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В статье представлен клинический случай лечения пациента 1970 года рождения, у которого в октябре 
2016 г. был установлен диагноз «периферический рак верхней доли левого легкого I стадии», выполнено 
радикальное хирургическое лечение. В ноябре 2017 г., по данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки, выявлен местный рецидив, после чего осуществлена пробная торакотомия, поскольку 
радикальное удаление опухоли было невозможно из-за инвазии в верхнюю полую вену. Проведен курс 
стереотаксической лучевой терапии на конгломерат бифуркационных лимфоузлов (суммарная очаговая 
доза 49 Гр), после которого с апреля 2018 г. по апрель 2019 г. отсутствовали признаки прогрессирования 
заболевания. В мае 2019 г. выявлено прогрессирование заболевания, назначена первая линия лекарственной 
терапии 4-го цикла по схеме ТР (паклитаксел + карбоплатин). С августа по ноябрь 2019 г. отмечена 
стабилизация заболевания. В январе 2020 г. выявлено очередное прогрессирование, проведено типирование 
опухолевых клеток: мутаций в гене EGFR не выявлено, транслокации ALK, ROS I не выявлено, экспрессия 
PD-L1 негативная.
С января 2020 г. по январь 2022 г. проводилась терапия ингибитором контрольных точек (ниволумабом) –  
49 курсов, на фоне лечения отмечается стойкий частичный ответ по шкале RECIST 1.1. Нежелательных 
явлений на фоне проводимого лечения не зарегистрировано.

Ключевые слова: рак легкого, немелкоклеточный рак легкого, ингибиторы контрольных точек, ниволумаб, 
торакотомия, химиотерапия

Введение
Ежегодно в мире диагноз злокачественного но-
вообразования (ЗНО) легких ставится 2,2 млн 
пациентов, смертность от данного заболевания 
достигает 1,8 млн случаев в год [1]. Более 85% слу-
чаев рака легкого составляет немелкоклеточный 
рак легкого (НМРЛ). На конец 2020 г. в террито-
риальных онкологических учреждениях России 

состояли на учете около 4 млн пациентов, из 
них 3,6% с ЗНО трахеи, бронхов и легкого, что 
составляет порядка 143 тыс. пациентов [2, 3].
Несмотря на успехи последних лет в лечении 
НМРЛ, до сих пор не удалось достигнуть зна-
чительных результатов долгосрочной выжива-
емости. Появление ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа существенно изменило 

Клиническая эффективность



7
Онкология, гематология и радиология

подходы в лечении распространенных онколо-
гических заболеваний, включая НМРЛ [5]. На 
сегодняшний день наиболее изученными и пред-
ставляющими особый интерес в иммунотерапии 
ЗНО являются две контрольные точки иммун-
ного ответа: ассоциированная с цитотоксиче-
ским Т-лимфоцитом 4-рецептором (CTLA‑4) 
и рецептором программированной клеточной 
смерти 1 (PD‑L1) [6–8]. Основными ингибитора-
ми контрольных точек, нацеленными на PD-1/
PD-L1, являются атезолизумаб (Тецентрик), дур-
валумаб (Имфинзи), пембролизумаб (Китруда), 
а также ниволумаб (Опдиво).
Ниволумаб представляет собой полностью чело-
веческое моноклональное антитело класса IgG4 
к рецептору PD‑1. Препарат селективно блоки-
рует взаимодействие между PD‑1 и его лиганда-
ми PD-L1 и PD-L2, то есть подавляет механизм, 
участвующий в развитии иммунологической 
толерантности [6, 7]. Ниволумаб показал пре-
имущество в выживаемости по сравнению со 
стандартной терапией в рандомизированных 
исследованиях III фазы CheckMate 017, 057, 063, 
003 [4, 8, 9]. 
Особый интерес представляет использование 
ниволумаба у предлеченных больных НМРЛ, 
поскольку данный препарат увеличивает вы-
живаемость и обладает лучшим профилем без-
опасности по сравнению со стандартной хи-
миотерапией [4, 9]. Для оценки и обсуждения 
возможностей данной терапевтической опции 
представляем клинический случай.

Клинический случай
Пациент Р., 1970 года рождения, в сентябре 2016 г. 
направлен из поликлиники по месту жительства 
для консультации в Красноярский краевой кли-
нический онкологический диспансер (КККОД) 
с подозрением на очаговое образование правого 
легкого, выявленное по данным рентгенографии 
органов грудной клетки в ходе диспансеризации.
Обследован в КККОД. Компьютерная томография 
(КТ) органов грудной клетки от сентября 2016 г.: 
в проекции S2 слева определяется объемное образо-
вание размером до 24 мм в диаметре. Ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства от сентября 2016 г.: 
гепатомегалия. Очаговая патология не определя-
ется. Спирография от сентября 2016 г.: жизненная 
емкость легких в норме, нарушения проводимо-
сти верхних дыхательных путей не определяются. 
Фиброгастродуоденоскопия от сентября 2016 г.: 
рубцовая деформация луковицы двенадцатиперст-
ной кишки (ДПК), бульбит. Фибробронхоскопия: 
гиперпластический бронхит I степени. Хронические 
заболевания в анамнезе: хроническая язвенная бо-
лезнь луковицы ДПК, стадия ремиссии; хрониче-
ский гастрит, стадия ремиссии. 
Решением врачебного консилиума (ВК) КККОД 
в конце сентября 2016 г. пациент госпитализиро-

ван в торакальное отделение для оперативного 
лечения. В октябре 2016 г. выполнена торакото-
мия, расширенная верхняя лобэктомия слева.
Гистологическое исследование опухоли легкого 
от октября 2016 г.: картина умеренно дифферен-
цированной аденокарциномы. Гистологическое 
исследование лимфатических узлов: в бронхо-
пульмональных лимфатических узлах метастазов 
не найдено.
В октябре 2016 г. выставлен основной диагноз: 
периферический рак верхней доли правого лег-
кого Ib стадии (T1dN0M0).
С октября 2016 г. по июнь 2017 г. – регулярное 
динамическое наблюдение в условиях КККОД, 
данных за прогрессирование или рецидив за-
болевания не выявлено.
При контрольном осмотре в условиях онкологи-
ческого диспансера в сентябре 2017 г. по данным 
КТ органов грудной клетки выявлено увеличение 
бифуркационной группы лимфатических узлов 
до 15 мм. По данным объективного осмотра 
и результатам УЗИ брюшной полости, забрю-
шинного пространства, малого таза, данных за 
рецидив или прогрессирование заболевания не 
определяется. Увеличение лимфатических узлов 
расценено как реактивное состояние. Принято 
решение о проведении КТ органов грудной клет-
ки через два месяца с целью оценки динамики 
заболевания.
По данным КТ органов грудной клетки от ноя-
бря 2017 г., увеличение бифуркационных лим-
фатических узлов до 20 мм. По данным объек-
тивного статуса и результатам УЗИ брюшной 
полости, забрюшинного пространства, малого 
таза, данных за рецидив или прогрессирование 
заболевания не определяется. Учитывая отри-
цательную динамику по данным КТ, принято 
решение о назначении позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томо-
графией (ПЭТ-КТ), и проведении типирования 
опухолевой ткани в отношении мутации EGFR.
В декабре 2017 г. выполнена ПЭТ-КТ с 18-фтор-
дезоксиглюкозой (18F-ФДГ): метаболически ак-
тивный конгломерат бифуркационных лимфати-
ческих узлов средостения вторичного характера 
размерами до 33 × 25 × 29 мм.
Статус мутации EGFR от декабря 2017 г. – отрицательный.
В январе 2018 г. по решению ВК КККОД пациент 
госпитализирован в торакальное отделение для 
планового оперативного лечения. Выполнены 
торакотомия справа, пневмолиз, пункционная 
биопсия опухоли средостения. Радикальное 
оперативное лечение не проведено в связи с ин-
вазией опухоли в верхнюю полую вену (ВПВ). 
По результатам цитологического исследования 
пунктата опухоли, цитологическая картина 
аденокарциномы.
В ноябре 2018 г. выставлен основной диагноз: пе-
риферический рак верхней доли правого легкого 
Ib стадии (T1dN0M0). Состояние после верхней 
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лобэктомии от сентября 2016 г. Прогрессирова-
ние – метастазы в лимфатические узлы средосте-
ния. Состояние после диагностической торако-
томии от января 2018 г. Учитывая расположение 
опухоли, принято решение направить пациента 
в Национальный медицинский исследователь-
ский центр (НМИЦ) онкологии им. Н.Н. Блохина 
для решения вопроса о дальнейшем лечении.
В феврале 2018 г. пациент госпитализирован 
в  торакальное отделение НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина. Выполнена эксплоративная 
торакотомия. Радикальный объем невозможен 
в связи с распространенной инвазией опухоли 
в ВПВ. В марте 2018 г. в условиях радиотерапев-
тического отделения проведена стереотакси-
ческая лучевая терапия на конгломерат пара-
трахеальных лимфатических узлов, суммарная 
очаговая доза (СОД) 49 Гр. 
С апреля 2018 г. по апрель 2019 г. пациент ре-
гулярно наблюдался в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина. По данным объективного осмотра 
и результатам проведенных инструментальных 
методов исследования, признаков прогресси-
рования или генерализации заболевания не 
определялось.
В мае 2019 г. на очередном контрольном осмотре, 
по данным КТ органов грудной клетки, обнару-
жено очаговое образование в S5 правого легкого 
до 5 мм в диаметре. По данным УЗИ забрюшин-
ного пространства, очаговое образование в пра-
вом надпочечнике до 35 мм в диаметре, активно 
накапливающее контраст. КТ органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства от мая 
2019 г.: очаговое образование в проекции правого 
надпочечника размерами до 31 × 23 мм, активно 
накапливающее контрастный препарат.
На ВК НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
принято решение о проведении лекарственной 
терапии по схеме ТР (паклитаксел + карбопла-
тин). С июня по август 2019 г. пациент полу-
чил четыре курса первой линии лекарствен-
ной противоопухолевой терапии: паклитаксел  
175 мг/м2 + карбоплатин AUC 5. Лечение перенес 
удовлетворительно. 
В сентябре 2019 г., по данным обследования, про-
веденного в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 
у пациента отмечается стабилизация опухоле-
вого процесса. КТ органов грудной клетки от 
сентября 2019 г.: в правом легком сохраняются 
линейные фиброзные тяжи послеоперацион-
ного характера, иных метастатических очагов 
в легких не определяется. КТ органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства с вну-
тривенным контрастным усилением: отмечается 
уменьшение образования в правом надпочечнике 
с 34 × 23 до 31 × 23 мм. Пациенту рекомендован 
контрольный осмотр в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина через два месяца.
На контрольном осмотре в ноябре 2019 г.: по 
данным КТ органов грудной клетки, измене-

ний в сравнении с сентябрем не определяется; 
по данным КТ органов брюшной полости и за-
брюшинного пространства с  внутривенным 
контрастным усилением, образование в правом 
надпочечнике прежних размеров, другой оча-
говой патологии не определяется. Заключение: 
стабилизация опухолевого процесса.
На контрольном осмотре в январе 2020 г. состо-
яние пациента удовлетворительное, жалоб не 
предъявляет. По данным КТ органов грудной 
клетки от января 2020 г., динамика в сравне-
нии с сентябрем 2019 г. отсутствует. По данным 
КТ органов брюшной полости и забрюшинно-
го пространства с внутривенным контрастным 
усилением, отмечается увеличение образования 
в правом надпочечнике с 31 × 23 до 38 × 26 мм, 
а  также появление лимфатического узла под 
левой почечной ножкой до 18 мм в диаметре, 
активно накапливающего контрастный препарат.
Пациенту проведено повторное типирование 
опухоли в январе 2020 г.: мутаций в гене EGFR 
не выявлено, транслокации ALK, ROS I не вы-
явлено, экспрессия PD-L1 негативная.
Решением ВК НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина назначено проведение иммунотерапии: 
ниволумаб 240 мг внутривенно капельно с крат-
ностью один раз в 14 дней.
С января по март 2020 г. проведено пять курсов 
лекарственной противоопухолевой терапии пре-
паратом ниволумаб в условиях НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина, терапию пациент переносил 
удовлетворительно. 
КТ органов грудной полости от марта 2020 г.: 
в правом легком сохраняются фиброзные тяжи 
(без динамики от 2019 г.), увеличенных лимфа-
тических узлов не определяется. По данным 
КТ органов брюшной полости и забрюшинно-
го пространства с внутривенным контрастным 
усилением, отмечается уменьшение образования 
в левом надпочечнике с 38 × 26 до 30 × 16 мм, лим-
фатический узел под правой почечной ножкой 
уменьшился с 18 до 7 мм в диаметре. Для про-
должения терапии пациент направлен в КККОД 
им. А.И. Крыжановского.
С марта 2020 г. пациент продолжил лечение 
в условиях КККОД им. А.И. Крыжановского. По 
результатам проведенных лабораторно-инстру-
ментальных исследований у пациента отмечалась 
стабилизация состояния, для оценки костной си-
стемы выполнено радиоизотопное исследование 
(ОФЭКТ/КТ) костной системы, по результатам: 
картина очагового (n = 4) поражения костной 
системы, некоторые очаги с признаками мини-
мальной гиперметаболической активности. Про-
ведена дистанционная консультация с НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина: сцинтиграфическая 
картина характерна для дегенеративно-дистро-
фических нарушений в позвоночнике и суставах, 
признаков метастатического поражения костной 
системы не выявлено.

Клиническая эффективность
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С января по декабрь 2020 г. пациент получил 
22 курса иммунотерапии: ниволумаб с кратно-
стью один раз в 14 дней, дозировка 240 мг. На 
фоне терапии состояние удовлетворительное, 
жалоб не предъявляет, по результатам прове-
денных лабораторно-инструментальных обсле-
дований отмечается положительная динамика. 
В декабре 2020 г. выполнена ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ: 
участков патологической гиперметаболиче-
ской активности ФДГ не выявлено. КТ органов 
грудной полости и забрюшинного пространст-
ва с внутривенным контрастным усилением: 
состояние после верхней лобэктомии справа, 
объемное образование правого надпочечника до 
19 × 12 мм в диаметре, патологически изменен-
ных лимфатических узлов в проекции правой 
почечной ножки не определяется.
С января 2020 г. по январь 2022 г. пациент по-
лучил 49 курсов иммунотерапии. На момент 
осмотра в конце января 2021 г.: общее состояние 
удовлетворительное, жалоб не предъявляет, по 
результатам объективного осмотра и данных 
лабораторно-инструментальных методов иссле-
дования, признаков прогрессирования или гене-
рализации заболевания не выявлено. КТ органов 
грудной клетки: состояние стабильное, дополни-
тельные образования в легких не определяются, 
лимфатические узлы в средостении не визуа-
лизируются. По данным КТ органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства с вну-
тривенным контрастным усилением, очаговое 
образование в левом надпочечнике размерами 
до 19 × 12 мм, без динамики от января 2021 г., 
измененные лимфатические узлы в исследуемых 
зонах не определяются.
Для оценки костной системы в декабре 2021 г. 
повторно выполнено радиоизотопное исследо-
вание (ОФЭКТ/КТ) костной системы: динамика 
положительная по сравнению с предыдущим 
исследованием от марта 2020 г., ранее выявлен-
ные очаги метаболически неактивны.
Основной диагноз на январь 2022 г.: перифе-
рический рак верхней доли правого легкого 
Ib стадии (T1dN0M0). Состояние после верхней 
лобэктомии от сентября 2016 г. Прогрессиро-
вание от января 2018 г. – метастазы в лимфа-
тические узлы средостения. Состояние после 
диагностической торакотомии от января 2018 г. 
Состояние после повторной диагностической 
торакотомии от февраля 2018 г. (НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина). Стереотактическая 
лучевая терапия от марта 2018 г., СОД 49 Гр. 
Прогрессирование от мая 2018 г., метастазы 
в правое легкое, правый надпочечник. Четыре 
курса полихимиотерапии по схеме ТР с июня 
по август 2019 г. Прогрессирование от ноября 
2019 г.: продолженный рост опухоли в правом 
надпочечнике, метастазы в лимфатический узел 
забрюшинного пространства справа. Ниволумаб 
N.49. Частичный ответ по шкале RECIST 1.1. 

Обсуждение
Вторая линия противоопухолевой лекарст-
венной терапии применяется при прогресси-
ровании опухолевого процесса у пациентов на 
фоне первой линии лечения. При этом должен 
учитываться целый ряд факторов: предшеству-
ющая терапия, уровни биомаркеров, влияние 
на качество жизни пациента, сопутствующие 
заболевания и др. После первой линии химио-
терапии рекомендуется иммунотерапия моно-
клональными антителами к PD-(L)1, если они не 
использовались в первой линии: ниволумабом 
или атезолизумабом (независимо от уровня PD-
L1), а также пембролизумабом при экспрессии 
PD-L1 ≥ 1% на опухолевых клетках [4, 5]. Как пра-
вило, эффективность моноклональных антител 
возрастает с увеличением уровня экспрессии 
PD-L1 [4].
В 2016 г. в России при распространенном НМРЛ 
во второй линии терапии был одобрен для при-
менения препарат ниволумаб на основании ре-
зультатов клинического исследования НОМЕР 
[5–7].
В рамках описанного клинического случая 
у  пациента Р., несмотря на раннюю стадию, 
отмечалось активное прогрессирование забо-
левания через 13 месяцев после проведенного 
радикального хирургического лечения. После 
радикальной операции проведена стереотак-
сическая лучевая терапия, однако у пациента 
наблюдалось прогрессирование заболевание, 
в связи с чем назначена химиотерапия первой 
линии [4], через пять месяцев после проведен-
ного лечения вновь отмечено прогрессирование. 
Несмотря на отсутствие мутаций в гене EGFR, 
а также транслокации ALK, ROS I и экспрессии 
PD-L1, являющихся факторами неблагоприят-
ного прогноза [9], пациенту, согласно клини-
ческим рекомендациям, назначается вторая 
линия терапии ингибитором иммунных точек 
(ниволумабом) [4]. Но фоне длительной тера-
пии ниволумабом у пациента в течение двух лет 
отмечается стабилизация опухолевого процес-
са без проявления нежелательных, в том числе 
иммуноопосредованных, явлений на фоне всей 
терапии, что говорит о ее высокой эффектив-
ности и безопасности.

Заключение
На сегодняшний день лечение больных раком 
легкого ингибиторами контрольных точек 
иммунитета является одним из наиболее пер-
спективных направлений противоопухолевой 
лекарственной терапии. Открытие рецептора 
PD-L1 японским ученым Тасуку Хондзё в 1992 г. 
стало началом изучения новых регуляторных 
механизмов активации иммунного ответа. Раз-
работка препаратов, ингибирующих PD-L1-точки 
иммунного контроля, существенно изменила 
стандарты лечения распространенных онкологи-
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ческих заболеваний, в том числе и рака легкого. 
Эти препараты продемонстрировали не только 
высокую клиническую эффективность при мно-
гих солидных опухолях, но и благоприятный 
профиль безопасности.
В представленном клиническом случае отмеча-
ется стойкий частичный ответ на длительную 

(49 курсов) иммунотерапию анти-PD-1-препа-
ратом – ниволумабом. Нежелательных, в том 
числе иммуноопосредованных, явлений на фоне 
терапии не отмечалось.   
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конфликта интересов.
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A Clinical Case of Long-term Use of Nivolumab for the Treatment of a Patient with the Progression 
of Early Stage Lung Cancer 

E.V. Semenov, PhD1, 2, R.A. Zukov, PhD, Prof.1, 2, 3 
¹ A.I. Kryzhanovsky Krasnoyarsk Regional Clinical Oncology Dispensary
2 V.F. Voyno-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University
3 Federal Siberian Scientific and Clinical Center

Contact person: Ruslan A. Zukov, zukov_rus@mail.ru 

The article presents a clinical case of treatment of a patient born in 1970, who was diagnosed with stage I 
peripheral cancer of the upper lobe of the left lung in October 2016, and underwent radical surgical treatment. 
In November 2017 according to CT thorax a local relapse was detected, after which a trial thoracotomy was 
performed, since radical removal of the tumor was impossible due to invasion of the superior vena cava. A course 
of stereotactic radiation therapy was conducted on a conglomerate of bifurcation lymph nodes, total radiation dose 
of 49 Gy, after which there were no signs of disease progression from April 2018 to April 2019. In May 2019  
the progression of the disease was revealed, the first line of drug therapy of the 4th cycle was prescribed according 
to the TR scheme (paclitaxel + carboplatin). From August to November 2019 the stabilization of the disease  
is noted. In January 2020 another progression was revealed, tumor cells were typed in relation to: mutations  
in the EGFR gene were negative, translocations of ALK, ROS I were not detected, PD-L1 expression was negative. 
From January 2020 to January 2022, therapy with a checkpoint inhibitor (nivolumab) was carried out –  
49 courses, during the treatment there is a persistent partial response on the RECIST 1.1 scale. No adverse events 
were registered during the treatment.

Key words: lung cancer, non-small cell lung cancer, checkpoint inhibitors, nivolumab, thoracotomy, chemotherapy
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В статье представлен клинический случай достижения длительной ремиссии у пациента 
с диссеминированным плоскоклеточным немелкоклеточным раком легкого на комбинированной 
терапии пембролизумабом, паклитакселом и карбоплатином, несмотря на раннюю отмену терапии 
после развития иммуноопосредованного гепатита.

Ключевые слова: диссеминированный плоскоклеточный немелкоклеточный рак легкого, пембролизумаб, 
паклитаксел, карбоплатин

Ингибиторы контрольных точек иммунитета 
изменили парадигму лечения метастатического 
немелкоклеточного рака легкого с отсутствием 

драйверных мутаций. В первой линии терапии в слу-
чаях умеренной экспрессии PD-L1 наиболее эффек-
тивным подходом является использование комбини-
рованной химиоиммунотерапии [1]. В зависимости 
от клинической ситуации могут быть использованы 
комбинации химиотерапии с пембролизумабом [2, 3] 
как при плоскоклеточном, так и неплоскоклеточном 
раке легкого, двойная иммунотерапия ниволумабом 
и ипилимумабом с двумя циклами химиотерапии [4], 
а также в случаях аденокарциномы легкого возможно 
применение комбинации атезолизумаба, химиотерапии 
и бевацизумаба [5].

Клинический случай
Пациент 1959 г. рождения, заядлый курильщик, 
обратился в Иркутский областной онкологический 
диспансер в сентябре 2019 г. с жалобами на нараста-
ющую слабость, кашель, кровохарканье, снижение 
веса. При обследовании (рис. 1, 2) выявлена опухоль 
правого легкого с поражением промежуточного, 
верхнедолевого и правого главного бронхов с ин-
вазией в ствол правой легочной артерии, метаста-

зами в паренхиму легких, забрюшинные лимфоуз-
лы и левый надпочечник, осложненная ателектазом 
средней доли и кровохарканьем. Морфологическое, 
цитологическое и гистологическое исследования 
установили плоскоклеточный рак без ороговения. 
Гистогенез опухоли был подтвержден иммуногисто-
химическим исследованием, которое также выявило 
умеренную позитивную экспрессию PD-L1 в 30% 
опухолевых клеток (клон DAKO 22C3). Установлен 
диагноз: центральный плоскоклеточный рак правого 
легкого Т3N2M1с IV стадии. 

Рис. 1. Фибробронхоскопия от 16.09.2019. Опухоль 
правого легкого с поражением промежуточного бронха, 
распространением на устье верхнедолевого бронха, 
правый главный бронх

Клиническая практика
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Рис. 2. МСКТ от сентября 2019 г. (до лечения). Опухоль 
в корне правого легкого, метастаз в левый надпочечник

С 8 октября по 10 декабря 2019 г. проведено четыре 
курса химиоиммунотерапии пембролизумабом, 
паклитакселом и карбоплатином. На фоне лечения 
состояние пациента улучшилось, уменьшились 
слабость, кашель, исчезло кровохаркание, отмече-
но увеличение веса на 5 кг (7% от массы тела). При 
контрольном обследовании в декабре 2019 г., по 
данным мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ), достигнута частичная регрессия 
опухоли с уменьшением на 42% в соответствии 
с RECIST 1.1 (рис. 3). 
После четырех курсов химиоиммунотерапии 
пациенту был назначен пембролизумаб в моно-
режиме 200 мг в/в один раз в три недели. Были 
выполнены введения 30 декабря 2019 г. и 21 янва-
ря 2020 г. Одновременно отмечалось увеличение 
показателей аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
и аланинаминотрансферазы (АЛТ) до 1-й сте-
пени токсичности по СТС AE v5.0 к четверто-
му курсу химиоиммунотерапии. После второго 
введения пембролизумаба в  монорежиме при 
оценке лабораторных показателей 10 февраля 
2020 г. зарегистрирована 3-я степень токсично-
сти в соответствии с СТС AE v5.0. Показатели 
АЛТ и АСТ достигли 458,88 ед/л (норма 0,00–
31,00 ед/л) и 294,63 ед/л (норма 0,00–32,00 ед/л) 
соответственно. 
Наряду с  этим произошло увеличение обще-
го билирубина до 44,1 мкмоль/л (норма 6,6–
28,2 мкмоль/л) – 2-я степень токсичности. Вы-
полнены исследование маркеров гепатитов В и С 
и ультразвуковое исследование печени и желч-
ных путей, не выявившие клинически значимых 
отклонений. Пациенту был установлен диагноз: 
иммуноопосредованный гепатит 3-й степени 
токсичности. Терапия пембролизумабом была 
отменена, пациент госпитализирован, назначены 
инфузионная терапия, адеметионин, преднизолон 

в дозе 150 мг (2 мг/кг) в сутки, омепразол, калия 
и магния аспарагинат перорально. Показатели 
АЛТ, АСТ и билирубина снизились до уровня, 
соответствующего 1-й степени токсичности, в те-
чение двух недель терапии глюкокортикоидами 
и нормализовались на пятой неделе лечения. После 
нормализации показателей преднизолон был от-
менен с постепенным снижением дозы. Пациент 
продолжил активное наблюдение, и при контроль-
ных обследованиях сохранялся ранее описанный 
положительный эффект (рис. 4, 5), хотя терапия 
пембролизумабом не возобновлялась. 
Достигнутая в декабре 2019 г. частичная регрес-
сия опухоли сохранялась до июля 2021 г., когда 
было выявлено прогрессирование опухоли (рис. 6) 
с увеличением первичной опухоли в корне правого 
легкого, ростом метастаза в левом надпочечнике 
и появлением метастазов в печени. Пациенту была 
назначена терапия второй линии доцетакселом, 
проведено три курса. Лучший ответ на лечение – 
стабилизация. Пациент погиб от прогрессирова-
ния опухолевого процесса в ноябре 2021 г. 

Обсуждение
Лечение ингибиторами контрольных точек им-
мунитета может быть связано с рядом небла-
гоприятных иммуноопосредованных явлений: 

Клиническая практика

Рис. 3. МСКТ от 02.12.2019. Частичный регресс опухоли 
в соответствии с RECIST 1.1

Рис. 4. МСКТ от 09.07.2020. Сохраняющийся эффект от 
лечения

Рис. 5. МСКТ от 12.02.2021. Сохраняющийся эффект от 
лечения

Рис. 6. МСКТ от 21.07.2021. Прогрессирование 
с увеличением опухоли в корне правого легкого, левом 
надпочечнике и появлением метастазов в печени
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гипо- и гипертиреоз, общие симптомы, такие 
как усталость или миалгия, респираторные рас-
стройства и кожные расстройства, расстройства 
желудочно-кишечного тракта, включая энтеро-
колиты и гепатит [6]. В представленном нами 
случае пациент с плоскоклеточным раком легкого 
и умеренной экспрессией PD-L1 получал ком-
бинированную химиоиммунотерапию. Терапия 
пембролизумабом была прекращена после шести 
введений (четыре месяца терапии) вследствие 
развившегося иммуноопосредованного гепатита 
3-й степени тяжести. После коррекции возникше-
го осложнения, в соответствии с клиническими 
рекомендациями, терапия пембролизумабом не 
возобновлялась [6].
Однако достигнутый объективный ответ в виде 
частичной регрессии опухоли сохранялся после 
отмены терапии еще в  течение полутора лет. 
Такой длительно сохраняющийся эффект от 
проведенного лечения после его отмены гово-
рит об эффективности комбинированной хи-

миоиммунотерапии с использованием пембро-
лизумаба. Вероятно, пациенты, отвечающие 
на терапию ингибиторами контрольных точек 
иммунитета, имеют большую предрасполо-
женность к развитию иммуноопосредованных 
побочных эффектов [7]. У  нашего пациента 
общая продолжительность времени без про-
грессирования с момента начала терапии пем-
бролизумабом, карбоплатином и паклитакселом 
составила 21 месяц, а продолжительность жизни –  
26 месяцев.

Заключение
Комбинация химиотерапии и пембролизумаба 
является эффективной опцией для лечения па-
циентов с метастатическим НМРЛ с умеренной 
экспрессией PD-L1 и может индуцировать дли-
тельные по продолжительности ответы на тера-
пию, несмотря на прекращение лечения вследствие 
развившихся иммуноопосредованных побочных 
эффектов.   
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Одним из наиболее распространенных злокачественных новообразований мочевыделительной системы 
является рак паренхимы почки – почечно-клеточный рак (ПКР). Ежегодно в России фиксируется около 
20 тыс. новых случаев рака почки, из них 20% составляют пациенты с метастатическим ПКР (мПКР), 
основным методом лечения которых является противоопухолевая лекарственная терапия. Появление 
ингибиторов контрольных точек изменило представление о возможностях терапии мПКР. Применение 
комбинаций иммуноонкологических препаратов с мультикиназными ингибиторами позволило увеличить 
общую выживаемость и выживаемость без прогрессирования пациентов с мПКР, имеющих промежуточный 
или высокий риск. В статье продемонстрирован клинический случай успешного применения комбинации 
пембролизумаба и акситиниба у пациента с метастатическим светлоклеточным раком почки.

Ключевые слова: метастатический почечно-клеточный рак, пембролизумаб, акситиниб

Рак паренхимы почки (почечно-клеточный рак, 
ПКР) – группа злокачественных новообразова-
ний почки, развивающихся из эпителия прокси-

мальных канальцев или собирательных трубочек [1].
В 2020 г. в России зарегистрировано 19 955 новых 
случаев ПКР, в 20,8% случаев диагностирован гене-
рализованный опухолевый процесс. Летальность 
в течение года после постановки на учет составила 
14,1%, при этом отмечается постепенное снижение 
показателя летальности за последние пять лет [2], 
что связано не только с ранней диагностикой, но 
и изменением подходов к лекарственному проти-
воопухолевому лечению.
Первым препаратом для иммунотерапии ПКР в 1985 г. 
стал интерлейкин 2, его действие направлено на сти-
муляцию Т-лимфоцитов для распознавания и уничто-
жения опухолевых клеток [3]. Частота объективного 
ответа (ЧОО) на терапию интерлейкином 2 состав-

ляет от 2 до 27% [3, 4]. Но из-за высокой частоты 
нежелательных явлений (гипотензия; токсическое 
повреждение почек, сердца, желудочно-кишечного 
тракта, печени; синдром капиллярной утечки и т.д.) 
и низкой эффективности монотерапия интерферо-
нами не рекомендуется в первой линии лечения ме-
тастатического ПКР (мПКР).
Ингибиторы тирозинкиназ (TKI) изменили прогноз 
мПКР, так как вызывали существенный уровень от-
вета и улучшали показатели выживаемости [5]. Но 
у большинства пациентов в конечном итоге развива-
лись лекарственная устойчивость и прогрессирование 
заболевания во время терапии [6–8].
Основой для разработки новых иммунотерапевтиче-
ских препаратов послужили результаты исследова-
ний, показавшие, что опухолевые клетки используют 
механизмы для «ускользания» от иммунологического 
надзора, которые блокируют рецепторы Т-клеток – 
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так называемые контрольные точки иммунитета 
[9]. Наиболее изученными из них являются CTLA-4 
(cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 – CD152) 
[10] и PD-1 (рrogrammed cell death pathway 1) [11].
Преимущество в  лечении показали комбиниро-
ванные режимы применения иммуноонкологиче-
ских препаратов с  ингибиторами тирозинкиназ. 
Комбинация ингибитора PD-L1 пембролизумаба 
с ингибитором тирозинкиназ акситинибом в пер-
вой линии терапии у пациентов с мПКР по сравне-
нию со стандартной терапией сунитинибом пока-
зала свое преимущество в ходе многоцентрового 
рандомизированного клинического исследования 
III фазы KEYNOTE-426 [12]. Комбинированный 
режим продемонстрировал снижение риска смер-
ти на 47%, увеличение общей выживаемости (ОВ) 
и снижение риска прогрессирования заболевания на 
31%. На основании этого исследования комбинация 
пембролизумаба с акситинибом одобрена в первой 
линии терапии мПКР. 

Клинический случай
Пациент Б., 59 лет, обратился в Областной онкологи-
ческий диспансер г. Иркутска в декабре 2020 г. 
Активно жалоб не предъявлял. Состояние удовлетво-
рительное, по шкале ECOG 1 балл, по шкале Карнов-
ского > 80%. При прохождении профосмотра по месту 
жительства на цифровой флюорограмме выявлены 
множественные очаговые тени в легких, проведено 
дообследование, по данным мультиспиральной ком-
пьютерной томографии (МСКТ) выявлена опухоль 
правой почки. 
Курил в течение 20 лет по полпачки в сутки. Индекс 
курения – 10. Наследственность онкологическими 
заболеваниями не отягощена. Сопутствующая пато-
логия: гипертоническая болезнь 3-й степени в течение 
12 лет, контролируемая, целевой уровень артери-
ального давления (АД) менее 130/80 мм рт. ст., риск 
4 (дислипидемия, гипертрофия левого желудочка, 
индекс курения – 10), хроническая сердечная недо-
статочность 0 с нормальной фракцией выброса 66%. 
Ожирение 1-й степени, абдоминально-конституци-
ональное (индекс массы тела 30,7 кг/м2). 
На основании данных проведенного комплексного 
обследования диагностирована опухоль правой почки 
134 × 97 × 131 мм, интимно прилежащая к селезеноч-
ному углу толстой кишки и нижнему краю печени (по 
шкале RENAL 10 баллов, по шкале PADUA 8 баллов). 
Мезентериальные лимфатические узлы от 5 до 15 мм. 
В левой почке очаг 20 мм, расценен как метастаз. 
Множественное метастатическое поражение обоих 
легких от 3 до 21 мм. Очаговой патологии по дан-
ным МСКТ не выявлено. Выполнена тонкоигольная 
аспирационная биопсия опухоли почки под ультра
звуковым наведением. Цитологическое заключение: 
при просмотре пунктата образования правой почки 
в двух стеклах из восьми найдены клетки светлокле-
точного почечно-клеточного рака. 
Согласно прогнос тической классификации 
International Metastatic Renal Cancer Database 

Consortium (IMDC) D. Heng (2010) (табл. 1), три 
фактора риска – плохой прогноз. 
На основании жалоб, объективного осмотра, дан-
ных инструментальных и лабораторных методов ис-
следований установлен диагноз: рак правой почки 
(cветлоклеточная карцинома) Т3аN0M1G3 4-й ста-
дии, 4-я клиническая группа. Метастатическое по-
ражение левой почки, легких.
Первым этапом лечения выполнена операция 
21.01.2021: радикальная нефрэктомия справа 
с расширенной забрюшинной лимфаденэктомией, 
правосторонняя гемиколэктомия. При ревизии 
обнаружена опухоль в правой почке размерами до 
150 мм, прорастающая насквозь брыжейку восхо-
дящей ободочной кишки, с ростом в стенку кишки, 
интимно прилегающая к правой доле печени. Вся по-
верхность почки окружена патологической венозной 
сетью, выраженная кровоточивость при отделении 
печени от опухоли. Выполнен доступ в сальнико-
вую сумку, медиальным доступом мобилизована 
правая половина толстой кишки, в устье перевяза-
ны и пересечены подвздошно-ободочно-кишечные 
сосуды, регионарный лимфатический коллектор за-
бран в препарат. Пересечены правая ветвь средней 
ободочно-кишечной артерии, правые ободочно-ки-
шечные сосуды. Кишка пересечена дистально на 
уровне средней трети поперечно-ободочной кишки, 
проксимально в 150 мм от илеоцекального перехо-
да. Культи кишечной трубки ушиты аппаратным 
швом, дополнительно укрыты кисетными швами. 
Правая почка с опухолью, надпочечником, жировой 
капсулой, фиксированной к ней кишкой мобилизо-
ваны краниально. Перевязан и пересечен правый 
мочеточник. Выделены почечные сосуды, раздельно 
лигированы и пересечены артерия и вены. Препарат 
удален единым блоком. 
Макропрепарат: правая почка с паранефральной 
клетчаткой и надпочечником покрыты фасцией Ге-
роты общими размерами 210 × 160 × 150 мм, подпаяна 
петля ободочной кишки с брыжейкой. При рассече-
нии жировой капсулы обнаружена гематома объе-
мом до 50 мл. Почка размерами 140 × 110 × 100 мм, 
с крупнобугристой поверхностью. На разрезе опухоль 
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Таблица 1. Оценка прогноза по критериям IMDC 

Фактор риска Показатель
Состояние пациента По шкале ECOG 1 балл,

по шкале Карновского > 80%
Время от диагноза до лечения 
метастатической болезни

< 1 года

Уровень гемоглобина меньше нижней 
границы нормы

110 г/л (130–160)

Количество нейтрофилов выше верхней 
границы нормы

7,65 × 109/л (1,50–7,00)

Количество тромбоцитов выше верхней 
границы нормы

 175 × 109/л (150–400)

Уровень скорректированного по 
концентрации сывороточного альбумина 
кальция выше верхней границы нормы 

1,26 ммоль/л (1,15–1,35)
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занимает всю среднюю треть с вовлечением нижнего 
полюса, клетчатки почечного синуса. Опухоль со-
стоит из множественных узлов мягко-эластической 
консистенции, охряно-желтого цвета с кровоизли-
яниями и некрозами. Визуально опухоль врастает 
в чашечно-лоханочную систему. С наружной поверх-
ности фасции Героты – крупные опухолевые узлы, 
расположенные на площади 90 × 75 мм, и отдельно от 
них лежащий экзофитный опухолевый узел размера-
ми 85 × 60 × 40 мм, с геморрагическим пропитывани-
ем. К опухолевым узлам подпаяна петля ободочной 
кишки с брыжейкой. 
Микроскопически опухоль имеет строение светло-
клеточной почечно-клеточной карциномы Grade 3 
(М8310/3) с инвазией в сегментарный венозный сосуд, 
почечную лоханку, с множественными опухолевыми 
эмболами в венулах и новообразованных опухолевых 
сосудах, с кровоизлияниями и обширными некро-
зами. Опухоль прорастает капсулу почки, врастает 
в паранефральную клетчатку, не прорастая ее на-
сквозь. Узлы на поверхности фасции Героты имеют 

строение метастатической карциномы, опухоль вра-
стает в брыжейку ободочной кишки, стенка кишки 
интактна. Регионарных лимфоузлов не обнаружено. 
В клетчатке брыжейки три лимфоузла, роста опухоли 
в них не обнаружено. В крае резекции мочеточника 
роста опухоли не обнаружено. Надпочечник нор-
мального гистологического строения (рис. 1).
Назначена противоопухолевая лекарственная терапия 
первой линии, учитывая плохой прогноз согласно 
критериям IMDC, по схеме: пембролизумаб 200 мг 
в первый день + акситиниб 10 мг ежедневно; цикл 
21 день.
Сопутствующая антигипертензивная терапия: ин-
дапамид 2,5 мг один раз в сутки, бисопролол 5 мг 
один раз в сутки, амлодипин 10 мг один раз в день, 
рамиприл 10 мг один раз в день, аторвастатин 20 мг 
один раз в день.
На фоне лечения достигнут частичный ответ (табл. 2). 
По данным МСКТ после четвертого курса (рис. 2) за 
счет уменьшения размеров множественных образо-
ваний в паренхиме легких с максимальных 48 мм до 
9 мм. В плевральных полостях содержимое не опре-
деляется. Отмечается уменьшение размеров медиа-
стинальных и бронхопульмональных с обеих сторон 
лимфатических узлов с 16 × 27 до 14 × 19 мм. Почка 
слева расположена обычно, бобовидной формы. 
Паренхима не утолщена, в нижней трети субкап-
сулярно сохраняется образование округлой формы 
с четкими контурами, с уменьшением размеров до 
5 мм (ранее до 16 мм в диаметре) плотностью до 
25 ед. Хаунсфилда, после внутривенного усиления 
без признаков накопления контрастного вещества. 
Функция почки сохранена. 
Пациент получает терапию в течение двух лет, выпол-
нено 30 введений пембролизумаба 200 мг, ежедневно 
принимает акситиниб 10 мг в сутки.
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Таблица 2. Критерии оценки иммуноопосредованного ответа солидных опухолей iRECIST 

Ответ на лечение iRECIST
Полный ответ Отсутствие всех целевых образований или лимфоузлов ≥ 10 мм по короткой оси
Частичный ответ Уменьшение сумм наибольших диаметров целевых очагов на ≥ 30%
Прогрессирование Увеличение сумм наибольших диаметров целевых очагов на ≥ 20% с абсолютным приростом ≥ 5 мм. Появление 

новых очагов не является признаком прогрессирования; диаметры новых очагов прибавляются к общей сумме 
таргетных очагов; окончательная оценка ответа опухоли требует подтверждения через 4 недели

Стабилизация Ничего из перечисленного

Рис. 1. МСКТ органов брюшной полости от 10.12.2020. Опухоль правой почки

Рис. 2. МСКТ органов грудной клетки до начала лечения 
и после четвертого курса иммунотаргетной терапии
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За время наблюдения были отмечены нежелатель-
ные явления – учащение стула до 4–6 раз в день на 
10-е сутки приема акситиниба после первого введения 
пембролизумаба на протяжении четырех дней. Па-
циенту проведена терапия: лоперамид 4 мг в сутки, 
нифуроксазид 400 мг в сутки. 
Диарея полностью купирована, в дальнейшем для 
профилактики назначена терапия пробиотиками. 
Пациентом проводится ежедневный самоконтроль 
уровня АД и частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
ведение дневника, за время наблюдения существен-
ных изменений уровня АД и ЧСС, требующих коррек-
ции дозы акситиниба, не наблюдалось. Планируется 
продолжение терапии до 35 циклов.

Обсуждение
Рак почки – гетерогенная группа злокачественных 
опухолей. Выделяются четыре основных гистоло-
гических типа ПКР, имеющих свои молекулярно-ге-
нетические особенности, определяющие потенциал 
злокачественности, характер метастазирования, кли-
ническое течение заболевания и чувствительность 
к лекарственному лечению:
■■ светлоклеточный (60–85%);
■■ хромофильный (папиллярный) (7–14%);
■■ хромофобный (4–10%);
■■ рак собирательных протоков (1–2%).

Самым распространенным является светлоклеточ-
ный рак, который характеризуется мутацией гена 
VHL [13]. Основная функция гена VHL – регуляция 
некоторых внутриклеточных белков, включая инду-
цируемый гипоксией фактор (HIF) 1α и 2α [15]. Эти 
внутриклеточные белки в процессе транскрипции 
связываются с ДНК, запускают активацию проонко-
генов, включая гены, участвующие в ангиогенезе [14]. 
Акситиниб представляет собой пероральный низ-
комолекулярный TKI, характеризующийся мощным 
аденозинтрифосфатным конкурентным ингибиро-
ванием рецептора фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGFR) 1-го, 2-го и 3-го типов, а также рецептора 
тромбоцитарного фактора роста β (PDGFR-β) [15]. 
Исследование III фазы, в котором сравнивались ак-
ситиниб и сорафениб в лечении распространенного 
светлоклеточного ПКР у пациентов, ранее не полу-
чавших лечения, не показало значимых различий 
[16]. Медиана выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) в группе акситиниба составила 10,1 ме-
сяца (95% доверительный интервал (ДИ) 7,2–12,1) 
и 6,5 месяца (95% ДИ 4,7–8,3) в группе сорафениба, 
отношение рисков (ОР) после стратификации – 0,77 
(95% ДИ 0,56–1,05). ЧОО в группе акситиниба (32%) 
была статистически значимо выше соответствующего 
показателя в группе сорафениба (15%), при этом 
ОР составило 2,21 (95% ДИ 1,31–3,75; p = 0,0006). 
Нежелательные явления на фоне терапии акситини-
бом (диарея, артериальная гипертензия, снижение 
массы тела, утомляемость, снижение аппетита, ла-
донно-подошвенный синдром, дисфония, астения, 
гипотиреоз и тошнота) являются контролируемыми 
и обратимыми. В исследовании монотерапии аксити-

нибом была подтверждена его клиническая эффек-
тивность при распространенной почечно-клеточной 
карциноме [16].
Индуцируемый гипоксией фактор HIF-1α является 
одним из основных регуляторов PD-L1: гипоксия 
резко увеличивает экспрессию PD-L1 в клетках им-
мунной системы и опухолях [17]. Этот путь регуляции 
особенно значим для ПКР, связанного с изменением 
экспрессии гена, что свидетельствует о возможно-
сти сочетания анти-PD-1/анти-PD-L1-терапии с ан-
ти-VEGF-терапией [18, 19], а также с препаратами, 
направленными на подавление другого ингибитора 
контрольных точек иммунитета – CTLA-4 [19].
Пембролизумаб  – высокоселективное гуманизи-
рованное моноклональное антитело, относящееся 
к изотипу IgG4/каппа, блокирующее взаимодействие 
между PD-1 и его лигандами PD-L1 и PD-L2, в ре-
зультате происходят прайминг опухолевого анти-
гена Т-лимфоцитам, активация иммунного ответа 
и регресс опухоли [11].
В отличие от химиотерапии оценка эффективно-
сти иммунотерапевтических препаратов, которые 
не обладают прямым противоопухолевым действи-
ем, но восстанавливают реактивность собственной 
иммунной системы организма, проводится по irRC 
(immune related Response Criteria, иммуноопосредо-
ванные критерии ответа) [20]:
■■ уменьшение размеров существующих очагов без 

возникновения новых;
■■ длительная стабилизация размеров опухоли с по-

следующим их уменьшением;
■■ уменьшение размеров опухоли после первоначаль-

ного их увеличения;
■■ уменьшение размеров некоторых очагов опухоли 

при появлении новых.
На иммунную среду в опухоли путем прямого воз-
действия на иммунные клетки или косвенного воз-
действия на эндотелий могут влиять проангиогенные 
факторы [21]. VEGF препятствует дифференцировке 
моноцитов в зрелые дендритные клетки, а клеток-
предшественников – в CD8+- и CD4+-Т-лимфоциты 
[23]. VEGF повышает экспрессию PD-L1 на дендрит-
ных клетках, активирует экспрессию PD-1 и CTLA4 
на клетках иммунной системы. VEGF также повышает 
уровень регуляторных Т-клеток, поддерживая имму-
носупрессию [22]. Проангиогенные молекулы также 
приводят к образованию аберрантных опухолевых 
сосудов, которые могут способствовать нарушению 
инфильтрации иммунных клеток, плохой перфузии 
и гипоксии [14, 17, 22]. Таким образом, изменения 
в гене VHL облегчают онкогенный процесс благода-
ря иммуносупрессивному эффекту, потенциально 
влияя одновременно на праймирование, перенос 
и проникновение Т-клеток [14, 17, 22].
Антиангиогенные препараты могут восстанавли-
вать дифференцировку дендритных клеток, снижать 
уровень миелоидных клеток-супрессоров и уровни 
регуляторных Т-клеток [14, 22]. Антиангиогенные 
препараты также могут приводить к нормализации 
сосудистой сети опухоли и уменьшению гипоксии, 
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что оказывает глубокое положительное влияние на 
инфильтрацию иммунных клеток в опухоли [14, 22]. 
Следовательно, комбинация ингибиторов контроль-
ных точек иммунного ответа совместно с ингиби-
торами тирозинкиназ может продемонстрировать 
синергизм и потенцировать ответ опухоли на тера-
пию [22, 23].
В многоцентровом рандомизированном исследовании 
III фазы KEYNOTE-426 проведено сравнение эффек-
тивности и безопасности комбинации «пемброли
зумаб + акситиниб» (n = 432) с сунитинибом (n = 429) 
при мПКР у ранее не леченных пациентов. Конеч-
ные точки исследования – ВБП и ОВ. Из 822 пациен-
тов, у которых оценивали статус экспрессии PD-L1 
с использованием антитела 22C3 иммуногистохи-
мического анализа, 60,5% имели комбинированный 
показатель позитивности – CPS ≥ 1 (рассчитанный 
как отношение опухолевых клеток, лимфоцитов 
и макрофагов с экспрессией PD-L1 к общему коли-
честву опухолевых клеток). Медиана наблюдения 
составила 42,8 месяца (диапазон 35,6–50,6). Медиа-
на ОВ составила 45,7 месяца в группе комбинации 
в сравнении с 40,1 месяца в группе сунитиниба при 
статистически значимом преимуществе (ОР 0,73; 95% 
ДИ 0,60–0,88; p < 0,001). В общей когорте пациентов 
четырехгодичная ОВ составила 57,5% при исполь-
зовании комбинации «пембролизумаб + акситиниб» 
и 48,5% при терапии сунитинибом. Четырехгодич-
ная ВБП – 15,7 и 11,1% соответственно (ОР 0,68). 
Оцененная при минимальном времени наблюдения 
35,6 месяца ЧОО увеличилась. Ответы на комби-
нированное лечение имели 60,4% больных, на тера-
пию сунитинибом – 39,6%. Полный ответ в группе 
комбинации достигнут у 10,0% больных. У паци-
ентов с благоприятным прогнозом согласно IMDC 
четырехгодичная ОВ, двухгодичная ВБП и частота 
ответов в группе комбинации и группе сунитиниба 
составили 72,3 и 73,0%, 20,7 и 17,8%, 68,8 и 50,4% 
соответственно. Частота полных ответов в группе 
благоприятного прогноза была 11,6 и 6,1%. У пациен-
тов с промежуточным и неблагоприятным прогнозом 
четырехгодичная ОВ, четырехгодичная ВБП и частота 

ответов в группе комбинации и группе сунитини-
ба составили 50,6 и 37,6%, 13,8 и 8,2%, 56,5 и 34,3%, 
а частота полных ответов – 9,2 и 2,3% соответст-
венно. Профиль нежелательных явлений оказался 
ожидаемым и соответствовал ранее наблюдаемому 
при применении пембролизумаба и акситиниба [12]. 
Токсичность ≥ 3-й степени в группах практически не 
изменилась по сравнению с показанной при первич-
ном анализе (67,8 против 63,8%). 
Таким образом, проведенный анализ с минимальным 
наблюдением 35,6 месяца подтвердил полученные 
ранее данные, а также показал, что комбинация «пем-
бролизумаб + акситиниб» при увеличении времени 
наблюдения продолжает демонстрировать эффектив-
ность и управляемый профиль токсичности [24–26].

Выводы
Противоопухолевая лекарственная терапия мПКР 
претерпела изменения за последние несколько лет. 
В  первой линии терапии рекомендуется приме-
нять максимально эффективное, патогенетически 
обусловленное лечение, включающее ингибиторы 
контрольных точек иммунитета и ингибиторы ти-
розинкиназных рецепторов. Современный «золо-
той стандарт» первой линии терапии – комбинация 
«пембролизумаб + акситиниб» позволяет достоверно 
увеличить показатели ОВ и ВБП, увеличить ЧОО 
вплоть до полной регрессии опухолевого процесса. 
При этом безопасность терапии остается на высоком 
уровне, профиль нежелательных явлений предска-
зуем и управляем. Продолжительность жизни и ее 
качество у пациентов с исходно неблагоприятным 
прогнозом увеличиваются.
В настоящее время в клинических исследованиях 
продолжается изучение возможности повышения 
эффективности противоопухолевой терапии путем 
применения различных комбинаций иммунотерапев-
тических препаратов с другими методами лечения, 
включая химиотерапию, таргетную и лучевую терапию. 
Предварительные результаты являются многообеща-
ющими и свидетельствуют о преимуществе комбини-
рованного лечения перед монотерапией.   
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Combination оf Targeted аnd Immunotherapy in the First Line оf Metastatic Clear Cell Kidney Cancer. 
A Clinical Case 
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Irkutsk Regional Oncological Dispensary
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One of the most common malignant neoplasms of the urinary system is cancer of the kidney parenchyma –  
renal cell carcinoma (RCC). Every year, about 20 thousand new cases of kidney cancer are recorded in Russia,  
of which 20% are patients with metastatic RCC, whose main treatment method is antitumor drug therapy.  
The appearance of checkpoint inhibitors has changed the perception of the possibilities of therapy for metastatic 
RCC (mPCR). The use of combinations of immuno-oncological drugs with multikinase inhibitors allowed  
to increase the overall survival(s) and progression-free survival (IBD) in patients with intermediate or high risk 
mPCR. The article demonstrates a clinical case of successful use of a combination of pembrolizumab and axitinib 
in a patient with metastatic clear cell kidney cancer.
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В лечении метастатической меланомы кожи важное значение имеет таргетная и иммунотерапия. В статье 
представлен клинический случай длительного наблюдения пациента с рецидивирующей метастатической 
меланомой кожи, получавшего лекарственную терапию с применением анти-PD-1-препарата ниволумаб. 
Описанный клинический случай демонстрирует возможности монотерапии ниволумабом для увеличения 
медианы выживаемости и повышения качества жизни больных метастатической меланомой кожи, включая 
обсуждение возможности реиндукции иммунотерапии на фоне выраженного коморбидного фона.

Ключевые слова: меланома кожи, метастазы, иммунотерапия, реиндукция, рецидив, генерализация, 
ниволумаб

Введение 
Меланома – злокачественная опухоль, возникающая 
из трансформированных меланоцитов (пигментпро-
дуцирующие клетки), которые имеют нейроэктодер-
мальное происхождение и в процессе эмбриогенеза 
мигрируют из нервного гребешка в эпидермис и другие 
сайты, включая менингеальные, слизистые оболочки 
и сетчатку глаза. Меланома может развиваться в любой 
ткани, где в норме присутствуют меланоциты, однако 
кожная локализация остается наиболее распростра-
ненной – до 90% всех случаев заболевания. 
Меланома отличается клинико‑морфологической 
гетерогенностью и пластичностью. Клинико‑морфо-
логическая гетерогенность меланомы проявляется 
в различной локализации опухолей в фазе опухолевой 
прогрессии и сопряжена с определенными молекуляр-
но‑генетическими нарушениями. 
Наиболее часто в меланоме кожи выявляют мутации 
генов BRAF (50%) или NRAS (20%), реже обнаружи-
вают мутации генов NF1, RAC1, KIT. В ряде случаев 
клиническая картина заболевания обусловлена мета-
стазами без выявленного первичного очага. Иногда 
локализацию первичной меланомы невозможно уста-

новить из‑за регрессии опухоли, вплоть до ее полного 
исчезновения [1–3].
Численность контингента больных меланомой кожи 
в России за период 2010–2020 гг. увеличилась с 46,6 до 
69,1 человека на 100 тыс. населения. В этот период на 
6,1% увеличилась доля больных, состоявших на учете 
в онкологических учреждениях России пять лет и более 
с момента установления диагноза злокачественного 
новообразования. Существенно – на 17,2% – возрос 
удельный вес больных с меланомой кожи, выявлен-
ных активно, от числа больных с впервые в жизни 
установленным диагнозом данного злокачественного 
новообразования. 
Удельный вес меланомы, выявленной впервые  
в I–II стадии, увеличился на 11,0%, что свидетельствует 
о повышении эффективности мероприятий вторичной 
профилактики. В то же время регистрируется умень-
шение на 7,9% удельного веса меланомы, выявленной 
в III стадии. Благодаря такой положительной динамике 
летальность больных в течение года с момента уста-
новления диагноза меланомы снизилась практически 
на 5,0% за отчетный период. В связи с преобладанием 
локальных стадий меланомы доля только хирургиче-
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ского радикального лечения в 2020 г. отмечается на 
уровне 87,5%. Из них 9,9% пациентов с меланомой кожи 
продолжат лечение, что согласуется с аналогичным ста-
бильным показателем больных, выявленных с IV ста-
дией заболевания (около 10,0%). Среди всего спектра 
опухолей кожных покровов наибольшую опасность 
представляет именно метастатическая, или неопера-
бельная, меланома, которая нередко эволюционирует 
по пути диссеминации и генерализации процесса с не-
благоприятным исходом. Данный контингент больных 
меланомой кожи, как правило, подлежит комбиниро-
ванному или комплексному лечению (12,5% из числа 
впервые выявленных случаев), включая современную 
таргетную и иммунотерапию [4]. 
В современной иммунотерапии меланомы кожи выде-
ляют разные подходы и используют методы усиления 
презентации антигена, воздействия на кинетику им-
мунных процессов, устранения иммуносупрессирую-
щих факторов, воздействия на опухоль с последующей 
активацией/индукцией иммунного ответа, клеточную 
и гуморальную адаптивную терапию, а также модуля-
цию активности иммунологического синапса. Именно 
ниволумаб является ингибитором тормозных сигналов 
(immune checkpoint inhibitors) и участвует в модуляции 
активности иммунологического синапса [5]. 
Ниволумаб (МКА-блокатор PD1) является человече-
ским моноклональным антителом, которое блокирует 
взаимодействие между рецептором программируе-
мой смерти (PD-1) и его лигандами (PD-L1 и PD-L2). 
Ниволумаб представляет собой иммуноглобулин G4 
(IgG4), его приблизительная молекулярная масса со-
ставляет 146 кДа. PD-1-рецептор является негативным 
регулятором активности Т-клеток. Связывание PD-1 
с лигандами PD-L1 и PD-L2, которые способны экспрес-
сироваться клетками опухолей или иными клетками 
микроокружения опухолей, приводит к ингибирова-
нию пролиферации Т-клеток и секреции цитокинов 
[6–8]. Кроме того, уменьшение «ДНК-комет» монону-
клеарных клеток у больных меланомой, получающих 
терапию ниволумабом, может свидетельствовать об 
ослаблении воздействия прогенотоксического пресса 
или же более эффективной репарации повреждений 
ДНК [9].
В исследовании CheckMate 066 у пациентов без BRAF-
мутации ниволумаб продемонстрировал убедительное 
преимущество перед дакарбазином по основным кри-
териям эффективности – частоте объективного ответа 
(ЧОО), медиане выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) и общей выживаемости (ОВ), которые состави-
ли 42,9%, 5,1 и 37,5 месяца. Аналогичные показатели 
в группе дакарбазина оказались значительно ниже: 
14,4%, 2,2 и 11,2 месяца соответственно. Показатели 
трехлетней ОВ у пациентов, получавших ниволумаб 
и дакарбазин, достигли 51,2 и 21,6% соответственно. Ча-
стота полного ответа составила 19%, частичный ответ 
наблюдался у 23,8% пациентов. При использовании 
дакарбазина ЧОО составила 14,4% с медианой длитель-
ности шесть месяцев, причем только 1,4% пациентов 
достигли полного ответа. Исходный уровень качества 
жизни на фоне применения ниволумаба сохранялся 

длительный период. При этом качество жизни паци-
ентов, получавших дакарбазин, ухудшалось намного 
раньше [10–12]. 
Для лечения пациентов с метастатической и нерезек-
табельной меланомой кожи (IIIC/D нерезектабельная – 
IV стадия) в первой линии рекомендуется использо-
вать комбинацию ингибиторов BRAF и МЕК, либо 
комбинированное лечение МКА-блокаторами PD-1 
и МКА, блокирующими тормозные сигналы каскада 
CTLA4 (МКА-блокаторы CTLA4), либо монотерапию 
МКА-блокаторами PD1. 
У пациентов с метастатической меланомой, не имеющих 
симптомов заболевания, предпочтительным вариантом 
лечения следует считать монотерапию МКА-блокато-
рами PD-1 или комбинированное лечение МКА-блока-
торами PD-1 и МКА-блокаторами CTLA4 в следующем 
режиме: ниволумаб 1 мг/кг в/в капельно + ипилимумаб 
3 мг/кг в/в капельно один раз в три недели (суммарно 
четыре введения) или ниволумаб 3 мг/кг в/в капель-
но + ипилимумаб 1 мг/кг в/капельно один раз в три 
недели (суммарно четыре введения), затем ниволумаб  
3 мг/кг каждые две недели в/в капельно, или ниволумаб 
240 мг каждые две недели в/в капельно, или ниволумаб 
480 мг в/в каждые четыре недели 12 месяцев [13–17].
По результатам исследования III фазы CheckMate 067, 
эффективность комбинации этих препаратов значи-
тельно превосходит монотерапию ипилимумабом. 
При 60-месячном периоде наблюдения пятилетняя 
общая выживаемость составила 52% при использова-
нии комбинации, 44% – при монотерапии ниволума-
бом и 26% – при монотерапии ипилимумабом. Доля 
пациентов, которые через пять лет наблюдения еще 
не перешли на вторую линию терапии, достигла 74% 
в группе комбинации ниволумаба и ипилимумаба, 
58% – в группе ниволумаба и 45% – в группе ипилиму-
маба. Пятилетние показатели ВБП на фоне применения 
комбинации препаратов, ниволумаба и ипилимумаба 
в монорежимах составили 36, 29 и 8% соответственно. 
При использовании комбинированного режима меди-
ана ВБП достигла 11,5 месяца, риск прогрессирования 
и смерти снизился на 21% по сравнению с ниволума-
бом и на 58% по сравнению с ипилимумабом. Кривая 
ВБП, равно как и кривая ОВ, вышла на плато. Частота 
нежелательных явлений 3-й степени и выше на фоне 
комбинированного лечения составила 59%, на фоне мо-
нотерапии ниволумабом – 23%, ипилимумабом – 28%. 
Профиль токсичности у  ниволумаба значительно 
лучше, чем у ипилимумаба: только у 14% пациентов 
развились иммуноопосредованные нежелательные 
явления 3–4-й степени против 46%, что значитель-
но реже приводило к отмене лечения (4 и 30% соот-
ветственно). Наибольший процент нежелательных 
побочных явлений 3-й или 4-й степени отмечался со 
стороны желудочно-кишечного тракта (15%). В то же 
время в группе ниволумаба частота развития гастро-
интестинальной токсичности составила 4%, в группе 
ипилимумаба – 12%. При использовании комбинации 
препаратов чаще регистрировались такие побочные 
явления, как диарея, усталость, зуд и сыпь (45, 38, 36 
и 30% соответственно) [18]. 
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Развитие нежелательных явлений на фоне применения 
иммуноонкологических препаратов тесно связано с по-
давлением процессов, обычно отвечающих за торможе-
ние аутоагрессии иммунной системы. Аутоиммунное 
воспаление возникает в различных органах-мишенях: 
коже, желудочно-кишечном тракте, печени, почках, 
гипофизе, щитовидной железе, легких, органах зрения, 
нервной системе. Наиболее частыми осложнениями 
терапии анти-PD-1-моноклональными антителами 
являются слабость, кожная токсичность в виде сыпи 
и зуда, кашель, диарея, снижение аппетита, обстипация, 
артралгия. При использовании препаратов этой группы 
в 1–5% случаев развиваются пневмониты. 
Осложнения 1–2-й степени, за исключением иммуно-
опосредованных пневмонитов, не требуют прекраще-
ния иммунотерапии и отмены системных глюкокор-
тикостероидов. При осложнениях 2-й степени на фоне 
проводимой симптоматической терапии в отсутствие 
улучшения в течение 7–10 дней принимается решение 
о назначении преднизолона в дозе 1 мг/кг веса пациента 
до купирования нежелательных явлений или уменьше-
ния степени их тяжести до легкой. При осложнениях 
выраженной степени терапия приостанавливается или 
прекращается, назначаются высокие дозы преднизо-
лона (1–2 мг/кг веса пациента) [19].
При наличии признаков прогрессирования заболе-
вания на фоне применения ингибиторов BRAF либо 
комбинации BRAF- и МЕК-ингибиторов или появле-
ния признаков непереносимости такой терапии при 
сохранении удовлетворительного общего состояния 
пациента (ECOG 0–2) и при ожидаемой продолжитель-
ности жизни более трех месяцев рекомендуется пере-
вести пациента на терапию МКА-блокаторами PD-1 
или комбинацию МКА-блокаторов PD-1 и CTLA-4. 
Монотерапия МКА-блокаторами PD-1 и комбини-
рованная терапия МКА-блокаторами PD-1 и CTLA-4 
демонстрируют сходные результаты у пациентов с ме-
ланомой, резистентной к ИПК BRAF и MEK. Однако 
комбинированная терапия МКА-блокаторами PD-1 
и CTLA-4 может быть связана с более высокой частотой 
нежелательных явлений по сравнению с монотерапией. 
Также продолжение монотерапии МКА-блокаторами 
PD-1 возможно у пациентов при изолированном 
прогрессировании единичных метастазов меланомы 
с возможностью их хирургического удаления или 
проведения стереотаксической радиохирургии на 
прогрессирующие очаги (олигопрогрессирование). 
У пациентов с мутацией в гене c-Kit и ожидаемой 
продолжительностью жизни более трех месяцев в ка-
честве терапии первой или последующих линий или 
на фоне прогрессирования при лечении иматинибом 
рекомендована монотерапия МКА-блокаторами PD-1 
или комбинацией МКА-блокаторов CTLA-4 и PD-1. 
У пациентов без мутаций в генах BRAF и c-Kit при 
сохранении удовлетворительного общего состояния 
пациента (ECOG 0–2) и при ожидаемой продолжи-
тельности жизни более трех месяцев рекоменду-
ется терапия комбинацией МКА-блокаторов PD-1 
и CTLA-4 или монотерапия МКА-блокаторами PD-1. 
Ниволумаб рекомендуется назначать в постоянном 

режиме до наступления прогрессирования или не-
переносимости с интервалом введения две или че-
тыре недели в зависимости от режима дозирования. 
Начинать лечение этим иммунопрепаратом нужно 
не позднее трех месяцев после завершения хирур-
гического этапа [20, 21].
Применение иммуноонкологических препаратов (ан-
ти-CTLA-4, анти-PD-1) при метастатической меланоме 
способствовало значимому увеличению выживаемости 
и улучшению качества жизни пациентов. Комбинация 
таргетной и иммунотерапии у пациентов с нерезек-
табельной/метастатической меланомой позволяет 
добиться быстрого ответа за счет таргетной терапии, 
более длительного ответа за счет иммунотерапии, пре
одолеть резистентность к отдельным видам препаратов. 
Синергичный потенцирующий эффект такой тера-
пии показан в исследованиях IMspire-150, Combi-I 
и Keynote-022, где проведена оценка эффективности 
ингибиторов BRAF и MEK в комбинации с анти-PD-
L1/анти-PD-1-антителами при нерезектабельной или 
метастатической меланоме [22]. Согласно регистру 
клинических исследований, сейчас проводится между-
народное многоцентровое клиническое исследование 
III фазы по изучению эффективности комбинации ни-
волумаба и препарата NTRK-214 (иммунотерапия) 
в сравнении с ниволумабом у ранее не леченных па-
циентов с нерезектабельной или метастатической ме-
ланомой кожи [23].

Клинический случай 
Пациент Ш., 75 лет, находится на диспансерном наблю-
дении в Красноярском краевом клиническом онкологи-
ческом диспансере им. А.И. Крыжановского (КККОД) 
с ноября 2015 г., когда в условиях дневного хирургиче-
ского стационара было выполнено широкое иссечение 
пигментной язвы с последующим морфологическим 
подтверждением диагноза: меланома кожи спины  
IIС стадии T4bN0M0 (BRAF-отрицательная). На момент 
хирургического этапа лечения, по данным ультразву-
кового исследования (УЗИ), клинических признаков 
и измененных регионарных лимфоузлов, а также при-
знаков генерализации процесса не выявлено. 
При очередном диспансерном осмотре 09.02.2016 
в левой подмышечной области при пальпации был 
выявлен увеличенный плотноэластический лимфоузел 
диаметром до 10 мм. В отделении онкомаммологиче-
ской хирургии КККОД 12.02.2016 произведена опера-
ция – расширенная подмышечная лимфаденэктомия 
слева. Плановый гистологический ответ № 4939/55: 
метастазы пигментной меланомы в пяти из 17 уда-
ленных лимфоузлов. В плане комбинированного лече-
ния больному был назначен интерферон альфа-2b по  
3 млн МЕ п/к через день на три месяца с последующим 
продлением этой иммунотерапии на срок до одного 
года. Проведение длительной интерферонотерапии 
позволило добиться безрецидивного периода до 3,5 лет. 
Однако в феврале 2019 г. на осмотре в поликлинике 
КККОД появилось новообразование в мягких тканях 
живота и подозрение на метастазы в легкие. Пунктат 
образования брюшной стенки № 1968: определяют-
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ся кровь, обрывки жировой клетчатки, сгустки бес-
структурных масс. При проведении компьютерной 
томографии (КТ) грудной клетки 29.03.2019 выявлены 
солитарный метастаз в правое легкое диаметром 20 мм 
и один увеличенный бронхопульмональный узел. По 
данным позитронно-эмиссионной томографии, сов-
мещенной с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), 
в S3 правого легкого и правом бронхопульмональном 
лимфоузле определяется радиоизотопная активность, 
метаболическая активность радиофармацевтического 
препарата в образовании нисходящего отдела ободоч-
ной кишки (полипоз (?), нео (?)) (рис. 1). 
В марте 2019 г. выполнена эндоскопическая полипэк-
томия сигмовидной кишки на 300 мм, плановый ги-
стологический ответ № 4254: морфологическая карти-
на тубуловорсинчатой аденомы с легкой дисплазией 
эпителия. Сопутствующая патология: ишемическая 
болезнь сердца, транзиторная атриовентрикулярная 
блокада 3-й степени, полная блокада правой ножки 
пучка Гиса, электрокардиостимулятор (01.2018): посто-
янная эндокардиальная секвенциальная стимуляция 
в режиме DDDR, гипертоническая болезнь 2-й степени, 
риск 3, сахарный диабет 2-го типа (НbА1с 7%), облите-
рирующий атеросклероз артерий нижних конечностей. 
В отделении онкоторакальной хирургии КККОД 
17.04.2019 произведена торакотомия справа, интра-
операционно в S1 определяется плотная бугристая 
опухоль до 25 мм в диаметре, увеличенные до 20 мм 
бронхопульмональные лимфоузлы. Учитывая глубокое 
расположение опухоли, выполнить резекцию невоз-
можно, выполнены расширенная верхняя лобэктомия, 
лимфаденэктомия средостения. Плановый гистологи-
ческий ответ № 5973: в срезах легкого определяется 
инвазивный рост опухоли, представленной крупными 
полиморфными эпителиоподобными клетками с фор-
мированием солидных и альвеолярных структур, еди-
ничные клетки опухоли содержат гранулы пигмента 
коричневого цвета. В одном бронхопульмональном 
лимфоузле метастазы опухоли. Морфологическая кар-
тина злокачественной эпителиальной опухоли, наи-
более вероятно меланомы. Иммуногистохимическое 
исследование № 172: опухолевыми клетками диффузно 
интенсивно цитоплазматически экспрессирован HMB 
45, Tyrosinase; PCK опухолевыми клетками не экспрес-
сирован. Иммуноморфологическая картина характерна 
для метастаза меланомы в легкое.
Решением врачебного консилиума (ВК) КККОД от 
17.05.2019 рекомендована лекарственная терапия, ко-
торая началась 30.05.2019 в дневном стационаре с про-
тивоопухолевой лекарственной терапии – ниволумаб 
по 240 мг один раз в день в/в капельно. До 03.01.2020 
проводились повторные введения ниволумаба в преж-
ней дозировке каждые две недели. 
По результатам КТ органов грудной клетки от 
26.07.2019, над куполом диафрагмы справа опреде-
ляется объемное образование с четкими контурами, 
накапливающее контрастное вещество, размерами 
28 × 62 × 18 мм, вероятно исходящее из плевры. Уве-
личения лимфоузлов бронхопульмональной группы 
и средостения нет (рис. 2).

ПЭТ-КТ от 21.08.2019: метаболически активное обра-
зование по диафрагмальной плевре справа размерами 
50 × 28 × 24 мм (рис. 3). 
Повторная КТ органов грудной клетки от 24.10.2019: 
объемное образование диафрагмальной плевры справа 
без отрицательной динамики (рис. 4).
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Рис. 1. ПЭТ-КТ от 29.03.2019 

Рис. 2. КТ органов грудной клетки от 26.07.2019 

Рис. 3. ПЭТ-КТ от 21.08.2019 

Рис. 4. Повторная КТ органов грудной клетки от 24.10.2019
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При проведении УЗИ мочевого пузыря 01.11.2019 
выявлено внутриполостное образование: по пра-
вой стенке в просвет пристеночное образование 
32 × 25 × 24 мм с гиперэхогенным контуром. Биоп-
сия опухоли (гистологическое заключение № B 219-
17563): в препарате мелкие фрагменты опухолевой 
ткани переходно-клеточного рака 1-й степени кле-
точной анаплазии. В отделении онкоурологической 
хирургии КККОД 12.12.2019 выполнена трансуре-
тральная резекция опухоли на правой боковой стен-
ке мочевого пузыря типа «цветной капусты» разме-
рами 30 × 35 × 30 мм с контактной кровоточивостью. 
После получения планового гистологического под-
тверждения (№ 19328) переходно-клеточного рака 
установлен диагноз: рак мочевого пузыря I стадии 
T1N0M0G2. Решением ВК КККОД рекомендована 
внутрипузырная химиотерапия – митомицин 40 мг 
один раз в неделю № 6. 
С учетом достаточно выраженной палитры син-
тропии и нейтропии коморбидного фона решением 
ВК КККОД с 17.01.2020 рекомендовано продолжить 
монотерапию ниволумабом в  дозе 480 мг один 
раз в день в/в капельно один раз в четыре недели 
с контролем КТ брюшной полости один раз в шесть 
месяцев. 
Во время диспансерного осмотра 01.03.2021 появи-
лось образование мягких тканей задней грудной 
стенки, возможно вторичного характера. 04.03.2021 
выполнено иссечение опухоли кожи спины. При 
морфологическом исследовании присланного 
фрагмента кожи в дерме определяются скопление 
плазматических клеток, большое количество ги-

стиоцитов, множество гигантских многоядерных 
клеток, очаги отложения холестерина с  очагом 
некроза, преимущественно по периферии лимфо-
плазмоцитарная инфильтрация, что соответствует 
гранулематозному воспалению (гигантоклеточная 
«репаративная» гранулема). 
Фиброколоноскопия от 18.05.2021: полипоз сигмо-
видной кишки тип 0-Is, в сигмовидной кишке опре-
деляются полипы 5–12 мм в диаметре на широком 
и умеренном основании с розовой верхушкой, полип 
сигмовидной кишки, тип 0-Isp, susp. Malignae (?), 
на 400 мм от ануса определяется полип до 10 мм 
в диаметре, с эрозивной, рыхлой верхушкой. Би-
опсия (гистологическое заключение № B221-6819 от 
21.05.2021): морфологическая картина тубулярно-
папиллярной аденомы толстой кишки с умеренной 
дисплазией.
КТ-картина объемного образования диафрагмаль-
ной плевры справа без отрицательной динамики от 
28.09.2021 (рис. 5). 
Таким образом, на фоне консолидирующей имму-
нотерапии с ее моделированием путем увеличения 
дозы и изменения кратности введения ниволумаба 
была достигнута стабилизация метастатического 
процесса меланомы в течение 24 месяцев.
На диспансерном осмотре 20.01.2022 КТ орга-
нов грудной и брюшной полости показала отри-
цательную динамику: в  средостении появились 
конгломераты бифуркационных лимфоузлов до 
38 мм в поперечнике с неоднородным накоплени-
ем контрастного вещества, ранее не увеличенные; 
отмечается единичный паратрахеальный лимфо-
узел справа до 13 мм, ранее не увеличенный; над 
куполом диафрагмы справа сохраняется объемное 
образование с четкими контурами, неоднородно 
накапливающее контрастное вещество, размерами 
68 × 43 мм, динамика отрицательная (рис. 6). 
КТ от 21.02.2022: отмечается появление новых увели-
ченных лимфоузлов паратрахеальной группы справа 
до 16 мм по короткой оси, немногочисленные увели-
ченные надключичные лимфоузлы справа до 13 мм 
по короткой оси (ранее не определялись) (рис. 7). 
На ВК КККОД 25.02.2022 рекомендовано начать вто-
рую линию противоопухолевой терапии: дакарбазин 
1000 мг/м2 в первый день, цикл 28 дней, три курса 
с оценкой динамики. 

Клиническая практика 

Рис. 5. КТ органов грудной клетки от 28.09.2021 

Рис. 6. КТ органов грудной клетки от 20.01.2022 
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При обсуждении возможных вариантов третьей 
линии терапии в случае прогрессирования опу-
холевого процесса представляется целесообразной 
реиндукция комбинацией МКА-блокаторов PD1 
и CTLA4 или монотерапия МКА-блокатором CTLA4. 

Обсуждение
В онкогематологии обычно используют принцип 
этапности лекарственного лечения: после подгото-
вительного этапа идет индукционная фаза терапии 
с последующим переходом к этапу консолидации 
и интенсификации химиотерапии. Важным этапом 
такого системного лечения является реиндукция для 
максимального снижения вероятности процедива/
рецидива и риска прогрессирования заболевания. 
Чередование интенсивных курсов лекарственной 
терапии со стандартными по дозировке курсами, 
с одной стороны, помогает усилить консолидацию 
очагов опухолевого роста, с другой – способствует 
восстановлению организма при длительном лечении 
на фоне стабилизации злокачественного процесса. 
Кроме того, это позволяет снизить риск развития 
лекарственной резистентности при системной те-
рапии злокачественных новообразований.
В данном клиническом наблюдении можно про-
следить похожие параллели и этапность лекарст-
венного лечения метастатической меланомы кожи. 
Адъювантная профилактическая интерфероноте-
рапия позволила достигнуть трехлетнего безреци-
дивного периода. Рецидив заболевания потребовал 
интенсификации системного лечения с переходом 
к иммунотерапии ниволумабом в комбинации с хи-

рургическим лечением, что позволило добиться 
достаточно длительной стабилизации заболевания. 
Выбор режима цитотоксической химиотерапии во 
второй линии при очевидном прогрессировании 
метастатической меланомы связан, с одной стороны, 
с формированием резистентности к ниволумабу  
и, весьма вероятно, к его аналогам (пембролизумабу, 
пролголимабу), с другой стороны, с попыткой пре-
одоления этой резистентности резкой сменой меха-
низмов повреждения опухолевых клеток, а также 
повторной интенсификацией системного лечения. 

Заключение 
В представленном клиническом случае при вы-
раженной коморбидности пациента было отдано 
предпочтение консолидирующей монотерапии ни-
волумабом и достигнута стабилизация метастати-
ческого процесса меланомы кожи спины в течение 
32 месяцев без явного прогрессирования. С момен-
та манифестации резектабельной меланомы кожи 
в данном клиническом случае продолжительность 
жизни пациента составила 75 месяцев на момент 
курации. Повторное достижение стабилизации 
прогрессирования опухолевого процесса путем 
интенсификации системной химиотерапии со-
здает условия для проведения последующей им-
мунотерапии комбинацией МКА-блокаторов PD1 
и CTLA4 или монотерапии МКА-блокатором CTLA4, 
что позволит оценить эффективность реиндукции 
иммунотерапии метастатической меланомы на фоне 
достаточно выраженной синтропии и нейтропии 
коморбидности пациента.   
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Рис. 7. КТ органов грудной клетки от 21.02.2022 
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Targeted and immunotherapy is important in the treatment of metastatic melanoma of the skin. The article presents  
a clinical case of a long-term follow-up of a patient with recurrent metastatic melanoma of the skin who received drug therapy 
using the anti-PD-1 drug nivolumab. The described clinical case demonstrates the possibilities of nivolumab monotherapy  
to increase the median survival and improve the quality of life of patients with metastatic melanoma of the skin, including  
discussion of the possibility of reinduction of immunotherapy against a pronounced comorbid background.
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Аденокистозный рак молочной железы – редкая форма первичного рака молочной железы. В статье 
представлено описание клинического наблюдения пациентки 42 лет, у которой при маммографии 
обнаружена опухоль. Выполнена секторальная резекция молочной железы с последующим гистологическим 
и иммуногистохимическим исследованием с антителами СК7, р40, СК5/6, calponin, CD117. Выявлен 
аденокистозный рак молочной железы. Данный гистологический тип карциномы молочной железы 
встречается крайне редко и требует дальнейшего изучения для определения тактики лечения.

Ключевые слова: аденокистозный рак молочной железы  

Введение
Первичный аденокистозный рак (АКР) молочной 
железы (МЖ) – крайне редкий гистологический 
тип. По литературным данным, он составляет 
менее 1% всех злокачественных неоплазий МЖ, 
а в отечественной литературе описаны единичные 
случаи [1–3]. Синонимом АКР является термин 
«цилиндрома», наиболее часто встречающаяся 
в слюнных железах и бронхах. 
Как правило, это опухоли с хорошим прогнозом, 
редко метастазирующие в регионарные лимфа-
тические узлы [3, 4]. Десятилетняя выживае-
мость достигает 85–100% [2]. АКР характерен для 
женщин шестой декады жизни [5]. Дифферен-
циальный диагноз затруднителен как на доопе-
рационном этапе, так и при микроскопическом 
исследовании. При ультразвуковом исследовании 
(УЗИ) и маммографии не имеет специфических 
признаков и, как правило, имитирует доброка-
чественные опухоли МЖ, а при гистологическом 
исследовании, особенно в условиях малого ма-
териала, толстоигольные биоптаты необходимо 
дифференцировать с карциномой in situ и кри-

брозной карциномой [6], что практически невоз-
можно без дополнительных методов исследования 
(иммуногистохимического (ИГХ)) [7].
В связи с редкостью АКР не разработана такти-
ка ведения пациентов, однако в литературе есть 
рекомендации выполнения секторальной резек-
ции. Роль лучевой и химиотерапии в отношении 
данной формы рака остается неопределенной [8]. 
Приводим собственное клиническое наблюдение 
редкой формы аденокистозного рака молочной 
железы. 

Клинический случай 
Пациентка 42 лет обратилась в клинику с жа-
лобами на пальпируемое образование в правой 
молочной железе. На догоспитальном этапе 
выполнена маммография. Структура ткани мо-
лочной железы неоднородная с преобладанием 
фиброзно-железистой ткани (ACR-тип), на этом 
фоне в верхнем наружном квадранте в задней 
трети определяется дольчатая ткань с полици-
клическими четкими контурами, зоной про
светления вокруг, размером 34,4 × 29 мм. Данная 
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рентгенологическая картина интерпретирована 
как фиброаденома. При УЗИ в верхненаружном 
квадранте определяется плотный узел 35 × 20 мм. 
При цитологическом исследовании атипии не 
обнаружено. В марте 2021 г. больной выполне-
на секторальная резекция правой молочной  
железы. 
При макроскопическом исследовании сектора 
молочной железы 80 × 65 мм на разрезе опреде-
ляется плотный узел с четкими краями размером 
40 × 35 мм. При микроскопическом исследовании 
образование представлено криброзными и тубу-
лярными структурами (рис. 1). При ИГХ-иссле-
довании: в опухолевых комплексах отмечается 
коэкспрессия миоэпителиальных маркеров, таких 
как р40, calponin (рис. 2, А), CK5/6 (рис. 2, Б) 
и эпителиального маркера СК7 (рис. 2, В), отме-
чается выраженная экспрессия CD117 (рис. 2, Г). 
При оценке рецепторного статуса в единичных 
клетках слабая экспрессия эстроген-рецепторов 
(рис. 3, А) и слабая/умеренная экспрессия про-
гестерон-рецепторов не более чем в 10% клеток. 
Отсутствует экспрессия HER2. Индекс проли-
феративной активности Ki-67 – 26% (рис. 3, Б). 
С учетом гистологической и иммуногистохими-
ческой картины был выставлен диагноз: аденоки-
стозная карцинома молочной железы, рТ2.
Пациентка выписана под наблюдение онколога 
по месту жительства. 

Обсуждение 	
Аденокистозная карцинома молочной железы – 
крайне редкая опухоль и часто является гистоло-
гической находкой. По данным N. Bhutani и соавт. 
[9], АКР не имеет рентгенологических и ультра
звуковых особенностей и может быть ошибоч-
но принята за доброкачественный процесс, как 
и в нашем случае. Кальцинаты не свойственны, 
опухоль представлена солидным гиповаскуля-

ризированным узлом с неровными краями раз-
мером от 10 до 30 мм. Однако описаны случаи, 
где опухоль была округлой формы с достаточно 
четким краем. В нашем случае опухоль имела 
хорошо визуализируемый край, размер же не-
сколько превышал средние значения, описанные 
в литературе, и составлял 40 × 35 мм.
По данным C. Marchiò и соавт. [10], гистологи-
чески АКР представлен различной архитекту-
рой. Встречаются криброзные и  тубулярные, 
трабекулярные и солидные элементы. В нашем 
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Рис. 1. Аденокистозный рак молочной железы 
криброзного строения (окрашивание гематоксилином 
и эозиом, увеличение ×20) 

Рис. 2. Экспрессия иммуногистохимических маркеров дифференциального ряда:  
А – мембранное окрашивание Calponin миоэпителиальных клеток (увеличение ×20); 
Б – мембранное окрашивание CK5/6 в миоэпителиальном компоненте (×10);  
В – мембранное окрашивание CK7 в эпителиальном компоненте (×10);  
Г – мембранное окрашивание CD117 опухолевых клеток (×40)

Рис. 3. Экспрессия иммуногистохимических маркеров рака молочной железы: 
А – ядерное окрашивание рецепторов эстрогена в опухолевых клетках 
(увеличение ×10); Б – ядерное окрашивание Ki-67 в опухолевых клетках (×20)
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наблюдении опухоль имела в большинстве своем 
криброзный и тубулярный характер роста. По 
данным T. Bonacho и соавт. [11], опухоль состоит 
из двух популяций клеток – базальных и эпите-
лиальных. В базальных отмечается позитивная 
экспрессия миоэпителиальных маркеров (Ck14, 
Ck17, vimentin, S-100, actin, calponin, p63), в эпи-
телиальном компоненте отмечается позитивная 
реакция с СК7 и CD117. При ИГХ-исследовании 
в  нашем случае отмечалась также коэкспрес-
сия базальных и миоэпителиальных маркеров 
в клетках опухоли, обращала на себя внимание 
выраженная экспрессия CD117, что отличает 
данный тип опухоли от других разновидностей 
карцином МЖ. В публикации L. Liu и соавт. [12] 
представлены данные, что АКР – это тройной 

негативный молекулярный тип, однако в 15,4% 
случаев выявлен люминальный молекулярный 
тип. В нашем наблюдении была выявлена рас-
сеянная слабая экспрессия люминальных ре-
цепторов менее чем в 10% опухолевых клеток. 
По литературным данным, локальный рецидив 
бывает редко (3–18%), метастатическое поражение 
подмышечных лимфатических узлов встречается 
менее чем в 2% случаев. 

Заключение	
АКР – достаточно редкий гистологический тип 
рака молочной железы с хорошим прогнозом. Но 
несмотря на это, необходимо дальнейшее изуче-
ние данной формы рака для совершенствования 
протоколов терапии.  
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Adenocystic Breast Cancer. A Rare Clinical Case 
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Adenocystic breast cancer is a rare form of primary breast cancer. This article describes the clinical observation 
of a 42-year-old patient who had a tumor detected during mammography. A sectoral resection of the breast  
was performed, followed by histological and immunohistochemical examination with antibodies CK7, p40, 
CK5/6, calponin, CD117. Adenocystic breast cancer was detected. This histological type of breast carcinoma  
is extremely rare and requires further study to determine treatment tactics.
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Детоксикационное питание  
при онкологических заболеваниях
Важное место в алгоритме ведения пациентов с онкологическими заболеваниями занимают различные 
виды нутритивной поддержки, включающие специализированное лечебное и профилактическое питание. 
Применение современных видов нутритивной поддержки у больных в онкологической практике является 
одним из необходимых факторов успешной терапии онкозаболеваний и способствует повышению 
качества жизни пациентов. В рамках V Юбилейного международного форума онкологии и радиотерапии 
22 сентября 2022 г. прозвучал доклад Татьяны Львовны ПИЛАТ, д.м.н., ведущего научного сотрудника 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт медицины труда им. академика Н.Ф. Измерова». 
Выступление было посвящено вопросам применения специализированных детоксикационных диетических 
продуктов отечественного производства у онкологических пациентов. 

Накопленные данные свиде-
тельствуют, что нутритивная 
недостаточность в  период 

лечения является фактором повы-
шенного риска неблагоприятного 
исхода у онкологических больных. 
По данным Европейской ассоциации 
клинического питания и метаболиз-
ма (ESPEN), 48–88% больных имеют 
нутритивную недостаточность1 . Про-
цессы, связанные с онкологическим 
заболеванием и лечением, действуют 
как триггеры катаболизма, что усугу-
бляет потерю массы тела пациента. 
Одной из важных причин катаболи-
ческого кризиса, сопровождающегося 
потерей массы тела, в онкологической 
практике является интоксикация. 
Среди основных причин интокси-
кации – образование эндотоксинов 
в  результате жизнедеятельности 
опухоли, токсичность осложнений 
лечения, психологический окисли-
тельно-метаболический стресс и вос-
палительный процесс, сопровождаю-
щийся выбросом провоспалительных 
медиаторов2. 
Докладчик отметила, что онкологиче-
ские заболевания сопровождаются на-
коплением значительного количества 
токсичных метаболитов. Кроме того, 
на фоне химиотерапии в организме 
накапливаются высокотоксичные со-

единения, что приводит к интоксика-
ции. Высокий уровень интоксикации 
пациентов с онкологическими забо-
леваниями, вызванный токсичными 
эффектами лечения и болезнью, при-
водит к ухудшению их физического 
состояния, слабости, апатии. 
Из этого следует вывод, что деток-
сикация организма должна прово-
диться с момента постановки онко-
логического диагноза. Детоксикация 
лечебным и профилактическим пита-
нием – важная составляющая патоге-
нетического лечения и реабилитации 
при онкологических заболеваниях. 
Следует учитывать, что детоксика-
ция – очень сложный процесс, прохо-
дящий на разных уровнях организма. 
Метаболизм экзо- и эндобиотиков 
происходит в две фазы. При этом  
I фаза метаболизма осуществляется 
с помощью реакций окисления, ре-
дукции, гидролиза, гидратации. Клю-
чевую роль в этом процессе играет 
цитохром Р-450. Особое значение для 
поддержания активности процесса 
имеет содержание в организме желе-
за. В I фазе метаболизма участвуют 
определенные вещества, которые 
относятся к нутриентам: рибофла-
вин (В2), пиридоксин (В6), фолиевая 
кислота, витамин В12, глутатион, ами-
нокислоты с разветвленной цепью, 

флавоноиды, фосфолипиды. В ходе 
I фазы метаболизма образуются сво-
бодные радикалы, которые способ-
ствуют вторичному повреждению 
тканей. Для защиты организма от 
повреждающих реакций нужны ан-
тиоксиданты, которые поступают 
в организм с продуктами питания. 
В свою очередь II фаза метаболизма 
ксенобиотиков – конъюгация. Про-
цессы превращения веществ происхо-
дят за счет реакций глюкуронидации, 
сульфатации, конъюгации глутатиона 
и аминокислот, метилирования. 
Поступающие с питанием вещества 
воздействуют на I и II фазы метабо-
лизма ксенобиотиков и обеспечивают 
процессы индукции или ингибирова-
ния ферментов детоксикации. На пер-
вом этапе детоксикации необходим 
ряд компонентов, которые поступа-
ют с продуктами питания: фолиевая 
кислота, витамины В12, В4, В6, В1, В2, 
глутатион, флавоноиды, витамины 
С, Е, магний, cелен. Для второй фазы 
необходимы альбумин, аминокисло-
ты, витамины, полиненасыщенные 
жирные кислоты. 
Кроме того, определенные компонен-
ты питания восстанавливают антиок-
сидантную защиту. К антиоксидантам 
относят витамины С, Е, А, железо, 
медь, селен, цинк, глюкозу, фруктозу, 

1 Ravasco P. Nutrition in cancer patients. J. Clin. Med. 2019; 8 (8): 1211.
2 Пилат Т.Л., Кузьмина Л.П., Измерова Н.И. Детоксикационное питание. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. 688 с.
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3 Отчет ФГБУ НКЦО ФМБА России, отчет ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России. 

цистеин, глутатион, металлотионеин, 
бета-каротин и др. Ферментативными 
антиоксидантами являются суперок-
сиддисмутаза, каталаза, глутатионпе-
роксидаза и церулоплазмин. 
Таким образом, пищевые компоненты 
оказывают неспецифическое деток-
сикационное действие. Детоксикация 
питанием осуществляет такие процес-
сы, как препятствие проникновению 
токсических веществ, метаболизм 
детоксикации, купирование токсич-
ного процесса, защита контактирую-
щих органов, поддержание функции 
вовлеченных органов, выведение 
ксенобиотиков. 
На сегодняшний день российскими 
специалистами разработаны специа-
лизированные продукты диетического 
лечебного и диетического профилак-
тического питания для онкологиче-
ских больных серии ЛЕОВИТ ОNСО: 
коктейль детоксикационный, напиток 
детоксикационный и коктейль вос-
станавливающий. Данные продук-
ты предназначены онкологическим 
пациентам на любой стадии заболе-
вания, перед и после хирургических 
операций, после противоопухолевой 
(химиотерапии, таргетной, иммуно-
терапии) и  лучевой терапии, при 
нарушении прохождения пищи или 
всасывания питательных веществ, 
а также в период реабилитации. 
Как отметила профессор Т.Л. Пилат, 
эффективность применения продук-
тов для детоксикации организма у он-
кологических больных подтверждена 
результатами научных исследований 
и  опытом реальной клинической 
практики.
На базе онкологического отделения 
опухолей головы и шеи ФГБУ НКЦО 
ФМБА проведено клиническое ис-
следование с участием 40 пациентов 
с раком гортани IV стадии. Пациен-
там проводили комплексное лечение: 
полихимиотерапию, хирургическую 
и лучевую терапию. Пациенты были 
разделены на группы: основную, по-
лучавшую нутритивную поддержку 
ЛЕОВИТ ОNСО, и группу, не полу-
чавшую нутритивную поддержку 
в процессе лечения. Для оценки эф-
фективности лечебного питания у па-

циентов проводили общеклиническое 
обследование, исследовали лаборатор-
ные анализы. Оценку переносимости 
лечебного питания ЛЕОВИТ ОNСО 
и его влияния на качество жизни па-
циентов осуществляли при помощи 
анкет-опросников ежедневно. 
Другое клиническое исследование 
проводили в отделении физиотера-
пии клиники ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России с участием 202 
пациентов с раком молочной железы 
I–III стадии, получавших курсы реа-
билитации. Пациентов разделили на 
группы: пациенты основной группы 
получали нутритивную поддержку 
ЛЕОВИТ ОNСО, в группе сравнения 
пациенты проходили курс реабилита-
ции без лечебного питания, а группа 
контроля не получала медицинскую 
реабилитацию. Для оценки эффектив-
ности лечебного питания ЛЕОВИТ 
ОNСО пациентам проводили стан-
дартные исследования3. 
Клинические исследования продемон-
стрировали высокую эффективность 
и безопасность специализированных 
пищевых продуктов ЛЕОВИТ ОNСО 
у пациентов с онкологическими забо-
леваниями. Так, после 14 дней приме-
нения детоксикационного белкового 
коктейля ЛЕОВИТ ОNСО значительно 
сократилось число жалоб пациентов 
с раком гортани, получавших лечение, 
на отсутствие аппетита, боли в горле, 
потерю массы тела, чувство тяжести 
в желудке, быструю утомляемость, 
тошноту, метеоризм, расстройства 
стула. У 93,4% пациентов из группы 
лечебного питания отмечено заживле-
ние раны первичным натяжением. На 
фоне применения лечебного питания 
ЛЕОВИТ ОNСО наблюдались улуч-
шение белкового обмена, снижение 
показателей антитоксической защи-
ты печени (аланинаминотрансфераза 
и аспартатаминотрансфераза), кон-
центрации холестерина, мочевины, 
креатинина и нормализация уровня 
глюкозы в крови. Также отмечено по-
ложительное влияние лечебного бел-
кового питания на иммунную систему.
Прием детоксикационного белкового 
коктейля стимулировал противово-
спалительный эффект, что подтвер-

ждается снижением концентрации 
острофазного С-реактивного белка.
При приеме специализированных 
детоксикационных продуктов пи-
тания ЛЕОВИТ ОNСО у пациентов 
отмечено улучшение большинства 
показателей перекисного окисления 
липидов (ПОЛ), в частности снижение 
концентрации диеновых конъюгатов, 
кетодиенов и карбонилов, на фоне по-
вышения общей антиокислительной 
активности. Таким образом, в груп-
пе пациентов с раком гортани был 
продемонстрирован выраженный 
детоксикационный эффект на фоне 
применения лечебного питания. 
В исследовании с участием больных 
раком молочной железы были получе-
ны схожие показатели эффективности 
лечебного питания. У пациентов ос-
новной группы, получающих нутри-
тивную поддержку ЛЕОВИТ ОNСО 
со второго – четвертого дня после опе-
рации, наблюдали высокие показате-
ли концентрации белка и альбумина 
в сыворотке крови. Причем они были 
выше нижней границы нормы, не сни-
жались после окончания поддержки 
и продолжали нарастать в отдаленном 
периоде. Кроме того, в группе больных 
раком молочной железы, получавших 
лечебное детоксикационное питание, 
отмечено снижение выраженности бо-
левого синдрома, у них быстрее повы-
шалась функциональная способность 
и восстанавливался двигательный сте-
реотип движений верхней конечности 
по сравнению с контрольной группой. 
У пациентов наблюдалось снижение 
риска послеоперационных осложне-
ний, быстрее происходило восстанов-
ление после биохимических и функ-
циональных нарушений на стороне 
оперативного вмешательства. Также 
у больных зафиксированы отсутствие 
микроабсцессов и клеточной инфиль-
трации, снижение суточного объема, 
выделяемого через дренаж. Через три 
месяца наблюдения в группе пациен-
тов, получающих продукт ЛЕОВИТ 
ОNСО, отсутствовали признаки раз-
вития патологического рубцевания 
в области послеоперационного шва. 
По словам докладчика, у пациентов 
с онкологическими заболеваниями 
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наблюдается недостаточное посту-
пление питательных веществ с пищей 
при повышенном расходе энергии под 
воздействием злокачественного про-
цесса и воспаления. Конечно, белковое 
питание – необходимый компонент 
нутритивной поддержки онкологи-
ческих больных. Однако специализи-
рованное питание должно учитывать 
повышенные потребности пациента 
не только в белке, но и в энергии для 
восстановления организма. Углево-
ды – наиболее быстрый и доступный 
источник энергии для восстановления 
психической и физической работо-
способности организма. Соблюдение 
диеты с низким содержанием угле-
водов и повышенным содержанием 
белка приводит к нарушениям метабо-
лизма, кальциевого обмена, функции 
почек, печени, коронарного кровотока. 
Количество углеводов в рационе он-
кологических больных должно быть 
в пределах физиологической нормы 
(300–500 г в день). Поэтому наряду 
с белковым питанием пациентам не-
обходима углеводная поддержка. 
Прежде всего углеводная поддержка 
онкологических больных направлена 
на адаптацию желудочно-кишечного 
тракта и его подготовку к началу са-
мостоятельного питания. Важно, что 
углеводы – основная среда для вос-
становления кишечной микрофлоры. 
Известно, что чрезмерное употребле-
ние белков пациентами с нарушенной 
функцией кишечного микробиома 
может приводить к развитию диареи, 
тошноты, рвоты. Поэтому важной 
задачей углеводов считается подго-
товка организма к белковой пище, 
которая тяжелее усваивается. Также 
углеводы, получаемые пациентами до 
операции, позволяют уменьшить по-
слеоперационный катаболизм, инсу-
линорезистентность, гипергликемию. 
Углеводы необходимы для супрессии 
окисления неэссенциальных жирных 
кислот и получения белковосберега-
ющего эффекта4. 
Профессор Т.Л. Пилат представила 
оптимальную схему приема детокси-
кационного напитка ЛЕОВИТ ОNСО 
после завершения парентерального 
питания и при кахексии с целью по-

степенного перехода к полноценному 
питанию. В течение первого и второго 
дня после завершения парентераль-
ного питания и при кахексии боль-
ному дают специальную углеводную 
пищу – детоксикационный напиток 
ЛЕОВИТ ОNСО. Далее с третьего по 
пятый день пациент должен полу-
чать в 50–70%-ной доле углеводный 
детоксикационный напиток с посте-
пенным увеличением доли белковых 
напитков. Соответственно к шесто-
му дню и далее белковый компонент 
увеличивают до 30%, жиры – до 20%, 
углеводы – до 50% от пределов физи-
ологической нормы потребления. 
По данным исследований, углеводный 
напиток для детоксикации ЛЕОВИТ 
ОNCO (на фруктовой основе) обла-
дает хорошими пребиотическими 
свойствами, нормализует кишечную 
микрофлору. У пациентов, получав-
ших лечебное питание с примене-
нием детоксикационного напитка, 
были отмечены улучшение аппетита 
и деятельности желудочно-кишечного 
тракта, в частности снижение тошно-
ты, уменьшение метеоризма, нормали-
зация стула, восстановление желания 
чаще принимать пищу. 
Таким образом, углеводный детокси-
кационный напиток ЛЕОВИТ ONCO 
помогает организму пациента адапти-
роваться к полноценному питанию, 
обеспечивает детоксикационную 
функцию, нормализует аппетит, улуч-
шает работу желудочно-кишечного 
тракта. Напиток оказывает общеукре-
пляющее действие, купирует деструк-
тивный оксидативный стресс в орга-
низме, поддерживает цикл Кребса. 
На сегодняшний день выделяют следу-
ющие этапы нутритивной поддержки: 
предоперационный, послеоперацион-
ный, поддерживающий, восстанавли-
вающий, паллиативной поддержки. 
На этапе предоперационной под-
готовки пациентам рекомендовано 
использование напитка детоксика-
ционного, коктейля детоксикацион-
ного, коктейля восстанавливающего 
линейки ЛЕОВИТ ONCO. В первые 
три дня послеоперационного периода 
пациентам назначают напиток деток-
сикационный, с третьего по седьмой 

день – коктейль восстанавливающий 
ЛЕОВИТ ONCO. В период поддержи-
вающей терапии во время лучевой 
и таргетной терапии детоксикация 
является важнейшим элементом ле-
чения. Между процедурами больные 
должны получать напиток и коктейль 
детоксикационные, коктейль восста-
навливающий. Во время химиотера-
пии между процедурами – коктейль 
восстанавливающий с первого дня, 
через три – семь дней после проце-
дуры – напиток и коктейль детокси-
кационные ЛЕОВИТ ONCO. В период 
восстановления после проведенного 
лечения пациентам назначают напи-
ток детоксикационный и/или коктейль 
детоксикационный от трех – шести 
месяцев до одного года, а также кок-
тейль восстанавливающий ЛЕОВИТ 
ONCO 7–14 дней один-два раза в день.
Эффективность применения про-
дуктов лечебного питания ЛЕОВИТ 
ONCO для паллиативной поддержки 
пациентов с онкологическими забо-
леваниями продолжает изучаться. 
Полученные данные свидетельству-
ют, что введение в рацион продуктов 
лечебного питания способствует появ-
лению аппетита, улучшению общего 
состояния паллиативных пациентов. 
Продукты для лечебного питания 
ЛЕОВИТ ONCO применяют перораль-
но, для замены одного или более при-
емов пищи, либо в виде дополнения 
к пероральному питанию, а также как 
энтеральное питание. Эмульсионная 
форма готового питания обеспечивает 
щадящую диету пациентам при нали-
чии препятствий в желудочно-кишеч-
ном тракте для прохождения пищи, 
больным с симптомами раздраженной 
кишки, энтеропатиями различного ге-
неза, мукозитами. Может применяться 
при сахарном диабете 2-го типа. 
Подводя итог, Т.Л. Пилат подчеркнула, 
что применение продуктов ЛЕОВИТ 
ОNСО в рационе питания онкологи-
ческих больных обеспечивает нутри-
тивную метаболическую поддержку, 
детоксикацию организма, снижает 
общетоксические проявления забо-
левания и побочные эффекты про-
водимой химиотерапии, повышает 
качество жизни больных.   

V Юбилейный международный форум онкологии  
и радиотерапии «For life» («Ради жизни»)

4 Лысиков Ю.А. Углеводы в клиническом питании. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2013; 2: 89–110.
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Прямой эфир  
на медицинском портале  
для врачей uMEDp.ru

Онлайн-школы, онлайн-семинары, вебинары, конгрессы, конференции

Также на портале читайте научные обзоры, результаты исследований, 
клинические разборы, интервью с ведущими специалистами, 

международные и российские новости. 

Регистрируйтесь на портале, чтобы быть в курсе

•  Все основные направления медицины
•  Актуальные темы в выступлениях лучших 

экспертов 
•  Дискуссии, клинические разборы, лекции
•  Качество подключений к трансляции 

•  Неограниченное число участников
•  Обратная связь со спикером, ответы  

в прямом эфире
•  Электронная рассылка с записью видео  

после эфира

Сетка вещания https://umedp.ru/online-events/

Universal Medical Portal uMEDp.ru Universal Medical Portal uMEDp.ru Universal Medical Portal uMEDp.ru Universal

https://vk.com/vk.medforum
https://www.facebook.com/medforum.agency
https://www.instagram.com/umedp_/
https://www.youtube.com/umedpportal
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Онлайн-школа, 
онлайн-семинар, вебинар

Преимущества

Агентство «Медфорум» ведет трансляции 
на https://umedp.ru/online-events/ 
из видеостудий и подключает спикеров 
дистанционно (из рабочего кабинета, 
дома). По всем основным направлениям 
медицины мы создаем интегрированные 
программы, используя собственные 
ресурсы и привлекая лучшую 
экспертизу отрасли.

Качественная аудитория – 
в нашей базе действительно врачи – 
более 100 тыс. контактов из всех 
регионов РФ. Источники контактов – 
регистрация на врачебных конференциях, 
регистрация на сайте с загрузкой скана 
диплома, подписки на научные журналы 
Таргетированная рассылка – 
выбор врачей для приглашения 
по специальности, узкой 
специализации и региону 

Собственная оборудованная 
видеостудия в Москве 

Качество подключений к трансляции 
на неограниченное число участников

Обратная связь с аудиторией – текстовые 
комментарии (чат) во время трансляции 
для вопросов спикеру. 
Ответы в прямом эфире

Учет подключений к просмотру 
и итоговая статистика

Запись видео публикуется 
на https://umedp.ru/ – портале 
с высокой посещаемостью 
(открытая статистика Яндекс.Метрики – 
12 000 посетителей в день) 

1000+ 
онлайн-участников 

Диалог 
с экспертом

Изображения в 2 окнах 
(презентация, спикер) 

700+ 
просмотров записи 

вебинара на YouTube

Технический организатор ООО «Медфорум», 
телефон (495) 234-07-34

www.medforum-agency.ru
info@medforum-agency.ru

Еще больше возможностей предложим по вашему запросу
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