сутки, но после анализа данных о безопасности 
доза была снижена до 150 мг два раза в сутки. 
При добавлении к фулвестранту абемациклиба 
отмечалось увеличение медианы ВБП (ОР 0,536; 
95% ДИ 0,445–0,645). Медианы ВБП составили 
16,9 и 9,3 месяца, трехгодичная ВБП – 29,9 и 10,1% 
для комбинации абемациклиба и фулвестранта 
и монотерапии фулвестрантом соответственно. 
Медиана ОВ при использовании абемацикли-
ба/фулвестранта достигла 46,7 месяца, на фоне 
применения плацебо/фулвестранта – 37,3 месяца 
(ОР 0,757; 95% ДИ 0,606–0,945; p = 0,01). Улучшение 
ОВ было последовательным по всем факторам 
стратификации [12].
В рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании III фазы MONARCH-3 оценивали 
эффективность и  токсичность абемациклиба 
150 мг два раза в сутки в комбинации с летро-
золом или анастрозолом у постменопаузальных 
женщин с ГР+ HER2- распространенным РМЖ 
в первой линии терапии. В случае проведения 
адъювантной ЭТ разрешалось включение больных 
в протокол при условии, что интервал без при-
знаков заболевания превышал 12 месяцев после 
окончания адъювантной ЭТ. Главным целевым 
параметром сравнения эффективности лечения 
была ВБП, дополнительные параметры включа-
ли ОВ, объективный эффект, токсичность [17]. 
В группе лиц, получавших лечение, после медианы 
наблюдения примерно 39 месяцев обновленная 
ВБП составила 28,2 против 14,8 месяца (ОР 0,525; 
95% ДИ 0,415–0,665) в  группах абемациклиба 
и плацебо соответственно. Время до химиотера-
пии (ОР 0,513), время до второго прогрессирова-
ния заболевания (ОР 0,637) и продолжительность 
ответа (ОР 0,466) также статистически значимо 
увеличивались при добавлении абемациклиба 
к  ингибиторам ароматазы. Польза от лечения 
наблюдалась во всех подгруппах, о чем свиде-
тельствовала ЧОО, возросшая при добавлении 
абемациклиба к ингибиторам ароматазы. При этом 
максимальный эффект наблюдался у пациенток 
с метастазами в печени, прогестерон-рецептор-
отрицательными опухолями, опухолями высокой 
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степени злокачественности или интервалом без 
лечения менее 36 месяцев.
В исследовании MONARCH-3 при добавлении абе-
мациклиба к ингибиторам ароматазы отмечался 
значительный эффект во всех подгруппах, в том 
числе с более плохим прогнозом [18].
Активно обсуждаемым остается вопрос о выбо-
ре оптимального «эндокринного партнера» для 
комбинации с ингибитором CDK4/6 (ингибито-
ры ароматазы или фулвестрант) в первой линии. 
Традиционно в качестве монотерапии ингибиторы 
ароматазы применяются в первой линии, а фулве-
странт – во второй.
Примечательно, что исследование III фазы FALCON, 
в котором сравнивали анастрозол и фулвестрант 
у пациенток с ЭР+ HER2- мРМЖ, ранее не получав-
ших ГТ, показало увеличение ВБП в группе фулве-
странта (16,6 против 13,8 месяца; ОР 0,80; p = 0,049). 
Однако наибольшая польза наблюдалась у паци-
енток без висцеральных метастазов (медиана ВБП 
22,3 против 13,8 месяца; ОР 0,59), а при их наличии 
преимущества фулвестранта перед анастрозолом 
отсутствовали [19].
Нежелательные явления при использовании абема-
циклиба включают диарею, повышенную усталость, 
нейтропению, повышение креатинина в сыворот-
ке крови и повышение трансаминаз. Причиной 
роста уровня креатинина является обратимый блок 
тубулярной секреции креатинина вследствие по-
давления транспортных белков, опосредующих 
его секрецию из почечных канальцев в почечный 
фильтрат.
Согласно ретроспективному анализу данных иссле-
дования MONARCH-1, повышение уровня креати-
нина в сыворотке крови наблюдалось у 98,5% паци-
ентов, носило обратимый характер после отмены 
лечения и не влияло на клубочковую фильтрацию 
и функцию почек [20].
Более продолжительное последующее наблюдение 
в группе абемациклиба подтвердило, что диарея 
1–2-й степени имела место в 72,8% случаев, начина-
лась на первом цикле у 69,1% пациенток и успешно 
купировалась в большинстве случаев. Нейтропения 
отмечалась у 43,7% пациенток, причем у 23,9% – 

3–4-й степени. Если по данным промежуточного 
анализа у одной пациентки отмечалась фебрильная 
нейтропения, то ко времени окончательного анали-
за новых случаев подобного нежелательного явле-
ния не отмечалось. Необходимо проводить полный 
анализ крови до начала терапии абемациклибом 
и каждые две недели в течение первых двух месяцев 
лечения, а затем ежемесячно в течение последую-
щих двух месяцев терапии. Приостановка приема 
абемациклиба или снижение дозы рекомендуется 
тем, у кого развивается нейтропения 3–4-й степе-
ни. При первых признаках диареи целесообразно 
начать принимать лоперамид и увеличить потре-
бление жидкости. В тяжелых случаях применение 
абемациклиба необходимо приостановить, затем 
возобновить в более низкой дозе [21].
Следует отметить, что терапия абемациклибом 
удовлетворительно переносится и приводит к зна-
чительному увеличению ВБП и ОВ по сравнению 
с другими методами лечения.
Спектр нежелательных явлений в рассмотренном 
клиническом случае позволил сохранить качество 
жизни и социальный статус пациентки на протя-
жении всего периода лечения [22].

Заключение
Абемациклиб является представителем нового 
класса препаратов  – ингибиторов CDK4/6. Как 
показали проведенные рандомизированные кли-
нические исследования, включение абемациклиба 
в  различные режимы гормонотерапии метаста-
тического HER2-негативного РМЖ с экспрессией 
стероидных рецепторов существенно улучшает 
показатели выживаемости, ЧОО, его продолжи-
тельность и частоту клинической пользы. Выигрыш 
в отношении ВБП при добавлении абемациклиба 
к стандартной эндокринотерапии в первой и второй 
линиях отмечается во всех подгруппах, независимо 
от клинических характеристик, возраста, а также 
экспрессии молекулярных маркеров, отвечающих 
за развитие гормонорезистентности. В то же время 
нежелательные явления, связанные с приемом пре-
парата, предсказуемы, управляемы и обратимы, что 
делает лечение эффективным и безопасным.  
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The article presents a clinical case illustrating the effectiveness of abemaciclib in combination with anastrozole in metastatic 
estrogen receptor-positive HER2/neu-negative breast cancer (BC). CDK4/6 inhibitors have changed the paradigm of treatment 
of patients with hormone-positive HER2 metastatic BC. Thanks to the ability of palbociclib, ribociclib and abemaciclib to delay 
and overcome resistance to endocrine therapy, the effectiveness of treatment of patients not only with newly diagnosed disease, 
but also with endocrine – resistant, and taking into account the independent effectiveness of abemaciclib and chemorefractor 
BC has increased. The combination of aromatase inhibitors and abemaciclib is associated with an increase in the effectiveness 
of treatment in the most prognostically unfavorable contingent of patients.
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На примере из клинической практики рассматриваются вопросы лечения распространенного 
немелкоклеточного рака легкого в отсутствие активирующих мутаций.
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Введение
Рак легкого является одной из ведущих причин смерт-
ности в структуре онкологических заболеваний как 
в мире [1], так и в России [2]. В Иркутской области 
в 2018 г. впервые рак легкого был диагностирован 
у  1303 человек. За тот же период от рака легкого 
умерло 1015 пациентов, показатели заболеваемости 
и смертности составили 54,05 и 42,10 на 100 тыс. на-
селения соответственно [2, 3]. В 54% случаев диагноз 
был установлен на IV стадии заболевания, при этом 
летальность в течение года от момента установки диаг-
ноза составила 64% [3, 4]. В Иркутской области среди 
различных гистологических вариантов рака легкого 
в 2018 г. чаще встречались: плоскоклеточный рак – 
47,9%, аденокарцинома – 26,3% и мелкоклеточный 
рак – 21,7% [3]. В США и странах Европы в структуре 
немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) преобладает 
(55%) аденокарцинома [5]. 
Несмотря на появление новых методов терапии ме-
тастатического НМРЛ, лечение данного заболевания 
остается актуальной проблемой современной онколо-
гии. Основными задачами лечения являются увеличе-
ние продолжительности жизни больных, улучшение 
качества их жизни (облегчение симптомов заболевания, 
профилактика и лечение осложнений терапии), сбалан-
сированность терапевтического эффекта с качеством 
жизни пациентов [6, 7]. 
Проведенные в 1990-х гг. исследования и их метаанали-
зы убедительно показали улучшение результатов лече-

ния при распространенном НМРЛ на фоне применения 
химиотерапии платиносодержащими комбинациями 
по сравнению с поддерживающей терапией. Однако 
медиана общей выживаемости (ОВ) не превышала 
12 месяцев, а медиана времени до прогрессирования 
составляла 4–6 месяцев [8, 9].
Улучшение результатов лечения стало возможным бла-
годаря внедрению новых молекулярно-направленных 
препаратов (таргетной терапии), эффективных прежде 
всего при наличии активирующих мутаций в генах 
EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET и др. Этот перечень 
постоянно расширяется. Тем не менее доля пациентов 
без выявленных терапевтических мишеней остает-
ся очень высокой, лечение вызывает существенные 
трудности. Перспективные возможности в лечении 
пациентов НМРЛ без драйверных мутаций связаны 
с иммунотерапией. 
Иммунотерапия ингибиторами контрольных точек уже 
стала стандартом лечения пациентов с распространен-
ным НМРЛ в случае прогрессирования заболевания 
на фоне платиносодержащей химиотерапии. Показано 
увеличение эффективности в зависимости от уровня 
экспрессии PD-L1: чем выше экспрессия, тем больше 
вероятность опухолевого ответа и улучшения ОВ [11].
На сегодняшний день монотерапия ингибиторами 
PD-1 в отсутствие противопоказаний считается на-
иболее благоприятной в отношении переносимости. 
В соответствии с действующими клиническими ре-
комендациями, пембролизумаб или атезолизумаб 
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в монорежиме может быть использован у пациентов 
с высоким уровнем экспрессии PD-L1 (50% и выше) 
[10]. В исследовании KEYNOTE-024 пембролизумаб 
показал высокую эффективность при гиперэкспрес-
сии PD-L1, продемонстрировав преимущество перед 
химиотерапией по показателям выживаемости без 
прогрессирования (ВБП), ОВ и частоты объектив-
ного ответа (ЧОО) [12]. В то же время, как показал 
подгрупповой анализ в исследовании KEYNOTE-042, 
у пациентов с уровнем экспрессии PD-L1 от 1 до 
49% пембролизумаб не имеет преимуществ перед 
стандартной химиотерапией в аспекте выживаемо-
сти [13]. 
Схожие данные получены и при изучении PD-L1-
ингибитора атезолизумаба в исследовании IMpower 
110. Исследователи сравнивали терапию атезолизума-
бом и платиносодержащую химиотерапию в качест-
ве первой линии у 572 пациентов с положительной 
экспрессией PD-L1 (TC1, 2, 3/IC 1, 2, 3). Показатели 
ОВ были значительно выше в подгруппе пациентов 
с PD-L1 TC3/IC3 (20,2 против 13,1 месяца; p = 0,01). 
Кроме того, подтверждено отсутствие преимуществ 
у пациентов с промежуточным уровнем экспрессии 
(TC1, 2/IC1, 2) [14]. 
Эффективность иммунотерапии пембролизумабом 
в комбинации с химиотерапией в первой линии у па-
циентов с распространенным плоскоклеточным и не-
плоскоклеточным НМРЛ изучали в исследованиях 
KEYNOTE-407 и KEYNOTE-189 соответственно. Оба 
исследования сходны по дизайну, в качестве конечных 
точек были выбраны ВБП и ОВ, а фактора стратифи-
кации – уровень экспрессии PD-L1 (< 1 против ≥ 1%) 
[15, 16]. В исследовании KEYNOTE-189 у пациентов 
с неплоскоклеточным НМРЛ ВБП составила 9,0 ме-
сяца в группе комбинированной терапии и 4,9 меся-
ца в группе химиотерапии, ОВ – 22,0 и 10,6 месяца 
соответственно. 
Сходные, но более скромные результаты выявлены 
и в исследовании KEYNOTE-407. При плоскоклеточ-
ном НМРЛ ВБП составила 8,0 и 5,1 месяца, ОВ – 17,1 
и 11,6 месяца соответственно в группах «пембролизу-
маб + химиотерапия» и «плацебо + химиотерапия». 
Эффективность лечения при добавлении пембро-
лизумаба к химиотерапии напрямую коррелировала 
с уровнем экспрессии PD-L1 в обоих исследованиях. 
Интересно, что у пациентов с плоскоклеточным НМРЛ 
в исследовании KEYNOTE 407 в подгруппе PD-L1 < 1% 
не отмечалось преимущества от добавления пембро-
лизумаба к химиотерапии в отношении ОВ. У паци-
ентов же с неплоскоклеточным НМРЛ подгруппы 
PD-L1 < 1% подобное преимущество имело место, но 
эффективность была самой низкой.
Атезолизумаб продемонстрировал эффективность 
в комбинации с бевацизумабом и химиотерапией 
в исследовании IMpower 150 у пациентов с непло-
скоклеточным НМРЛ по сравнению с комбинациями 
«атезолизумаб + химиотерапия» и «бевацизумаб + хи-
миотерапия» [17]. При этом эффективность у пациен-
тов с низким уровнем экспрессии PD-L1 также была 
неудовлетворительной. 

В исследовании IMpower 131 у пациентов с плоско-
клеточным НМРЛ добавление атезолизумаба к хи-
миотерапии не улучшило результаты лечения [18].
Поиск эффективных методов лечения при метаста-
тическом НМРЛ продолжается. В данном аспекте 
особый интерес представляют исследования с при-
менением комбинации двух ингибиторов контрольных 
точек – PD-1 и CTLA-4 (ниволумаб + ипилимумаб). 
В исследовании CheckMate 227 сравнивали комбина-
цию «ниволумаб + ипилимумаб» с двухкомпонентной 
химиотерапией на основе препаратов платины. В ис-
следовании CheckMate 9LA к комбинации ниволумаба 
и ипилимумаба добавляли два цикла химиотерапии 
платиновым дуплетом, что улучшило ранний конт-
роль заболевания.

Клинический случай
Диагноз периферического рака верхней доли правого 
легкого Т2аN0M0 у пациента 1954 года рождения 
установлен в июне 2019 г. в возрасте 65 лет. Диагноз 
подтвержден цитологическим исследованием матери-
ала, полученного при проведении трансторакальной 
пункции. Заключение: комплексы клеток немелко-
клеточного рака. Стаж курения около 60 пачко-лет, 
наличие выраженной сопутствующей патологии. 
На протяжении ряда лет страдает хронической об-
структивной болезнью легких, бронхиальной астмой, 
эмфиземой легких, ишемической болезнью сердца, 
артериальной гипертензией. При оценке функцио-
нальных показателей – значительное снижение функ-
ции внешнего дыхания по рестриктивному и резко 
обструктивному типу, дыхательная недостаточность 
2-й степени. С учетом сопутствующей патологии 
в качестве метода лечения выбрана стереотакси-
ческая лучевая терапия опухоли правого легкого 
(разовая очаговая доза – 20 Гр, суммарная очаговая 
доза – 60 Гр). Выполнена в июле 2019 г. Достигнута 
частичная регрессия опухоли в правом легком. На 
протяжении двух лет осуществлялось диспансерное 
наблюдение (рис. 1). 
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Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография 
от 26 ноября 2019 г.: картина опухоли в правом легком 
в процессе наблюдения после проведенной лучевой терапии 
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С июня 2021 г. отмечались ухудшение общего состоя-
ния, снижение массы тела, увеличение одышки, кашля, 
появление болей в грудной клетке справа. При обраще-
нии в августе 2021 г. общее состояние соответствовало 
ECOG 2. По результатам мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ) установлено прогрессиро-
вание опухолевого процесса, наличие периферической 
опухоли верхней доли правого легкого с централизацией, 
распространением на средостение, ростом на косталь-
ную плевру и в межреберные промежутки, увеличение 
медиастинальных лимфоузлов в динамике (рис. 2). 
При фибробронхоскопии выявлена опухоль верхней 
доли правого легкого с распространением на проме-
жуточный и среднедолевой бронхи (рис. 3). 
Морфологическое, цитологическое, гистологическое 
и иммуногистохимическое исследования с исполь-
зованием антител Р63 и TTF выявили прогресси-
рование плоскоклеточного рака. Дополнительно по 
запросу клиницистов выполнено иммуногистохи-
мическое исследование опухоли с использованием 
набора реагентов Ventana PD-L1 (SP263), Tumor 
proportion score (TPS) – 0. Заключение: в исследу-

емом образце опухоли бронхов справа экспрессия 
PD-L1 не выявлена. 
На мультидисциплинарном онкологическом конси-
лиуме опухолевый процесс признан распространен-
ным, неоперабельным и назначена противоопухолевая 
иммунотерапия комбинацией препаратов ниволумаб 
и ипилимумаб.
8 сентября 2021 г. начата терапия комбинацией ниволу-
маба в дозе 3 мг/кг один раз в две недели и ипилимумаба 
в дозе 1 мг/кг один раз в шесть недель (рост – 170 см, 
масса тела – 84 кг, S – 2,0 м2, индекс массы тела – 29,1 кг/м2, 
ниволумаб – 252 мг, ипилимумаб – 84 мг на введение).
По данным МСКТ при контрольном обследовании 
19 ноября 2021 г., отмечалась значительная положитель-
ная динамика (рис. 4). На фоне терапии наблюдались 
улучшение общего состояния, уменьшение слабости, 
кашля, одышки, болевого синдрома, увеличение веса 
на 6 кг. Назначенная терапия продолжена.
Очередная контрольная МСКТ от 14 февраля 2022 г. 
показала нарастание положительного эффекта (рис. 5), 
восстановление воздушности легочной паренхимы 
в правом легком, уменьшение первичной опухоли и ме-
диастинальных лимфоузлов. Эффект расценивался 
как частичная регрессия. 
Переносимость терапии хорошая, ухудшения течения 
сопутствующей патологии нет. Из побочных эффектов 
зафиксировано снижение уровня тиреотропного гор-
мона при нормальных показателях Т3 и Т4, не потребо-
вавшее какого-либо вмешательства. В настоящее время 
терапия ниволумабом и ипилимумабом продолжается.

Обсуждение
Лечение пациентов с НМРЛ претерпевает значитель-
ные изменения. При наличии определенных драй-
верных мутаций используются четко прописанные 
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Рис. 2. МСКТ от 23 июля 2021 г.: прогрессирование опухоли

Рис. 4. МСКТ: оценка состояния опухоли через три месяца двойной иммунотерапии

Рис. 3. Фибробронхоскопия от 4 августа 2021 г.: 
прогрессирование опухоли правого легкого с поражением 
верхнедолевого бронха
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схемы терапии. В настоящее время при немелкокле-
точном неплоскоклеточном раке обязательно опреде-
ляют мутации в генах EGFR, ALK, ROS1, BRAF [10]. 
Перечень этих мутаций постоянно расширяется. 
Иначе обстоят дела в ситуациях, когда драйверные 
мутации отсутствуют, что ассоциируется с худшим 
прогнозом и ограниченными возможностями лече-
ния. В таких случаях лечение направлено на увели-
чение продолжительности жизни при сохранении 
приемлемого качества жизни. До недавнего времени 
лечение пациентов с НМРЛ в отсутствие драйверных 
мутаций нередко носило паллиативный характер. 
Внедрение в клиническую практику иммунотера-
пии изменило стандарты терапии. При выборе ре-
жима лечения необходимо исходить из варианта 
гистологического типа НМРЛ (аденокарцинома, 
плоскоклеточный рак легкого). Кроме того, неотъ-
емлемым условием терапии является определение 
такого биомаркера, как экспрессия PD-L1, наличия 
или отсутствия противопоказаний к тому или иному 
методу лечения [11]. Необходимо также оценивать 
функциональный статус пациента, наличие сопутст-
вующей патологии, выраженность симптомов, объем 
опухолевой массы и, конечно, статус курения.
Пациенты с плоскоклеточным раком легкого и низ-
кой экспрессией PD-L1, как в представленном кли-
ническом случае, остаются в группе наиболее не-
благоприятного прогноза. 
Результаты комбинированной иммунотерапии и хи-
миотерапии в исследовании CheckMate 9LA оказа-
лись многообещающими при различных вариантах 
опухоли. В исследовании оценивали эффективность 
терапии ниволумабом и ипилимумабом в сочета-
нии с двумя или четырьмя курсами химиотерапии. 
В группе двойной иммунотерапии ОВ была выше – 
14,1 и 10,7 месяца (относительный риск (ОР) 0,69), 
причем преимущество не зависело от статуса PD-L1, 
а также в подгруппах пациентов с морфологией пло-
скоклеточного рака (ОР 0,62) и наличием метастазов 
в головном мозге (ОР 0,38). У больных с негативной 
экспрессией PD-L1 ОВ составила 16,8 месяца при 
комбинированном лечении и 9,8 месяца на фоне 
химиотерапии (ОР 0,62) [19].
В представленном клиническом случае, учитывая 
выраженную сопутствующую патологию и состояние 
пациента, мы предпочли двойную иммунную блокаду 
ингибиторами PD-L1 и CTLA-4 без химиотерапии. 
Такой вариант комбинации изучали в исследовании 

CheckMate 227. В данном исследовании пациенты 
с уровнем PD-L1 ≥ 1% (часть 1а исследования) были 
рандомизированы в соотношении 1/1/1 в группы ни-
волумаба и ипилимумаба, монотерапии ниволумабом 
и стандартной химиотерапии платиновым дуплетом. 
Пациенты с экспрессией PD-L1 < 1% вошли в часть 
1b исследования, где также были рандомизированы 
на три группы: ниволумаба и ипилимумаба, ниволу-
маба в сочетании с платиновым дуплетом и только 
химиотерапии. Продемонстрировано преимущест-
во комбинации ниволумаба и ипилимумаба перед 
химиотерапией в отношении ОВ как у пациентов 
с позитивной экспрессией PD-L1 (ОР 0,79), так и у 
больных с PD-L1 < 1% (ОР 0,62) [20].
Обновленные данные о четырехлетней выживае-
мости были представлены на ежегодном конгрессе 
ASCO в 2022 г. [21]. При минимальной продолжи-
тельности наблюдения 49,4 месяца преимущество 
в ОВ отмечалось независимо от гистологического 
подтипа (плоскоклеточный, неплоскоклеточный) 
и уровня экспрессии PD-L1. Это соответствует ранее 
опубликованным результатам. 
При анализе пациентов с уровнем PD-L1 < 1% в под-
группах неплоскоклеточного рака медиана ОВ при 
использовании двойной иммунотерапии составила 
17,5 месяца, ниволумаба и химиотерапии – 17,7 ме-
сяца, химиотерапии – 13,1 месяца, четырехлетняя 
выживаемость – 25, 16 и 12% соответственно. При 
PD-L1 < 1% и плоскоклеточной морфологии медиа-
на ОВ при использовании двойной иммунотерапии 
достигла 15,9 месяца, на фоне применения ниволу-
маба и химиотерапии – 11,3 месяца, химиотерапии – 
8,5 месяца, четырехлетняя выживаемость – 22, 7 и 5% 
соответственно.

Заключение
Двойная иммунотерапия ниволумабом и ипили-
мумабом является эффективной опцией у пациен-
тов с НМРЛ и может применяться у ослабленных 
больных, пациентов с  наличием сопутствующей 
патологии и противопоказаниями к проведению 
химиотерапии. Данная комбинация высокоэф-
фективна у пациентов с плоскоклеточным раком, 
а также у пациентов с неплоскоклеточным и пло-
скоклеточным НМРЛ при низкой экспрессии PD-L1 
и может назначаться в тех случаях, когда опреде-
лить экспрессию PD-L1 в опухоли не представляется  
возможным.  
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Рис. 5. МСКТ: оценка состояния опухоли через шесть месяцев двойной иммунотерапии
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В статье представлен клинический случай лечения индолентной неходжкинской лимфомы (фолликулярной 
лимфомы) четвертой стадии в молодом возрасте с рецидивирующим течением заболевания, достижением 
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Введение
Фолликулярная лимфома (ФЛ) является наиболее рас-
пространенной индолентной неходжкинской лимфомой 
(НХЛ) в западных странах с ежегодной заболеваемостью 
3,4–5 случаев на 100 тыс. населения в Европе и США. Сред-
ний возраст постановки диагноза составляет 65 лет, но чаще 
заболевание регистрируется среди лиц молодого возраста. 
ФЛ относится к гетерогенным заболеваниям с разным про-
гнозом, на который влияют клинические, лабораторные по-
казатели и параметры заболевания в каждом конкретном 
случае. Спонтанные регрессии могут возникать примерно 
у 5–10% пациентов. Пациенты могут изначально находиться 
под наблюдением, при этом большинству из них потребуется 
терапия в среднем через три-четыре года после постановки 
диагноза. Приблизительно у 20% пациентов ранний реци-
див наблюдается в течение двух лет после начала терапии 
первой линии. Таким образом, ФЛ в большинстве случаев 
имеет затяжное течение с множественными ремиссиями 
и рецидивами [1]. ФЛ характеризуется диффузной лимфо-
аденопатией, поражением костного мозга и спленомегалией. 
Экстранодальное поражение встречается реже. Цитопения 
считается относительно распространенной, но конституци-
ональные симптомы лихорадки, ночной потливости и по-
тери веса встречаются редко в отсутствие трансформации 
в диффузную В-крупноклеточную лимфому [2].

Клинический случай
Пациент М., 42 лет, в январе 2018 г. направлен в Красно-
ярский краевой клинический онкологический диспансер 
им. А.И. Крыжановского (КККОД) с жалобами на увели-
чение лимфоузлов в левой надключичной, подмышечной 
и паховой областях. При осмотре отмечались отечность 
мошонки, полового члена, нижних конечностей, в пахо-
вых областях диффузно увеличенные лимфоузлы плот-
ные, в надключичных областях справа и слева лимфоузлы 
до 1 см в диаметре, в подмышечных областях лимфоузлы 

до 3 см конгломератами. В КККОД выполнено обследова-
ние. Рентгенография грудной клетки от 30 января 2018 г. 
показала наличие жидкости в плевральной полости слева 
до 5-го ребра. Плевральная полость дренирована, справа 
жидкость не определяется. Ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости от 22 января 2018 г. выявило 
асцит, очаговое образование в печени 1,1 см. Состояние 
пациента средней степени тяжести обусловлено двусторон-
ним плевритом и асцитом. В анализах крови – лейкоцитоз 
10,44 × 109/л (норма 4–9 ×109/л), повышение уровня креати-
нина до 119 мкмоль/л (норма 61–106 мкмоль/л), снижение 
уровня общего белка крови до 52,5 г/л (норма 64–83 г/л). 
1 февраля 2018 г. выполнена инцизионная биопсия лимфо-
узла надключичной области слева. В отношении удаленных 
лимфатических узлов проведены рутинное гистологиче-
ское исследование, иммуногистохимическое исследование 
с панелью антител: CD3, CD20, CD21, CD23, CD5, Cyclin 
D1, bcl2, bcl6, Ki67, MUM1, CD10. В отношении материа-
ла, полученного при отсроченной эксцизионной биопсии, 
дополнительно осуществлены цитогенетические (FISH) 
исследования с оценкой реаранжировки генов c-MYC 
(8q24), BCL2 (18q21), BCL6 (3q27), IGH (14q32).
При гистологическом исследовании биоптата лимфоузла, 
полученного при эксцизии в 2018 г., отмечались следующие 
изменения. Рисунок гистологического строения лимфо-
узла стерт за счет нодулярной пролиферации опухолевых 
клеток с цитологическими характеристиками центроцита 
с примесью единичных центробластов. Нодулярные струк-
туры без отчетливой зоны мантии, вариабельной формы 
и размеров, с различной плотностью расположения. При 
иммуногистохимическом исследовании – ко-экспрессия 
клетками, образующими фолликулярные структуры: мем-
бранно CD20, ядерно bcl6, цитоплазматически интенсивно 
bcl2. Экспрессия интерфолликулярными Т-лимфоцитами 
CD3 и CD5. В основе опухолевых нодулей определяется 
организованная сеть фолликулярных дендритных клеток. 
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Гистиоцитами и эндотелиоцитами экспрессируется Cyclin D1. 
Индекс пролиферации опухолевых клеток по экспрессии 
ядерного белка Ki67 – 10–15%. На основании проведенного 
исследования установлен диагноз фолликулярной лимфо-
мы (цитологический тип 1) с фолликулярным типом роста 
(рис. 1).
Установлен диагноз: фолликулярная лимфома четвертой 
стадии (цитологический тип 1) с фолликулярным типом 
роста, поражением надключичных, подмышечных, паховых 
лимфоузлов, асцит, двусторонний плеврит, промежуточ-
ный риск по FLIPI. 
C 19 февраля по 22 июня 2018 г. в КККОД проведено шесть 
курсов R-CHOP в первой линии терапии. Далее пациент 
получил два курса ритуксимаба 700 мг один раз в 21 день 
в монорежиме. После лечения выполнено контрольное 
обследование. По данным ПЭТ-КТ (позитронно-эмисси-
онная томография – компьютерная томография) от 19 но-
ября 2018 г. выявлена метаболическая активность радио-
фармпрепарата в участках уплотнения корня брыжейки 
и брыжейки поперечно-ободочной кишки, в подмышечных 
и паховых лимфоузлах с обеих сторон.
С учетом частичного ответа была начата поддерживаю-
щая терапия ритуксимабом один раз в два месяца. Через 
шесть месяцев выполнено контрольное обследование. По 
данным ПЭТ-КТ с введением фтордезоксиглюкозы (ФДГ) 
от 5 февраля 2020 г., генерализованное поражение шейно-
надключичных, забрюшинных, подвздошных лимфоузлов, 
тотальный гидроторакс справа. 
ПЭТ-КТ-картина расценена как прогрессирование забо-
левания. С 28 февраля по 12 июня 2020 г. пациенту в рам-
ках терапии второй линии проведено шесть курсов по 
схеме R-CHOP, с 2 июля 2020 г. – два курса ритуксимаба 
в монорежиме. После лечения проведен контрольный 
осмотр. ПЭТ-КТ с ФДГ от 27 августа 2020 г. показала по-
ложительную динамику – уменьшение размеров и метабо-
лической активности поражения лимфоузлов, частичный 
ответ. В сентябре 2020 г. пациент получил консультацию 
с помощью средств телемедицины ФГБУ «НМИЦ гемато-
логии». Рекомендовано проведение двух курсов R-DHAP 
с целью консолидации. С 12 октября по 6 ноября 2020 г. 
проведено два курса по схеме R-DHAP. В декабре 2020 г. 
выполнено контрольное обследование. Данные ПЭТ-КТ 
с ФДГ от 8 декабря 2020 г.: по сравнению с исследованием 
от 27 августа 2020 г. динамика положительная – регресс 
пораженных лимфоузлов, полный ответ. С декабря 2020 г. 
пациенту повторно проведены телемедицинские консуль-
тации ФГБУ «НМИЦ гематологии» для решения вопроса 
о тактике лечения. Во время консультаций осуществлен 
пересмотр гистосканов, морфологический диагноз под-
твержден. С учетом морфологической картины опухоли 
(при пересмотре материала в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
картина фолликулярной лимфомы 1–2-го цитологического 
типа с фолликулоподобным ростом), положительной ди-
намики после двух курсов R-DHAP и гипоплазии костного 
мозга рекомендована поддерживающая терапия. C 1 апреля 
2021 г. в КККОД проведено четыре курса поддерживающей 
терапии. В октябре 2021 г. пациенту выполнено контроль-
ное обследование. ПЭТ-КТ с ФДГ от 11 октября 2021 г. по 
сравнению с исследованием от 28 июня 2021 г. показала 
отрицательную динамику (рис. 2).
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Рис. 1. Результаты иммуногистохимического исследования лимфатического 
узла 2018 г. (А, Б – опухолевые клетки формируют нодулярные 
пролифераты, образованные клетками с цитологическими чертами 
центроцита. В – клетки опухоли экспрессируют bcl6. Г – экспрессия bcl2 
клетками опухоли. Увеличение: А, В, Г – 200-кратное, Б – 400-кратное. 
Окраска: А, Б – гематоксилином и эозином, В, Г – иммуногистохимическая 
реакция с антителами bcl2 и bcl6 соответственно)
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Рис. 2. Результаты ПЭТ-КТ с ФДГ от 11 октября 2021 г. 
Патологическая гиперметаболическая активность в единичном 
подчелюстном лимфоузле слева – SUV max 3,8, сцинтиграфический 
диаметр 10 мм, в единичном подмышечном лимфоузле справа SUV 
max 6,1, сцинтиграфический диаметр 11 мм, в бронхо-пульмональных 
лимфоузлах справа и слева SUV max 5,4, сцинтиграфический диаметр  
15 мм, в конгломератах забрюшинных паракавальных 
и парааортальных лимфоузлов SUV max 7,38, в конгломератах 
брыжеечных лимфоузлов SUV max до 10,10 (было 9,27), в наружных 
подвздошных лимфоузлах справа и слева SUV max 6,45
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ется оформленная сеть фолликулярных дендритных клеток, 
экспрессирующих CD21, CD23 (рис. 3). На основании ре-
зультатов исследования уставлен диагноз фолликулярной 
лимфомы, цитологический тип 1–2.
При цитогенетическом исследовании реаранжировка гена 
IGH (14q32) обнаружена в 84% опухолевых клеток, гена 
BCL2 (18q21) – в 80% опухолевых клеток (рис. 4). Реаран-
жировки генов c-MYC (8q24) и BCL6 (2q27) не выявлены.
Рецидив заболевания подтвержден. Согласно международ-
ным клиническим рекомендациям NCCN 2020 [3], пациенту 
начали терапию по схеме «обинутузумаб + бендамустин». 

Обсуждение
Фолликулярная лимфома относится к индолентным лим-
фомам, однако течение заболевания и прогноз у пациентов 
могут значительно отличаться. Клиническая агрессивность 
опухоли увеличивается с количеством центробластов, со-
гласно цитологическому типу фолликулярной лимфомы 
от 1 до 3. Важными факторами, негативно влияющими на 
исход заболевания, признаны возраст старше 60 лет, третья 
или четвертая стадии, число вовлеченных лимфатических 
зон (более четырех), повышенный уровень лактатдегидро-
геназы и уровень гемоглобина ниже 120 г/дл, объединенные 
в шкалу FLIPI. Кроме того, к факторам неблагоприятного 
прогноза относятся наличие определенных генетических 
поломок (делеция ТР53) и высокая опухолевая нагрузка по 
критериям GELF (любой конгломерат лимфоузла более 7 см, 
три или более очага диаметром свыше 3 см, наличие В-сим-
птомов, спленомегалия, симптомы сдавления, плевральный 
или перитонеальный выпот, лимфоцитоз и нейтропения). 
В рассматриваемом случае у пациента определена фоллику-
лярная лимфома низкого грейда (цитологического типа) – 1, 
ТР53-делеция не обнаружена. В то же время у пациента 
выявлены два из пяти факторов риска по шкале FLIPI, что 
позволяло отнести его к группе промежуточного риска 
с прогнозом двухлетней общей выживаемости (ОВ) 92% 
и двухлетней безрецидивной выживаемости 70%. Терапия 
была начата безотлагательно. Пациент достаточно быстро 
спрогрессировал на терапии первой линии по схеме R-CHOP. 
Несмотря на эффективность лечения на основе комбинации 
ритуксимаба и химиотерапии в случае индолентных НХЛ, 
в том числе ФЛ, значительная часть пациентов становятся 
устойчивыми к лечению или возникает рецидив заболева-
ния. Для улучшения беспрогрессивной выживаемости и со-
ответственно прогноза пациентов непрерывно идет поиск 
наиболее эффективных вариантов терапии первой линии. 
В 2017 г. были опубликованы результаты прямого срав-
нительного слепого рандомизированного исследования 
обинутузумаба и ритуксимаба в комбинации с химиоте-
рапией в первой линии терапии ФЛ с последующей моно-
иммунотерапией в поддержке с участием 1202 пациентов 
(GALLIUM). Обинутузумаб – первое гликоинженерное 
гуманизированное анти-СД20-моноклональное антите-
ло 2-го типа. Показано, что комбинация обинутузумаба 
и химиотерапии с последующей поддержкой позволяет 
на 34% снизить риск рецидива, прогрессирования или 
смерти по сравнению со схемами иммунохимиотерапии 
и поддерж кой на основе ритуксимаба. К сожалению, на мо-
мент постановки диагноза данному пациенту в 2018 г. схемы 
лечения ФЛ в первой линии терапии с обинутузумабом 

Учитывая возможность трансформации фолликулярной 
лимфомы, 9 ноября 2021 г. в КККОД выполнили биопсию 
лимфоузла верхней трети шеи слева с целью подтверждения 
рецидива заболевания. При исследовании лимфатического 
узла, удаленного в 2021 г., иммуноморфологическая кар-
тина в целом соответствовала наблюдавшейся в 2018 г. 
Рисунок гистологического строения лимфатического узла 
небольших размеров изменен за счет нодулярной пролифе-
рации клеток с преимущественно центроцитарными ци-
тологическими характеристиками и наличием единичных 
центробластов. Опухолевые клетки экспрессируют CD20, 
bcl6, bcl2, CD10 и не экспрессируют Cyclin D1, MUM1, CD3. 
Ki67 – до 20%. В основе опухолевых фолликулов определя-
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Рис. 3. Результаты иммуногистохимического исследования лимфатического 
узла, удаленного в 2021 г. (А – опухолевые клетки формируют нодулярные 
пролифераты, образованные клетками с цитологическими чертами 
центроцита. Б – клетки опухоли экспрессируют bcl6. В – экспрессия bcl2 
клетками опухоли. Г – организованная сеть фолликулярных дендритных 
клеток, экспрессирующих CD21. 200-кратное увеличение. Окраска: А – 
гематоксилином и эозином, Б, В, Г – иммуногистохимическая реакция 
с антителами bcl6, bcl6, CD21 соответственно)

Рис. 4. Цитогенетическое исследование (А – реаранжировка гена bcl2 
(18q21) обнаружена в 80% клеток (nuc ish (3'bcl2, 5'bcl2)x2 (3'bcl2sep5'bcl2x1)
[42/50]). Б – реаранжировка гена IGH (14q32) обнаружена в 84% клеток (nuc 
ish;(IgHC, IgHV)x2 (IgHCsepIgHVx1)[42/50])
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не входили в российские клинические рекомендации. Эта 
опция появилась в отечественных рекомендациях в 2020 г. 
Однако в большинстве случаев заболевание прогресси-
рует. В связи с этим требуется эффективная последую-
щая терапия. Применение обинутузумаба в комбинации 
с химиотерапией у пациентов, рефрактерных к ритукси-
мабу, позволяет достигать ответа в 93–98% случаев. На 
данный момент, согласно международным рекомендациям 
NCCN 2020 [3], одной из предпочтительных схем лече-
ния второй и последующих линий терапии является схема 
«обинутузумаб + бендамустин». В открытом рандомизи-
рованном исследовании III фазы GADOLIN сравнивали 
эффективность и безопасность индукции комбинации 
обинутузумаба и бендамустина с последующей поддер-
живающей терапией обинутузумабом и только индукцией 
бендамустином. Показано, что при медиане наблюдения 
31,8 месяца медиана выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) в группе обинутузумаба и бендамустина была выше, 
чем в группе бендамустина, – 25,8 и 14,1 месяца соответ-
ственно. В группе обинутузумаба и бендамустина риск 
прогрессирования или смерти снизился на 43%, отмечалась 
также польза от лечения в отношении ОВ, риск смерти 
снизился на 33% [4]. 
В последующих линиях изучали несколько новых препа-
ратов. Некоторые из них продемонстрировали обнаде-
живающие результаты в монорежиме или комбинации. 
Леналидомид – иммуномодулирующий агент. В иссле-

довании III фазы AUGMENT пациенты были разделе-
ны на две группы. Пациенты первой группы получали 
леналидомид в комбинации с ритуксимабом, пациенты 
второй – плацебо в комбинации с ритуксимабом. Ле-
налидомид способствовал значительному повышению 
ВБП – 39,4 против 25,3 месяца [5]. В исследовании II фазы 
GALEN отмечалась эффективность комбинации обину-
тузумаба и леналидомида при рецидивирующей ФЛ: 
через два года бессобытийная выживаемость составила 
62,3%, ВБП – 64,7%, ОВ – 86,9%. В отличие от ритуксима-
ба обинутузумаб усиливает антителозависимую клеточ-
ную цитотоксичность, фагоцитоз и прямое уничтожение 
В-клеток [6]. Персонализированный подход к лечению 
пациентов с ФЛ основан на биологии заболевания, ха-
рактеристиках пациента и других факторах. В настоя-
щее время появляются данные исследований I/II фазы 
нового класса моноклональных антител, применяемых 
при НХЛ, – биспецифических моноклональных антител, 
которые одновременно связывают CD20-рецепторы В-кле-
ток и CD3-рецепторы Т-клеток, вызывая опосредованное 
Т-клетками уничтожение опухолевых В-лимфоцитов. 
В частности, новое биспецифическое моноклональное 
антитело мосунетузумаб в монотерапии показало стойкий 
полный ответ у больных с рефрактерными и рецидиви-
рующими НХЛ, включая фолликулярнную лимфому [7]. 
Таким образом, перспективы в лечении ФЛ на данный 
момент представляются весьма обнадеживающими.  
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В статье представлен клинический случай лечения орбитальной В-клеточной лимфомы 
экстранодальной маргинальной зоны. Данный клинический случай демонстрирует безопасность 
и эффективность монотерапии ибрутинибом у пациентов с рецидивирующей/рефрактерной лимфомой 
маргинальной зоны, что ранее было подтверждено в исследовании PCYC-1121. Результаты исследования 
и клиническая практика свидетельствуют в поддержку применения монотерапии ибрутинибом 
в качестве альтернативы химиотерапии в указанной популяции пациентов при благоприятном 
соотношении «польза – риск» и удобной схеме приема – один раз в сутки.
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Введение
Обновленная версия классификации В-клеточных лим-
фом маргинальной зоны (ЛМЗ) Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) включает экстранодальные ЛМЗ, 
ЛМЗ селезенки с ворсинчатыми лимфоцитами или без 
них, узловую ЛМЗ с моноцитоидными В-клетками или 
без них. Указанные три группы ЛМЗ характеризуются 
специфическими диагностическими критериями, раз-
личными генетическими особенностями, клиническими 
проявлениями и подходами к лечению [1]. 
Подавляющее большинство орбитальных лимфом имеют 
В-клеточное происхождение (97%). Из них наиболее 
распространенным подтипом считается В-клеточная 
лимфома экстранодальной маргинальной зоны (59%). 
За ней следует диффузная крупноклеточная В-клеточная 
лимфома (23%), затем фолликулярная лимфома (9%) 
и лимфома из мантийных клеток (5%). Орбитальная 
лимфома – заболевание преимущественно пожилых 
людей. Гистопатологический подтип и клиническая 
стадия заболевания являются наилучшими предикто-
рами прогноза и исхода заболевания. Лимфомы низкой 
степени злокачественности, такие как экстранодальная 
В-клеточная лимфома маргинальной зоны и фолли-
кулярная лимфома, имеют хороший прогноз. В то же 
время лимфомы высокой степени злокачественности 
(диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома 

и лимфома из мантийных клеток) ассоциируются с пло-
хим прогнозом [2]. 

Клинический случай
В мае 2019 г. пациента после лечения в офтальмологиче-
ском отделении клиники микрохирургии глаза в Красно-
ярске, где 24 апреля ему были выполнены орбитотомия, 
трансконъюнктивное удаление новообразования левой 
орбиты, направили в Красноярский краевой клиниче-
ский онкологический диспансер им. А.И. Крыжановско-
го (КККОД). Гистологический анализ № 9195: картина 
подозрительна в отношении лимфомы, рекомендовано 
иммуногистохимическое исследование (ИГХ). По данным 
ИГХ, опухолевые клетки обнаруживают мономорфную 
мембранную экспрессию CD20. В основе предсущест-
вовавших фолликулов определяются скопления клеток, 
экспрессирующих bcl6, разрозненная сеть фолликулярных 
дендритных клеток, экспрессирующих CD23. Интерфол-
ликулярно распределенные Т-клетки экспрессируют CD5. 
Cyclin D1 экспрессирован гистиоцитами, эндотелиоцитами. 
Иммунофенотип соответствует нодальной В-клеточной 
лимфоме маргинальной зоны. В КККОД проведено ком-
плексное обследование. Установлен диагноз: В-клеточная 
лимфома маргинальной зоны бульбарной конъюнктивы 
с прорастанием в левую орбиту III. Рекомендовано про-
ведение полихимиотерапии и позитронно-эмиссионной 
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томографии, совмещенной с рентгеновской компьютерной 
томографией (ПЭТ/КТ), с введением фтордезоксиглюкозы 
(ФДГ). Данные ПЭТ/КТ с ФДГ от 15 июля 2019 г. показали 
признаки лимфопролиферативного заболевания с метабо-
лически активным поражением левой глазницы, шейных, 
надключичных лимфоузлов справа, паховых слева, мягких 
тканей грудной стенки, спины и бедер. 
С 24 июля по 12 ноября в КККОД пациенту провели 
шесть курсов по схеме R-CHOP. В ноябре 2019 г. выполне-
но контрольное обследование для оценки динамики ле-
чения. Результаты ПЭТ/КТ от 26 ноября 2019 г.: признаки 
лимфопролиферативного заболевания с полным метабо-
лическим ответом (1 балл). Рекомендовано продолжить 
терапию ритуксимабом 750 мг внутривенно капельно 
каждые три недели. С 2 декабря 2019 г. проведено два 
курса монотерапии ритуксимабом 750 мг внутривенно. 
27 декабря врачебным консилиумом КККОД принято 
решение о динамическом наблюдении. 
В марте 2020 г. выполнен контрольный осмотр. ПЭТ/КТ 
от 11 марта: признаки лимфопролиферативного забо-
левания с полным метаболическим ответом (1 балл). 
Рекомендовано динамическое наблюдение. 
В марте 2021 г. пациент обратился в КККОД с жалобами 
на повышенную утомляемость. По данным мультиспи-
ральной КТ лицевого черепа, выявлено объемное обра-
зование левой орбиты. 24 марта выполнено контрольное 
обследование – ПЭТ/КТ: метаболическая активность 
радиофармпрепарата в образовании левой орбиты, в еди-
ничном субпекторальном лимфатическом узле справа, 
расценена как проявление основного заболевания. По 
сравнению с результатами от 11 марта 2020 г. динамика 
отрицательная (рис. 1). 
В марте 2021 г. проведена телемедицинская консультация 
в Национальном медицинском исследовательском центре 
(НМИЦ) гематологии для решения вопроса о дальней-
шей тактике лечения. Рекомендованы терапия ибрутини-
бом 560 мг внутрь ежедневно и пересмотр гистосканов 
в НМИЦ гематологии. Пересмотр гистосканов проведен 
дважды. При первом пересмотре рекомендовано выпол-
нить ИГХ с расширением панели антител с маркерами 
герминального происхождения (HGAL, CD10), ИГХ 
пролиферативной активности по экспрессии Ki-67, что 
и было сделано в КККОД. Во время второго пересмо-
тра гистосканов в сканированных препаратах субстрата 
лимфомы из клеток маргинальной зоны с увеличенным 
количеством крупных клеток с экстранодальной локали-
зацией данных в пользу трансформации в диффузную 
В-крупноклеточную лимфому не обнаружено. 
С мая 2021 г. пациент получает терапию ибрутинибом 
560 мг внутрь ежедневно. 
В октябре 2021 г. выполнено контрольное обследование. 
ПЭТ/КТ от 11 октября – без существенной динами-
ки по сравнению с результатами от 24 марта 2021 г., 
DS = 4 (рис. 2). 
Пациент находится под динамическим наблюдением 
кардиолога по месту жительства, состояние стабильное.
Электрокардиограмма (ЭКГ) от 13 октября 2021 г.: ритм 
синусовый, частота сердечных сокращений (ЧСС) – 
57 ударов в минуту, признаки гипертрофии левого 
желудочка. 

Эхокардиография (ЭхоКГ) от 13 октября 2021 г.: стен-
ки аорты уплотнены, кальциноз 1-й степени кольца 
и створок аортального клапана, кольца митрального 
клапана, аневризма корня аорты (50 мм), аортальная 
недостаточность 2-й степени, восходящий отдел аорты 
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Рис. 1. Результаты ПЭТ/КТ от 24 марта 2021 г.: А, Б – определяется 
патологическая гиперметаболическая активность радиофармпрепарата 
в образовании левой орбиты – SUV max 11,47, сцинтиграфический размер 
30 × 18 × 14 мм, в единичном субпекторальном лимфатическом узле справа 
SUV max 4,00, сцинтиграфический размер 8 мм по короткой оси 

Рис. 2. Результаты ПЭТ/КТ от 11 октября 2021 г.: А, Б – метаболическая 
активность радиофармпрепарата в единичном субпекторальном 
лимфатическом узле справа расценена как проявление основного 
заболевания. DS = 4

А
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расширен до 42 мм, дуга 36 мм, митральная и трикуспи-
дальная недостаточность 1-й степени, полости левого 
желудочка, левого предсердия, правого предсердия рас-
ширены, стенки левого желудочка гипертрофированы, 
систолическая функция левого желудочка сохранена, 
фракция выброса по Симпсону 62%, диастолическая 
функция левого желудочка нарушена по первому типу, 
зон гипоакинезии не выявлено. 
Консультация кардиолога по месту жительства 14 октя-
бря 2021 г.: абсолютных противопоказаний для прове-
дения химиотерапии со стороны сердечно-сосудистой 
системы в настоящее время нет. 
Терапия ибрутинибом продолжена.
В марте 2022 г. выполнен контрольный осмотр. 
ПЭТ/КТ с ФДГ от 9 марта 2022 г.: участков патологиче-
ской гиперметаболической активности не выявлено, по 
сравнению с данными от 11 октября 2021 г. динамика 
положительная (рис. 3).
В феврале 2022 г. контрольный осмотр кардиолога по 
месту жительства. 
ЭКГ от 28 февраля 2022 г.: ритм синусовый, ЧСС – 
62 удара в минуту, признаки гипертрофии левого же-
лудочка, атриовентрикулярная блокада 1-й степени. 
ЭхоКГ от 28 февраля 2022 г.: склероз аорты с аневриз-
матическим расширением корня восходящего отдела 
аорты, кальциноз кольца аортального клапана, створок 
1-й степени, увеличение левого предсердия, левого же-
лудочка, симметричная гипертрофия межжелудочковой 
перегородки, задней стенки левого желудочка, кальциноз 
кольца митрального клапана, створок 1-й степени, зоны 
гипоакинезии не выявлено, сократительная способность 
левого желудочка удовлетворительная, легочная гипер-
тензия начальная.
Консультация кардиолога по месту жительства от 28 фев-
раля 2022 г.: абсолютных противопоказаний для прове-
дения химиотерапии со стороны сердечно-сосудистой 

системы в настоящее время нет. Терапия ибрутинибом 
продолжена.

Обсуждение
Лимфома маргинальной зоны – это медленно разви-
вающееся злокачественное В-клеточное заболевание 
крови. Заболевание отличается вялотекущим харак-
тером. Продолжительность жизни пациентов после 
установления диагноза может составлять несколько лет. 
Медиана общей выживаемости для экстранодальной 
ЛМЗ превышает 12 лет, для нодальной формы и ЛМЗ 
селезенки – 8 лет [3]. 
Схемы первой линии терапии ЛМЗ включают моноте-
рапию антителами к CD20 (ритуксимаб), химиотерапию 
R-CHOP и комбинированную химиоиммунотерапию 
(ритуксимаб + бендамустин) [4]. У большинства пациен-
тов после первой линии лечения отмечается рецидив. До 
настоящего времени единственным способом лечения 
при рецидивирующем течении заболевания оставалось 
повторное применение тех же препаратов. Однако ку-
мулятивная токсичность, особенно при использовании 
алкилирующих препаратов, может привести к повре-
ждению стволовых клеток, развитию миелодисплазии 
и острого миелолейкоза с неблагоприятным прогнозом. 
Расчетная частота миелодисплазии или острого мие-
лолейкоза, связанных с лечением, варьируется от 1 до 
6% в течение 20 лет наблюдения после традиционной 
химиотерапии.
Тирозинкиназа Брутона (ТКБ) – ключевой компонент 
сигнального пути рецепторов В-клеток. Генетические 
мутации ТКБ приводят к формированию иммунодефи-
цита, характеризующегося отсутствием зрелых В-лим-
фоцитов, а именно Х-сцепленной агаммаглобулинемии 
(агаммаглобулинемия Брутона). Предполагалось, что 
ингибирование сигнального пути рецепторов В-кле-
ток будет обладать терапевтическим эффектом при 
злокачественных В-клеточных заболеваниях за счет 
подавления миграции, пролиферации и выживаемости 
опухолевых клеток.
Ибрутиниб – ингибитор ТКБ (один раз в сутки) одобрен 
в США для лечения пациентов с ЛМЗ, которым необхо-
дима системная терапия и которые ранее получали не 
менее одной линии лечения на основе антител к CD20. 
В многоцентровом открытом нерандомизированном 
исследовании II фазы PCYC-1121 (NCT01980628) оце-
нивали эффективность и безопасность монотерапии 
ибрутинибом у пациентов с рецидивирующей/реф-
рактерной ЛМЗ. Результаты исследования II фазы 
PCYC-1121 применения ибрутиниба у ранее леченных 
пациентов с ЛМЗ продемонстрировали эффективность 
и безопасность монотерапии ибрутинибом у пациентов 
со всеми подтипами ЛМЗ (экстранодальной лимфомой 
лимфоидной ткани, ассоциированной со слизистыми 
оболочками, нодальной и ЛМЗ селезенки). PCYC-1121 – 
одно из самых масштабных проспективных исследова-
ний у пациентов с распространенной стадией ЛМЗ. По 
данным независимых экспертов, по истечении медианы 
наблюдения 19,4 месяца (первичный анализ) частота 
общего ответа (ЧОО) составила 48%. Медиана длитель-
ности ответа не была достигнута, а медиана выжива-

Рис. 3. Результаты ПЭТ/КТ от 9 марта 2022 г.: А, Б – патологической 
гиперметаболической активности не выявлено, в том числе в левой глазнице

А Б
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емости без прогрессирования составила 14,2 месяца. 
Анализ в подгруппах продемонстрировал большую 
частоту ответа у пациентов, ранее получавших толь-
ко ритуксимаб (69%), по сравнению с теми, кто ранее 
получал химиоиммунотерапию на основе ритуксимаба 
(46%). В окончательном анализе данных исследования 
II фазы PCYC-1121 при медиане наблюдения 33,1 месяца 
(~14 дополнительных месяцах наблюдения с момен-
та первичного анализа) монотерапия ибрутинибом 
продолжала ассоциироваться с достижением стойкой 
клинической пользы у пациентов с рецидивирующей/
рефрактерной ЛМЗ. Данные исследования продемон-
стрировали углубление ответа в динамике: ЧОО увели-
чилась с 48% через год лечения до 58% через три года, 
а частота полного ответа – с 5% через год лечения до 
10% через три года. Медиана общей выживаемости по 
истечении 33 месяцев наблюдения оставалась недостиг-
нутой. Кроме того, медиана длительности устойчивого 
ответа составила 27,6 месяца, у 48% пациентов ответ со-
хранялся через 33 месяца. Новых данных о безопасности 
не зафиксировано. При длительности лечения ибрути-
нибом до 45 месяцев данные о безопасности препарата 
в монорежиме соответствовали данным первичного 
анализа и опубликованным результатам о применении 
ибрутиниба у пациентов с неходжкинскими лимфома-
ми и хроническим лимфолейкозом. У всех пациентов 
в ходе лечения были зарегистрированы нежелательные 
явления (НЯ). У 45 (71%) больных зафиксированы НЯ 
3-й степени тяжести и выше. К наиболее распространен-

ным НЯ любой степени тяжести, зарегистрированным 
в ходе лечения, относились диарея (30 (48%) пациен-
тов), слабость (29 (46%)), анемия (23 (37%)) и тошно-
та (20 (32%)). Частота самых распространенных НЯ 
любой степени тяжести была стабильной или снизи-
лась в динамике. У 5 (8%) пациентов зарегистрирована 
фибрилляция предсердий. При этом у 3 человек эпи-
зоды фибрилляции предсердий развились в течение 
первого года лечения. Во всех случаях фибрилляция 
предсердий была 1/2-й степени тяжести. Фибрилляция 
предсердий носила контролируемый характер и не по-
требовала коррекции дозы или прекращения приема  
ибрутиниба [5]. 

Заключение
Результаты анализа исследования PCYC-1121 демон-
стрируют долгосрочную безопасность и эффективность 
монотерапии ибрутинибом у пациентов с рецидивиру-
ющей/рефрактерной ЛМЗ. 
Как показывает представленный клинический случай, 
монотерапия ибрутинибом позволяет достичь полного 
ответа независимо от типа предшествующей терапии. Это 
подтверждают и результаты клинического исследования. 
Таким образом, данные исследования и клиническая 
практика свидетельствуют в поддержку применения мо-
нотерапии ибрутинибом в качестве альтернативы химио-
терапии у пациентов с рецидивирующей/рефрактерной 
ЛМЗ при благоприятном соотношении «польза – риск» 
и удобной схеме приема – один раз в сутки.   
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The article presents a clinical case of treatment of orbital B-cell lymphoma of the extranodal marginal zone.  
This case report demonstrates the safety and efficacy of ibrutinib monotherapy in patients with relapsed/refractory LMZ 
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as an alternative to chemotherapy in this patient population with a favorable benefit-risk profile and a convenient  
once-daily regimen.

Key words: marginal zone lymphoma, ibrutinib, complete response

Литература

1. Zucca E., Arcaini L., Buske C., et al. Marginal zone lymphomas: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment 
and follow-up. Ann. Oncol. 2020; 31 (1): 17–29.

2. Olsen T., Heegaard S. Orbital lymphoma. Surv. Ophtalmol. 2019; 64 (1): 45–66.
3. Teras L., DeSantis C., Cerhan J., et al. 2016 US lymphoid malignancy statistics by World Health Organization subtypes.  

CA Cancer J. Clin. 2016; 66 (6): 443–459. 
4. Denlinger N., Epperla N., William B. Management of relapsed/refractory marginal zone lymphoma: focus on ibrutinib. 

Cancer Manag. Res. 2018; 10: 615–624.
5. Ariela N., de Vos S., Morton C., et al. Durable ibrutinib responses in relapsed/refractory marginal zone lymphoma: long-

term follow-up and biomarker analysis. Blood Adv. 2020; 4 (22): 5773–5784.



40
Эффективная фармакотерапия. 13/2022

Диагностическая 
и прогностическая роль 
экзосомальных микроРНК  
при колоректальном раке

1 Красноярский 
государственный 

медицинский 
университет им. проф. 

В.Ф. Войно-Ясенецкого
2 Красноярский 

краевой клинический 
онкологический 

диспансер  
им. А.И. Крыжановского

3 Сибирский научно-
клинический центр 

ФМБА России

М.С. Сербаева1, 2, Р.А. Зуков, д.м.н., проф.1, 2, 3 
Адрес для переписки: Маргарита Сергеевна Сербаева, serbaeva94@mail.ru  

Для цитирования: Сербаева М.С., Зуков Р.А. Диагностическая и прогностическая роль экзосомальных микроРНК  
при колоректальном раке. Эффективная фармакотерапия. 2021; 18 (13): 38–43.

DOI 10.33978/2307-3586-2022-18-13-38-43

Проблема высокого уровня заболеваемости и смертности от колоректального рака не утрачивает 
актуальности как в развитых, так и в развивающихся странах. Существующие скрининговые 
и прогностические методы оценки течения заболевания недостаточно чувствительны 
и специфичны. В качестве возможного биомаркера на этапах первичного обращения пациента, 
а также в процессе комплексного лечения и динамического наблюдения рассматриваются 
экзосомальные микроРНК, характеризующиеся высоким диагностическим и прогностическим 
потенциалом.

Ключевые слова: экзосомальные микроРНК, колоректальный рак, экзосомы, везикулярный транспорт

Введение
В структуре заболеваемости злокачественными но-
вообразованиями в 2020 г. среди мужского населе-
ния РФ удельный вес колоректального рака (КРР) 
(рак ободочной и прямой кишки, ректосигмоид-
ного соединения и ануса) составил 12,6%, среди 
женского – 12,0%. Общий темп прироста с 2010 по 
2020 г. в популяции достиг 47,8%. Ежегодно в мире 
регистрируется 1,9 млн случаев заболевания КРР. 
Смертность также остается высокой. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, от КРР 
в 2020 г. умерли 935 173 пациента, в частности 
в РФ – 18 678 [1, 2].
Программы скрининга КРР в России на первом 
этапе предусматривают исследование кала на скры-

тую кровь и эндоскопическое исследование толстой 
кишки у пациентов группы высокого риска. Однако 
данный алгоритм имеет ряд существенных огра-
ничений. Недостаточная чувствительность и спе-
цифичность исследования кала на скрытую кровь 
обусловливают выпадение из поля зрения врачей 
пациентов с предраковыми заболеваниями толстого 
кишечника или начальной стадией КРР. В то же 
время необходимость проведения инвазивной ди-
агностики среди широкого круга пациентов создает 
дополнительную нагрузку на общую лечебную сеть, 
что требует поиска более специфичных и чувстви-
тельных маркеров заболевания [3, 4].
Использование РЭА и СА 19-9 в качестве моле-
кулярных маркеров на этапе скрининга нецеле-
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сообразно: статистически значимые отличия от 
референсных значений имеют место лишь у па-
циентов с III–IV стадией заболевания [5].
Жидкостная биопсия – малоинвазивная мето-
дика, характеризующаяся низкой стоимостью 
и высокой эффективностью, применяется для 
обнаружения циркулирующих опухолевых кле-
ток, субклеточных образований, белков, глико-
протеинов, нуклеиновых кислот. Однако низкая 
чувствительность метода не позволяет использо-
вать жидкостную биопсию на начальных стадиях 
заболевания [5].
Сказанное подтверждает необходимость разра-
ботки и внедрения новых, более эффективных 
и чувствительных методов скрининга КРР, а также 
оценки прогноза заболевания. 

Роль внеклеточных нановезикул  
в межклеточном взаимодействии
После открытия системы везикулярного тран-
спорта как основной транспортной системы 
в наших клетках экзосомы стали предметом ак-
тивного изучения. Экзосомы представляют собой 
мембранные нановезикулы размером 30–200 нм, 
содержащие те же липиды, белки, нуклеиновые 
кислоты и гликопротеины, что и продуцирующие 
их клетки. Внеклеточные нановезикулы секрети-
руются большинством типов клеток, в том числе 
клетками опухоли, и присутствуют практически 
во всех биологических жидкостях – слюне, плазме, 
сперме, ликворе, секрете бронхов, грудном молоке, 
моче, амниотической жидкости [6–11].
Состав экзосом обусловлен, с одной стороны, со-
ставом предшествующих им эндосом, включаю-
щих белки мембраны, белки главного комплекса 
гистосовместимости, интегрины, тетраспанины, 
рецепторы, с другой – РНК, ДНК, отдельными 
белками, поступающими в экзосомы посредст-
вом АТФ-зависимого направленного транспорта 
из клетки-донора. 
Все белки в экзосомах можно разделить на две 
группы – неспецифичные и тканеспецифичные. 
Неспецифичные белки, например белки теплового 
шока HSC70, HSP90, тетраспанины, аннексины 
и флотилины, присутствуют практически во всех 
экзосомах. Тканеспецифичные белки зависят от 
принадлежности к тканям, клетки которых выра-
ботали ту или иную экзосому, в частности HER-2 
для тканей рака молочной железы или МНС II для 
дендритных клеток и B-лимфоцитов. 
Большинство белков экзосом можно также распре-
делить на несколько групп по функциональному 
назначению: белки цитоскелета, белки комплекса 
гистосовместимости, белки сигнальной трансдук-
ции, белки слияния и стыковки мембран, белки 
теплового шока. Чаще в экзосомах встречаются 
25 белков, среди которых белок теплового шока 
70кДА, СD9, CD 81, CD 63, альбумин, лактатде-
гидрогеназа А, синтеин, аннексин А5, альдолаза 
А, кофилин [12].

Секреция экзосом из клетки осуществляется при 
условии содержания в мембране эндосом цера-
мидов. Только в этом случае возможно слияние 
с поверхностной мембраной донорской клетки, 
а не с лизосомой. Кроме того, ГТФазы семейства 
Rab регулируют выход экзосом во внеклеточное 
пространство [13, 14]. Установлено, что высокое 
содержание кальция и низкий уровень рН в меж-
клеточном пространстве усиливают секрецию эк-
зосом [15]. 
Функции экзосом включают горизонтальный пе-
ренос сигнальных молекул, межклеточное взаи-
модействие посредством передачи белков и РНК 
с помощью лиганд-рецепторного контакта, встра-
ивания экзосомальной мембраны в клеточную, 
фагоцитоза экзосом клетками-реципиентами, 
иммуномодулирующее действие, индукцию ан-
гиогенеза и ремоделирование стромы [16–21]. 
Экзосомы также имеют высокий терапевтический 
потенциал: их биомолекулярные особенности по-
зволяют вести фундаментальные и клинические 
исследования по адресной доставке лекарственных 
препаратов в клетки-мишени, в том числе прео-
долевая гематоэнцефалический барьер. 

Молекулярные и функциональные 
особенности экзосомальных микроРНК
Особый научный интерес сосредоточен на экзосо-
мальных микроРНК – коротких одноцепочечных 
РНК, регулирующих экспрессию генов на посттран-
скрипционном уровне. По данным литературы, 
контроль проникновения микроРНК в экзосомы 
осуществляют белки hnRNPA2B1 и hnRNPA1, а це-
рамид-зависимый механизм обеспечивает доставку 
экзосомальных микроРНК во внеклеточную среду. 
Японские исследователи подтвердили основопо-
лагающую роль церамид-зависимого механизма 
путем ингибирования нейтральной сфингомие-
линазы II с последующим снижением секреции 
экзосом и экзосомальных микроРНК во внекле-
точную среду [22].
Предметом научных дискуссий остаются способы 
поглощения клетками-реципиентами экзосом с на-
ходящимися в них микроРНК. Рассматриваются 
такие механизмы, как лиганд-рецепторное взаимо-
действие, встраивание экзосомальной мембраны 
в клеточную, фагоцитоз экзосом клетками-реци-
пиентами [23, 24]. 
Доказана функциональная важность экзосомаль-
ных микроРНК при физиологических состояниях. 
Так, различные экзосомальные микроРНК сти-
мулируют процессы пролиферации и миграции 
фибробластов, трансляции антигенов в антиген-
презентирующих клетках, регенерации аксонов 
периферических нервов, индуцируют процессы 
ангиогенеза, усиливают атеропротективные свой-
ства гладкомышечных клеток [25–30].
Рассматривая патологические состояния, иссле-
дователи активно изучают роль экзосомальных 
микроРНК в возникновении и прогрессировании 
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злокачественных опухолей. Установлено, что эк-
зосомальные микроРНК влияют на рост опухоли, 
регулируя процессы инвазии, метастазирования 
и ангиогенеза, а также ее микроокружение по-
средством активации макрофагов и изменения 
внеклеточного матрикса [31–35].

Экзосомальные микроРНК – потенциальные 
биомаркеры колоректального рака
Неинвазивная лабораторная диагностика КРР 
является перспективной областью исследований. 
Первые результаты оценки уровня экзосомальных 
микроРНК представила группа японских ученых 
под руководством профессора H. Ogata-Kawata 
в 2014 г. Исследователи показали статистически 
значимое увеличение уровня семи подтипов ми-
кроРНК (miR-1229, miR-23a, let-7a, miR-223, miR-
150, miR-1246, miR-21) в плазме крови пациентов 
с КРР в отличие от здоровых добровольцев [36].
Повышение экзосомальной miR-21 у пациентов 
с КРР III–IV стадии по сравнению с группой па-
циентов с I–II стадией подтвердила другая группа 
японских исследователей. Кроме того, при изуче-
нии профиля микроРНК и оценке показателей 
безрецидивной и общей выживаемости ученые 
обнаружили зависимость между высоким уровнем 
miR-21 и снижением продолжительности жизни. 
В то же время низкий уровень miR-21 коррелиро-
вал с увеличением общей выживаемости [37, 38].
В исследовании у 240 пациентов с КРР miR-203 
была идентифицирована как прогностически 
неблагоприятный маркер течения заболевания, 
коррелировавший со снижением общей и безре-
цидивной выживаемости [39].
Как продемонстрировал сравнительный анализ 
диагностической значимости экзосомальных 
микроРНК у китайских пациентов с КРР in situ, 
включение в диагностическую панель комбинаций 
микроРНК увеличивает специфичность метода до 
93–94% [40–44].
S. Zhao и  соавт. в  2020 г. описали корреляцию 
высокой экспрессии miR-934 в  плазме крови 
с наличием метастатических очагов КРР, локали-
зующихся преимущественно в печени. Исследо-
ватели также охарактеризовали специфические 
молекулярные особенности miR-934. Молекула, 
активируя сигнальный путь PI3K/AKT и подавляя 
экспрессию гена PTEN, индуцирует поляризацию 
М2-макрофагов, которые способствуют формиро-
ванию преметастатической ниши для клеток КРР 
[45]. Кроме того, miR-106b-5p запускает каскад 
реакций сигнального пути PI3Kγ/AKT/mTOR за 
счет прямого подавления экспрессии гена про-
граммируемой клеточной гибели 4-го типа на 
пост транскрипционном уровне, что способствует 
миграции, инвазии и метастазированию клеток 
КРР. Высокий уровень экспрессии miR-106b-5p 
в плазме крови ассоциируется с плохим прогнозом 
и низкими показателями общей и безрецидивной 
выживаемости [46].

Другой механизм влияния на развитие метаста-
тических очагов имеет miR-25-3р, регулирующая 
экспрессию VEGFR-2 в эндотелиальных клетках, 
что способствует усилению проницаемости сосу-
дов и неоангиогенезу. Так, в исследовании уров-
ня miR-25-3р у 17 пациентов с КРР отмечалось ее 
резкое снижение на послеоперационном этапе. 
Исключение составили три пациента, у которых 
интраоперационно диагностировали метастати-
ческое поражение печени [47].
Помимо диагностики и прогноза течения КРР эк-
зосомальные микроРНК могут использоваться как 
предикторы ответа на стандартную химиотера-
пию по схеме FOLFOX. В качестве потенциального 
биомаркера развития химиорезистентности к ок-
салиплатину описана miR-208-b в группах хими-
орезистентных (n = 47) и химиочувствительных 
(n = 69) пациентов. Биомолекула стимулирует Т-ре-
гуляторные лимфоциты, которые в свою очередь 
тормозят фактор программируемой клеточной 
гибели 4-го типа, что приводит к росту опухоли 
и развитию пула химиорезистентных клеток [48]. 
Напротив, биомаркером химиочувствительности 
может служить miR-128-3p, способствующая на-
коплению оксалиплатина в опухолевых клетках 
и ингибирующая процесс эпителиально-мезенхи-
мального перехода. Доказано, что низкий уровень 
miR-128-3p ассоциируется с худшим прогнозом 
у тех, кто получает терапию первой линии по по-
воду распространенного КРР [49].
Роль miR-93-5p, продуцируемой опухоль-ассоции-
рованными фибробластами, в развитии радиоре-
зистентности клеток КРР подтверждена X. Chen 
и соавт. (2020). Ученые обнаружили, что miR-93-5р 
обусловливает уход клеток опухоли от радиаци-
онно-индуцированного апоптоза посредством по-
давления ядерного фактора 3-альфа гепатоцитов 
и стимуляции трансформирующего фактора роста 
опухоли бета [50]. Изученные у больных КРР ми-
кроРНК представлены в таблице. 
Использование микроРНК в качестве потенци-
ального диагностического и прогностического 
маркера у  пациентов с  колоректальным раком 
имеет некоторые ограничения. Из-за отсутствия 
стандартного метода нормализации микроРНК 
в биологических средах интерпретация получен-
ных результатов может быть затруднена. Кроме 
того, использование различных платформ для оп-
ределения уровня экспрессии микроРНК приводит 
к низкой воспроизводимости результатов исследо-
ваний, что требует внедрения точной платформы 
качественного и количественного профилирования 
микроРНК [33]. 
Одним из наиболее часто используемых методов 
идентификации микроРНК является количест-
венная полимеразная цепная реакция с обратной 
транскрипцией (ОТ-ПЦР). Данный метод харак-
теризуется высокой чувствительностью и спе-
цифичностью, экономической доступностью, 
однако ряд исследователей отмечают высокий 
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риск контаминации образцов на этапах ампли-
фикации [51].
В ряде случаев альтернативой ОТ-ПЦР может слу-
жить нозерн-блот-гибридизация, также относя-
щаяся к количественным методам определения 
микроРНК. Тем не менее возможности данного 
метода существенно ограничивает необходимое 
количество искомой микроРНК в образцах. Не 
случайно выявление единичных биомолекул весьма 
затруднено [52]. 
Постепенно в клиническую практику внедряется 
высокоспецифичный метод секвенирования но-

вого поколения, который, несмотря на высокую 
стоимость, способен выявлять даже единичные 
микроРНК в образцах [53]. 

Заключение
Экзосомальные микроРНК имеют высокий диаг-
ностический и прогностический потенциал, од-
нако для их внедрения в качестве молекулярного 
маркера в  клиническую практику необходима 
количественная и качественная стандартизация, 
с учетом которой будет создана точная диагно-
стическая платформа.  
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Сводная таблица микроРНК, изученных у больных колоректальным раком

Автор и год 
исследования

Источник
экзосом

Скрининг 
КРР

Метастазы 
в печени

Маркеры плохого 
прогноза

Количество 
пациентов

Исследуемый 
субстрат 

Самсонов Р.Б., 
2018

Опухолевые клетки ↑miR-181a – – 20 здоровых 
добровольцев, 
100 пациентов с КРР

Плазма крови

Lan J., 2019 М2-макрофаги 
(опухоль-
ассоциированные 
макрофаги)

↑miR-21-5p, 
miR-155-5p

↑miR-21-5p, 
miR-155-5p

– In vivo –

Ogata-Kawata H., 
2014 

Опухолевые клетки ↑miR-1229, 
miR-23a, let-
7a, miR-223, 
miR-150, 
miR-1246, 
miR-21

– – 88 пациентов 
с КРР, 11 здоровых 
добровольцев (группа 
контроля)

Сыворотка

Sun L., 2020 Опухолевые клетки ↑miR-122 ↑miR-122 – 50 здоровых 
добровольцев, 50 без 
метастазов в печени, 
35 с метастазами 
в печени

Сыворотка и среда 
для культивирования 
клеток 

Wang J., 2017 Опухолевые клетки ↑miR-125a-
3p

– – 50 здоровых 
добровольцев, 
50 пациентов 
с I–II стадией

Плазма

Hu Y., 2017 Опухолевые клетки ↓miR-193b ↓miR-193b 40 здоровых 
добровольцев, 
90 пациентов с КРР

Сыворотка

Dong B.B., 2016 Опухолевые клетки ↑miR-429 ↑miR-429 ↑miR-429 (химио-
резистентность)

45 здоровых 
добровольцев, 
45 пациентов с КРР

Сыворотка, образцы 
тканей (опухолевая +  
подлежащая 
здоровая) 

Min L., 2019 Опухолевые клетки ↓miR-92b ↓miR-92b 52 здоровых 
добровольца, 
40 пациентов 
с КРР, 22 пациента 
с аденомой кишечника

Плазма

Tan H.Y., 2018 Опухолевые клетки ↓miR-199a ↓miR-199a ↓miR-199a 60 здоровых 
добровольцев, 
107 пациентов с КРР

Сыворотка

Hu Y., 2020 Клетки опухоли, 
находящиеся 
в гипоксии

– ↑miR-410-3p ↑miR-410-3p 60 пациентов с КРР Опухолевая ткань

Zhao S., 2019 Клетки опухоли – ↑miR-934 ↑miR-934 41 здоровый 
доброволец, 
110 пациентов с КРР

Сыворотка, 
опухолевая ткань
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Diagnostic and Prognostic Role of Exosomal MicroRNA in Colorectal Cancer
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The problem of high morbidity and mortality from colorectal cancer does not cease to lose its relevance in both developed 
and developing countries. Existing screening and prognostic methods for assessing the course and prognosis of the disease 
are not sufficiently sensitive and specific. Exosomal microRNAs are considered as a possible biomarker, which have 
a high diagnostic and prognostic potential at the stages of the patient's initial visit, during complex treatment and during 
the follow-up period.
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